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Resumo

Introducdo: A dengue representa uma das doencas infecciosas que mais
acomete brasileiros nos ultimos anos, sendo frequente as epidemias e 0s casos de Febre
Hemorragica da Dengue. Métodos: Foram avaliados 554 pacientes atendidos em dois
hospitais em Jodo Pessoa quanto a faixa etaria, ao tipo de infeccdo da dengue (primaria
ou secundaria) e a forma clinica desenvolvida. Resultados: 264 pacientes tiveram a
doenca classificada como febre hemorragica da dengue, sendo a média de idade de 27
anos, a mediana de 22 anos e o desvio padrdo de 19,6 anos. Porém 26,9% dos pacientes
estavam na faixa etaria de 5-12 anos. 82,6% dos pacientes apresentaram esta forma
clinica apenas na infeccdo secundaria. Conclusdo: A variavel faixa etaria ndo
apresentou associacdo com aumento de risco para o desenvolvimento desta forma
clinica, apesar de ter sido observado um aumento no ndmero de casos em criancgas e
adolescentes. Ja a infecgdo secundéria esteve associada com um maior risco de

desenvolvimento de febre hemorrégica da dengue.

Palavras Chaves: Febre Hemorragica da Dengue, infeccdo secundaria e FHD em

criancgas e adolescentes.
Abstract

Introduction: Dengue is an infectious disease that affects more Brazilians in

recent years, with frequent epidemics and cases of Dengue Hemorrhagic Fever.



Methods: We evaluated 554 patients treated at two hospitals in Jodo Pessoa regarding
age, type of dengue infection (primary or secondary) and clinical form developed.
Results: 264 patients had disease classified as dengue hemorrhagic fever, with a mean
age of 27 years, the median of 22 years and standard deviation of 19,6 years. But 26,9%
of patients were aged 5-12 years. 82,6% of patients in this clinical form only secondary
infection. Conclusion: The variable age was not associated with increased risk for
developing this clinical form, although it was observed an increase in the number of
cases in children and adolescents. Already a secondary infection was associated with a

higher risk of developing dengue hemorrhagic fever.
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Introducéo

A dengue constitui uma das doencas que mais adquiriram importancia nos
ultimos anos. A associacdo de mudancas climaticas e o aumento populacional nas zonas
urbanas proporcionaram um numero crescente de pessoas infectadas’. A doenca é
causada pelo virus da familia do flaviviridae, apresentando quatro sorotipos diferentes
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4) sendo transmitido através da picada do mosquito

Aedes aegypti contaminado?.

As formas clinicas da dengue sdo bastante variadas, sendo classificada em
infeccdo assintomatica, febre do dengue e febre hemorragica do dengue (FHD),
podendo esta evoluir para o choque do dengue. Além de dengue com complicacdes,
quando todos os critérios para dengue hemorragica ndo sao preenchidos, nem se trata de

uma dengue classica’.

Segundo dados do SINAN, no ano de 2009, 2010 e 2011 foram notificados,
respectivamente, no estado da Paraiba cerca de 500, 4.343, 8.459 casos confirmados de
dengue classica e 9, 30, 94 casos de FHD, sendo que na capital Jodo Pessoa foram 146,

807, 3.107 casos de dengue classica e 2, 11 e 70 de FHD".

A febre hemorragica do dengue se caracteriza como uma apresentacdo mais
grave no espectro da dengue e nos ultimos anos tém se observado que o nimero de
casos tem aumentado, principalmente em casos de uma segunda infeccdo por outro
sorotipo do virus da dengue. Além disso, tem-se observado que a faixa etéria

acometidas pela FHD também reduziu®.



Este estudo teve por objetivo avaliar e comparar o desenvolvimento de FHD nas
infeccdes primarias e secundarias de pacientes atendidos nos setores de emergéncia e
internados em dois hospitais da capital paraibana no periodo de marco de 2009 a maio
de 2011, alem de analisar a faixa etaria acometida pela FHD, comparando com a

literatura.

Métodos

A amostra do estudo foi composta por 554 pacientes atendidos no setor de
Emergéncia e internados no Hospital Universitario Lauro Wanderley — Universidade
Federal da Paraiba (HULW-UFPB) e no Hospital da UNIMED Jodo Pessoa durante o
periodo de marco de 2009 a maio de 2011. Cada paciente foi submetido a coleta de
sangue para analise do hemograma pela técnica enzimatica automatizada (COBAS-
MIRA) e da sorologia atraves do teste de 1gG para Dengue pela técnica ELISA e
AgNS1 também pela técnica ELISA. Buscando através dessa analise diferenciar as
infeccBes primarias das secundarias. Outro dado registrado foi a faixa etaria, formando

0s seguintes grupos: 0-5, 5-12, 12-17, 17-40 e 40 ou mais.

Foram considerados portadores de FHD os pacientes que preencheram o0s
critérios da OMS (1997): febre ou historia recente de febre, manifestagcdes hemorragicas
espontaneas ou provocadas, plaquetopenia igual ou inferior a 100.000/mm3 e evidéncias

de extravasamento capilar.

A analise foi feita como Caso-controle e envolveu a analise univariada da
associacdo entre os critérios clinico-laboratoriais e FHD. Foram calculados os ODDS
RATIO (OR) e a significancia estatistica testada através do intervalo de confianca de

95% e do teste Qui-quadrado.



Resultados

Durante o periodo do estudo, marco de 2009 a maio de 2011, foram coletados
para a amostra 554 pacientes dos setores de Emergéncia e internacdo dos hospitais
UNIMED Jodo Pessoa e Hospital Universitario Lauro Wanderley. Destes 269 (48,6%)

eram do sexo masculino e 285 (51,4%) do sexo feminino (Tabela 1).

As distribuicdes percentuais e absolutas da amostra, por sexo e faixa etaria, séo

demonstras abaixo na tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo da amostra conforme sexo e faixa etéaria.

Sexo n % Faixa etaria N %

Masculino 269 48,6% 0-5 anos 27 4,9%
Feminino 285 51,4% 5-12 anos 121 21,8%
—————————————— X X 12-17 anos 80 14,4%
—————————————— X X 17-40 anos 172 31,1%
-------------- X X > 40 anos 154 27,8%

n= numero de pacientes; %= porcentagem de pacientes.

A idade media de desenvolvimento de FHD foi de 27 anos, a mediana de 22
anos e desvio padrdo de 19,6 anos, com idade variando entre < 1 ano e 92 anos. A

tabela 2 distribui os pacientes conforme a faixa etaria e surgimento de FHD.



TABELA 2 - Perfil dos pacientes, segundo faixa etéria e desenvolvimento de FHD (Febre
Hemorragica da Dengue). Amostra de pesquisados, n=554.

Perfil FHD P Outras informacoes
Total Sim N&o
n % n % n %
p=0,

Faixa etaria 007

0 |--- 5 anos 27 49 14 53 13 45 Idade média = 27 anos

5]--- 12 anos 1212 21,8 71 26,9 50 17,2 Mediana = 22 anos
12 |---17 anos 80 144 45 17,0 35 121 D. Padrao = 19,6 anos
17 |--- 40 anos 172 31,1 72 27,3 100 345 Minimo = <1 anos

40 anos e mais 154 278 62 235 92 31,7 Maximo = 92 anos

FHD = Febre hemorragica da dengue; p = teste Qui-quadrado de significancia; n = nimero de

pacientes; % = porcentagem de pacientes.

Com relacdo ao tipo de infeccdo e o desenvolvimento de FHD, foram

observados que 38 pacientes (14,4%) desenvolveram esta forma clinica infeccédo

primaria por dengue. Ja 218 pacientes (82,6%) desenvolveram FHD na infeccdo

secundaria. (Tabela 3).

O dado de infeccdo secundaria como fator de risco para o desenvolvimento de

FHD apresentou um odds ratio de 3,49, com um intervalo de confianca de 95% de (2,33

—5,20), além de um teste Qui-Quadrado com p=0, 000.



Tabela 3. Tipo de infeccdo e o desenvolvimento de FHD (Febre Hemorragica da
Dengue). Amostra de pesquisados, n=554.

Perfil FHD P OR  IC (95%)

Total Sim Nao

Tipo de infeccéo p =0, 000
Primaria 147 265 38 144 109 37,6
Secundaria 397 71,7 218 826 179 617 349  (2,33-5,20)

Indeterminada 10 1,8 8 3 2 0,7

FHD = Febre hemorragica da dengue; n = nimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes;
OR = odds ratio; p = teste Qui-quadrado de significancia; 1C(95%) = intervalo de confianca
para o OR.

Discussao

Em nosso estudo, a média de idade de desenvolvimento de febre hemorréagica da
dengue foi de 27 anos, com mediana de 22 anos e um desvio padrdo de 19,6 anos. Os
grupos de faixas etarias ndo apresentaram uma diferenca estatistica significativa. Assim
nenhuma delas esteve relacionada com o maior desenvolvimento de FHD (p=0, 007).
Porém ao analisé-los de forma descritiva, identificamos um aumento na incidéncia de
FHD em criangas e adolescente. Obtendo 5,3%, 26,9% e 17% de incidéncia,
respectivamente, entre 0-5 anos, 5-12 anos e 12-17 anos. Podemos inferir ainda que este
segundo grupo demonstrou a segunda maior incidéncia da forma hemorragica, perdendo

apenas para o grupo de 17-40 anos, que apresentou 27,3%. Os dados de nosso estudo



demonstram uma tendéncia da doencga nos ultimos anos no Brasil, que é o aumento

progressivo da incidéncia da forma hemorrégica em criangas e adolescentes.

Este dado epidemiolégico é corroborado por alguns estudos brasileiros que
também demonstram tal tendéncia. Teixeira et al. comentam essa mudanca no padrao de
idade de desenvolvimento de FHD, mostrando que a faixa etéria passou de 20-40 anos
entre os anos de 1998-2006 para a de menores de 15 anos em 2007. Nesse ano, mais de
53% dos casos de dengue hemorragica no Brasil aconteceram em pacientes com idade

inferior a 15 anos, sendo o nordeste a principal regido a demonstrar tal tendéncia®.

Esta transicdo epidemioldgica também foi observada em outras regides do
mundo, como no sudeste asiatico. Entre as décadas de 1960 e 1970, paises como a
Tailandia comecaram a apresentar um aumento nas incidéncias de FHD em criancas e
adolescentes. Ja a partir dos anos 90, este mesmo pais comegou a apresentar uma nova

transicdo epidemioldgica, o aumento da faixa etaria de acometimento de FHD" 2,

Uma das hip6teses para essa mudanca epidemioldgica no Brasil é a transi¢do da
re-emergéncia da dengue no Brasil para um estado de hiper-endemia, o que proporciona
uma elevacdo da forca de infeccdo (A). Muitos estudos tém relacionado esta variavel
como fator determinante da faixa etaria acometida. Quanto maior a forga de infeccéo,

mais criancas e adolescentes desenvolverdo a FHD®°.

Nosso estudo também analisou o desenvolvimento de dengue hemorrégica e o
tipo de infeccdo. 264 casos foram classificados como FHD segundo a classificagdo da
OMS (1997), sendo que 82,6% dos casos ocorreram na infeccdo secundaria; 14,4% na
primaria e em 3% ndo foi possivel determinar o tipo de infeccdo. Dessa forma, a

variavel infeccdo secundaria foi considerada um fator de risco para o desenvolvimento



de FHD com os seguintes parametros estatisticos: OR: 3,49, intervalo de 95% entre

2,33-5,20 e um p =0, 000.

Outro estudo brasileiro, desenvolvido por Cordeiro MT et al. em 2007 no estado
de Pernambuco também apresentou dados que corroboram nosso estudo. Ele descreve a
epidemiologia da dengue entre os periodos de 1995 a 2006. Neste periodo foram
detectados 612 casos de FHD, destes apenas 225 foram possiveis de serem classificados
laboratorialmente quanto ao tipo de infeccdo. 42,7% dos pacientes desenvolveram a
forma hemorragica na infeccdo priméria e 57,3% na secundéria. Esta variavel
apresentou uma diferenca estatistica significativa (p = 0.0279), sendo considerada desta

forma como fator de risco para FHD™.

Este mesmo dado se assemelha com o0s de outros paises que também
demonstram que a infeccdo secundaria tem sido considerada um dos fatores de risco
para o desenvolvimento FHD. Como, por exemplo, o estudo realizado em cuba e que
mostrou que 95% dos casos de FHD ocorreram na infec¢do secundaria. Outros fatores

discutidos sdo a viremia e até o sorotipo® .

Buscando explicar esses dados observados na literatura, foram surgindo algumas
hipdteses. A principal dela ¢ a teoria do Antibody-Dependent Enhancement (ADE), que
seria 0 aprimoramento dependente de anticorpo. Ela advoga que, quando o paciente é
infectado pela primeira vez por um dos sorotipos, 0 seu sistema imunologico produz
anticorpos do tipo IgG que conferem imunidade permanente para aquele sorotipo e
determina uma reacdo cruzada com 0s outros sorotipos conferindo também imunidade,

porém esta reacdo é transitdria e vai diminuindo ao longo do tempo. Dai, quando estes



anticorpos estdo em titulos baixos passam a exercer efeito inverso, facilitando a entrada

dos outros sorotipos nas células™.

Esta hipotese foi testada por alguns estudos, por exemplo, imunizando
passivamente macacos e administrando o virus da dengue. Estes desenvolveram uma
maior viremia do que os controles. J& outro estudo observou que recém-nascidos que
desenvolveram FHD na infeccdo priméria, eram filhos de mées que de apresentavam

anticorpos IgG contra dengue™.

Outra hipotese discutida na literatura € a de que a hiperproducdo de citocinas
inflamatdrias pelos mondcitos, tais como TNF-o, IL-1 e IL-6, aumenta o risco de
desenvolvimento de FHD. Esta teoria surgiu a partir da observacdo por alguns estudos que
pacientes com FHD tinham uma maior quantidade destas citocinas em relacdo aos casos de
dengue classica. Ndo se sabe bem ao certo por qual mecanismo, 0s mondcitos passariam a
produzir uma quantidade maior destes mediadores inflamatorios, talvez este achado esteja

relacionado também com o mecanismo do ADE* 5 ¢,

Portanto, os achados de nosso estudo estdo condizentes com os da literatura
atual. Ajudando, junto com os demais, a demonstrar que existe uma associagdo
significativa entre a infec¢do secundaria e o desenvolvimento da Febre Hemorragica da
Dengue. Além de demonstrarmos a tendéncia de diminuigdo da faixa etaria acometida

por esta forma clinica.
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