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Manifestacoes mucocutineas da dengue”
Mucocutaneous manifestations of dengue’

Omar Lupi’ Carlos Gustavo Carneiro’ Ivo Castelo Branco Coelho’

Resumo: Dengue é doenca viral sistémica que ocorre de forma epidémica em areas tropicais
e subtropicais da Asia, Américas e Africa. O virus da dengue pertence ao género Flavivirus e i
familia Flaviviridae (arbovirus do grupo B). Aedes aegypti é o principal vetor e verdadeiro
reservatorio. A febre na dengue classica persiste por periodo de dois a cinco dias com cefaléia
intensa, mialgia, artralgia e dor retro-orbital. Alteragoes cutineas incluem diversos achados
como erup¢ao morbiliforme que pode ser pruriginosa e que gera descamacao residual, algu-
mas manifestagcoes hemorragicas discretas como epistaxe, petéquias e sangramento gengival.
Extravasamento capilar de plasma é responsavel pela hemoconcentragio e trombocitopenia
observadas e que caracterizam a dengue hemorrigica. Manifestacoes cutineas da dengue
hemorragica incluem les6es hemorragicas disseminadas como petéquias e equimoses, mas
também instabilidade hemodinamica com pulso filiforme, pressao arterial convergente, extre-
midades frias, confusao mental e choque.
~ Palavras-chave: Dengue; Dengue hemorragica; Febres hemorragicas virais

Abstract: Dengue fever is a systemic viral disease that occurs epidemically in tropical and
. subtropical regions of Asia, Americas and Africa. The dengue virus belongs to the genus
Flavivirus of the family Flaviviridae (group B arbovirus). Aedes aegypti is the major vector
and the true reservoir for the virus. Classic dengue fever lasts for two-five days, with severe
beadache, intense myalgia, arthralgia and retro-orbital pain. Cutaneous alterations inclu-
de several findings such as a diffuse morbilliform rash that may be pruritic and heals with
desquamation, and minor bleeding phenomena such as epistaxis, petechiae, and gingival
bleeding. Diffuse capillary leakage of plasma is responsible for the hemoconcentration and
thrombocytopenia that characterize dengue hemorrhagic fever. Cutaneous manifestations
of dengue hemorrbagic fever include many disseminated hemorrbagic lesions such as pete-
chiae and ecchymoses, but also bemodynamic instability with filiform pulse, narrowing of
pulse pressure, cold extremities, mental confusion, and shock.
Keywords: Dengue; Dengue hemorrbagic fever; Viral bemorrbagic fevers
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INTRODUCAO

A dengue é das mais importantes doencas tropi-
cais da atualidade cuja prevaléncia vem aumentando
drasticamente no mundo nas ultimas décadas, sendo
considerada grave problema de satde publica interna-
cional. Ocorre sobretudo em 4reas tropicais e subtro-
picais e consiste em doenca febril aguda, transmitida
por mosquitos hematéfagos e causada por quatro sub-
tipos antigenicamente distintos do virus da dengue.

HISTORIA

A dengue é doenca bastante antiga sendo reco-
nhecida em textos médicos asiaticos da Antiguidade.
Na segunda metade do século XVIII (1779-1780),
foram reportados surtos epidémicos na Africa, Asia e
América do Norte.'

A moderna descricao clinica da dengue coube a
Benjamin Rush, que introduziu a expressio breakbo-
ne fever por causa dos sintomas de artralgia, mialgia
intensa e febre associados a doenga. Rush descreveu o
quadro clinico da dengue durante epidemia na
Filadélfia em 1778." Na segunda metade do século pas-
sado, houve o reconhecimento de que a febre hemor-
ragica da dengue e a sindrome do choque da dengue
sao sindromes clinicas relacionadas a infeccao pelo
virus da dengue, descrito por Hamon em Bangkok e
em Manila na década de 1950."°

Disseminada mundialmente nos séculos XVIII e
XIX pela industria da navegacgio e pelo comércio,™ a
doenga, bem como a febre amarela, foi responsavel por
epidemias devastadoras em cidades portudrias devido
ao fato de o mosquito Aedes aegypti, seu principal
vetor, ter-se disseminado nas embarcacgoes.” J4 no sécu-
lo XX, ap6s o término da Segunda Guerra Mundial, a
dengue nao era considerada problema de satde publi-
ca nos paises tropicais do continente americano.’ Em
contrapartida, no sudeste asiatico, os danos ambientais
causados pela guerra, o ripido desenvolvimento eco-
ndémico e o aumento do trifego comercial, que ocor-
reu nos anos 50, culminaram no aumento exponencial
da transmissio da dengue.’ Observou-se o inicio de
uma pandemia acarretando a emergéncia da dengue
hemorragica.’ Posteriormente, com a expansio da dis-
tribui¢ao geogrifica tanto do virus como do mosquito
e o aumento da transmissao epidémica do virus, houve
intensificacio da pandemia.*

No inicio dos anos 70 do século passado, pro-
gramas de erradicagao do Aedes aegypti para combate
da febre amarela foram descontinuados, seguindo-se
reinfestacado das Américas pelo Aedes aegypti.

EPIDEMIOLOGIA

Atualmente, considera-se a dengue doenca
endémica em mais de 100 paises nas Américas, na
Africa, no sudeste da Asia, no leste do Mediterrineo e
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no oeste do Pacifico.” Estima-se que 2,5 bilhoes de pes-
soas estejam em dreas de risco de contrair a doenca."*

Acredita-se que a taxa de mortalidade da febre
da dengue hemorragica, sem tratamento adequado,
possa ser superior a 20%.” E que 500.000 casos desse
tipo, em que ha propor¢ao muito grande de criancas
acometidas, necessitem de hospitalizacio anualmen-
te.” Nas Américas foram reportados mais de 609.000
casos de dengue durante 2001, 15.000 deles consistin-
do em febre hemorrigica da dengue.” A partir de
1977 houve a introducgao sucessiva de novos sorotipos
na América do Sul, América Central e Caribe.""*"

Atualmente todos os sorotipos do virus da den-
gue estao presentes no continente americano. Em
2001, o Brasil reportou mais de 390.000 casos, sendo
mais de 670 deles de dengue hemorrigica.” Nimero
crescente de pessoas esti exposto ao vetor, especial-
mente em areas de rapido crescimento populacional e
que apresentem condicoes propicias a proliferacio
dos mosquitos, como, por exemplo, a existéncia de
reservatorios de dgua parada.””

E necessiria a presenca do vetor artrépode, do
virus e de grande nimero de pessoas susceptiveis para
que a epidemia ocorra. Apés um surto cubano de den-
gue hemorrigico/sindrome de choque, detectaram-se
evidéncias de que existe risco reduzido de individuos
negros apresentarem sindrome de choque do dengue
em comparacio a individuos brancos."

Em 1981, foi reportado pela primeira vez caso
de febre da dengue hemorragica no Caribe, e, desde
1982, epidemias ocorreram em varios paises da
América Latina.*” Em 2002, mais de 700.000 casos
foram reportados no Brasil, mais de 2.500 deles de
febre da dengue hemorragica/sindrome do choque da
dengue.'

VIROLOGIA

Os humanos sio hospedeiros vertebrados do
virus da dengue. Além disso, existe um ciclo silvestre
entre vetores artropodes e macacos, o qual nao tem
nenhum papel na doenca em humanos. O periodo de
incubacio do virus da dengue é de cinco a seis dias,
embora se possa prolongar até 15 dias.

Os virus representantes do género Flavivirus
patogénicos para o homem sio: o da dengue, o da
febre amarela, o da encefalite do carrapato, o da ence-
falite de St. Louis e o da encefalite japonesa, todos
apresentando epitopos comuns no envelope protéico,
possibilitando rea¢oes soroldgicas cruzadas.”

Os quatro sorotipos de virus da dengue (DEN-1,
DEN-2, DEN-3 e DEN-4) sao agentes etioldgicos da
dengue e da dengue hemorrigica, mas apenas 0s soro-
tipos DEN-1, 2 e 3 sio encontrados no Brasil. Eles per-
tencem ao género Flavivirus,” da familia Flaviviridae.
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Mais de 68 outros virus transmitidos por artrépodes
fazem parte desse género, 30 deles reconhecidamen-
te causadores de doenca em humanos.*”"*" Todos os
sorotipos do virus da dengue possuem RNA como
material genético. Sio virus pequenos (medindo 40-
50nm) e esféricos, e possuem envelope lipidico. As
proteinas principais que compdem o virus estrutural-
mente sdo: a proteina “C” do nucleo capsideo, a pro-
teina “M” associada a membrana, e a proteina “E” do
envelope viral, sendo esta Gltima responsavel pela rea-
c¢io de neutralizacio e pela interacio do virus com
receptores nas células do hospedeiro.'""

Existe variagao genotipica dentro de cada soro-
tipo, o que pode estar relacionado a maior ou menor
viruléncia da cepa.”™ Os sorotipos de dengue levam
ao aparecimento de imunidade especifica duradoura,
porém a imunidade simultinea é efémera, durando
cerca de 90 dias.”

PATOGENESE

Depois de inoculado em humanos, através da
picada de vetor artropode, a populacio viral inicial
multiplica-se dentro de linfonodos regionais e subse-
qiientemente entra na circulacio sangiinea.”
Aumento na temperatura corporal com duragio de
cinco a oito dias pode ser observado.” Geralmente, o
clearance do virus acontece a partir desse periodo,
entrando o individuo na fase de convalescenca que
dura de poucos dias até algumas semanas.” O virus
tem um segundo ciclo de replicacao, nesse momento
dentro de mondcitos circulantes. Seu tropismo, prin-
cipalmente para mondcitos, macréfagos e células
musculares, explica a intensa mialgia que pode ser
observada durante o curso da moléstia. A producio de
citocinas pelos macréfagos é diretamente estimulada
pela replicagao viral. A liberagao de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o) e interleucina (IL) 6 relaciona-se
provavelmente ao desenvolvimento do quadro febril.

A resposta imune mediada tanto por anticorpo
quanto por célula esta envolvida no processo de con-
trole da infecciao pelo organismo. Na primeira semana
da doenca, o sistema imune comega a responder ao
processo infeccioso. Com a ajuda de anticorpos espe-
cificos, linfocitos citotoxicos CD 8" podem destruir as
células infectadas pelo virus da dengue, num processo
chamado de citotoxicidade dependente de anticorpos.

Anticorpos IgM antidengue podem ser observa-
dos a partir do quarto dia da doenca, com pico no
final da primeira semana, mas podendo permanecer
por meses. Os anticorpos IgG podem ser observados
na primeira semana, e o pico pode ocorrer no final da
segunda semana. Os anticorpos IgG antiDEN podem
continuar presentes no sangue por anos € sio respon-
saveis pela imunidade contra determinado sorotipo
do virus.

—¢—
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A dengue hemorragica é em geral observada em
pacientes que ja apresentaram infeccao por um dos
sorotipos e, anos mais tarde, adquiriram outra infec-
¢do, nesse momento por um sorotipo diferente do
virus. Quando a segunda infeccio é causada pelo
DEN-2, o risco de o paciente apresentar dengue
hemorragico é ainda maior. A evolucao de dengue
classico para dengue hemorragica ocorre em pequena
percentagem de individuos com a doenga (0,3 a 4%)."

O DEN-2 ¢ considerado o mais virulento, segui-
do pelo DEN-3, 4 e 1, em ordem decrescente. Durante
a infeccio primdria, anticorpos neutralizadores sao
produzidos contra esse primeiro sorotipo inoculado e
sdo capazes de proteger 0 organismo contra outros
sorotipos durante curto periodo de tempo. Isso é
conhecido como imunidade cruzada e tem a duragao
de alguns meses ou poucos anos.

Baseia-se nessas observacoes a teoria mais
importante relacionada a génese da dengue hemorra-
gica, a teoria de Halstead, de amplificagdo imunologi-
ca, segundo a qual, um individuo previamente infecta-
do com um dos quatro sorotipos da dengue tem anti-
corpos antivirais circulantes niao neutralizantes.
Quando outro sorotipo infecta o mesmo individuo
(infecgao secundaria), o virus € reconhecido por esses
anticorpos nao neutralizantes, mas a replicacio nao
chega a ser inibida ou neutralizada. Um complexo
antigeno-anticorpo ¢é subsequentemente formado.
Receptores em macréfagos reconhecem o complexo,
e este ¢ neutralizado. O virus pode entido replicar
livtemente (amplificacio imunolégica), e a penetra-
¢ao viral em um macréfago por opsonizagao seria faci-
litada. Portanto, um ndmero muito maior de copias
virais pode penetrar os fagdocitos e replicar muito
intensamente. Isso provoca aumento na viremia e esti-
mula a producio de mais citocinas (IL-6 e TNF-a),
bem como de proteases que ativam o sistema comple-
mento e tromboplastina, que é fator pré-coagulante.
O interferon gama liberado age em macroéfagos infec-
tados e potencializa a internalizac¢ao viral e a expres-
sao de moléculas HLA classe II na membrana desses
linfécitos auxiliadores especificos adicionais que sao
ativados por essas moléculas HLA classe II macrofagi-
cas, configurando mecanismo de retroalimentagao
positiva. Mediadores vasoativos sio liberados por
macrofagos levando a aumento na permeabilidade
vascular e, conseqientemente, extravasamento de
plasma pela parede de vasos, hipovolemia e choque.

Outro exemplo da presenga de anticorpos sub-
neutralizantes levando a manifestacoes do dengue
hemorragico ¢é visto quando anticorpos IgG antiDEN
da mae passam pela via transplacentiria para os lac-
tentes. J4 que esses anticorpos sio passivos, eles ten-
dem a diminuir sua quantidade durante os nove
meses iniciais, alcancando niveis subneutralizantes.
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Nessa situacdo, os fendmenos da teoria de Halsted
podem ser vistos depois que um mesmo sorotipo viral
¢ inoculado em um individuo.

Acredita-se que algumas citocinas induzem o
extravasamento de plasma pela parede de vasos capi-
lares e sao vistas em niveis elevados na dengue
hemorragica.” Essas proteinas incluem: o TNF, a IL-
2, a IL-6, a IL-8, a IL-10 e o y-INE.” Depois de estimu-
lada, as células endoteliais mostram expressao
aumentada das moléculas de adesio VCAM 1 e ICAM
1."” Estudos seroepidemioldgicos realizados primei-
ro na Tailandia e posteriormente em Cuba sugeriram
que a presenca de anticorpos heterotipicos da infec-
¢ao primaria pela dengue é fator de risco para o apa-
recimento de febre hemorragica da dengue/sindro-
me do choque da dengue,”* ou seja, a possibilidade
de desenvolvimento da dengue hemorragica é bem
maior quando um individuo previamente infectado
por um sorotipo adquire nova infeccio, dessa vez
por outro sorotipo.

As causas possiveis de trombocitopenia que
podem ser vistas durante o curso da doenga sio: des-
truigao periférica das plaquetas, causada pela acao de
imunocomplexos ou pelo sistema complemento, e
inibi¢ao da hematopoiese medular.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Fazem parte do diagnoéstico diferencial das varias
formas de dengue: malaria, doencas febris hemorragicas
causadas por virus, febre tiféide, hepatite viral, envene-
namento, gripe, leptospirose do tipo anictérico, faringi-
te, endocardite, doengas causadas por riquétsias, sepse,
meningococcemia e meningite meningococcica. As
les6es purpuricas e o choque circulatorio s6 costumam
ocorrer em formas graves de dengue depois das primei-
ras 48 horas. No caso da meningococcemia e da menin-
gite meningococica esses sinais ocorrem geralmente
durante os primeiros dois dias da doenca.” A histéria
epidemioldgica é muito importante para distinguir den-
gue de maldria, de febre amarela e de leptospirose.” A
dengue pode ser subdiagnosticada ou ter seu diagndsti-
co confundido com gripe ou sarampo devido a erupcio
cutinea. Uma leucocitose significante, sobretudo se
também apresentar desvio para a esquerda, ¢ compati-
vel com doenca bacteriana piogénica ou leptospirose e
praticamente descarta o diagnostico de dengue.

Citopenia intensa e febre podem ser observadas
na leucemia aguda e na anemia aplastica, bem como
anemia moderada e grave, que ajudam a diferencia-las
da dengue.

Diagndstico

Nos periodos epidémicos, até 40% dos infecta-
dos podem apresentar a forma assintomatica, s6 iden-
tificada através da viragem soroldgica especifica com
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anticorpos IgM e IgG antivirus do dengue."”

Os casos de doencga oligoassintomatica tém
evolucao curta (dois a quatro dias) e podem apresen-
tar-se como sindrome exantemadtica, sindrome febril
ou combina¢io de ambas."”

A dengue classica consiste em doenga febril que
apresenta inicio abrupto, mal-estar geral e mialgia, e
dor nos membros, olhos e dorso. A doenca tem dura-
¢ao de cinco a sete dias e pode ocorrer em todas as
idades. Cefaléia, niusea, vOmitos e manifestacoes
cutianeas sio achados comuns. O periodo de incuba-
¢ao é em geral de cinco a sete dias — em que podem
ocorrer sintomas prodromicos, como fadiga, cefaléia,
anorexia, lombalgia, adinamia e erupg¢ao cutinea — e
costuma preceder em seis a 12 horas o primeiro
aumento da temperatura.’ Alguns pacientes desenvol-
vem inicio abrupto de cefaléia, febre alta e dor no
corpo.” A cefaléia é intensa e pode acompanhar dor
retroorbital desencadeada pela movimentagao dos
olhos associada com congestao conjuntival. Os
pacientes com dengue clissico podem apresentar
ainda linfadenopatia e hepatomegalia dolorosa.
Manifestacoes hemorrigicas nao sao exclusivas da
dengue hemorragica, podendo ser observadas tam-
bém na dengue clissica, em que a cefaléia ocorre pre-
dominantemente na regiao frontal e pode ser a quei-
xa principal devido a sua intensidade. Apesar de a
erupcdo cutinea ser em geral maculopapulosa, tam-
bém pode ser maculosa ou até mesmo urticariforme.
E possivel ocorrer queda de cabelo durante ou apés
periodo de convalescenca da dengue cldssica.”

Manifestacoes mucocutaneas da dengue

A presenca de erupgOes cutineas ocorre em
cerca de 50 a 80% dos pacientes com dengue classica,
frequéncia que varia de acordo com o sorotipo do
virus e de surto para surto.”” Exame fisico cuidadoso
detecta lesoes cutineas que podem ser evanescentes
e de dificil localizagaio em pacientes com alto fototipo
de pele. Eritema ou erupcido eritematosa mosqueada
de face, pescoco e toérax podem ser observados logo
antes ou coincidente com o inicio da febre (Figura 1).*
Depois de um ou dois dias o eritema pode desapare-
cer ou mesclar-se a erup¢ao maculopapulosa que se
desenvolve em algum momento do segundo ao sexto
dia da doencga.” O inicio da erup¢iao maculopapulosa se
da no tronco, podendo espalhar-se para as extremida-
des ou para a face. Erupgao considerada tipica da den-
gue, com intenso eritema apresentando ilhas de pele
sd, pode ser observada em alguns casos (Figura 2). A
segunda erupc¢io apresenta duracio média de dois a
trés dias." O aparecimento de petéquias € possivel 2
medida que o final do periodo febril vai-se aproximan-
do ou logo ap6s o desaparecimento da febre. Neste
altimo caso, as petéquias podem ser observadas espe-
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FIGURA 1: Erupc¢ao maculopapulosa morbiliforme
localizada na regiao anterior do térax e
membros superiores (dr. Paulo Sérgio Emerich)

cialmente nos membros inferiores, na mucosa ocular
(Figuras 3A e 3B) e oral, acometendo o palato duro e
o palato mole. No momento em que a erupcao pete-
quial é observada, alguns pacientes podem apresentar
baixa contagem de plaquetas.” ApGs a resolugio da
erupcio petequial pode haver pigmentacio acasta-
nhada na pele.

Em surtos de DEN-3 e DEN-4 foram observadas
outras formas de erupgdes cutineas, como escarlatini-
formes, morbiliformes maculopapulosas, bem como
urticaria e papulas eritematosas, que surgiram entre o
terceiro e o sexto dia da doenca e persistiram por

295

FiGuraA 2: Erupcio eritémato-edematosa da pele
entremeada com ilhas de pele sa
(dr. Paulo Sérgio Emerich)

periodo que variou de trés dias a uma semana, com
exce¢ao da erupcio escarlatiniforme, que durou mais
tempo.”® A erup¢io cutinea costuma iniciar-se no
tronco e, posteriormente, acomete os membros, ten-
dendo a poupar a cabeca e a face.” As erupgdes no
tronco apresentavam distribuigdo bastante agrupada.*
Prurido e descamacdo podem ser observados depois
da fase aguda.’***"

Durante um surto de DEN-4, foram obtidas
bi6psias da pele afetada de 12 casos confirmados e
processadas para a pesquisa de antigenos virais e imu-
nocomplexos pelo teste de imunofluorescéncia dire-

FIGURAS 3: A) Hemorragia subconjuntival bilateral (dr. Paulo Sérgio Emerich) B) Hemorragia subconjuntival intensa

An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305.
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ta.” O resultado da pesquisa foi negativo, o que suge-
re que a infecgao viral direta da pele ou o envolvimen-
to por anticorpos nao podem ser considerados causas
da erupciao maculopapulosa da dengue.”

Febre hemorragica da dengue

Consiste na forma mais grave e caracteriza-se
por febre alta, fendmenos hemorragicos,”” freqiiente-
mente acompanhados de hepatomegalia, e faléncia
circulatoria. Ocorre sobretudo em criangas com
menos de 16 anos e é similar a outras doencas virais
hemorrigicas (Quadro 1).

O quadro clinico inicial assemelha-se ao da den-
gue classica, com surgimento de multiplas petéquias
(Figura 4), vibices e equimoses (Figura 5). As manifes-
tacoes hemorrigicas e os derrames cavitirios sio
observaveis a partir do segundo ou terceiro dia da
doenca, mas podem estar ausentes.

As principais caracteristicas fisiopatologicas
que lhe determinam a gravidade e a diferenciam da
dengue classica sio o aumento na permeabilidade
vascular levando a extravasamento de plasma e he-
mostasia anormal. A perda seletiva de volume plasma-
tico para as cavidades serosas, como as cavidades
peritoneal e pleural, pode causar choque hipovolémi-
co. Hemostasia anormal, incluindo trombocitopenia,
alteracio na funcio plaquetiria, coagulacio vascular
disseminada e aumento da fragilidade capilar, esta
relacionada ao aparecimento de manifestacoes he-
morragicas.

Na dengue hemorrigica, a febre geralmente
comeca como na dengue classica; no entanto, no perio-
do compreendido entre o terceiro e o oitavo dia de evo-
lucio da doenca, os achados caracteristicos da dengue
hemorragica aparecem. Ha evidéncia clara de extravasa-
mento de plasma, além de sangramento em diversos
6rgdos, como o trato gastrointestinal (Figura 6), pul-
moes, cérebro e esofago.

Hepatomegalia é vista mais comumente na den-
gue hemorragica do que na dengue classica e pode
estar eventualmente associada com necrose hepatica
maciga (Figura 7) e esplenomegalia.

QuaDRO 1: Fatores de risco mais importantes para a dengue
hemorragica

° Lactentes nascidos de maes que apresentaram
dengue

° Histéria de episddio anterior de dengue
(preferencialmente confirmado)

° Criancas com menos de 12 anos de idade
(no sudeste da Asia).

° Sexo feminino

° DEN-2 como causa da infec¢ao

° Paciente caucasiano

An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305.
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FIGURA 4: Petéquias de conformacao poligonal em dorso,
relacionadas com o encosto de cadeira de palha

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Exames laboratoriais inespecificos na dengue classico
No inicio da dengue classica pode ser observa-
da neutropenia com subsequiente linfocitose, além de
importante linfocitose atipica. Em cerca de 50 a 90%
dos casos da dengue clissica hd leucopenia.’
Trombocitopenia foi reportada em cerca de 35 a 50%
de casos de dengue cldssica confirmados,” podendo
ocorrer sem hemorragia. Na dengue cldssica nao com-
plicada o hematdcrito, a hemoglobina e as provas de
coagulacio sio normais.’ Durante o periodo de con-
valescenca, Wells e cols. constataram aumento pro-
gressivo de granuldcitos e eosinofilos.” "'

FIGURA 5: Equimose extensa em membro superior
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FiGura 6: Coagulos sangtineos preenchendo o trato
gastrointestinal na dengue hemorragica

Exames laboratoriais inespecificos na dengue
hemorragica

Inicialmente ha contagem normal de linfécitos
ou leucopenia com predominio de neutrofilos.*
Podem ser observados diminuicao do namero de leu-
cocitos totais € aumento do nimero de linfocitos a
medida que a fase febril aproxima-se do final.* Um a
dois dias antes da fase de agudizacao pode ser obser-
vada linfocitose relativa com aproximadamente 15 a
20% de linfocitos atipicos.”

Na febre hemorrigica da dengue, o paciente
apresenta trombocitopenia moderada ou marcante.’
Observa-se queda abrupta de plaquetas até nivel

FIGURA 7: Exame macroscopico de figado
demonstrando extensa iarea de necrose

—¢—
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muito baixo logo antes, ou a ele simultineo, do
aumento no nivel de hematdcrito, o que reflete extra-
vasamento de plasma.’ Existe boa correlacio entre os
niveis de hematdcrito, a perda de volume plasmatico
e a gravidade da doenca.* Aumento abrupto de hema-
tocrito levando a hemoconcentragao, definida como
aumento maior ou igual a 20% no nivel de hematdcri-
to, pode representar extravasamento plasmatico.
Aumento da transaminase oxaloacética (TGO) pode
ser visto na maioria dos pacientes com dengue hemor-
ragica e em 30% a 90% dos pacientes com dengue clas-
sica.’****** Evidéncias de extravasamento plasmatico
incluindo hipoproteinemia e hipoalbuminemia sio
comuns, e em aproximadamente dois tercos dos
pacientes pode ser observada inversao da relacdo
albumina/globulina.* Anormalidades na coagulacio
podem ser observadas com frequiiéncia, e parece exis-
tir correlacao entre gravidade da doenca e evidéncia
laboratorial de coagulacao intravascular dissemina-
da.” Ao exame radiolégico, pode ser observado derra-
me pleural unilateral ou bilateral.

Exames sorolégicos para o diagnéstico da infeccao
Existem muitos testes sorolégicos utilizaveis
para o diagnoéstico da infeccao pelo dengue:
Immunoglobulin M (IgM) capture enzyme linked
immunosorbent assay (MAC-Elisa), indirect immuno-
globulin G Elisa, fixacio de complemento, teste de ini-
bicio da hemaglutinacio e teste de neutralizacio.*

A combinacio de testes imunoldgicos e testes
baseados na reagio em cadeia da polimerase (PCR)
constitui o melhor método para o diagnoéstico da
doenca.”* O teste MAC-Elisa pode detectar a IgM anti-
viral. Considera-se exame de grande utilidade e pode
positivar no sexto dia da doenga, mantendo-se positi-
vo entre 30 e 90 dias.

O Elisa nao identifica o sorotipo do virus da
dengue causador da infec¢ao; portanto, técnicas mole-
culares podem ter papel muito importante no diag-
nostico da dengue num futuro proximo.**** O RT-PCR
(reagao em cadeia da polimerase com transcriptase
reversa) é capaz de detectar o virus até o 10° dia do ini-
cio dos sintomas."

As reacoes sorologicas mais solicitadas para o
diagnodstico de dengue sao: testes de neutralizacao,
inibicilo da hemoaglutinacao e, principalmente, os
imunoenzimiticos (Elisa). Devem-se investigar anti-
corpos da classe IgM, os primeiros a se positivarem, a
partir do oitavo dia da doenca e permanecendo por 12
meses, e IgG, que surgem a partir do 12°dia e podem
perpetuar-se.”

Isolamento do virus

O isolamento do virus tem custo alto e nao deve
ser usado como rotina para o diagnostico da dengue.

An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305.
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Métodos comumente usados para o isolamento viral sao:
inocula¢io em cultura de células de mosquito, inocula-
¢ao em cultura de células de mamifero, inoculagao intra-
toracica em mosquitos adultos e inoculagao intracerebral
de ratos recém-nascidos.”* O isolamento viral é consi-
derado o melhor método disponivel para identificar o
sorotipo do virus e, portanto, continua sendo muito til
no contexto de vigilancia epidemiologica. Visando ao iso-
lamento viral, o periodo de tempo apropriado para a
coleta de sangue se da entre o terceiro e o quarto dia a
fim de se respeitar a fase virémica da doenca.”

TRANSMISSAO

Os mosquitos Aedes, subgénero Stegomyia, sao
os transmissores da dengue, cujo virus é classificado
como arbovirus (arthropode borne-virus) justamente
por ser transmido por artropode. O principal vetor no
Brasil e no mundo é o Aedes aegypti. Os mosquitos
Aedes polynesiensis e Aedes albopictus também sio
considerados vetores." O mosquito Aedes albopictus
tem importincia secundaria na transmissio da doenca
na Regido Sudeste do Brasil."”

Em geral, o virus é adquirido pelo mosquito
quando este se alimenta do sangue de uma pessoa
infectada.” Dentro do intestino do vetor artropode
ocorre replicagao do virus que pode ser encontrado em
grande quantidade nas glandulas salivares do mosqui-
to. O vetor nao ¢ afetado adversamente pelo virus. A
féemea do mosquito A. aegypti, que é considerado o
vetor principal nas Américas, vive cerca de oito a 15
dias." O mosquito costuma depositar seus ovos em
reservatorios artificiais que acumulam agua, sendo a
dengue, portanto, doenca geralmente adquirida em
zonas urbanas. Depois que o virus ¢ ingerido pelo
vetor, pode replicar-se durante oito a 12 dias. Apos ser
infectado pelo virus e decorrido o periodo de incuba-
¢ao viral, o mosquito é capaz de transmitir a infecgao
durante todo o resto de sua vida.” Apés infectar-se, um
individuo pode ser fonte de virus da dengue para os
vetores durante seis dias.

A doencga nao € contagiosa de pessoa para pes-
soa. Casos de transmissao vertical da doenca ja foram
reportados, mas sio bastante incomuns.

TRATAMENTO

Geralmente, o tratamento inicial da dengue con-
siste primariamente de medidas gerais nao especificas.
Deve-se avaliar a presenca ou niao de desidratagio e a
capacidade do paciente de ingerir liquidos.

Na maior parte das vezes, nos primeiros trés dias
da doenca o tratamento é muito mais de orientagao ou
para a prescricaio de medicacoes sintomaticas, como
antitérmicos, analgésicos, protetores gastricos, antie-
méticos, entre outros.” Também sio componentes do
tratamento repouso no leito e hidratagao. O paraceta-

An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305.
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mol é a medicacao de escolha para tratamento da febre
e para analgesia. Os antiinflamatérios nao esterdides
estao contra-indicados no tratamento da dengue.

Deve-se evitar aspirina no tratamento da dengue
classica, porque ela pode estar associada a sindrome de
Reye e exacerbar as manifestagbes hemorrigicas. Os
pacientes com dengue classica nio precisam necessaria-
mente ser hospitalizados, porém os que estiverem desi-
dratados podem beneficiar-se de hidratagao intravenosa.

O periodo que requer maior atencao esti entre
o terceiro e o oitavo dia, quando os primeiros sinais de
evolugao do quadro clinico para dengue hemorragi-
ca/sindrome do choque da dengue podem ser observa-
dos.” Os casos de dengue hemorrigica costumam
beneficiar-se de hidratagao oral abundante. Quando
nio € possivel hidratagao via oral, deve-se considerar a
hidratacao parenteral intravenosa (IV), a base de soro
fisiol6gico ou ringer-lactato, ou mesmo albumina
humana IV. Nenhum beneficio foi observado com o uso
de corticosterdide no tratamento do choque.”” A maio-
ria dos pacientes com dengue evolui para cura apos
uma semana de tratamento adequado. Pacientes com
hipotensao e coagulacio intravascular disseminada tém
indicacao para internagio em unidade de tratamento
intensivo.

Estadiamento e terapia da dengue

As drogas antivirais, o interferon-alfa e a gamaglo-
bulina, testadas até agora, nao demonstraram resultados
satisfatorios que justifiquem sua indicagio na terapia.”
O tratamento para a dengue nao é especifico, mas basea-
do no tratamento dos sintomas e na prevengao das pos-
siveis complicacoes. As manifestacoes clinicas classicas
da dengue, conjuntamente com a avaliacio de manifes-
tacoes hemorragicas e de instabilidade hemodinimica,
permitem o estadiamento da moléstia em quatro grupos
(Quadros 2A, 2B e 3), segundo o Ministério da Saade do
Brasil.” Isso permite o escalonamento da investigacio
diagnostica e a implementacao da terapéutica de supor-
te. Pacientes dos grupos C e D (Quadro 3), caso apre-
sentem resposta inadequada, podem ser encaminhados
para a unidade de cuidados intensivos. A monitoracio
laboratorial inclui a avaliagio do hematdcrito a cada
duas horas, no periodo de instabilidade hemodinimica,
e a cada quatro a seis horas nas primeiras 12 horas
depois da estabilizacio do quadro. A contagem de pla-
quetas deve ser repetida a cada 12 horas.”

Critérios para internacao hospitalar®

a) Recusa na ingestao de liquidos e de alimentos.

b) Paciente com sinais de alerta.

¢) Paciente com contagem de plaquetas inferior a
20.000/mm’, independentemente de manifestacoes
hemorragicas.

d) Comprometimento respiratério: dificuldade para

—
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Quapro 2A: Estadiamento clinico e estratégia terapéutica de pacientes de dengue pertencentes ao grupo A

GRUPO A

a) Paciente sem sinais de alerta

b) Paciente sem manifestagoes hemorrigicas (prova do laco negativa e auséncia de manifestagoes espontineas)

c) Paciente apresentando febre por até sete dias, além de histéria epidemioldgica compativel e ao menos dois sinais e
sintomas inespecificos (prostracao, dor retroorbitdria, cefaléia, mialgia, artralgia e exantema)

Estratégia terapéutica

a) Hidratacao via oral: o volume de liquidos a ser calculado ¢ de 60-80mm/kg/dia, de modo que um terco consista de
solucio salina, e dois tercos, de liquidos caseiros

b) Medicamentos sintomaticos: sio recomendados para pacientes com dor ou febre elevada. Deve-se evitar a via intra-
muscular. Dipirona e paracetamol sao analgésicos e antitérmicos indicados tanto para adultos quanto para criangas.
Nao se devem administrar salicilatos, pois eles podem causar sangramento, nem utilizar os antiinflamatérios nao hor-
monais e drogas com potencial hemorrdgico. Antieméticos: a bromoprida pode ser usada para adultos e criancas. A
metoclopramida pode ser usada para adultos e, para criancas com menos de seis anos de idade. Medidas para com-
bater o prurido: podem ser indicados banhos frios e aplicacio de pasta d*dgua. A dexclorfeniramina é medicacdo
recomendada tanto para adultos quanto para criancas. A cetirizina pode ser usada para adultos e criancas de seis a 12
anos de idade

Quapro 2B: Estadiamento clinico e estratégia terapéutica de pacientes de dengue pertencentes ao grupo B

GRUPO B

a) Paciente sem sinais de alerta

b) Paciente apresentando febre por até sete dias, acompanhada de histéria epidemiolégica compativel e de ao menos
dois sinais e sintomas inespecificos (prostragiao, dor retroorbitaria, cefaléia, mialgia, artralgia, exantema)

¢) Paciente apresentando manifestacoes hemorrigicas (com prova do laco positiva e manifestagdes hemorragicas
espontaneas), mas com auséncia de repercussio hemodiniamica

Estratégia terapéutica

a) Hidratagio via oral: deve ser feita de acordo com o que é recomendado para o grupo A, até o resultado do exame
b) Medicamentos sintomdticos
A conduta deve ser seguida de acordo com os resultados dos exames inespecificos:

® paciente apresentando hemograma normal: tratamento ambulatorial, como o grupo A

® paciente apresentando aumento no hematdcrito de até 10% do valor basal ou, na auséncia deste, hematocrito
nas seguintes faixas de valores: homens com hematdcrito maior ou igual a 45% e menor e igual a 50% e/ou apresen-
tando leucopenia inferior a 1.000 células/mm’ e/ou plaquetopenia entre 50.000 e 100.000 células/mm’; criangas com
hematdécrito maior ou igual a 38% e menor ou igual a 42%; mulheres com hematdcrito maior ou igual a 40% ou menor
ou igual a 44%.

Tratar o paciente ambulatorialmente. Fazer hidratac¢ao oral rigorosa (80ml/kg/dia), de acordo com o que foi ori-
entado para o grupo A

e paciente apresentando aumento no hematécrito de mais de 10% do valor basal ou, na auséncia deste,
hematdcrito nas seguintes faixas de valores: mulheres com hematdcrito superior a 44%, criangas com hematdcrito
superior a 42%, homens com hematdcrito superior a 50% e/ou plaquetopenia inferior a 50.000 células por mm’

Deixar o paciente em observacio por seis horas. Proceder hidratagdo oral supervisionada ou parenteral:
80ml/kg/dia, sendo um terco do volume nas primeiras quatro a seis horas e sob a forma de solugao salina isotonica

An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305.
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QuapRro 3: Estadiamento clinico e estratégia terapéutica de pacientes de dengue pertencentes ao grupo B

GRUPOS CED

a) Paciente apresentando febre por até sete dias, além de histéria epidemiolégica compativel e a0 menos dois
sinais e sintomas inespecificos (prostracio, dor retroorbitaria, cefaléia, artralgia, mialgia, exantema)

b) Paciente apresentando algum sinal de alerta e/ou

¢) Paciente apresentando choque

d) Paciente apresentando manifestagbes hemorragicas ou nao

Manejo: o atendimento dos pacientes deve ser feito em qualquer nivel de complexidade inicialmente, sendo a
hidratagiao venosa imediata

Estratégia terapéutica

a) Grupo C: paciente nao apresentando hipotensio

Deixar o paciente em observagao por 24 horas. Fazer hidratacio venosa imediata: 25ml/kg durante quatro horas, sendo
um ter¢o desse volume sob a forma de solucio salina isotOnica. Outras medidas importantes sio o uso de medicamen-
tos sintomaticos, reavaliacao clinica e de hematdcrito depois de quatro horas e reavaliacio de plaquetas depois de 12
horas. Caso haja melhora clinica e laboratorial, iniciar etapa de manutencio com 25ml/kg em cada uma das etapas sub-
sequentes (oito e 12 horas). Caso a resposta seja inadequada, repetir a conduta anterior e reavaliar ao final da etapa.
Pode-se repetir a prescri¢ao por até trés vezes. Caso haja melhora, passar para a etapa de manuten¢ao com 25ml/kg em
cada uma das etapas seguintes (oito e 12 horas). Caso a resposta seja inadequada, tratar como paciente com hipotensao

b) Grupo D: paciente apresentando pressio convergente, hipotensio ou choque

Comecar a hidratacio parenteral com solucao salina isotonica (20ml/kg/hora) imediatamente, independente do local
de atendimento do paciente. Caso necessirio, repetir por até trés vezes. Deixar o paciente em observagao por 24
horas. Outras medidas importantes sao: uso de medicamentos sintomaticos, reavaliacio clinica (cada 15-30 minutos)
e hematécrito depois de duas horas

Caso haja melhora do choque (normalizacio do débito urindrio, PA, respiracio e pulso), tratar como paciente sem

hipotensao

auséncia deste, usar albumina — 3ml/kg/hora)

caso necessario. Investigar coagulopatias de consumo

Caso a resposta seja inadequada, avaliar a hemoconcentragao:
® se o hematdcrito estiver aumentando: usar expansores plasmiticos (coldides sintéticos — 10ml/kg/hora; na

® se 0 hematdcrito estiver em queda: investigar hemorragias e realizar a transfusio de concentrados de hemacias,

respirar, dor toracica, diminui¢io do murmurio vesi-
cular ou outros sinais de gravidade.

e) Impossibilidade de seguimento do paciente ou
impossibilidade de retorno do paciente a unidade de
saude.

Critérios para alta hospitalar™

Todos os seis critérios seguintes devem ser
preenchidos pelos pacientes:
a) normalidade e estabilidade do hematdcrito por 24
horas;
b) plaquetas em ascensido e acima de 50.000 mm’;
¢) visivel melhora do quadro clinico;
d) auséncia de febre por 24 horas, sem que o pacien-
te esteja em uso de terapia antitérmica;
e) estabilizacio hemodinimica por 24 horas;
f) derrames cavitirios em processo de reabsorcio e
sem repercussao no quadro clinico do paciente.

An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305.

Complicacoes

Algumas complicacoes da dengue sio: choque,
insuficiéncia hepatica fulminante, insuficiéncia renal,
disfuncio miocardica, encefalopatia (com convulsoes)
e sindrome da angustia respiratoria aguda. Esses acha-
dos podem ocorrer isoladamente ou como parte de
uma sindrome de disfun¢io orginica multipla obser-
vada no choque.

Existe forte evidéncia que demonstra a associa-
¢io da dengue com sindrome de Reye, tanto em adul-
tos como em crian¢as." Ji4 foram reportados na
Malasia, Jamaica e Indonésia casos de dengue confir-
mados por sorologia com elevacao dos niveis de amo-
nia, transaminases hepaticas (TGO e TGP) e infiltracao
microvesicular gordurosa dos hepatdcitos na patolo-
gia microscopica, juntamente com hipoglicemia.s“(‘

No decorrer de epidemia de DEN-4, um caso de
insuficiéncia hepatica em Porto Rico foi atribuido a
sindrome de Reye.”

—
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PROGNOSTICO

Com diagndstico precoce e com terapia de
suporte adequada, as fatalidades sao raras. Pacientes
com a dengue classica tém progndstico excelente, e a
recuperacao completa é a norma. Pacientes com den-
gue hemorrigica apresentando hematémese, hepato-
megalia e dor abdominal simultaneamente tém prog-
nostico ruim.

Grau IV: hemoconcentracao, trombocitopenia,
estado de choque declarado e paciente sem pulsagao
e com pressiao sangiinea arterial = 0 (sindrome do
choque da dengue).

PREVENCAO

Nao existe vacina disponivel para uso em saade
publica no momento. Atualmente, a maneira eficaz de
controlar ou prevenir a dengue é pelo combate ao vetor
artropode. O controle do vetor ¢ realizado por métodos
quimicos e métodos de manejo ambiental, incluindo o
biocontrole das larvas utilizando-se peixes.'

O método mais importante para dreas infesta-
das com o mosquito A. aegypti € pela eliminacio dos
locais em que o mosquito deposita os ovos. O uso de
inseticidas em reservatorios de agua com acumulo de
larvas evita o crescimento do mosquito por muitas
semanas, com repeticoes periddicas. Porém, o uso
constante de inseticidas tem levado ao desenvolvi-
mento de mosquitos resistentes.

Um programa de controle comunitirio integra-
do e duradouro deve ser a énfase para prevencio e
controle da dengue. A educacio de toda a populagao

—¢—
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em risco em determinada regido feita por veiculos de
midia e por agentes de saude é crucial. Uma medida
relevante € a cobertura de reservatorios de agua para
evitar a colocagio de ovos pelos mosquitos. Em areas
endémicas o risco de ser picado pelos mosquitos no
domicilio pode ser diminuido com o uso de portas e
janelas com tela de protecao. Ja que o mosquito Aedes
¢ ativo durante o dia, as estratégias de protecao pes-
soal diferem das usadas contra o género Culex e
Anophbeles.

PERSPECTIVAS FUTURAS

O mapeamento genético dos vetores artrOpo-
des pode ajudar esforcos avancados de contengao do
virus. Por causa do curto tempo de gerac¢ao e da adap-
tabilidade dos virus da dengue, o desenvolvimento de
vacina efetiva de virus vivo atenuado produzida por
tecnologia de DNA recombinante vai provavelmente
continuar a ser um desafio. Os mecanismos imunes
responsaveis pela dengue hemorragica sao complexos
e precisam ser mais bem esclarecidos para o desenvol-
vimento de vacina eficaz e segura.”

Ja que existem quatro diferentes sorotipos do
virus capazes de causar a doenca, o desenvolvimento
de vacina para a dengue clissica e para a dengue
hemorragica é dificil. Além disso, protecao contra o
DEN-1 e DEN-2 pode, potencialmente, aumentar o
risco de doenca mais grave. No entanto, esforcos estao
atualmente sendo feitos com o intuito de produzir vaci-
nas contra todos os tipos de virus da dengue e disponi-
biliza-las para uso em saide publica em alguns anos.” O

An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305.
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Questoes e resultados das questoes

1. A grande disseminacao da dengue, relacionada a

atual pandemia da doenca, tem sua origem:

a) nas migragoes humanas que precederam a colo-
nizacao das Américas

b) nas mas condi¢oes higiénicas observadas na
Idade Média

¢) nas viagens européias dos séculos XV e XVI

d) no aumento do comércio mundial no pés-guerra

2. Qual das areas geograficas abaixo relacionadas
podem ser consideradas endémicas para dengue
atualmente?

a) Norte da Africa e sudeste asidtico

b) Sudeste asiatico e Islindia

¢) América do Sul e Russia

d) Sudeste asiatico e América do Sul

3. Quais os sorotipos de dengue existentes atual-
mente no Brasil?

a) DEN-1,2¢ 3

b) DEN-3 e DEN-4

¢) DEN-1,2,3 ¢ 4

d) DEN-1,3 ¢ 4

4. A dengue hemorrigica foi formalmente descrita
no continente americano pela primeira vez em:
a) 1981

b) 1984
c) 1987
d) 1989

5.  Em que familia viral pode ser incluido o virus da
dengue?

a) Filovirus

b) Hantavirus

¢) Flavivirus

d) Herpesvirus

6. Ovirus da dengue apresenta as seguintes caracte-

risticas virologicas:

a) trata-se de um RNA virus envelopado

b) trata-se de um DNA virus ndo envelopado

¢) trata-se de um retrovirus

d) trata-se de DNA virus dotado de transcriptase
reversa

7. O local de replicagiao inicial do virus da dengue
apos ser inoculado pela picada do mosquito é:

a) o fibroblasto

b) o melandcito

¢) o linfonodo regional

d) a area de semimucosa

8. A mialgia da dengue pode ser parcialmente expli-
cada por:

An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305.

a) replicagao viral nos midcitos

b) replicacio viral nas terminacoes nervosas livres

¢) efeito colateral de antibidticos erroneamente pre
scritos

d) efeito deletério nas sinapses nervosas

9. A febre relacionada a dengue pode ser explicada
a) liberacao de TNF-alfa e IL-6

b) liberagao de IL-1 e IL-2

¢) reducido dos niveis de TNF-beta

d) atuacio dos superantigenos da pele

10. Qual o sorotipo mais agressivo da dengue?

a) DEN-1
b) DEN-2
¢) DEN-3

d) Sao todos iguais

11. A teoria de Halstead relacionada a dengue:

a) explica a diferenca de patogenicidade entre os
diferentes sorotipos de dengue

b) correlaciona a gravidade clinica com a idade da
primo-infecgao pela dengue

¢) explica a patogénese da dengue hemorragica em
individuos reinfectados

d. explica como ocorre a reagao imunecelular e de
complemento contra a dengue

12. Qual o fator etiopatogénico considerado funda-
mental na génese da dengue hemorragica?

a) Extravasamento capilar aumentado

b) Coagulacao intravascular disseminada

¢) Hemoconcentragao e linfopenia

d. Hemodiluicao e trombocitose

13. Qual a razio da dor retroorbital, achado tao

comum na dengue classica?

a) Movimentagao dos olhos associada com a con
gestao conjuntiva

b) Iridociclite aguda anterior

¢) Ceratoconjuntivite pseudopddica

d) Upveite posterior complicada com extravasamento
do humor aquoso

14. A erupg¢ao maculopapulosa relacionada a dengue
pode ser primeiro observada em:

a) membros superiores

b) membros inferiores

¢) dorso

d) toérax

15. Qual padrao de erupcao cutinea é considerado
tipico da dengue?
a) Erupcio maculopapulosa rendilhada
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b) 1Ilhas de pele si permeando irea eritematoinfil c) Aedes albopictus
trada d) Culex irritans
¢) Petéquias e equimoses disseminadas nos bracos
d) Nao ha padriao de erupgao cutinea considerado 20. Qual a medicacao de escolha no tratamento da
tipico na dengue mialgia e febre da dengue?
a) Cloroquina
16. Nos surtos pelos sorotipos DEN-3 e DEN-4 foram b) Diclofenaco de sédio
descritas lesdes dermatoldgicas atipicas do tipo: ¢) Amoxacilina
a) urticarias e erupcoes escarlatiniformes d) Acetaminofen

b) vasculites cutineas e lesdes nodulares
¢) erupcao nodulotuberosa e gomas isoladas
d) eritema polimorfo com les6es em alvo

17. Sao considerados fatores de risco para dengue

hemorragica: GABARITO

a) sexo masculino e idade inferior a seis anos Fatos e mitos sobre imunomoduladores. An Bras

b) usudrio de drogas injetaveis e hemofilicos Dermatol. 2007;82(3):207-21.

¢) caucasianos e com idade inferior a 12 anos 1. C 11. D

d) pacientes HIV-positivos e alcoodlatras 2 D 12. C
3. D 13. A

18. O isolamento viral é considerado: 4. D 14. B

a) método-ouro de diagnostico da dengue 5. C 15. A

b) 1til no contexto da vigilancia epidemiologica 6. B 16. C

¢) impossivel de ser feito no caso da dengue 7. A 17. A

d) ripido e efetivo estando em implantacio em 8. A 18. D

todo o Brasil 9. C 19. A

10. B 20. B

19. Além do Aedes aegypti quais outros vetores sao
importantes no dengue?

a) Aedes nigrimanum

b) Phialophora verrucosa
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