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RESUMO

A dengue é hoje a arbovirose mais importante do mundo. Cerca de 2,5 bilh6es de
pessoas encontram-se sob o risco de se infectarem, particularmente em paises
tropicais onde a temperatura e a umidade favorecem a proliferagdo do vetor. Entre as
doencas re-emergentes é a que se constitui em problema mais grave de saude publica.
Por ser o Brasil, e em especial o estado de Mato Grosso do Sul area endémica para a
doenca, este trabalho teve como objetivo caracterizar a dengue e apresentar 0s
exames laboratoriais de escolha para diagnostico e acompanhamento dos suspeitos de
dengue.
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INTRODUCAO

A Dengue é causada por um arbovirus, do género Flavivirus, o qual € subdividido
em quatro sorotipos, Den 1, Den 2, Den 3 e Den 4. E transmitida pela inoculacéo do
virus, através da picada do mosquito fémea do Aedes aegypti; que é o Unico vetor
reconhecido pelos 6rgaos de saude publica como transmissor da doenca (BARROS et
al. 2008).

O mosquito adquire o virus através da picada de um ser infectado e o retransmite
ao hospedeiro, principalmente o homem. O periodo de incubacdo do virus no vetor
varia de 8 a 12 dias e no hospedeiro de 5 a 6 dias. E uma doenca de facil disseminacio

guando ndo héa controle da reproducéo do vetor (TAUIL, 2002).



A dengue é uma enfermidade infecciosa aguda, com grande importancia para
regibes tropicais e subtropicais. Apresenta amplo espectro clinico variando de quadros
assintomaticos a quadros mais graves, com hemorragias e/ou choques anafilaticos.
Existem trés formas reconhecidas da doenca: assintomatica, classica e hemorragica
(BOAS et al. 2011).

No Brasil, no ano de 2010, somente até o inicio de Julho foram notificados
942.153 casos da doenca no pais. No mesmo periodo do ano anterior foram notificados
593.669 casos, 0 que representa um aumento de 58,7%. Os estados com maior
namero de casos foram o Acre, Mato Grosso do Sul, Goias, Rond6nia, Roraima e Mato
Grosso. Estes 8 estados concentram 75% dos casos no pais (OLIVEIRA e cols, 2011).

O diagndstico da dengue em alguns locais onde a doenca € endémica é apenas
clinico, pois na maioria das vezes, ndo apresentam infra-estrutura fisica e nem
profissionais qualificados para a execucao dos testes para o diagndstico laboratorial
(OLIVEIRA e cols, 2011). No entanto, o diagndstico clinico ndo confirma a infecgéo,
pois outras viroses cursam com 0S mesmos sintomas. Assim, o diagndstico laboratorial
€ util para o acompanhamento do paciente com suspeita de dengue e para a
confirmacéo da infeccdo para fins epidemiol6gicos.

Com isto, este trabalho teve como objetivo caracterizar a dengue e apresentar 0s
exames laboratoriais utilizados no diagnéstico da doenga a fim de trazer mais

conhecimento aos profissionais da area da saude onde a doenca € endémica.

DESENVOLVIMENTO

A dengue é hoje um sério problema de saude publica no Brasil, principalmente
em funcg&o do crescente niumero de casos observados ano a ano, nas ultimas décadas,
pelo Ministério da Saude (BARROS et al, 2008).

Em termos de saude publica atual, o foco das campanhas publicitarias de
conscientizacdo do Governo, juntamente com o Ministério da Saude, titulam a dengue
como uma das maiores epidemias do final do século XX e inicio do século XXI. As

condicbes climaticas tropicais, socio-ambientais e ecolégicas contribuem



significativamente para o aumento exponencial do vetor Aedes aegypti e incidéncia de
casos (CAMARA et al. 2007).

A dengue é uma arbovirose transmitida ao homem pela picada do mosquito
Aedes aegypti, o qual pica durante o dia e tem preferéncia acentuada por sangue
humano. Tem como base fisiopatolégica uma resposta imune anémala envolvendo
leucécitos, citocinas e imunocomplexos, causando aumento na permeabilidade dos
vasos por ma funcdo vascular endotelial (mas sem destruicio do endotélio);
extravasamento de liquidos para o instersticio, causando queda de tensédo arterial; e
manifestacbes hemorragicas associadas a trombocitopenia. Consequentemente ocorre
hemoconcentracdo com reducdo da volemia, ma perfuséo tissular, hipéxia e acidose
latica (VAZ, A.J., 2010).

Sao fatores de risco para 0s casos graves: a cepa do sorotipo do virus infectante,
0 estado imunitario e genético do paciente, a concomitancia com outras doencas e a
infeccdo prévia por outro sorotipo viral da doenca (FIGUEIREDO & FONSECA, 1966;
PINHEIRO & TRAVASSOS-DA-ROSA, 1996).

N&o existe imunidade cruzada, isto €, a infec¢cdo por um dos sorotipos s6 confere
imunidade permanente, ou no minimo duradoura, para aquele sorotipo. E possivel que
haja uma imunidade cruzada transitoria, de curta duracéo, entre os diferentes sorotipos
(TAUIL, 2001).

Clinicamente, a infeccdo se apresenta como infec¢do inaparente, dengue
classico (DC), febre hemorragica do dengue (FHD) e sindrome do choque do dengue
(SCD), que pode evoluir para a morte (VAZ, A.J., 2010).

A dengue classica, relativamente benigna, segundo informac¢des da Fundacéo
Nacional de Saude, inicia-se com uma febre, geralmente alta (39 a 40°C), de inicio
abrupto, associada a cefaléia, prostracdo, mialgia, artralgia, dor retrorbitaria, exantema
maculopapular acompanhado ou ndo de prurido. Anorexia, hauseas, vomitos e diarréia
podem ser observados. No final do periodo febril podem surgir manifestacbes
hemorragicas como epistaxe, petéquias, gengivorragia, metrorragia e outros. Em casos
mais raros podem existir sangramentos maiores como hematémese, melena ou
hematuria (VAZ, AJ., 2010). Os parametros laboratoriais geralmente s&o normais,

exceto pela contagem de plaguetas, que pode estar diminuida (por volta de



100.000/mm?3), e pelos niveis das enzimas hepaticas séricas (alanina aminotransferase
em particular), que podem estar elevados, raramente ultrapassando a concentracao de
100UI/ml (KAUTNER et al, 1997). A recuperacao acontece geralmente entre sete e dez
dias.

Segundo o Centro de Vigilancia Epidemiologica da Secretaria de Estado da
Saude de Sédo Paulo, “A Febre Hemorragica do Dengue/Sindrome do Choque do
Dengue-FHD/SCD tem sintomas semelhantes aos do dengue classico”. No inicio do
quadro clinico, porém evolui com tendéncias a hemorragias, dores abdominais
intensas, palidez cutédnea, pele pegajosa e fria, sonoléncia, dificuldade respiratéria,
pulso rapido e fraco, podendo levar o paciente ao choque e a morte (VAZ, A.J., 2010).
A investigacdo laboratorial da dengue hemorragica revela trombocitopenia que pode
chegar a menos de 20.000 plaguetas/mm?, hemoconcentracdo com hematdcritos
aumentados em até 20% ou mais, hipoalbuminemia e elevacdo moderada na dosagem
de aminotransferases e uréia séricas. Os tempos de tromboplastina parcial (TTP) e de
trombina (TT) podem estar aumentados. As dosagens de fibrinogénio e de proteinas do
complemento normalmente apresentam-se dimuidas e correlacionam-se com a
severidade da doenca (CHEN et al, 2007).

Na dengue, a reinfec¢do pode ocorrer se o individuo for infectado com uma cepa
viral de um outro sorotipo. No entanto, imunidade cruzada entre os sorotipos pode
existir temporariamente. No Brasil, o Centro de Vigilancia Epidemiolégica do Ministério
da Saude determina a notificacdo compulséria de todos os casos de dengue (VAZ. A.J.,
2010)

O diagnéstico do paciente com suspeita de dengue baseia-se no quadro clinico
do paciente, epidemiologia e exames laboratoriais (OLIVEIRA e cols, 2011).

Nos tempos atuais, na maioria dos paises em que a prevaléncia das infecgbes
pelo virus da dengue é importante, grande parte dos diagnosticos de dengue ainda sao
feitos com base no julgamento clinico, uma vez que nem todas localidades contam com
a existéncia de laboratorios para a confirmacdo dos casos ou, que € ainda mais
preocupante, ndo contam com laboratérios clinicos que estejam aptos a realizar testes
confirmatorios (OLIVEIRA e cols, 2011). No entanto, o diagndstico clinico ndo confirma

a infeccdo, pois outras viroses cursam com 0S mesmos sintomas. Com isto, o uso de



exames laboratoriais faz-se necessario para o acompanhamento do paciente com
suspeita de dengue e para confirmagéo da infecgéo.

Dentre os exames laboratoriais incluem-se os Exames Inespecificos, tais como
Hemograma, Coagulograma, Provas de funcdo hepatica e Dosagem de albumina
sérica; E os Exames Especificos, como Teste de isolamento viral e Testes soroldgicos
para pesquisa de anticorpos especificos (BARROS et al. 2008).

Em area endémica, quando ha o aparecimento de sintomas classicos da doenca,
o hemograma é o exame inespecifico utilizado para triagem e acompanhamento do
quadro clinico do paciente. Das alteragcbes encontradas no hemograma, ocorre
Leucopenia variavel, com leucécitos abaixo de 4000/mm?; linfocitose relativa (60-80%)
com presenca de linfocitos atipicos; trombocitopenia intensa e elevacdo do hematocrito
na dengue hemorragica. Ha alteracdes nos testes de TP e TTPA; aumento de uréia e
creatinina, e diminuicdo do complemento C3.

A prova do laco (PL) deve ser realizada obrigatoriamente em todos 0s casos
suspeitos de dengue durante o exame fisico. A PL € importante para triagem do
paciente suspeito de dengue, pois pode ser a Unica manifestacdo hemorragica de
casos complicados ou de FHD, podendo representar a presenca de plaquetopenia ou
de fragilidade capilar (BRASIL, 2005)

Dos exames especificos, sdo o0s testes sorologicos para pesquisa de anticorpos
0s mais rapidos e utilizados (BARROS et al, 2008).

A deteccdo de anticorpos € a mais empregada para fins de diagnostico e pode
ser feita por varias metodologias, como a Inibicdo da Hemaglutinacdo (IHA), Fixacdo do
Complemento (RFC), Neutralizagdo, ELISA por captura de IgM e ELISA IgG.
Atualmente, ELISA é o teste mais empregado na rotina diagnostica devido a sua alta
sensibilidade e praticidade, mas exibe uma reatividade cruzada entre os 4 sorotipos,
nao permitindo a identificagdo do sorotipo responsavel pela infec¢do (VAZ, A.J., 2010).

Anticorpos IgM séo, em geral, detectaveis a partir do 5° ao 6° dia do inicio dos
sintomas da doenga. Os titulos dos anticorpos IgM sdo mais altos nos casos de
infeccdo primaria, podendo aparecer também nas reinfeccbes em niveis baixos e

transitorios (VAZ). Anticorpos IgG aparecem um ou dois dias apos as IgM, e geralmente



permanecem em niveis detectaveis pelo resto da vida, conferindo imunidade
permanente para o sorotipo especifico (BACELO, K.L., 2006; SALGADO et al., 2007).

O isolamento do virus pode ser feito orientado pela Vigilancia Epidemiolégica
com o objetivo de monitorar os sorotipos circulantes; o periodo de viremia € de 6 dias, e
a amostra de sangue deve ser colhida até o 5° dia apds o inicio dos sintomas (VAZ,
A.J., 2010). Os virus da dengue sao termolabeis, portanto deve-se tomar cuidado na
manipulacdo das amostras destinadas ao isolamento viral, tanto em relacédo ao proprio
manuseio, quanto com relagdo ao tempo de entrega e processamento da amostra no
laboratorio (BARROS). A inoculagdo das amostras em mosquitos € o sistema mais
sensivel para o isolamento dos DEN, podendo ser usados larvas ou mosquitos adultos.
A pratica de inoculacdo viral em mosquitos requer bastante pericia técnica, e por isso,
na maioria das vezes, € preferivel realizar-se o isolamento em cultura de células para a
rotina laboratorial. As linhagens celulares utilizadas também s&o provenientes de
mosquitos e mostram-se bastante eficazes no isolamento viral (BARROS).

A identificacdo de cepa viral isolada é geralmente feita através de técnicas de
imunofluorescéncia (IF) utilizando anticorpos monoclonais anti-dengue sorotipo-
especificos sobre as células em cultura. Em geral, as amostras sdo testadas com
anticorpos policlonais como triagem, e sendo positivas, sdo confirmadas utilizando-se
anticorpos monoclonais especificos para cada um dos quatro sorotipos da dengue
(OLIVEIRA e cols, 2011).

A Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) apresenta vantagens consideraveis
como ferramenta para diagnostico da dengue. A amplificacdo do DNA é precedida por
uma reacao de transcricdo reversa para producdo de DNA complementar (cDNA) ao
RNA genbmico viral. Varios protocolos utilizam uma combinagdo de “primers” ou
iniciadores especificos para os quatro sorotipos do DEN ao mesmo tempo. Esses
primers podem se anelar em diferentes regides do cDNA viral, como por exemplo, nas
regides NS1, E, prM e NS5 (BARKHAM et al, 2006). O uso da PCR permite a deteccao
do virus da dengue em amostras estocadas por longos periodos (ALVAREZ et al,
1996), permite a vigilancia entomoldgica, ou seja, o controle das espécies de mosquitos
vetores que estao participando da transmissao do virus (KOW et al, 2001); permite a
identificacdo dos sorotipos repsonsaveis por um dado foco de infec¢cdo (McBRIDE et al,



1998) e permite estudar a variabilidade genética das cepas com o objetivo de identificar
a origem das epidemias e revelar marcadores de viruléncia, quando conciliado com
sequenciamento de nucleotideos.

N&o ha tratamento especifico para a dengue, o que a torna eminentemente
sintomética ou preventiva das possiveis complica¢des. As drogas antivirais, o interferon
alfa e a gamaglobulina, testadas até o momento, ndo apresentaram resultados
satisfatorios que subsidiem sua indicacéo terapéutica (BRASIL, 2005). Desta forma a
terapia adotada constitui apenas hidratacdo por via oral ou intravenosa (este em
quadros graves) (BOAS et al. 2011).

N&o se dispbe ainda de uma vacina eficaz para uso preventivo contra a doencga,
apesar de todos os esforcos de pesquisa para producdo e desenvolvimento. Enquanto
nao se puder contar com esta medida de controle, o Unico elo vulneravel da cadeia
epidemioldgica é o vetor. A luta contra 0s mosquitos vetores deve estar orientada para:
a eliminacéo dos seus criadouros potenciais, que consistem em recipientes artificiais de
agua, como pneus usados expostos ao ar, depdsitos de ferro velho descobertos, latas,
garrafas e plasticos abandonados; e limpeza de terrenos baldios; aplicacdo de larvicida
em depoésitos de agua de consumo, uso de inseticida para as formas adultas do
mosquito, durante o periodo de transmisséo (TAUIL, 2001).

E importante a incorporacdo de determinados habitos no cotidiano das
populacdes, como evitar potenciais reservatérios de dgua em quintais, troca periodica
da agua de plantas aquaticas, e manutencdo de piscinas com agua tratada (TAUIL,
2001)

Tauil (2002) sugere que o governo precisa estabelecer parametros de controle,
objetivos e medidas de prevencédo, além de reunir conhecimentos técnico-cientificos
para o combate da epidemia no pais.

Considerando a magnitude da doenca, sua alta incidéncia no pais, auséncia de
vacina para sua prevencao, sua transmissado por vetor, e as dificuldades para o seu
controle é necessario o investimento do governo nos laboratérios publicos municipais
para a realizagdo dos exames confirmatorios e para acompanhamento dos casos
possibilitando o tratamento adequado precocemente principalmente nos casos de

complicacéo da doenca.
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