














































































































Dengue: diagnéstico e manejo clinico — adulto e crianga

Exemplo de reposi¢ao volémica

*Pesol=[171kg;lidadel=[4lanos;IPAI=601x140lmmHgl(hipotensaolarterial);lpulsos]
filiformes e sonolento. Como apresenta hipotensédo, no estadiamento clinico é
classificado no Grupo D e prescreve-se:

Fase de expanséao: 20 ml/kg em 20 minutos >[200x1171=1340ImI’EVIemIatél20]

minutos, seguido de reavaliagdo clinica continua, podendo ser repetida até trés vezes;

Hidratacéo de manutencéo (usar a formula de Holliday-Segar):

=Pesol=117lkg;lusarlalférmulall.000Iml+150iml/kgl=[1.000ImIl+1(500x17)=[1.000ImIl
=+01350ImlI=[1.350Iml/dialdelliquidos;

=Nal=I3ImEqg/Kg/dial->I3Ix]1171=[51ImEql->I51[+[3,4I=0115ImlldelNaCllal20%/dia;

= KI=[2ImEq/Kg/dial>[21x11 7I1=134ImEq->1341--[1,3[=126ImlldelKCllal10%/dia.

Prescreve-se: hidratacdo venosa (quatro etapas de seis horas):
*SGlal5%0-1337,5Iml;
= NaCllal20%-13,75Iml;
= KCllal10%1-16,5Iml;
«EVI19lgotas/min;IVTI=1347,75Iml;IVII=057,9Iml/h.
Importante quando se usa bomba de infusdo nos pacientes em UTI.

Reposicao das perdas continuas: 50% das necessidades hidricas basais:
<[NHBI=[1.350Imll=[20=1675Iml/dia;
=675Iml/dial> infundir sob a forma de SF a 0,9% ou Ringer lactato >

Prescreve-se: Fase de reposicdo (quatro etapas de seis horas):

*SF1al0,9%1-1168,5Iml;l

=EViemlYlcom’hidratacaolvenosaldelmanutencdoloulemioutrolacessolvenoso;!
avaliar periodicamente a fase de reposi¢do (aumentando ou diminuindo a infusao)
ou recalcula-la, se necessario;

<AvaliariperiodicamentelalPA,lpulso,lenchimentolcapilar,icorldelpele,/temperatura,l
estado de hidratacdo de mucosas, nivel de consciéncia, diurese, ausculta pulmonar
e cardiaca, aumento ou surgimento de hepatomegalia.
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» ATENCAO!

Fazer controle radiolégico e/ou ultrassonogréafico nos derrames cavitarios para identificar o inicio
da melhora (reabsorcéo) do derrame (pleural, pericardico e/ou peritonial) e, assim, diminuir o
volume oferecido pela hidratagdo venosa, evitando-se uma das causas de hiperhidratacéo.

6.5 Considera¢cbes importantes para os Grupos C e D

« Oferecer O, em todas as situagdes de choque (catéter, mascara, Cpap nasal,
ventilagdo nado-invasiva, ventilacio mecanica), definindo a escolha em fun-
¢do da tolerancia e da gravidade.

« Pacientes dos Grupos C e D podem apresentar edema subcutaneo genera-
lizado e derrames cavitdrios, pela perda capilar, que nio significa, a princi-
pio, hiperhidratacdo, e que pode aumentar ap6s hidratagdo satisfatdria; o
acompanhamento da reposi¢ao volémica é feita pelo hematdcrito, diurese e
sinais vitais.

o Evitar procedimentos invasivos desnecessdrios, toracocentese, paracentese,
pericardiocentese; no tratamento do choque compensado, é aceitavel catéter
periférico de grande calibre, nas formas iniciais de reanimacéo, o acesso ve-
noso deve ser obtido o mais rapidamente possivel.

o Aviaintradssea em criancas pode ser escolha para administracao de liquidos
e medicamentos durante a RCP ou tratamento do choque descompensado,
se 0 acesso vascular ndo for rapidamente conseguido; no contexto de parada
cardiaca ou respiratoria, quando néo se estabelece a via aérea por intubagio
orotraqueal, por excessivo sangramento de vias aéreas, o uso de mascara la-
ringea pode ser uma alternativa efetiva.

o Monitora¢do hemodindmica minimamente invasiva, como oximetria de pul-
s0, ¢ desejavel, mas em pacientes graves, descompensados, de dificil manu-
seio, os beneficios de monitoragdo invasiva como PAM, PVC, Svco2 podem
suplantar os riscos.

o O choque com disfun¢do miocédrdica pode necessitar de inotrépicos; tanto
na fase de extravasamento como na fase de reabsor¢do plasmatica, lembrar
que, na primeira fase, necessita reposi¢ao hidrica e, na segunda fase, ha
restri¢do hidrica.
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6.6 Outros disturbios eletroliticos e metabdlicos
que podem exigir correcdo especifica

Os disturbios em criangas mais frequentes a serem corrigidos sio:

« Hiponatremia: corrigir apos tratar a desidratagdo ou choque, quando so6dio
(Na) menor que 120 mEq/l ou na presenca de sintomas neuroldgicos. Usar a
térmula de corregao de hiponatremia grave:

» (130 — Na atual) x peso x 0,6 = mEq de NaCl a 3% a repor em ml (1 ml de
NaCl a 3% possui 0,51 mEq de Na).

» Solugdo prética: 10oml de NaCl a 3% se faz com 85 ml de dgua destilada +
15ml de NaCl a 20%.

» A velocidade de corregio varia de 0,5 a 2 mEq/Kg/dia ou 1 a 2 ml/Kg/h.
Apds corregao, dosar sddio sérico.

» Hipocalemia: corrigir via endovenosa em casos graves e com potassio sérico
menor que 2,5 mEq/l. Usar a férmula de corregéo: 0,2 a 0,4 mEq/Kg/h na
concentra¢cdo maxima de 4 mEq/100oml de solugéo.

o Acidose metabdlica: deve-se corrigir primeiramente o estado de desidratagdo
ou choque. S6 administrar bicarbonato em valores abaixo a 10 e ou ph < 7,20.
Usar a férmula: Bic. Desejado (15 a 22) - Bic. Encontrado x 0,4 x P.

Em pacientes adultos com choque que ndo respondem a duas etapas de ex-
pansdo e atendidos em unidades que ndo dispdem de gasometria, a acidose
metabolica poderd ser minimizada com a infusdo de 4oml de bicarbonato de
sodio 8,4%, durante a terceira tentativa de expanséo.

6.7 Disturbios de coagulacao (coagulopatias de
consumo e plaquetopenia), hemorragias e uso
de hemoderivados

As manifestacdes hemorragicas na SDMO dengue sdo causadas pela fragi-
lidade vascular, plaquetopenia e coagulopatia de consumo, devendo ser inves-
tigadas clinica e laboratorialmente, com prova do lago, TAP, TTPA, plaqueto-
metria, produto de degradacéo da fibrina, fibrinogénio e D-dimero. Associa-se
com frequéncia aos sangramentos importantes o estado prolongado de hipovo-
lemia. A reposi¢io volémica precoce e adequada é um fator determinante para
a prevencao de fendmenos hemorragicos, principalmente ligados a coagulopa-
tia de consumo.
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A transfusdo de plaquetas podera ser indicada para favorecer o tampona-
mento no local do sangramento e néo para o aumento da contagem sanguinea
de plaquetas, pois estas sofrem destrui¢do em curto prazo. Portanto, nio se
recomenda contagem de plaquetas ap6s a transfusdo. A transfusdo de plaque-
tas em pacientes chocados pode piorar ou induzir & Coagula¢io Intravascular
Disseminada (CIVD).

Estudo realizado por Lye et al. (2009) ndo recomenda a transfusdo profilati-
ca de plaquetas em pacientes adultos com dengue determinada pela contagem
de plaquetas, tendo em vista que a recupera¢io das plaquetas foi similar nos
pacientes que receberam transfusdo e para os pacientes que nao receberam.

O uso de concentrado de plaquetas poderad ser indicado nos casos de plaque-
topenia menor de 50.000/mm?, com suspeita de sangramento do sistema ner-
voso central, ou de locais de risco como sangramentos do trato gastrointestinal
(hematémese e enterorragia) e em caso de plaquetopenia inferior a 20.000/
mm’, na presen¢a de sangramentos ativos importantes. Recomenda-se a dose
de uma unidade de concentrado de plaquetas para cada 10 kg, de oito em oito
horas ou de 12 em 12 horas, até o controle do quadro hemorragico.

Nos sangramentos com alteragdes de TAP e TTPA (atividade <40% e INR
>1,25), deve-se utilizar plasma fresco (10 ml/kg de oito em oito horas ou de 12
em 12 horas), e vitamina K, até a estabilizacao do quadro hemorragico. O uso
de concentrado de hemicias esta indicado em caso de hemorragias importan-
tes, com descompensagdo hemodindmica, na dose de 10 ml/Kg, podendo ser
repetido a critério médico.

6.8 Caracteristicas do Choque da Dengue

A Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e a Sindrome do Choque da Den-
gue (SCD) constituem as formas de sepse por virus e assim devem ser abor-
dadas. Sao inegaveis algumas peculiaridades existentes na fisiopatologia dessa
infec¢do, especialmente aquelas relacionadas ao aumento significativo e pre-
coce da permeabilidade vascular, assim como as decorrentes do distirbio de
coagulagdo sanguinea.

A FHD/SCD ¢ caracterizada pelo extravasamento de fluidos e proteinas do
leito vascular para os espacos intersticiais e cavidades serosas, devido ao au-
mento de permeabilidade vascular generalizada, ocasionada por uma resposta
inflamatdria sistémica generalizada ou seletiva, que, quando desregulada, leva
a formas de choque e Sindrome de Disfungio de Multiplos Orgdos (SDMO).
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O choque ¢ de inicio subito e acontece na fase de defervescéncia, em geral de-
pois de dois a cinco dias do inicio da febre.

A SCD caracteriza-se por sinais de insuficiéncia circulatoria demonstrada por:

o pulso répido e fraco;

o diminuigdo da pressdo de pulso (menor ou igual a 20 mmHg) ou hipoten-

sdo para a idade;

o perfusio capilar prolongada (>2 seg.), pele fria e tmida, mosqueada;

« auséncia de febre;

o taquicardia/bradicardia;

o taquipneia;

o oliguria;

« agitagdo ou torpor.

Nio ¢ incomum os pacientes, na fase inicial de choque, apresentarem nivel
sensorial preservado. Na fase do choque, as manifestagdes hemorragicas, quan-
do presentes, geralmente se intensificam, como também se acentua a tromboci-
topenia, a medida que a sindrome de extravasamento se mantém. O choque da
dengue é de curta duragio, ainda pode ser recorrente e, na maioria dos casos,
néo excede a 24-48 horas.

Este fendmeno resulta na diminuigdo do volume plasmitico, gerando hipo-
volemia, aumento do hematdcrito, diminui¢io da albumina, baixo débito cardi-
aco, diminui¢io do débito urindrio, hipoperfusio tecidual, hipotenséo arterial
e choque, e, se ndo tratada adequadamente, com reposi¢ao volémica adequada,
pode levar o paciente ao risco de disfun¢io organica pds-choque e ao 6bito.

o Formas refratarias a reposi¢ao volémica (cristaloide ou coloide):

» devera ser investigado sangramento, CIVD e tratados com hemocompo-
nentes especificos;

» outra possibilidade seria a disfun¢do miocardica, que cursa com o
desempenho ventricular diminuido (FE <50%), que pode ser docu-
mentado por ecocardiograma, e necessita, para otimiza¢do do débito
cardiaco, do uso de inotrépicos e drogas vasoativas (Dopamina, Dobu-
tamina, Milrinona, Levosimendan).

O choque da dengue apresenta como principal componente hemodindmico
o aumento da permeabilidade vascular, que pode cursar com o aumento do to-
nus vascular (aumento da Resisténcia Vascular Sistémica — RVS), que se com-
porta clinicamente como choque frio, com deficiéncia do volume intravascular
(componente hipovolémico) e pode estar associado a uma disfun¢io miocardica
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(componente cardiogénico), que podem ocorrer simultaneamente e tornar mais
complexa a fisiopatologia e a sequéncia do tratamento.

Depois de restabelecido do choque, com o fim do estimulo imunoldgico,
o paciente inicia a fase de recuperac¢éo, com reabsor¢ido espontinea do plas-
ma extravasado, que ocorre em torno de 48 horas apds o término do choque,
quando advém hipervolemia, diminui¢do do hematdcrito, aumento da diurese,
normaliza¢do da funcdo cardiovascular e regressdo progressiva dos derrames
serosos. Nessa fase, de grande mobiliza¢ao de liquido de retorno ao comparti-
mento intravascular, é importante a diminui¢io ou descontinuagdo de infusio
de liquidos, pelo risco de provocar sobrecarga volémica, edema pulmonar e
insuficiéncia cardiaca.

Embora a disfungdo miocardica seja frequentemente transitéria e limitada a
fase de choque, em alguns casos pode se prolongar para a fase de recuperagéo do
choque, na qual o paciente néo tolera a sobrecarga volémica imposta (fisiologica
e ou iatrogénica); e evoluir para edema pulmonar e insuficiéncia cardiaca, ne-
cessitando de inotrépicos e diuréticos. Quando o choque se prolonga ou se torna
recorrente, pode haver evolugao para SDRA, caracterizada por edema pulmonar
nao-cardiogénico, no qual as imagens radioldgicas mostram edema intersticial,
que representa a complicacido da doenga, tornando o progndstico sombrio.

Durante a fase de recuperaciao da dengue, geralmente entre o sexto e oitavo
dias da doenga, podem ocorrer sinais de complicagdo infecciosa bacteriana,
como pneumopatia ou sepse, cujo quadro, as vezes, se superpde ao quadro da
dengue. Alguns pacientes desenvolvem bradicardia sem repercussiao hemodi-
namica, desaparecendo no final da convalescéncia.

O conhecimento da sequéncia das manifestagdes clinicas e laboratoriais aju-
da a detectar pacientes que estejam evoluindo para formas graves. Pela com-
plexidade e ndo-conhecimento claro da fisiopatologia da dengue, pela presenga
de co-morbidade e co-infec¢des associadas, pode-se ter apresentagdes clinicas
diferentes das formas cldssicas. Quando nao existem complicagdes, a recupera-
¢do é rapida e sem sequelas.

Drogas inotropicas

o Dopamina: 5-10 microgramas/kg/min.
 Dobutamina: 5-20 microgramas/kg/min.
« Milrinona: 0,5 a -0,8 microgramas/kg/min. - Atengdo - Dose corrigida.

Drogas vasoativas
 Quando necessario, usar protocolo para choque séptico pediatrico.
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6.9 Comparacdes entre SCD e choque séptico

Temporalidade classica — choque
hipovolémico apos defervescéncia

Comprometimento hemodinamico variavel

Normo ou hipotermia Hipertermia

Nivel de consciéncia melhor Nivel de consciéncia comprometido

Sindrome de extravasamento vascular
mais insidiosa

Sindrome de extravasamento plasmatico
mais rapida

«IRVSI v/ extravasamento vascular
<IRVS 1 / sem extravasamento vascular
«IDC v (taquicardia)

=[Predominiolde’RVS* (choque frio) /
extravasamento vascular
«IDC V V (bradicardia)l=[débitolcardiaco

«IHipotensaol-IPAldiferencialiconvergentel

<20 mmHg =[Hipotensdo

=IPressaoldelpulsolestreita
Lactato ™
CIVDI(+Iprecoce?)

=[Sangramentolmaisivultosol(VAS)
<HT

=lPlaquetas Vv

=lLeucocitos v

Evolucédo e recuperagédo mais rapidas

=[Naoltemldiferencaldelmortalidade
=[Menorlnecessidadeldelventilacaol
mecanica (VM) e drogas vasoativas
=IMenoriSIRS

<IPressdoldelpulsolampla

Lactato ™
CIVD

=ISangramento
*HT v
<Plaquetasi
=ILeucocitos]

Evolucéo e recuperagao mais lentas

<IN&oltemidiferencaldelmortalidade
«IMaiorlnecessidadeldelVMleldrogasl
vasoativas

=IMaiorlSIRS

Fonte: Pedlatric Emergency Care, vol. 23, n° 6, jun., 2007.

6.10 Causas do 6bito

Choque refratério grave, Coagula¢do Intravascular Disseminada (CIVD),
Sindrome do Desconforto Respiratério do Adulto (SDRA), insuficiéncia he-
patica, insuficiéncia cardiaca, encefalite, meningite, Sindrome da Disfuncdo
Muiltipla de Orgaos (SDMO).

Atengdo especial deve ser dada a sindrome hemofagocitica, uma complica-
¢do de faléncia multiorganica, causada por reagéo hiperimune e progressiva ci-
topenia; o tratamento recomendado inclui imunomodulagio (corticoide, imu-
noglobulina, imunoquimioterapia) e plasmaférese, que sio medidas salvadoras.
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6.11 IndicacBes para internacao hospitalar

a) Presenca de sinais de alarme.
b) Recusa na ingestdo de alimentos e liquidos.

¢) Comprometimento respiratorio: dor toracica, dificuldade respiratéria, dimi-
nui¢do do murmurio vesicular ou outros sinais de gravidade.

d) Plaquetas <20.000/mm?, independentemente de manifestagoes hemorragicas.

e) Impossibilidade de seguimento ou retorno a unidade de satde.

f) Co-morbidades descompensadas como diabetes mellitus, hipertenséo arte-
rial, insuficiéncia cardfaca, uso de dicumarinicos, crise asmatica etc.

g) Outras situagoes a critério clinico.

6.12 Critérios de alta hospitalar

Os pacientes precisam preencher todos os seis critérios a seguir:
« estabilizagdo hemodinidmica durante 48 horas;
« auséncia de febre por 48 horas;
« melhora visivel do quadro clinico;
o hematdcrito normal e estével por 24 horas;

o plaquetas em elevagio e acima de 50.000/mm?.
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7 Confirmacao laboratorial

a) Sorologia
o Método Elisa IgM - baseado em detec¢ao de anticorpo, este método costuma
positivar ap6s o sexto dia da doenga (Figura 1).

o Método Elisa IgG - baseado em detec¢io de anticorpo, este método costuma
positivar a partir do nono dia de doeng¢a, na infec¢éo primaria, e jd estar de-
tectdvel desde o primeiro dia de doenga na infec¢éo secunddria (Figura 1).

« Método Elisa IgM e IgG - teste rapido, baseado na detec¢ao qualitativa e di-
ferencial de anticorpos IgM e IgG, permite diagnostico ou descarte, em curto
espago de tempo.

Porém, devido as diferencas nos valores de sensibilidade e de especificidade
encontrados, recomenda-se a realizagdo de exame laboratorial, utilizando os
laboratérios de referéncia.

O periodo adequado para realizacio da sorologia da-se a partir do sexto
dia de doenga.

b) Detecgio de virus ou antigenos virais - isolamento viral; RT-PCR;
imuno-histoquimica; NS1
« Métodos disponiveis geralmente nos laboratorios de referéncia estaduais e
nacionais, seu uso deve, sempre, ser discutido com os integrantes das equipes
de Vigilancia Epidemioldgica; recomenda-se a realizagdo nos primeiros trés
dias da doenga, podendo ser realizado até o quinto dia.

o NS1 - é nova ferramenta diagndstica e se trata de um teste qualitativo, usado
na detecgdo da antigenemia NS1 da dengue pela técnica Elisa de captura;
auxilia no diagnéstico soroldgico da doenga em amostras colhidas princi-
palmente até o terceiro dia do inicio dos sintomas; o ideal é que a amostra
seja colhida no primeiro dia dos sintomas, o que, muitas vezes, permitira a
liberagdo do resultado antes do momento da defervescéncia da febre; seu de-
sempenho é equivalente ao do RT-PCR, porém, nido permite a identificagdo
do sorotipo; atualmente, o Ministério da Saude disponibiliza kits para o uso
em amostras de unidades-sentinela de monitoramento do virus da dengue.
O uso da proteina NS1 tem uma alta especificidade (82 a 100%), mas tem
moderada sensibilidade (mediana 64%, intervalo de 34-72%), de acor-
do com Guzman (2010). De acordo com o estudo de Chatterji (2011), a
sensibilidade é mais baixa nas infec¢des secundarias, quando comparada
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com as infec¢des primdrias. O teste NS1 negativo nado exclui a possibili-
dade da doenca.

O periodo adequado para a realiza¢io do isolamento viral é até o quinto
dia da doenga, principalmente os trés primeiros dias.

Figura 2. Resposta antigeno-anticorpo na infec¢éo por dengue

Viremia

| IgM - infeccdo primaria

| | IgG - infeccao primaria (convalescenca)

- infeccdo secundaria
| IgM - infecg dari
| | (final da fase febril)

I9G - infeccao secundaria

T T T
2 -1 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Dia de evolucdo

Fonte: Opas. Adaptado da publicacdo: Dengue — Guias de Atencion para Enfermos em la Region de las Américas. La Paz,
Bolivia, 2010.
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8 Protocolo de investigacao de dbitos
suspeitos de dengue

Em 2009, diante da necessidade de conhecer os fatores determinantes dos
obitos por dengue no pais, o Ministério da Satide elaborou um formulario de
investigacao de obitos, cuja finalidade ¢ facilitar a sistematiza¢ao da investiga-
¢do dos Obitos suspeitos, e principalmente identificar ndo conformidades na
condugio de casos e desencadear imediata corre¢do nos processos de trabalho
nos diferentes niveis de assisténcia a saide.

8.1 Objetivos especificos do protocolo

o Instrumentalizar a vigilancia epidemioldgica no processo de investigagao de
casos suspeitos de dengue que evoluiram para 6bito.

o Identificar fatores relacionados a assisténcia aos pacientes com dengue que
evoluiram para o 6bito.

« Determinar o grau de evitabilidade dos ébitos por dengue.

o Subsidiar a adequa¢do imediata dos processos de trabalho envolvidos no
atendimento do paciente com dengue.

8.2 Metodologia

Devera ser realizada uma investigacao de cada caso suspeito de dengue que
evoluiu para obito. A investigagdo deve ser conduzida imediatamente apds a
notifica¢do do caso, utilizando questionario padronizado e agdes corretivas im-
plantadas dentro de sete dias, evitando-se repeticdo das ndo conformidades na
mesma epidemia.

As orientagoes completas do protocolo de investigagdo de 6bito e questiona-
rio estdo disponiveis no enderego: <http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/
pdf/questionario_de_investigacao_de_obitos_prontuario.pdf>.
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9 Classificacao de caso

A padronizagio da classificacdo de casos permite a comparagio da situagio
epidemioldgica entre diferentes regides. A classificagio é retrospectiva e, para
sua realizacdo, devem ser reunidas todas as informagdes clinicas, laboratoriais
e epidemioldgicas do paciente, conforme descrito a seguir.

9.1 Caso confirmado de dengue classica

E o caso suspeito, confirmado laboratorialmente. Durante uma epidemia, a
confirmagao pode ser feita pelos critérios clinico-epidemioldgicos, exceto nos
primeiros casos da drea, os quais deverdo ter confirmacao laboratorial.

9.2 Caso confirmado de febre hemorragica da dengue

E o caso confirmado laboratorialmente e com todos os critérios presentes

a seguir:

a) febre ou histéria de febre recente de sete dias;

b) trombocitopenia (<100.000/mm?);

c) tendéncias hemorrégicas evidenciadas por um ou mais dos seguintes sinais:
prova do lago positiva, petéquias, equimoses ou purpuras, sangramentos de
mucosas do trato gastrintestinal e outros;

d) extravasamento de plasma devido ao aumento de permeabilidade capilar,
manifestado por:

o hematdcrito apresentando aumento de 20% sobre o basal na admissdo;
« queda do hematdcrito em 20%, ap6s o tratamento adequado;
o presenca de derrame pleural, ascite ou hipoproteinemia.

A febre hemorragica do dengue, segundo a OMS (1997), pode ser classi-

ficada de acordo com a sua gravidade em:

a) grau I - febre acompanhada de sintomas inespecificos, em que a unica ma-
nifestagdo hemorragica ¢ a prova do lago positiva;

b) grau II - além das manifesta¢cdes do grau I, hemorragias espontineas leves
(sangramento de pele, epistaxe, gengivorragia e outros);

c) grau III - Sindrome do Choque da Dengue (SCD), colapso circulatério com
pulso fraco e rapido, estreitamento da pressdo arterial ou hipotensio, pele
pegajosa e fria e inquietagao;
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d) grau IV - Sindrome do Choque da Dengue (SCD), ou seja, choque profundo
com auséncia de pressdo arterial e pressdo de pulso imperceptivel.

9.3 Dengue com complicacOes

E todo caso grave que nio se enquadra nos critérios da OMS de FHD e
quando a classificagdo de dengue classica ¢ insatisfatoria.

Nessa situa¢do, a presenca de um dos achados a seguir caracteriza o quadro:
alteragdes graves do sistema nervoso; disfungdo cardiorrespiratéria; insufici-
éncia hepatica; plaquetopenia igual ou inferior a 20.000/mm?; hemorragia di-
gestiva; derrames cavitarios; leucometria global igual ou inferior a 1.000/mm?;
caso suspeito de dengue com evolugio para 6bito, mas sem todos os critérios
de encerramento por FHD.

Manifesta¢des clinicas do sistema nervoso, presentes tanto em adultos como
em criangas, incluem: delirio, sonoléncia, coma, depressdo, irritabilidade, psi-
cose, deméncia, amnésia, sinais meningeos, paresias, paralisias, polineuropa-
tias, sindrome de Reye, sindrome de Guillain-Barré e encefalite. Essas podem
surgir no decorrer do periodo febril ou mais tardiamente, na convalescenca.
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10 Classificacao clinica de dengue da
Organizacao Mundial da Saude (OMS),
2009, e da Organizacao Pan-Americana
de Saude (Opas), 2010

O Ministério da Satde reuniu, em junho de 2010, uma equipe de técnicos,
referéncia em dengue no pais, para discutir a viabilidade de substitui¢do do mé-
todo de estadiamento clinico atualmente em uso pela proposta da Organizagao
Mundial da Satde e Pan-Americana da Satde, que se baseia em trés estagios.

Os especialistas consideraram que o Manual de tratamento da dengue do
Ministério da Saude do Brasil traz um eficiente modelo de classificagio de risco
para a dengue, estadiando o paciente em quatro grupos, com sistematizagao
da assisténcia, que independe da discussdo de classificagdo final de caso. Esse
conceito foi reforcado em publicacido do grupo de estudos Denco (2009) onde
os autores consideram que: “na prdtica clinica (em diferentes condigées clinicas)
o paciente primeiro é avaliado clinicamente e é tratado de acordo com estdgio cli-
nico, independente de classificagdo que pode ser feita posteriormente”. Ademais,
cabe ainda destacar a inexisténcia de evidéncias cientificas que suportem a hi-
pétese de que a adogio do estadiamento em quatro estagios possa determinar
um desfecho clinico desfavorével no manejo do paciente com dengue.

O cendrio atual brasileiro, com risco elevado de epidemias, associado a alta
letalidade para casos graves, requer direcionamento de esforgos prioritaria-
mente para reverter este quadro. A solu¢io para redu¢ao da letalidade parece
néo estar relacionada a qualidade do protocolo, e sim ao nao seguimento das
atuais diretrizes.

No estudo de 6bitos em dois municipios brasileiros, de Figueiré AC et al.
(2011), os autores concluem: ‘o que parece influenciar diretamente a ocorréncia
do 6bito é o manejo clinico dos casos. Verificou-se que a assisténcia aos pacientes
ndo alcangou o nivel de adequagdo esperada em nenhum dos servicos avaliados e
que as recomendagoes do Ministério da Satide para o manejo dos casos de dengue
ndo estdo sendo seguidas”.

Nessa mesma dire¢éo, a investigacdo de 94 6bitos, conduzida pelo Minis-
tério da Saude em 2010, revelou que aspectos relacionados a organizagdo dos
servicos, tais como baixa participa¢do da aten¢do primaria como porta pre-
ferencial do sistema, a procura de atendimento em mais de duas unidades de
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saude e 0 ndo reconhecimento dos sinais de alarme, parecem ser determinantes
para a ocorréncia dos obitos. (BRASIL, 2010).

O momento consiste em direcionar os esfor¢os, revendo as formas de treina-
mentos e de disseminagdo da informacéo ja existente e amplamente difundida,
ampliando o foco na sistematiza¢éo de conduta a partir do estadiamento clini-
co preconizado pelo Ministério da Saide do Brasil.
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11 Parecer técnico cientifico para
situacoes especiais

Baseado em ampla discussdo com especialistas, em reunido técnica promo-
vida pelo Ministério da Saude, foram selecionados temas que suscitam ddvidas
e controversas no meio médico, que podem influenciar na tomada de decisiao
diagnostica e terapéutica, além de identificadas outras praticas terapéuticas ins-
tituidas em algumas regides do pais que estdo fora dos protocolos e carecem de
comprovacao cientifica.

Para tanto, foram criadas areas tematicas e grupos de estudos, responsaveis
pela emissdo de pareceres pautados em metodologia cientifica, com ampla re-
visao da literatura, obedecendo a principios de medicina baseados em evidén-
cias. Um resumo das analises fard parte deste manual e o detalhamento sera
submetido a publicagdo em revistas cientificas em momento oportuno.

11.1 Prova do lago

A realizagao da prova do lago é recomendada no protocolo do MS e til para
o estadiamento de casos, apesar da resisténcia por parte de alguns profissionais
de realizar o método, por considerarem o teste pouco efetivo.

Objetivando avaliar a importancia do teste na conducéo de casos, os técni-
cos do MS realizaram um levantamento de estudos cientificos da literatura que
avaliavam a eficdcia do teste.

Foram pesquisados artigos cientificos indexados no Pubmed (http://www.
pubmed.gov) e selecionados 15 estudos que permitiam avaliacdo da prova do
lago que incluiram série de casos, estudos de caso controle, estudos observa-
cionais e coortes.

A andlise dos trabalhos identificou que ha uma grande variagdo da popula-
¢ado estudada e na metodologia aplicada, o que dificulta comparagio entre os
estudos. Diferentes variagdes foram observadas, tais como:

a) numero da amostra, com estudos envolvendo de 34 pacientes (FARIDI,
2008) a 905 casos (PHUONG, 2002);

b) faixa etaria, com nove estudos envolvendo apenas criangas, trés com adultos
e outros dois com ambas as faixas etdrias, o que poderia interferir no resul-
tado de positividade ou facilidade na aplicagdo do teste (KAPRA, 1999);

¢) desenho do estudo;

d) diferentes grupos de comparagao;
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e) desfecho a ser avaliado;

f) momento e frequéncia da realizagdo do teste, podendo ser uma tnica medi-
da na entrada (PHUONG, 2004; DIAZ-QUIJANO, 2006) ou varias medidas
durante curso da doenga (NORLIJAH, 2005, BRITO, 2008).

Na avaliagdo da frequéncia de positividade do teste, foram identificados
estudos com uma frequéncia de positividade para a PL que variou de 0%
(PUSHPA, 1998) a 82% de pacientes com FHD (NORLIJAH, 2005). Dez estu-
dos permitiam avaliar adequadamente este item, com oito deles com conclusio
favoravel a PL e outros dois considerando falho o teste. Agrupando os oito es-
tudos que consideraram a prova do lago util, e que classificavam os pacientes
em DC e FHD, a positividade para PL em casos de FHD foi de 50% (419/832).
Dois estudos (PUSHPA, 1998; LUCAS, 2000), com grupos de compara¢do com
DC e FHD, consideraram a PL pouco util e a positividade agrupada para FHD
de apenas 20% (38/185), com PL negativa em todos os pacientes no estudo de
Pushpa V (1998).

Os resultados com maior frequéncia de PL positivo foram os estudos que
néo se limitaram a realizar o teste em momento Unico, mas durante o curso da
doenca, com positividades de 52% no estudo de Kalaynarooj et al. (1997), 82%
com Norlijah O et al. (2005) e 83% na coorte do estudo de Brito C et al. (2008),
sugerindo que o paciente deve realizar o teste a cada reavaliacdo.

Alguns estudos avaliaram a positividade da PL em casos de DC e em doenga
febril aguda, comparando com a frequéncia detectada em FHD como preditor
de FHD. A positividade do teste em pacientes com DC variou de 17%, no estu-
do de Brito (2008), a 84% (NORLIJAH, 2005). Quando agrupados, a positivi-
dade foi de 34% (317/925) em casos de DC. Em virtude do alto percentual de
positividade entre casos com DC, muitos autores argumentam que o teste nao
ajuda a diferenciar casos de dengue cléssica dos casos de FHD.

Outros estudos (LUCAS, 2000; PHUONG, 2002; PHUONG, 2004; MAY X AY,
2011) incluiram um terceiro grupo de comparagio, de pacientes com doenga fe-
bril aguda negativos para dengue, e mostraram uma positividade de 12%, 5,6%,
5% e 15,5%, respectivamente. Ao agrupar os casos, a positividade foi de 10%.

Apesar de o teste ser positivo em casos de dengue e em outras doengas fe-
bris, ha uma evidente maior frequéncia em casos de FHD, com uma diferenca
estatisticamente significativa quando comparado com estes grupos (p < 0,01).

O estudo de Diaz-Quijano FA (2006) identificou que os fatores indepen-
dentes capazes de predizer o diagnostico de dengue foram PL positiva, exante-
ma, plaquetopenia e leucopenia < 4.000. Em Recife, Brito C (2008) identificou
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em uma analise multivariada que o tnico fator capaz de predizer FHD era a
PL positiva.

Dois outros estudos de campo nesta revisdo consideraram o uso da
PL limitada, porém o desfecho analisado foi a presenca de sangramento
espontaneo, concluindo os autores que a PL ndo serve como marcador capaz
de predizer o surgimento de sangramento espontidneo em casos de dengue
(DIAZ-QUIJANO, 2008; DIAZ-QUIJANO, 2010).

Conclusao: A PL deve ser utilizada na pratica clinica como um dos elementos
de triagem na suspeita de dengue. A PL positiva ¢ uma manifestagio frequente
nos casos de dengue, principalmente nas formas graves (FHD), e apesar de ndo
ser especifica, serve como alerta para o risco de evolugdo para as formas graves,
necessitando o paciente de um monitoramento clinico e laboratorial mais estreito.

11.2 Comorbidades

A presenca de comorbidade tem sido considerada por alguns autores como
um fator de risco. O Ministério da Satde, em seu ultimo manual, baseado na
experiéncia de especialistas, alerta para um grupo de pacientes com maior risco,
associado a evolucido desfavoravel, necessitando de acompanhamento clinico di-
ferenciado, que incluem os portadores de hipertensio arterial sistémica, diabetes
mellitus, asma bronquica, doengas hematoldgicas ou renais cronicas, doenga gra-
ve do sistema cardiovascular, hepatopatias, doenga acido-péptica ou auto-imune.

Apesar de existir um consenso que pacientes com comorbidades e idosos
estdo sob risco maior de desenvolver as formas graves e suas complicagdes, a
exemplo do que ocorre com outras situagdes infecciosas e na presenga de co-
morbidades, ha de se considerar que néo basta ser portador de comorbidade,
sendo necessario avaliar a intensidade da doenca de base.

Nio ¢é viavel realizar uma abordagem diferenciada para qualquer paciente
com doenga associada, pois pacientes com doenga controlada tendem a evoluir
de forma semelhante aos demais pacientes. Nao ha evidéncia de que a interna-
¢do para todos os pacientes nessas situagdes reduza a letalidade, sendo neces-
sario identificar as comorbidades de maior risco ou estratificar subgrupos de
pacientes de acordo com a intensidade.

Objetivando a elaboragdo de um parecer sobre o tema, foi realizada uma
busca no Pubmed sobre o tema. Na anilise dos artigos, observam-se diferencas
de metodologia dos estudos que dificultam comparagdo. Entre as diferengas
encontradas estio:
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a) numero da amostra variando de nove pacientes (LAHIRI, 2008) a 6.151 casos
(CUNHA, 1999);

b) diferentes desenhos de estudos — série de casos, estudos retrospectivos, caso
controle;

c)Diferentes grupos de compara¢io — DC x FHD; casos fatais FHD x FHD;
casos x populagio geral;

d) variagdes nos resultados, com diferencas de comorbidades associadas a risco
de evolugdo para a forma grave;

e) diferencgas nas analises estatisticas utilizadas.

Apenas um estudo, recentemente publicado, avaliou estratificacdo das dife-
rentes comorbidades (FIGUEIREDO, 2010).

Nos estudos de Bravo JR et al. (1997), o autor sugere que doengas cronicas
como asma, DM e anemia falciforme contribuem para o desenvolvimento de
FHD/SCD. Ja no estudo de Lee M-S (2006), utilizando regressao logistica, os
fatores de risco para FHD/SCD eram idade acima de 65 anos, DM, HAS e in-
suficiéncia renal.

Porém, os resultados algumas vezes sdo conflitantes em nio demonstrar
uma associagdo de comormidade e desfecho desfavoravel, como no estudo de
Lye DC et al. (2010) que, comparando pacientes jovens com maiores de 60
anos, identificou que, apesar da maior frequéncia de comorbidade entre idosos,
ndo houve diferenga de desfecho quando comparado com menores de 60 anos.
Brito C et al. (2008), comparando DC e FHD, nao encontrou diferengas entre a
presenca de comorbidade e risco de desenvolver as formas graves.

Mais recentemente, um estudo de Figueiredo M et al. (2010) encontrou uma
associacdo entre DM e alergia com formas graves da dengue (FHD), mas nao
para HAS e asma. Ao estratificar os grupos em diferentes intensidades de do-
engas, observaram que hipertensos com uso de mais de um anti-hipertensivo
e diabéticos em uso de insulina ou que utilizavam mais de uma droga tinham
mais chances de ter FHD, porém as diferencas ndo eram significantes e apenas
os asmaticos que utilizavam corticoide é que mostravam um risco associado a
forma grave, com diferenca estatisticamente significativa.

Estes achados refor¢am o fato de que apenas ter a comorbidade pode nio
determinar um aumento de risco, mas este deve estar relacionado a intensidade
da doenga de base, sendo necessario, no futuro, novos estudos para definir sub-
grupos de pacientes que necessitam de abordagem e protocolos diferenciados.
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11.3 Gestacéo e dengue

O comportamento fisiopatologico da dengue na gravidez é igual para pa-
cientes gestantes e ndo gestantes. Com relacéo ao bindmio materno-fetal, como
ocorre transmissao vertical, ha o risco de aborto no primeiro trimestre e de tra-
balho de parto prematuro, quando adquirida no ultimo trimestre. Existe tam-
bém uma incidéncia maior de baixo peso ao nascer em mulheres que tiveram
dengue durante a gravidez.

Quanto mais préximo ao parto a paciente é infectada, maior é a chance do
recém-nato apresentar ao nascer quadro de infecgdo por dengue. Com relagio
a mée, pode ocorrer hemorragia tanto quando do abortamento quanto por
ocasido do parto e do pos-parto, principalmente quando os mesmos ocor-
rem na vigéncia da infecgdo materna. Deve-se ficar especialmente atento a
estes momentos.

Como o sangramento pode ocorrer tanto no parto normal quanto no parto
cesareo, sendo que neste ultimo as complicagdes sdo mais graves, a indicagido
da cesariana deve ser bastante criteriosa.

Como o comportamento fisiopatoldgico é semelhante aquele visto nos de-
mais pacientes, o tratamento da dengue é igual para todos os pacientes, ges-
tantes ou ndo: o importante é o acompanhamento constante e a vigildncia dos
pacientes. O que muda com relagdo a dengue na gravida sdo a avalia¢do clinica
inicial e 0 acompanhamento, devido as alteracdes fisioldgicas da gravidez, que,
apesar de néo interferirem na doenga, interferem nas suas manifestagdes.

A gestagdo traz ao organismo materno algumas modifica¢des fisiologicas
que o adaptam ao ciclo gestacional. As modificagdes principais que devem ser
lembradas e observadas, quando do acompanhamento da gestante com suspei-
ta de dengue, sio:

« aumento do volume sanguineo total em aproximadamente 40%;

o aumento da frequéncia cardiaca - FC e do débito cardiaco - DC (DC =
FC x Volume sist6lico);

o queda do hematdcrito por hemodiluigio, apesar do aumento do
volume eritrocitario;

o queda da resisténcia vascular periférica e da pressao sanguinea;

o hipoproteinemia por albuminemia;

« leucocitose (16 a 18.000 mm?®) sem interferéncia na resposta a infecgdes;

« aumento dos fatores de coagulagio.
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» Quando ocorrer o extravasamento plasmatico na gravida com dengue,
suas manifestagdes, tais como taquicardia, hipotensdo postural e hemo-
concentragio, vdo demorar mais tempo para aparecer ou, se aparecerem,
podem ser confundidas com as alteragdes fisiologicas da gravidez.

» Atengdo com a hiper-hidratagdo quando da reposi¢do volémica. A gestante
deve estar sob estrita e continua vigilancia.

A gestante que apresentar qualquer sinal de alarme ou de choque e que tiver
indicagdo de reposi¢do volémica devera receber volume igual aquele prescrito
aos demais pacientes, de acordo com o estadiamento clinico.

A realizagdo de exames complementares deve seguir a mesma orientagdo
para os demais pacientes. Os exames de raios-X podem ser realizados a critério
clinico e néo sdo contraindicados na gestagdo. A ultrassonografia abdominal
pode auxiliar na avalia¢do de liquido livre na cavidade.

As gestantes com indicagdo de internagédo deverdo ter avaliacao clinica idén-
tica a dos demais pacientes. Atengio especial deve ser dada a avalia¢do obsté-
trica, quanto ao bem estar materno e fetal. Deve-se ter cuidado com a possibi-
lidade de ocorrer descolamento prematuro da placenta normoinserida e outras
alteracdes que levem a sangramentos de origem obstétrica.

» Lembrar que o aumento do volume uterino, a partir da 20® semana de
gestacdo, leva a compressdo da veia cava. Toda gestante, quando deitada, deve
ficar em decubito lateral, preferencialmente esquerdo.

O diagndstico diferencial de dengue na gestagdo, principalmente nos casos
de dengue grave, deve incluir pré-eclampsia, sindrome HELLP e sepse, lem-
brando que eles ndo s6 podem mimetizar seu quadro clinico, como podem
também estar concomitantemente presentes.

Na eventualidade de parada cardiorrespiratdria durante a gravidez com mais
de 20 semanas de idade gestacional, a reanimagdo cardiopulmonar (RCP) deve
ser realizada com o deslocamento do utero para a esquerda, para descompres-
sdo da veia cava inferior. Considerar a realiza¢do de cesdrea depois de 4 a 5
minutos de RCP, se ndo houver reversio da parada, com a finalidade principal
de aliviar os efeitos da compressdo do ttero sobre a veia cava. De acordo com
a viabilidade do feto, podera haver também a possibilidade de sua sobrevida.

O melhor tratamento para o feto é o adequado tratamento materno.
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11.4 Uso de Imunoglobulina e corticoide

Com o progressivo aumento do niimero de casos de dengue com plaqueto-
penia e principalmente de FHD, alguns médicos e hematologistas sugeriram
o uso de imunoglobulina em plaquetopenias importantes (<50.000 /mm?), na
tentativa de elevacdo dos niveis séricos da mesma. Uma conduta baseada na
experiéncia com puirpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

O primeiro relato da literatura indexada da utilizagdo de imunoglobulina foi
descrito em 1989 (Ascher DP), onde o autor relata o caso de um paciente com
plaquetopenia de 31.000/mm?® no sexto dia de doenga, quando foi adminis-
trada gamaglobulina parenteral e observada uma eleva¢io acima de 100.000/
mm?®. O autor considerou uma boa resposta atribuida a imunoglobulina, suge-
rindo sua utilizagdo como terapia.

Outra série de casos envolvendo 5 pacientes, em Recife, foi publicada em
2003 no Lancet (Ostronoff M), onde os autores relataram que obtiveram uma
rapida elevagdo dos niveis de plaquetas dentro de 3 a 5 dias. O estudo nio ti-
nha grupo controle e os dados observados na cinética das plaquetas tinham o
mesmo comportamento daqueles descritos na literatura nos pacientes sem uso
desta terapia (MITRAKUL et al.,, 1977), que mostrou resultados semelhantes.

As evidéncias mostram que ap0s atingir os valores mais baixos, as plaquetas
rapidamente se elevam independente de qualquer terapia, atingindo valores su-
periores a 100.000/mm?® em 2 a 3 dias.

Mais recentemente, surgiram dois estudos com grupo controle, publicados
em 2007, no mesmo periodico, em edigoes diferentes. O primeiro deles, pu-
blicado por Castro RA et al., sugere que em criangas o uso de imunoglobulina
anti-D mostrou uma tendéncia em aumentar o nimero de plaquetas, quando
comparado com o placebo. Paradoxalmente, ndo mostrou nenhuma diferenca
entre adultos.

No mesmo ano, Dinamo EM (2007) comparou a recuperacgio de plaquetas
em um estudo de caso controle com uso de imunoglobulina e nio observou
nenhuma diferenca na resposta com esta substincia na recuperagio dos niveis
de plaquetas, que ocorreu com a mesma velocidade no placebo. Portanto, os
estudos ndo mostram beneficio da imunoglobulina em pacientes com FHD.
Um dos mecanismos atribuidos a imunoglobulina é a ocupagéo da fracao Fc
das plaquetas, bloqueando o reconhecimento das células infectadas por células
efetoras, impedindo a lise plaquetaria. Também acelera o catabolismo e eli-
minagédo de auto-anticorpos IgG. Uma das possibilidades é que, a exemplo do
corticéide, o momento da utilizagio de imunoglobulina seja tardio. No mo-
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mento da intervengdo, os imunocomplexos ja se depositaram sobre as plaque-
tas, e ocorreu ativagdo da cascata de complemento e, portanto, tornando este
bloqueio sem efeito.

A répida elevagio de plaquetas, que ocorre independente de qualquer tera-
pia, representa um rapido clareamento de imunocomplexos formados. Indicar
imunoglobulina em fases precoces para doenca de curta duragio, sem ter a
certeza de qual paciente evoluird para casos de FHD, nio se justificaria.

Mas recentemente, alguns trabalhos mostraram diferente mecanismo de
interagdo de auto-anticorpos com as plaquetas. Estudos demonstraram que a
ligagao ndo é primariamente mediada por receptor Fc das plaquetas e que os
auto-anticorpos plaquetdrios sdo do tipo IgM e ndo IgG. Na presenca destes
auto-anticorpos ocorre lise plaquetdria via ativagdo de complemento. Estes me-
canismos se contrapdem a a¢ao da imunoglobulina, reduzindo sua efetividade,
independente da fase administrada.

Um estudo brasileiro, publicado por Nascimento EJ et al. (2009), demons-
trou que a ativagdo de complemento, um dos mecanismos envolvidos na fisio-
patogénese da doenga e da lise plaquetdria, ocorria pela via alternativa, inde-
pendente da formacio de imunocomplexos.

A experiéncia obtida para PTI ndo pode ser extrapolada para FHD, os me-
canismos sdo diferentes. PTT é uma desordem autoimune onde auto-anticorpos
IgG sdo formados e dirigidos contra as plaquetas. Embora o anticorpo antipla-
queta possa se ligar ao complemento, plaquetas ndo sdo destruidas por direta
lise. Destruigdo ocorre no bago, onde macréfagos com receptor Fc ligam-se as
plaquetas cobertas com o anticorpo, levando a sua destruicao.

O uso de corticoide é a terapia de escolha inicial na PTI. Age diminuindo a
ligagdo do anticorpo a superficie plaquetaria, diminui a afinidade do macroéfago
esplénico as plaquetas cobertas com os anticorpos e, em longo prazo, diminuin-
do a produgio de anticorpos, com resposta em 80% dos casos. A doenca tem
evolugdo mais prolongada que FHD, com duragdo de 4-6 semanas e nas formas
cronicas, de meses, com produ¢iao mais prolongada de auto-anticorpos IgG.

O corticdide ndo tem efeito na dengue pelos mesmos motivos referidos an-
teriormente: quando ¢ administrada a substdncia no momento de piora clini-
ca, a cascata inflamatoria imunomediada ja foi desencadeada, nao sendo mais
possivel o bloqueio da reagdo antigeno-anticorpo inicial. Isto apenas é um re-
forgo que os mecanismos envolvidos de PTT diferem da FHD e é por isso que
corticéide e imunoglobulina sio efetivos na PTI e sem efeitos na FHD. Estudos
duplo-cego, prospectivo-controlados, nao mostraram redugao de morbi-mor-
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talidade em pacientes tratados com corticosteréide quando comparados com o
grupo placebo, que recebeu apenas o suporte convencional.

E importante ressaltar que, além da falta de evidéncias cientificas que justi-
fiquem o uso da imunoglobulina, a mesma estd associada a importantes efeitos
adversos, como anafilaxia, infec¢des, IRA e morte.

11.5 Homeopatia

« Utiliza¢do no tratamento do paciente com suspeita de dengue

O principal estudo publicado em revista indexada acerca da utilizag¢do da
homeopatia no tratamento da dengue foi conduzido por Jacobs et al. (2007).
Este estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, incluiu 60 pa-
cientes com suspeita de dengue atendidos em Honduras e ndo encontrou di-
ferenca entre o tratamento homeopatico com seis substancias (Aconite, Bella-
donna, Bryonia, Eupatorium perfoliatum, Gelsemium e Rhus Toxicodendron)
e placebo. A interpretacdo dos achados deste estudo é limitada, pelo fato de
apenas trés pacientes terem apresentado confirmacéo laboratorial do diagnos-
tico de dengue. Um estudo brasileiro, conduzido em Séo José do Rio Preto-SP,
em 2007 (MARINO, 2008), mostrou que 92% dos pacientes com suspeita de
dengue que receberam complexo homeopatico como terapia apresentaram re-
solu¢io dos sintomas em até 2 semanas, comparado a 81% daqueles que recebe-
ram homeopatia apenas como profilatico. A auséncia de uma anélise estatistica
dos dados apresentados, a falta de uma avaliagdo de desfechos clinicos poten-
cialmente relevantes (ex: sinais de alerta, intensidade dos sintomas, mortalida-
de) e a auséncia de um grupo placebo-controlado dificultam a avaliagdo da real
eficdcia do tratamento homeopdtico. No estudo de Nunes (2008), conduzido
em Macaé-R]J, o complexo homeopatico foi administrado a 129 pacientes com
sintomas de dengue. A autora relata que houve uma reducéo do periodo entre o
inicio da doenga e a remissao dos sintomas de 8,6 dias para 5 dias, comparando
aqueles que receberam o complexo homeopatico e os que nio receberam, mas
ndo ha descrigdo da metodologia da forma de avaliagio clinica dos pacientes,
do nimero de pacientes no grupo controle e ndo hd uma andlise estatistica dos
resultados. Também nao foi feita uma analise comparativa em relagéo a outros
desfechos clinicos relevantes. Dessa forma, o Ministério da Saude nao reco-
menda que o tratamento homeopatico seja indicado como substitutivo ao
tratamento recomendado neste protocolo clinico.

De acordo com a Nota Técnica 140/2011, da Coordenagio Geral do Pro-
grama Nacional de Controle da Dengue, o uso da homeopatia em satude coletiva
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representa uma medida COMPLEMENTAR a todas as agoes de saude publica,
de carater coletivo e individual, sendo uma a¢do COADJUVANTE ao plano que
busque conter ou minimizar, de todas as formas possiveis, a evolugio e agravos
da epidemia de dengue. O Ministério da Satide contra-indica qualquer forma
SUBSTITUTIVA de tratamento da Dengue, que néo seja a prevista no protocolo
oficial vigente no pais, incluindo a utilizagdo de medicamentos homeopaticos.

« Utilizagao na profilaxia de dengue

Foram encontrados dois artigos publicados no peridédico International Jour-
nal of High Dilution Research. O primeiro trabalho - “Homeopatia e satide co-
letiva: o caso da epidemia de dengue’, de autoria do médico homeopata Renan
Marino, trata da experiéncia do uso de complexo homeopitico na prevengao
de dengue no municipio de Séo José do Rio Preto-SP, nos anos de 2001 e 2007
(MARINGO, 2008). A analise da experiéncia de 2001, quando 1.959 pacientes
(de um total de 4.850 residentes no bairro) receberam o complexo homeopati-
co, mostrou que o bairro onde foi conduzido o estudo apresentou uma queda
significativamente maior na incidéncia de casos da doenca nos meses subse-
quentes, se comparado a bairros vizinhos. Entretanto, a anélise se deu a partir
de um desenho ecoldgico, onde ndo foram considerados potenciais vieses ou
fatores de confusio, como, por exemplo, a introdugdo de outras medidas con-
comitantes de controle da dengue na drea de estudo. Na analise dos dados de
2007, houve perda significativa (32%) dos casos que receberam o complexo ho-
meopatico como prevencio e 26,6% dos que receberam o complexo homeopa-
tico como profilaxia apresentou dengue. Como nio houve grupo controle, nao
foi possivel como comparar a incidéncia entre os que receberam o complexo
e aqueles que ndo receberam. A andlise de 2007 foi prejudicada também
pela intervengdo da Secretaria Estadual de Satde de Sao Paulo e do Ministério
da Saude, interrompendo o uso da medicagdo homeopatica no municipio.

O segundo trabalho publicado foi “Contribui¢ao da homeopatia no controle
de um surto de dengue em Macaé, RJ”, de autoria da coordenadora de sau-
de coletiva da Secretaria Municipal de Satde de Macaé, R] (NUNES, 2008).
Trata-se também de um estudo ecolégico, ndo controlado, portanto sujeito a
vieses e fatores de confusdo, conforme apontado pela autora. A maior redu¢io
na incidéncia da dengue no ano que sucedeu a epidemia pode ter ocorrido por
esgotamento de suscetiveis ou pela ado¢do de outras medidas de prevencio
concomitantes, e ndo necessariamente pelo efeito da homeopatia.

O uso de complexo homeopdtico como forma de prevencio da dengue
nio deve ser indicado.
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Anexo A — Antiplaquetarios em dengue

Instituto Nacional de Cardiologia de Laranjeiras
Nicleo de Bioestatistica e Bioinformatica

Uso de antiagregantes plaquetarios e
antitrombaéticos em pacientes adultos com dengue

Protocolo

Bernardo Rangel Tura & Marcio Lassance Martins
de Oliveira & Marisa Santos

10/10/2011

1 Antiagregantes plaquetarios

A administracdo de antiagregantes plaquetdrios em pacientes com dengue,
mormente acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel, permanece controverso.
Deve-se esse fato ao receio de complicagdes hemorrdgicas nos individuos com
redugdo do nimero total de plaquetas no sangue. No entanto, ha situacdes em
que o risco de complicagdes trombdticas sobrepuja o risco de sangramento,
mesmo nos pacientes com dengue e trombocitopenia. Por conseguinte, ha de
se determinar aqueles em que a manutengao dessas drogas se faz necessaria.

a. Pacientes em uso de AAS e clopidogrel

Pacientes submetidos a recente angioplastia coronariana com implante de
stent (um més para stent convencional e seis meses para stent farmacologi-
co), em uso de AAS e clopidogrel, devem, se possivel, manter os antiagregantes
durante infec¢io pelo virus da dengue. No caso de a plaquetometria situar-se
acima do patamar de 50x10°/L, ndo havera necessidade de admisséo e a con-
tagem de plaquetas serd avaliada diariamente, conforme protocolo da dengue
para o grupo B. Pacientes que tenham o nimero de plaquetas situado entre
30x10%/L e 50x10°/L deverdo ser admitidos em leitos de observa¢io, com con-
trole diario da contagem de plaquetas. Por fim, individuos com contagem pla-
quetdria abaixo de 30x10°/L terdo suspenso o clopidogrel e serdo admitidos em
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leitos de observagio até elevagao do numero de plaquetas para valores acima de
50x10°/L, momento em que terdo seus antiagregantes prescritos como outrora.

Em casos de sangramentos, estara indicada transfusdo de plaquetas, além
das medidas especificas para cessagio da hemorragia.

b. Pacientes em uso de AAS

Os pacientes submetidos a angioplastia corondria com implante de stents
farmacologicos em periodo superior a seis meses ou stents convencionais ha
mais de um més, assim como aqueles em profilaxia secundaria de doenga ar-
terial corondria ou cerebrovascular, deverdo utilizar apenas AAS, desde que o
numero de plaquetas aferido seja superior a 30x10°/L. No caso de sé-lo inferior,
dever-se-a suspender o antiagregante plaquetdrio e admiti-lo para observaciao
até que o numero de plaquetas seja superior a 50x109/L. Individuos com pla-
quetometria entre 30x10°/L e 50x10%/L deverdo ser monitorados em leitos de
observagdo. As Figuras 1 e 2 resumem as condutas acima descritas.

Figura 1
Stent farmacoldgico
com menos de seis
meses e stent
convencional com menos
de um més em uso de
AAS e clopidogrel
e ™ e B e B
Plaquetas acima de Plaquetas entre Plaqueta abaixo de
50x109/L 30x10°%/L e 50x10°/L 30x10°9/L
- J . J . J
e ) a ) e )
Manter o AAS e o Manter o AAS e o Suspender o AAS e o
clopidogrel. Realizar clopidogrel. Admitir em clopidogrel. Admitir em
contagem diaria de leito de observagao e leito de observacao e
plaguetas conforme realizar contagem diaria realizar contagem diaria
protocolo de grupo B de plaquetas de plaquetas
N\ J N\ J - J
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Figura 2

Stent farmacolégico com
mais de seis meses e stent
convencional com mais de um
més em uso de AAS. Profilaxia
secundaria de doenca coronaria
e cérebrovascular.

Plaquetas acima de Plaquetas entre Plaqueta abaixo de
50x10°%/L 30x10°%/L e 50x10°/L 30x10°9/L

. Manter o AAS. Suspender o AAS.
Manterio AAS_.,R_eallzar Admitir em leito de Admﬁtir em leito de
contagem diéria de observacao e realizar observacao e realizar
plaquetas conforme contagem diaria contagem diaria
protocolo de grupo B de plaquetas de plaquetas

2 Uso de Warfarina sodica

A complica¢ao principal inerente ao uso de anticoagulante oral, em espe-
cial a warfarina sddica, é o sangramento em diversos graus. Consideram-se
como principais determinantes para complicagdes hemorragicas a intensidade
do efeito anticoagulante - medido com aferi¢do intermitente do tempo de ati-
vidade de pro-trombina (TAP) -, caracteristicas inerentes do paciente e uso
concomitante de medicagdes ou condigdes que interfiram com a hemostasia.

Pacientes com dengue e trombocitopenia, quando em uso anticoagulante
oral, tém risco aumentado de sangramento, dado que h4 alteracdes em etapas
distintas da coagulagdo sanguinea (hemostase primaria e secundaria, respecti-
vamente). Todavia, ha situacdes em que o uso da warfarina sddica é imprescin-
divel, antecipando-se o risco trombético da doenga de base. Enumerando-se as
principais afecgdes onde o risco trombético tem primazia sobre a probabilida-
de de sangramento, tem-se: portadores de préteses cardiacas metdlicas, fibrila-
¢do atrial com alto risco de fendmenos tromboembolicos, embolia pulmonar
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e sindromes trombofilicas. A manutenc¢io da anticoagulagio faz-se necessaria,

salvo situacgdes distintas. Pacientes com plaquetometria acima de 50x10%L de-

vem realizar dosagem ambulatorial do TAP e do nimero de plaquetas. No caso

de contagem situada entre 30x10°/L e 50x10%/L, indica-se a interna¢do para
substitui¢do do anticoagulante oral para heparina venosa néo fracionada, as-
sim que o TAP atinja niveis subterapéuticos. Como regra geral, pode-se iniciar
a heparina quando o TAP se situar com INR abaixo de 2.0. Se a contagem de
plaquetas for inferior a 30x10°/L, ha necessidade de suspensdo da warfarina e

admissdo para acompanhamento da coagulagdo, com medidas didrias de TAP

e contagem de plaquetas. A principio, ndo se deve reverter a anticoagulagio,
salvo sangramento. A Figura 3 resume as condutas adotadas acima descritas.

Figura 3
N
Pacientes em uso de
warfarina sédica
J
s s B e A
Plaquetas acima de Plaquetas entre Plaqueta abaixo de
50x107/L 30x10°/L e 50x10°/L 30x10°/L
. . J \§ J
e e R s R
Admissao do paciente Suspender a warfarina
Controle ambulatorial para controle da A(fmitir o paciente @ :
do TAP e contagem anticoagulacao. Suspender realizar cont‘; om diaria
diaria de plaquetas warfarina e troca-la para de ola ueta?s o TAP
heparina nao fracionada. plaq :
- . J . J
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3 Suspensédo dos antiagregantes e anticoagulantes

Na condi¢ao de moderado e grave sangramento, as medicagdes antiagre-
gantes e anticoagulantes devem ser suspensas como parte da sua abordagem.
No caso do AAS e do clopidogrel, indica-se transfusdo de plaquetas na dose de
uma unidade para cada 10 quilos de peso. A pacientes em uso de warfarina com
sangramento grave deve-se administrar plasma fresco congelado, na dose de 15
ml/kg, até que o INR esteja inferior a 1.5, e vitamina K, na dose de 10 mg via
oral, se possivel, ou endovenosa.
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Anexo B — Hidratacao venosa em pacientes
adultos cardiopatas com dengue

Instituto Nacional de Cardiologia de Laranjeiras
Nicleo de Bioestatistica e Bioinformatica

Hidratacao venosa em pacientes adultos
cardiopatas com dengue

Protocolo

Bernardo Rangel Tura & Marcio Lassance Martins
de Oliveira & Marisa Santos

10/10/2011

Ressucitacdo volémica e dengue

Devem-se considerar inicialmente os possiveis problemas associados as co-
morbidades. No caso especifico da insuficiéncia cardiaca congestiva, além da
classe funcional em que se encontra o paciente, acompanham-se, no transcor-
rer da hidratagéo, os seguintes parametros fisioldgicos: pressdo arterial, débito
urindrio, perfusio periférica e presenca de congestao pulmonar, conforme des-

critos na Figura 1.
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Figura 1
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Definiremos reducdo da perfusdo periférica como presen¢a de pulso répi-
do e fino, frialdade das extremidades, sudorese fria, redugdo do enchimento
capilar em mais de dois segundos e, em casos mais graves, alteracdo do nivel
de consciéncia.

Congestao pulmonar pode ser avaliada como presenca de dispneia (di-
ficuldade de respirar caracterizada por respiragdo rdpida e curta), ortopneia
(dificuldade de respiragio quando o paciente se encontra deitado) e uso de
musculatura respiratdria acessoria, juntamente com estertores pulmonares cre-
pitantes ao exame fisico. Infiltrado pulmonar (intersticial ou alveolar) e linhas
de Kerley sio visualizados na telerradiografia de térax.

A pressao arterial deve, se possivel, ser avaliada a cada uma a quatro ho-
ras, conforme a gravidade do paciente. Para fins praticos, consideramos hipo-
tensdo arterial como pressdo arterial sistolica menor que 100 mmHg, medida
no esfingmomandmetro.

O débito urindrio pode ser mensurado a cada quatro a seis horas e o valor
total indexado por hora e pelo peso ideal. Pacientes considerados criticos, quer
pela dengue (hematdcrito em queda, choque), quer pelo grave comprometi-
mento da doenga de base (insuficiéncia respiratéria, edema agudo de pulmao),
devem ter catéter vesical de demora e afericio hordria da diurese.

O protocolo de hidratagdo e ressuscitagdo volémica sio resumidos na
Figura 2. Entenda-se inicialmente que hd diferencas entre ressuscitagio volé-
mica e hidratagdo, sendo o primeiro definido como administracdo rapida de
volume (cristaloide ou coloide), em periodo de tempo que varia de 30 a 60
minutos, e o segundo como administra¢do de volume predeterminado, em pe-
riodo de 12 a 24 horas, aqui definindo como manutengéo.

Figura 2
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*Na dependéncia da presenca ou nao de congestdo pulmonar
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A ressuscitagdo volémica em pacientes cardiopatas deve ser individualizada
com a classe funcional em que se encontra (Figura 3).

Figura 3

Os estagios de insuficiéncia cardiaca da
New York Heart Association (NYHA)

1 - Classe | (assintomatico): Sem limitages para atividade fisica. Atividade usual
ndo causa fadiga inapropriada, palpitacdo ou dispneia.

2 — Classe Il (leve): Limitagdo discreta das atividades. Confortavel em repouso,
mas atividade fisica usual resulta em fadiga, palpita¢des ou dispneia.

3 - Classe Ill (moderada): Limitacdo marcante da atividade fisica. Confortavel em
repouso, mas atividade mais leve que a usual gera fadiga, palpitacdes e dispneia.
4 - Classe IV (grave): Incapaz de fazer qualquer atividade fisica sem desconforto.
Sintomas de insuficiéncia cardiaca no repouso. Quando é iniciada qualquer
atividade fisica agrava o desconforto.

Os pacientes em classe funcional I devem ser hidratados conforme descrito no
protocolo de dengue. Aqueles em classe funcional IV serdo internados em uni-
dades de terapia intensiva e manuseados como pacientes criticos. Desta forma,
estas orientacdes se aplicam a pacientes cardiopatas em classe funcional II e III.

Nos individuos cardiopatas com necessidade de ressuscitagdo volémica,
conforme Figura 2, serd administrado soro fisioldgico a 0,9% ou ringer simples
na dose de 10 ml/kg de peso ideal em trinta minutos, repetindo-se esta etapa
até trés vezes, sob rigorosa observacao clinica. Pacientes oliguricos sem conges-
tdo pulmonar e pacientes com hipoperfuséo periférica representam a principal
indicac¢do de expansdo volémica.

Na condigdo de hipotensio e congestdo pulmonar e na presenga de hipoper-
fusdo periférica — especialmente com pressao sistdlica inferior a 10ommHg -,
assim como em pacientes oliguricos hipotensos e congestos, utilizam-se ami-
nas vasoativas conforme Figura 4.
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Figura 4

Amina | Dose | Efeito

Dopamina 5 a 10 mcg/kg/min Inotrépico e cronotrépico positivo

Dopamina 10 a 20 mcg/kg/min Vasoconstriccdo generalizada

Dobutamina 2,5 a 20 meg/kg/min Inotropl_co e cronotropico positivo
e vasodilatador

Adrenalina 0,01 a 0,3 mcg/kg/min Inotrépico e cronotrépico positivo

Noradrenalina 0,01 a 0,5 mcg/kg/min _Poteqte_ vasocqn_stnctor e leve
inotrépico positivo

De nota, hé de se considerar que, no caso especifico da adrenalina e noradre-
nalina, faz-se necessaria obtenc¢do de acesso venoso profundo, dado que estas
ndo podem ser administradas em quaisquer acessos periféricos.

Pacientes hipotensos, congestos com prévia disfungdo cardiaca ventricular
esquerda, em que se queira utilizar dobutamina, no geral, também se beneficia-
rao de dopamina, ou noradrenalina.

As doses das aminas da Figura 4 sdo individualizadas e devem objetivar nor-
maliza¢do da diurese e pressao arterial sist6lica superior a 100 mmHg.

Os pacientes com perfusédo periférica reduzida e hipotensio arterial devem
receber ressuscitagdo volémica juntamente com dopamina ou noradrenalina,
com intuito de evitar congestdo e hiper-hidratagao.

A hidrata¢ido de manutengio consiste na restauragéo progressiva da volemia
e é iniciada apds a melhora do débito urindrio e pressdo arterial. A dose se situa
entre 15 a 25 ml/kg de solugio fisioldgica a 0,9% ou ringer simples, a cada doze
horas, atentando-se para sinais de congestio pulmonar.
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Anexo C — Tratamento da hipertensao arterial
durante a infeccao pelo virus da dengue
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A hipertensio arterial é uma das mais prevalentes condi¢oes cardiovascula-
res no Brasil. Como consequéncia, pode-se inferir que grande porcentagem de
pacientes com dengue, no transcorrer de epidemias, encontrar-se-ao em trata-
mento com medicamentos anti-hipertensivos.

Os pacientes com dengue sem sinais de choque devem adequar a medica-
¢do, especialmente durante o periodo critico de hemoconcentra¢io e extrava-
zamento vascular. Abaixo, listamos as principais classes de drogas empregadas
nos pacientes hipertensos:

Classe de drogas | Exemplos

Betabloqueadores Propranolol, atenolol, metoprolol, bisoprolol
Drogas de agéo central Clonidina, Alfametildopa

Vasodilatadores Hidralazina

Diuréticos Hidroclorotiazida, furosemida, espironolactona

Inibidores de enzima conversora

de angiotensina Captopril, lisinopil, fusinopril

Bloqueadores de receptor

. X Losartan, ibesartan, candesartan
de angiotensina
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Inicialmente deve-se ter em mente que pacientes hipertensos podem de-
senvolver sinais de choque com niveis pressdricos mais elevados. Faz-se ne-
cessario, em tal caso, atentar-se para outros sinais de gravidade, a exemplo da
redugdo da perfusdo periférica e oliguria. Ainda, redu¢éo de 40% em relacdo
aos niveis pressdricos pregressos pode significar hipotensdo arterial. Nessas
situagoes, as medicagdes hipotensoras devem prontamente ser suspensas —
pacientes classificados como “dengue grave com importante extravazamento
plasmatico” pelo manual do Ministério da Saude.

Os pacientes com dengue sem sinais de alerta e cifras presséricas normais
devem manter as medicagdes habituais, com atengéo especial aos betabloquea-
dores e a clonidina, cuja retirada pode associar-se a crise hipertensiva de rebote.

Na condi¢ido de desidratagiao e hipovolemia, necessitando de ressuscita-
¢do venosa, mormente individuos com sinais de alerta, deve-se suspender a
principio os diuréticos e vasodilatadores durante o perfodo em que o paciente
estiver internado em observagdo. Mais uma vez ha de se ponderar acerca do
risco de suspensdo das medicagdes betabloqueadoras e a clonidina, pelo risco
de hipertenséo rebote.
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Anexo D - Cartao de acompanhamento
do paciente com suspeita de dengue

Cartao de acompanhamento
do paciente com suspeita de dengue

Procure a Unidade de Satide mais proxima de sua residéncia ou a Unidade
de Referéncia indicada em seu cartdo caso apareca um ou mais dos
seguintes SINAIS DE ALARME:

= Diminuic&o repentina da febre = Diminui¢&o do volume da urina

- Dor muito forte e continua
na barriga

= Vomitos frequentes

- Tontura quando muda de posi¢cao
(deita / senta / levanta)

- Dificuldade de respirar

- Sangramento de narize boca = Agitacdo ou muita sonoléncia

| |
SUSINE::.
[ ]

CARTAO DE ACOMPANHAMENTO
DO PACIENTE COM SUSPEITA DE DENGUE

Nome (completo):

Nome da mae:

- Hemorragias importantes = Suor frio
Recomendacdes: Data de nascimento: / /
’ ggr\gaé?ciégl‘qu‘dO:agua'Sumdefm{as'Soro(ase"o'SOpas'le"e'(hae Comorbidade ou risco social ou condigéo clinica especial?

« Permaneceremrepouso
« Asmulheres com dengue devem continuaraamamentacao

Saldecozinha 1 colherde café

Soro caseiro i Aglicar 2 colheres de sopa
Aguapotavel — 1litro
Data do inicio dos sintomas / /
Notificagao Sim Nao
Prova do laco em / Resultado:
1.2 Coleta de Exames
Hematdcrito em / Resultado: %
Plaquetas em / Resultado: . .000 mm’
Leucécitos em / Resultado: 000 mm’
2.2 Coleta de Exames
Hematdcrito em / Resultado: — ° %
Plaquetas em / Resultado: 000 mm*
Leucécitos em / Resultado: 000 mm
3.2 Coleta de Exames
Hematocrito em / Resultado: %
Plaquetas em / Resultado: .000 mm’
Leucdcitos em / Resultado: 000 mm’

()sim ()nao

Unidade de Satide

Apresente este cartdo sempre que retornar a Unidade de Satde

Acompanhamento
1°dia  2°dia 3°dia 4’dia 5°dia  6°dia 7°dia
PA

mmHg
(em pé)
PA
mmHg
(deitado)
Temp.
axilar
°C

Sinal de
alarme

Classif.
de risco

Informag6es complementares
Sorologia agendada para /

Secretaria de Vigilancia em Saude / MS




5 - - I 4 1 1 1 L1 L

1 [
[]
1 [
[]
1 [
[]
1 [
[]
1 [
[]
1 [
[]
1 [
[]
1 [
[]
1 [
[]
1 [

—1 1 1 1 1 1 1 1 1 031 761 6031 7571






