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RESUMO

A dengue é uma doenca transmitida por um vetor hematéfago (mosquito) que possui um impacto significativo na saude publica mundial. O mosquito
transmissor pertence ao género Aedes. Sdo duas as espécies responsaveis pela transmissdo humana: o Ae. aegypti, que se adaptou ao ambiente
urbano de areas altamente populosas de paises tropicais e subtropicais, resultando num aumento dramatico dos casos de dengue ao longo dos anos;
e o Ae. Albopictus, que representa uma potencial ameaga para os paises de clima temperado pela sua capacidade de adaptagéo aos climas mais frios.
A doenga esta presente em grande parte do mundo, colocando cerca de metade da populagéo do planeta em risco. Embora a maioria dos casos seja
assintomatica, a dengue causa uma sobrecarga nos sistemas de saude e impacta principalmente os jovens. A doenca também tem vindo a alastrar-se
a paises de clima temperado, tornando-se uma ameaca global. As medidas de controlo vetorial e o desenvolvimento de vacinas tém sido as principais
estratégias de prevencdo, uma vez que ndo existe ainda um tratamento eficaz para a doenga.
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ABSTRACT
Dengue is a vector-borne disease that has a significant impact on global public health. The vector mosquito belongs to the genus Aedes. Two species
play a key role in human transmission: Ae. aegypti, which has adapted to the urban environment of highly populated areas in tropical and subtropi-
cal countries, leading to a dramatic increase in dengue cases over the years, and Ae. albopictus, which poses a potential threat to temperate climate
countries due to its ability to adapt to colder climates. The disease is widespread across the world, posing a risk to nearly half of the world’s population.
Although most cases are asymptomatic, dengue causes a burden on healthcare systems and mainly affects the younger population. The disease is also
spreading to temperate climate countries, thus becoming a global threat. Vector control measures and vaccine development have been the main preven-
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tion strategies, as there is still no effective treatment for the disease.
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INTRODUGAO

A dengue é a doencga transmitida por um vetor com a
maior importancia sanitaria e impacto no mundo."? A adap-
tacéo do seu principal mosquito transmissor, Aedes aegyp-
ti, ao ambiente doméstico de cidades populosas de paises
tropicais e subtropicais, juntamente com a coexisténcia dos
quatro serotipos do virus da dengue, contribuiram para que
a incidéncia da doenca crescesse mais de 30 vezes nos
ultimos 60 anos. Estima-se que ocorram anualmente mais
de 390 milhdes de casos de dengue, com cerca de 3,9 mil
milhdes de pessoas em risco em todo o mundo.®

Apesar de na maioria dos casos a infegéo ser assinto-
matica ou ter baixa letalidade, a situagédo atual na maioria
dos paises é de hiperendemicidade alternada por epide-
mias acometendo principalmente as faixas etarias mais
jovens, o que sobrecarrega os servicos de saude ja defi-
citarios.*® A progressiva adaptagdo do mosquito Aedes al-
bopictus ao clima temperado e a importagdo de casos de
viajantes e migrantes tém causado o aumento de casos
autoctones nestes paises,®’ contribuindo para a crescente
expansao e impacto global da dengue.®*

As medidas de prevengao baseiam-se no controlo veto-

rial e, em menor escala, nas medidas individuais, tais como
o uso de repelentes. Ainda ndo existe uma perspetiva para
um medicamento eficaz, por isso a atengao tem sido dada
ao desenvolvimento e licenciamento de vacinas, existindo
ja duas vacinas no mercado.®

Dado o facto de a dengue ser uma doenga em expan-
s&o no mundo e com potencial para se disseminar para pai-
ses de clima temperado, este artigo de revisdo tem como
objetivo discutir os aspetos basicos e o controlo da dengue,
com énfase na abordagem clinica e no uso das vacinas
licenciadas atualmente.

ETIOLOGIA

O virus da dengue pertence a familia Flaviviridae e ao
género Orthoflavivirus. Nesta mesma familia encontram-se
outros virus, como o virus da febre amarela, da encefalite
das carragas, Zika, da encefalite japonesa e da encefalite
do Nilo Ocidental."

Ha quatro serotipos de virus da dengue (DENV 1,
DENV 2, DENV 3 e DENV 4). A imunidade homologa, isto
é, direcionada ao serotipo que a induziu, é protetora e
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duradoura. A imunidade induzida contra um serotipo gera
uma imunidade cruzada contra os demais serotipos (imu-
nidade heterdloga) e a protecéo que confere é de curta du-
racéo, sendo que a longo prazo pode estar envolvida no
desenvolvimento da forma grave da doenga.'? Os serotipos
DENV 2 e DENV 3 estdo mais associados as formas gra-
ves da doenga."™

EPIDEMIOLOGIA

Na atualidade, a dengue é a doenga de transmisséo
vetorial de maior importancia para a saude publica, supe-
rando a malaria.'* Distribui-se principalmente pelas regides
de clima tropical e subtropical (Fig. 1). Estima-se que cerca
de 3,9 mil milhées de pessoas estejam em risco de contrair
a doenga, com 50 a 100 milhdes de casos anualmente nos
mais de 128 paises onde a dengue é endémica.''®

A rapida urbanizacdo na Asia e na América Latina tem
proporcionado um aumento do numero de casos de den-
gue e ampliagdo da sua distribuicdo geografica.”” Na maio-
ria destas areas ha co-circulagdo dos quatro serotipos do
DENV, causando epidemias intercaladas por hiperendemi-
cidade.’”® Nos paises europeus os casos autéctones come-
caram a ser detetados em 2010,' com a maior epidemia
sendo documentada na ilha da Madeira entre outubro de
2012 a janeiro de 2013, com mais de 2200 casos de DENV

1.20

VETOR

A dengue é uma arbovirose transmitida por mosquitos
hematofagos do género Aedes sp. A doenga possui dois
ciclos, o ciclo enzodtico (silvestre), mais antigo, e o ciclo
urbano, no qual as fémeas do mosquito Ae. Aegypti trans-
mitem a dengue aos seres humanos.?’ Atualmente, esta
distribuido em regibes tropicais e subtropicais, ndo ultra-
passando as latitudes 45° N e 35° S.??

E um mosquito de pequeno tamanho, preto e branco,
altamente adaptado as condi¢des urbanas. Tem um com-
portamento endofilico, ou seja, vive no interior das casas,
onde a fémea deposita os seus ovos em recipientes artifi-
ciais que acumulam agua limpa.?® Tém o habito de inter-
romper a sucgdo de sangue varias vezes, podendo picar
varias pessoas num curto periodo. Isso explica como va-
rias pessoas podem contrair a dengue no mesmo domicilio,
com o mesmo periodo de incubagao. Ae. Aegypti tem um
comportamento diurno e prefere alimentar-se nas primeiras
horas da manh&, embora possa picar em qualquer altura do
dia.*

O Ae. Albopictus atualmente distribui-se por todos os
continentes, exceto a Antartida. Ao contrario do Ae. Ae-
gypti, este mosquito tem habitos silvestres adaptando-se
também as proximidades dos domicilios e ndo possui pre-
feréncia pelo ser humano.® O Ae. albopictus tem a capaci-
dade de se adaptar a climas temperados e ja foi detetado
em 26 paises da Europa; em Portugal continental foi dete-
tado inicialmente na regido Norte do pais em 2017, e no

B Risco continuo ou frequente
Risco esporadico ou desconhecido

Sem evidéncia de risco

Figura 1 — Area com risco de transmiss&o de dengue no mundo. Fonte: https://www.cdc.gov/dengue/areaswithrisk/around-the-world.html

(consultado 2023 jul 18).
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mesmo ano ha também o relato no Sul (cidade de Faro, no
Algarve).”® Mais recentemente, foi detetado no Alentejo e
na regido de Lisboa.?-®

FISIOPATOLOGIA

A patogenia da dengue é até ao presente momento mo-
tivo de debate.”® No entanto, alguns fatores relacionados
com o hospedeiro tém sido observados e associados a
uma maior gravidade da doenga em epidemias anteriores,
incluindo a idade jovem, obesidade e fatores genéticos.*%-*

Em relagéo aos fatores ligados ao virus, existem trés
teorias que procuram explicar as manifestagées mais gra-
ves: 1) viruléncia devido a maior capacidade replicativa; 2)
maior aptidao replicativa e escape imunoldgico; e 3) me-
canismo de amplificagdo da replicagao viral mediado por
anticorpos [Antibody-Dependent Enhancement (ADE)] cau-
sado pela infegdo secundaria por um serotipo diferente do
virus da dengue ao qual o individuo tenha sido anterior-
mente exposto.'” O ADE ocorre uma vez que a produgéo de
anticorpos heterdlogos nédo neutralizantes facilita a entrada
do virus em células do sistema imunoldgico, resultando
numa resposta inflamatéria exacerbada e no aumento da
permeabilidade capilar.>>%

QUADRO CLINICO

A dengue é assintomatica na maior parte dos casos;
cerca de 25% das pessoas que desenvolvem a doenga po-
dem ter manifestagbes que podem variar desde quadros
febris inespecificos até sintomas graves como hemorragia
e choque."" Clinicamente, a dengue pode ser dividida em
trés fases: a fase febril ou aguda, seguida da fase critica,
que se inicia com a regresséo da febre, e a fase de recupe-
ragdo espontanea.'

Fase aguda

A fase aguda inicia-se apds um periodo de incubagao
de trés a 14 dias (média de cinco a sete dias) com surgi-
mento abrupto de febre alta (38°C - 40°C) acompanhada de
mialgia intensa, cefaleia com dor retroorbitaria, nauseas,
vomitos, prostracéo e manifestagbes hemorragicas ligeiras
como petéquias localizadas, sangramento gengival e nos
locais de puncao venosa. Alteragdes laboratoriais inespeci-

ficas incluem leucopenia e trombocitopenia ligeiras e, even-
tualmente, aumento das enzimas hepaticas.'®

O quadro clinico muito se assemelha as outras arbovi-
roses que também podem ocorrer em paises tropicais (Ta-
bela 1), parasitoses como a malaria, doengas zoondticas,
como a leptospirose, hantavirose e riquetsioses, e, apesar
de a dengue raramente se apresentar com manifestacdes
respiratorias, na fase aguda pode ser confundida com sin-
droma gripal e viroses exantematicas.®**® O boletim de
vacinas e a historia recente de viagens devem ser inves-
tigados face ao atual panorama de aumento no numero de
casos autoctones na Europa.

Esta fase dura de dois a sete dias e, em cerca de 50%
das pessoas, pode ocorrer exantema macular efémero no
terceiro ou quinto dia de doenca. Na maioria dos casos, ha
melhoria dos sintomas e recuperagédo sem complicagoes.
Em alguns casos, a fase aguda é seguida pela fase de con-
valescencga, que pode durar varios meses, sendo carateri-
zada por queixas inespecificas de prostragéo."

Fase critica

A fase critica inicia-se com a regressao da febre, carac-
terizando-se por uma sindrome de extravasamento capilar
com hemoconcentragdo. Podem ocorrer manifestagdes he-
morragicas mais intensas, com agravamento da purpura e
do sangramento gengival e gastrintestinal.

A presenga de um dos sinais clinicos descritos na Tabe-
la 2 caracteriza o caso como dengue com sinais de alerta e
a abordagem deve ser diferenciada da febre da dengue, ou
dengue classico como na classificagéo anterior, pelo risco
de evolugao para o choque.®’

O choque é causado pela perda excessiva de liquido
dos capilares para o terceiro espacgo, resultando em hipo-
tenséo e diminuicdo da amplitude dos pulsos periféricos.
Ha hipoperfusao organica, acidose metabdlica e insuficién-
cia de multiplos 6rgéos, e o doente pode falecer em poucas
horas.'®

As manifestagdes atipicas de dengue com acometimen-
to de 6rgaos como o figado, coragao e o sistema nervoso
central estdo associadas a forma mais grave de doenca
e podem determinar uma evolugdo mais prolongada da
doenca.*

Tabela 1 — Sinais de alerta associados com a maior possibilidade de evolugédo para a forma grave de dengue (PAHO/OMS)

- Dor abdominal: progressiva até ser continua ou sustentada e intensa, e no final da fase febril;

- Disturbio sensitivo: irritabilidade, sonoléncia e letargia;

- Sangramento das mucosas: gengivorragia, epistaxe, sangramento vaginal ndo associado a menstruagdo ou mais sangramento

menstrual do que o habitual e hematuria;

- Acumulo de liquido: clinico, imagiolégico ou ambos, no final da fase febril;

- Hepatomegalia: mais de 2 cm abaixo do rebordo costal e de estabelecimento abrupto;

- Vomitos: persistentes (trés ou mais episdédios em uma hora ou quatro episédios em seis horas);

- Aumento progressivo do hematdcrito: em pelo menos duas medigdes consecutivas durante a monitorizagéo do paciente.
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Tabela 2 — Manifestagdes clinicas mais frequentes das febres de
dengue, chikungunya e zika

Sintoma Dengue Chikungunya Zika
Febre (intensidade) +++ ++ +
Mialgia +++ ++ +
Exantema + ++ +44
Artralgia +/- 4 +
Cefaleia +++ + +
Conjuntivite - ++ +++
Discrasia ++ +/- -
Choque +++ +/- -
Trombocitopenia +++ +/- +/-
Neutropenia ++ + -
Linfopenia ++ ot _

Adaptado de Pinto Junior VL, Luz K, Parreira R, Ferrinho P. Virus zika: reviséo para
clinicos. Acta Med Port. 2015;28:760-5.
Fase de regressao

A recuperagéo da-se em cerca de dois a trés dias com
normalizagdo da tensao arterial e da amplitude do pulso.
Uma vez estabilizada, a reabsor¢cdo do liquido extrava-
sado é rapida e resulta na normalizagdo do hematdcrito,
com regressao dos sintomas gastrointestinais e retorno da
diurese, sem sequelas. Alguns individuos podem apresen-
tar erupcdo purpurica, seguida de prurido intenso, princi-
palmente nas palmas das maos e face plantar dos pés e,
durante a convalescenga, pode haver queixas de astenia
e sintomas depressivos com duragédo de poucas semanas
até meses.

ABORDAGEM CLINICA E TRATAMENTO

A abordagem clinica inicial de um caso suspeito de
dengue deve ser sempre baseada na avaliagéo clinica do
doente e nos resultados das analises que determinardo em
que fase da doenga o doente se encontra, se ha presen-

¢a de sinais de alarme (Tabela 3) e se podera ser tratado
no domicilio ou internado.'® A confirmagéo etiolégica nédo é
absolutamente indispensavel nesta fase inicial e ndo deve
retardar o tratamento pela possibilidade de rapida evolugao
para a forma grave da doenga.*

A histéria deve conter obrigatoriamente informagdes
sobre viagens recentes, o exame fisico deve ser direcio-
nado para avaliagdo do estado de consciéncia, estado de
hidratagao, estado hemodinamico, padrao respiratorio, dor
abdominal (investigagédo de hepatomegalia e ascite) e pre-
senca de hemorragias, e a realizagao do teste do tornique-
te ou prova do lago, que tem o objetivo de avaliar a pre-
senca de fragilidade capilar. O teste é realizado por meio
da insuflagédo da bragadeira de um esfigmomanoémetro num
dos bragos do doente até ao ponto médio entre a pressao
arterial maxima e minima por um periodo de cinco minutos.
O resultado é considerado positivo caso sejam observadas
mais de 10 a 20 petéquias numa area de 2,5 cm? (aproxi-
madamente a area de superficie do dedo polegar na regido
da pele localizada abaixo de onde a bragadeira do aparelho
foi colocada).®

O doente pode ser classificado em trés grupos: grupo
A (tratamento em ambulatério), B (observagéo ou interna-
mento hospitalar) ou C (servigo de urgéncia/cuidados in-
tensivos). A dengue é uma doenga com evolugéo dinamica,
sendo possivel a reclassificagdo do doente de acordo com
as reavaliagdes.*®

No grupo A, o doente ndo tem comorbilidades e apre-
senta manifestagdes clinicas de dengue sem os sinais de
alarme, devendo ser tratado com hidratagao e tratamento
sintomatico por via oral no domicilio (Tabela 3). Deve ser
orientado a voltar a unidade de saude diariamente para
reavaliacdo com determinacdo do hematdcrito e contagem
de plaquetas, principalmente na altura da cessagao da fe-
bre ao fim da fase aguda.

No grupo B, o doente deve receber tratamento de

Tabela 3 — Abordagem clinica e terapéutica de acordo com a classificagdo de gravidade

Grupo de Risco Abordagem

« Evitar os AINE’s e explicar sinais de alarme.

A .

Hidratagao por via oral: 80 mL por quilo por dia — 1/3 com sais de reidratagéo oral, os outros 2 / 3

podem ser realizados com liquidos caseiros.

» Vigilancia do hematdcrito durante a reidratagao.
* Hidratacao oral, ou se nao tolerar a via oral:

B — Sem sinais de alarme °

Hidratagdo intravenosa na dose de manutencao: 4 mL/kg/h para os primeiros 10 kg de peso

corporal + 2 mL/kg/h para os préximos 10 kg de peso corporal + 1 mL/kg/h para os quilogramas
subsequentes — por hora de liquido isotdnico.

* Hematdcrito de referéncia antes da reidratagéo.

B — Com sinais de alarme

* Hidratagédo venosa: iniciar com 5 — 7 mL/kg/h por 1 — 2 horas, depois 3 — 5 mL/kg/h por 2 — 4 horas

e depois 2 — 3 mL/kg/h ou menos de acordo com a resposta clinica e redugédo do hematdcrito.
Somente liquidos isotonicos (soro fisiolégico 0,9 % ou Ringer lactato).

Cc

Avaliar estado hemodinamico — hemograma de 2/2 h.

Iniciar ressuscitagado com fluidos (ver organigramas).

AINEs: anti-inflamatérios ndo esteroides
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rehidratagdo com supervisdo médica ou internamento hos-
pitalar se apresentar sinais de alarme (Tabela 3). O doente
é classificado neste grupo se tiver comorbilidades como
hipertensdo, doengas cardiovasculares, diabetes, anemia
falciforme, doencga renal crénica, dispneia ou doengas au-
toimunes, assim como a existéncia de questdes sociais ou
residéncia longe da unidade de saude. Se na reavaliagéo
apresentar hemograma e hematdcrito estaveis, estabilida-
de hemodindmica e auséncia de sinais de alarme, pode re-
ceber alta e prosseguir o tratamento como grupo A.

Os doentes do grupo B com sinais de alarme (dengue
grave) necessitam de internamento por um minimo de 48
horas. Devem ser realizados hemograma completo, dosa-
gem das enzimas hepaticas, avaliacao da funcéo renal, io-
nograma, dosagem do nivel de albumina sérica, tipagem
sanguinea, gasimetria e exames de imagem (radiografia de
térax e/ou ecografia abdominal) para detetar derrames ca-
vitarios. A realizacdo de um teste seroldgico ou molecular
(teste rapido de diagndstico ou reagdo em cadeia da poli-
merase) para despiste de infegdo por DENV é obrigatéria.

Deve iniciar-se a hidratagdo venosa de forma imediata
com solugao isotonica (soro fisioldgico ou lactato de ringer)
e vigilancia (clinica e laboratorial) a cada duas horas. Se o
doente em causa evoluir com estabilidade hemodinamica,
com diurese preservada e queda do hematdcrito, podera
passar para a fase de manutencéo (Tabela 3). Se este néo
melhorar apds duas horas, deve-se repetir a rehidratacao
(grupo B, sinais de alarme — Tabela 3) até trés vezes, e se
a resposta for insatisfatéria, reclassifica-se o doente como
grupo C (choque grave). Os sinais de choque incluem: tem-
po de preenchimento capilar > 2s, queda da presséao arte-
rial, presséo de pulso < 20 mmHg, PAS < 90 mmHg. Outros
parametros avaliados incluem sensagdo de desconforto
respiratério produzido pelos derrames cavitarios causado
pelo excesso de infuséo de liquidos ou a presenga de san-
gramento intenso como hemorragia digestiva alta ou baixa,
disfuncédo orgénica como por exemplo aminotransferases
acima de 1000 UI/L, sinais de miocardite, ou sinais de en-
cefalite/encefalopatia.

Um individuo infetado com DENV e classificado como
grupo C deve receber hidratagdo venosa com liquidos iso-
tonicos e ser internado em unidade de cuidados intensi-
vos (ressuscitagdo com cristaloide isoténico); a abordagem
do choque compensado (hipoperfusdo sem hipotenséo)
encontra-se ilustrada na Fig. 2 enquanto o choque des-
compensado é esquematicamente apresentado na Fig. 3.
Apds a reposicao hidrica faz-se nova avaliagédo clinica e
do hematécrito. Caso haja uma resposta clinica favoravel,
classifica-se o doente no grupo B; se mantiver instabilida-
de, avalia-se a infusdo de coloides (albumina), ou hemo-
transfusdo se houver evidéncia de hemorragia sinalizada
pela nao responsividade ou queda do hematdcrito.
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Perante um quadro de falta de resposta a terapia de
ressuscitagdo e da queda do hematdcrito, deve-se excluir
a possibilidade de sangramento oculto, avaliando-se a in-
dicagdo de hemotransfusao e investigando a existéncia de
algum comprometimento organico como a insuficiéncia car-
diaca congestiva.*

A alta hospitalar deve ser considerada quando se alcan-
garem os seguintes critérios clinicos e laboratoriais: estabi-
lidade hemodindmica e do hematécrito, auséncia de febre
nas Ultimas 48 horas, contagem de plaquetas acima de 50
mil/ml e auséncia de sinais de infegdo secundaria.

Controlo da febre

O controlo da febre e da dor é preferencialmente efetua-
do por terapia sintomatica oral, evitando-se os salicilatos e
anti-inflamatérios néo esterdides (AINEs) pelo risco de san-
gramento. O paracetamol deve ser administrado nas doses
habituais, com seis horas de intervalo e maximo de 4 g/dia
devido ao risco de hepatotoxicidade.*® O controlo da febre
pode ser desafiante, principalmente em criangas, podendo-
-se usar compressas mornas/frias. A febre persistente na
fase aguda pode ser consequéncia de viremia elevada e
indicador de gravidade.*’

Testes de diagnéstico

O diagnéstico definitivo de dengue é realizado por meio
da detegéo direta do virus (por isolamento viral por meio
de cultura, amplificagdo genética por RT — PCR, detecao
de antigénio NS1) ou pela detegéo (e eventual titulagéo)
de anticorpos IgG e IgM. A confirmagéo do caso de dengue
tem utilidade nomeadamente na realizagao do diagnéstico
diferencial, para fins de vigilancia epidemioldgica e para a
investigagao clinica. A escolha do melhor teste depende do
uso que se fara do seu resultado e a fase em que se encon-
tra a doenga (Fig. 4).*

Apos o inicio dos sintomas, o virus pode ser isolado
a partir de amostras de sangue periférico até os quatro/
cinco dias por meio de cultura viral e identificado por RT-
-PCR. A cultura viral requer pessoal e equipamentos espe-
cializados, além de um tempo consideravel para obtengao
dos resultados, o que inviabiliza a sua aplicagao na pratica
clinica. Ja a técnica de amplificagdo genética parcial do ge-
noma virus por meio de RT-PCR tem vindo a substituir a
cultura viral dada a maior facilidade de execugao e excelen-
te preciséo, podendo fornecer o diagndstico no mesmo dia
ou, no maximo, no dia seguinte a colheita. Adicionalmente,
€ capaz de amplificar o ARN e fornecer a informagao sobre
o serotipo causador da infegdo. A desvantagem continua a
ser a necessidade de laboratério com equipamento e pes-
soal especializado e o seu custo, o que limita o seu uso nos
paises onde a dengue é endémica.*

Atualmente, o diagndstico na fase aguda é realizado
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Choque compensado
(tensao sistélica mantida, mas com sinais de baixa perfusao)
Ressuscitagdo com cristaloide isotonico
5 —10mL/kg/h por 1 h

Melhora clinica e laboratorial

SIM

Cristaloide IV 7 — 10 mL/kg/h por 2 h, depois:

Reduza para 3 — 5 mL/kg/h por 2 —4 h;
Reduza para 2 — 3 mL/kg/h por 2 —4 h.

Se o doente continuar a melhorar, deve-se
reduzir progressivamente a infusdo de
cristaloides.

Vigiar HT de 6/6 ou 8/8 h.

Se o doente mantiver-se instavel, mantenha a
infusdo de fluidos de acordo com o resultado
de HT.

Se o HT subir, considere a infuséo de
cristaloides em bolus ou aumente a quantidade
de liquidos em infus&o continua.

Se o HT reduzir-se, considere hemotransfuséo.

Administre o 2° bolus de fluido
10 — 20 mL/kg/h por 1 h

Melhora clinica e laboratorial

Avaliagdo do HT
\
HT HT i
elevado reduzido

J |

Considere a
possibilidade de
sangramento oculto

Inicie hemotransfuséo

Interromper em 48 h.
SIM

Se o doente melhorar, reduza para:
7 —10 mL/kg/h por1—-2h
Depois, reduza progressivamente.

Figura 2 — Algoritmo para infusédo de liquidos no choque compensado na dengue classificados no grupo C

HT - hematdcrito

principalmente por meio de testes rapidos de detegao de
antigénio NS1. Este teste representou um grande avango
no manejo clinico da doenga, apresentando uma grande
vantagem em relagao a serologia IgG/IgM e ao isolamen-
to viral, principalmente no que diz respeito ao custo e ao
tempo necessario para obtengéo do resultado.** Adicional-
mente, o antigénio NS1 pode ser encontrado até o nono
dia de infegado, e portanto excede o periodo de viremia. No
entanto, a sua sensibilidade € menor em comparagéo com
a pesquisa de antigénio NS1 pela técnica ELISA realiza-
da em laboratério, e pode ser afetada por anticorpos neu-
tralizantes de infe¢cdes anteriores pois nestes casos pode
haver redugéo dos antigénios livres por inativagdo por an-
ticorpos. E de salientar que os testes rapidos de antigé-
nio ndo permitem determinar o serotipo do virus.*“¢ Ha no

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 131

mercado kits de testes rapidos de antigénio que combinam
a detegdo de antigénio NS1 com os anticorpos IgM e /ou
IgG aumentando-se, assim, a sensibilidade.*’

A serologia é o teste considerado o padrdo ouro do
diagnostico da dengue, sendo baseado na detegéo de anti-
corpos IgM e IgG. Na primoinfecgéo, os anticorpos IgM sur-
gem no quarto dia e atingem o pico entre o 10° e o 14° dia,
desaparecendo meses depois. Os anticorpos IgG surgem
apos a fase aguda, sendo detetados em baixas concentra-
¢Oes entre o sétimo e o 10° dia, com um aumento progres-
sivo das suas concentragdes e persisténcia ao longo da
vida. Na infegdo secundaria, os anticorpos IgM podem nao
ser detetados ou encontram-se em baixa concentragao.
No entanto, os anticorpos IgG podem ser encontrados nos
primeiros dias da doenga com rapida elevagdo dos seus
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Choque com hipotensao

Ressuscitacédo com cristaloide isotdnico ou coloide
20mL/kg/h em 15 m.
Obter HT antes de se iniciar infus&o.

SIM

Revise 0 1° HT

J |

Cristaloide 5 — 7 mL/kg/h por 1 —2 h;
reduza para 3 — 5 mL/kg/h por 2 — 4 h; HT HT
reduza para 2 — 3 mL/kg/h por 2 — 4 h.

Cristaloide/coloide 10 mL/kg/h por 1 h, depois:

elevado reduzido

J |

Se o doente continuar a melhorar, deve-se Considere a
reduzir progressivamente a infusdo de Administre o 2° bolus de fluido (coloide) possibilidade de
cristaloides. 10-20mL/kgem 1/2a1h sangramento oculto

Vigiar HT de 6/6 h. ‘ Inicie hemotransfusdo

Se o doente mantiver-se instavel, mantenha a
infusdo de fluidos de acordo com o de HT.

Se o HT subir, considere a infusédo de
cristaloides em bolus ou em infusdo continua.
Se o HT reduzir-se, considere hemotransfusio.

Interromper em 48 h.

Revise 0 2° HT

-—

T HT HT i
elevado reduzido

J |

Administre o 3° bolus de fluido (coloide)
10-20 mL/kgem 1 h

J

— SIM J NAO

Revise 0 3° HT  —

Figura 3 — Algoritmo para infuséo de liquidos no choque hipotensivo na dengue classificada no grupo C
HT - hematécrito
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Viremia

Cultivo viral

RNA, NS1

Titulo dos anticorpos

1gG

a

IgM

Infecdo primaria
1 . .
+Inicio dos sintomas

Infecdo secundaria

Tempo

Figura 4 — Marcadores diagndsticos na dengue. Fonte: Peeling R, Artsob H, Pelegrino J, Buchy P, Cardosa MJ, Devi S, et al. Evaluation
of diagnostic tests: dengue. Nat Rev Microbiol. 2010;8:S30-7. Figura refeita pela AMP.

titulos devido a resposta imunoldgica preexistente. Assim,
o diagnostico serologico deve ser realizado idealmente
com amostras emparelhadas, com intervalo de uma a duas
semanas entre si. Uma limitacdo da serologia para a den-
gue é a possibilidade de reagéo cruzada com a infegéo por
outros ortoflavivirus.*®

Vacinas

A primeira vacina contra a dengue a ser comercializada
foi a Dengvaxia® em 2015. Trata-se de uma vacina recom-
binante de virus com capacidade replicativa atenuada, com
uma estrutura genética (‘backbone’) essencialmente deri-
vada do virus YF 17D, utilizado na vacina da febre-amarela,
na qual foram ‘enxertadas’ as regides codificantes das pro-
teinas prM e E dos DENV 1 a DENV 4. Esta vacina tem
eficacia agrupada demonstrada (protegéo contra a doenga,
independentemente da gravidade, e formagdo de anticor-
pos neutralizantes apds a aplicagéo de todas as doses pre-
conizadas, ou seja, trés doses com seis meses de intervalo
entre elas) de 59,2 % contra DENV 1 — 4 nos ensaios clini-
cos considerados na sua aprovagao pelas agéncias regula-
doras. Foi licenciada para uso na faixa etaria dos 9 aos 45
anos com infegédo prévia documentada por meio de testes
serolégicos.® O risco de desenvolvimento da forma grave
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da dengue quase duplicou em criancas seronegativas que
receberam a vacina, podendo dever-se ao mecanismo de
ADE, pois a vacinagao funcionaria como uma infegao pri-
maria e a infecdo de novo pelo virus nativo pode desenca-
dear o fendmeno com a ocorréncia de forma grave.***'

Recentemente, foi langada no mercado internacional a
vacina Qdenga®. Tal como a anterior, trata-se de uma va-
cina tetravalente, mas os quatro virus recombinantes que
a vacina contém derivam do DENV 2 com fragmentos ge-
néticos do DENV 1, 3 e 4, sendo uma vacina classificada
como viva, atenuada e quimérica. Foi aprovada para uso
em pessoas a partir dos quatro anos de idade até aos 60
anos, independentemente do estado serolégico prévio, em
duas tomas com intervalo de 90 dias entre elas. A eficacia
especifica para cada serotipo (considerada como a eficacia
em evitar qualquer episddio de dengue apos 30 dias da
segunda dose da vacina) foi de 73,7% para DENV 1, 95,7%
para DENV 2 e 62,6% para DENV 3; para o DENV 4 nao
houve casos suficientes para se avaliar este parametro.®?
Outro desfecho analisado foi a hospitalizagédo, ou seja, o
desenvolvimento da forma grave, em que se obteve 94,4
% de protecdo para todos os serotipos em sujeitos com
imunidade prévia.®*

www.actamedicaportuguesa.com

ARTIGO DE REVISAO



OVYSIAIY 3d 091LYV

Seixas J.B.A, et al. Atualizagao clinica sobre diagndstico, tratamento e prevengéo da dengue, Acta Med Port 2024 Feb;37(2):126-135

MEDIDAS DE PREVENGAO

As estratégias de prevengéo da dengue recomendadas
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) concentram-se
no controlo dos reservatodrios de agua que funcionam como
criadouros para o mosquito. As a¢des incluem impedir que
as formas aladas (mosquito adulto) tenham acesso aos re-
servatérios por meio do uso de inseticidas, eliminagéo de
criadouros e controlo das formas larvarias através de subs-
tancias quimicas ou métodos biolégicos.*

A dificuldade no controlo dos vetores reside nomeada-
mente na resisténcia aos inseticidas e larvicidas, no desin-
teresse politico de alguns paises em eliminar o mosquito,
na urbanizagdo crescente com uma forte componente de
bairros de lata e nas condicbes precarias de vida, bem
como na fraca regulamentagéo da industrializagdo.*

As medidas de cunho individual (uso de repelentes ou
de redes protetoras) que visam evitar as picadas do vetor
tém pouca eficacia no controlo do dengue nas areas endé-
micas, exceto para os viajantes. A educagcéo em saude com
o objetivo de se eliminar os criadores do vetor nas zonas
urbanas tem sido aplicada com alguma taxa de sucesso.*
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CONCLUSAO

A dengue representa um crescente desafio da saude
publica e é considerada pela OMS como a arbovirose de
maior importancia mundial. A doenga vem-se expandindo
para paises de clima temperado, sendo imperativo que os
profissionais estejam preparados para reconhecer pronta-
mente os sintomas e aplicar estratégias eficazes de manejo
clinico. A identificacdo precoce de casos de dengue permi-
te igualmente a adocdo de medidas de contengdo de um
eventual surto epidémico.
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