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Dengue: uma nova abordagem
Dengue: a reappraisal
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Resumo Os conceitos de dengue classico, com ou sem hemorragia, e de febre hemorragica do
dengue (FHD) que, pode cursar sem fenbmenos hemorragicos, com ou sem sindrome do choque
do dengue (SCD), séo revistos neste artigo. As defini¢cbes classicas propostas, lteis em outros
tempos, geram confusdo e dificultam a tomada de decis6es no momento do tratamento dos
pacientes com as formas graves da doencga porque deixaram de incorporar novos conceitos e
avancgos terapéuticos. A classificacdo do dengue proposta neste trabalho, e apresentada em
fluxograma, incorpora os conceitos atuais de sepse, sindrome da resposta inflamatdria sistémica
(SIRS) e sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA). A nova classificacéo serve de guia
para orientar a conduta terapéutica inicial e aproxima o tratamento do dengue aos protocolos e
rotinas ja implantados nos diversos centros hospitalares de urgéncia, facilitando a atuagdo dos
servicos de saltde em situacbes de surtos epidémicos.

Palavras-chaves: Dengue. Febre hemorragica do dengue. Sepse. Sindrome da angdustia
respiratdria do adulto (SARA). Sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS).

Abstract  Previous definition of classic dengue, with or without bleeding, and of dengue
hemorrhagic fever (DHF) that may evolve without bleeding and with or without dengue shock
syndrome (DSS) are reviewed here. The classical approach to the diagnosis and treatment of
dengue, although useful in the past, nowadays breeds confusion and adds a burden to the
physician’s task of decision-making regarding the treatment of patients with severe forms of the
disease. The classification of dengue proposed in this paper, and summarized in a diagram,
incorporates new concepts about sepsis, systemic inflammatory response syndrome (SIRS),
and acute respiratory distress syndrome (ARDS). This new approach, in our view, is a useful
guide to initial evaluation and treatment of the disease. It also approximates the dengue syndrome
to other protocols and medical procedures routinely used in intensive care units, making it easier
to be followed by the health personnel working in areas subject to epidemic bursts.

Key-words: Dengue. Dengue hemorrhagic fever. Sepsis. Acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Systemic inflammatory response syndrome (SIRS).

A observacdo de que a sindrome séptica se American College of Chest Physicians/Society of
desenvolve a base de uma resposta inflamatéria Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) - Sepse e
do organismo acometido n&o constitui novidade, Faléncia Orgéanical, em 1992, que esse conceito se
mas foi a partir da publicacdo do Consenso da solidificou entre clinicos e intensivistas (Tabela 1).
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Aincorporagdo do termo SIRS (do inglés, systemic
inflammatory response syndrome), ainda que sob
criticas de importantes pesquisadores®, ocorreu
de forma contundente, facilitando o entendimento
da fisiopatologia do processo e a percepg¢éao de
inUmeras situacgdes ditas sepse-simile. Essas se
constituem em SIRS sem infec¢cdo associada,
exemplificando-se o trauma, a pancreatite aguda
e o0 choque hemorragico grave.

A importancia maior de se reconhecer a
sindrome da resposta inflamatéria sistémica esta
na possibilidade de atuarmos precocemente
sobre ela, impedindo que o processo se estenda
e evolua para formas mais graves como choque
e consequente faléncia de 6rgédos (Figura 1).

Sabe-se que diversos microrganismos podem

desencadear a sepse, sendo o padrdo de
resposta inflamatéria bastante homogéneo,

Tabela 1 - Definicbes de sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS), sepse, choque e sindrome da disfungdo
orgénica multipla.

1- SIRS *(Sindrome da Resposta Inflamatédria Sistémica): Definida pela presenca de dois ou mais dos seguintes achados: (1) temperatura
corporal maior que 38°C ou menor que 36°C; (2) taquicardia com freqiiéncia cardiaca maior que 90 bpm; (3) taquipnéia ou frequéncia
respiratéria maior que 20 irpm, ou hiperventilagdo, indicada por PaCO2 menor que 32mmHg; e (4) alteracdo na contagem leucocitaria,
ou seja, um nimero maior que 12.000 células ou menor que 4.000 por mm?. A presenga de formas jovens representando mais que 10%
dos neutréfilos também deve ser incluida no critério.

2-Sepse: quando a SIRS é relacionada a processo infeccioso confirmado.

3-Sepse grave : definida como processo associado a disfungéo organica, hipoperfusdo ou hipotensédo. A anormalidade da perfusédo é
definida por oliguria, alteracéo do estado mental ou acidose lactica.

4-Hipotensao associada a sepse : definida como pressao arterial sistémica menor que 90mmHg ou uma reducéo de mais que 40mmHg
na presséo arterial de base.

5-Choque séptico : quando persiste hipotenséo, a despeito de adequada reposicéo volémica, juntamente com a presenca de disfuncéo
organica e sinais de hipoperfuséo.

6-Sindrome da Disfungdo Organica Mdltipla (MODS) : alteracéo da funcéo organica em paciente agudamente enfermo, definida pela
impossibilidade de se manter a homeostase sem intervengdo médica.

*pode ser causada por infec¢es e por uma grande variedade de condiges néo infecciosas, como pancreatite, choque hemorragico,
isqguemia, politrauma acidental ou trauma cirGrgico e administracédo de mediadores da inflamag&o como fator de necrose tumoral (FNT)
e citocinas.

Bacteriemia

Sindrome da resposta

inflamatéria sistémica

Figura 1 - Interrelacdo entre infeccdo, sepse e sindrome
da resposta inflamatdria sistémica.
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independentemente da etiologia, seja ela
bacteriana, fungica ou viral*®. A febre hemorragica
do dengue (FHD) e a sindrome do choque do
dengue (SCD) se constituem em formas claras de
sepse por virus devendo, portanto, ser abordadas
como tal. Sdo inegaveis, no entanto, algumas
peculiaridades existentes na fisiopatologia dessa
infeccdo, notadamente aquelas relacionadas ao
aumento significativo e precoce da permeabilidade
vascular, assim como as decorrentes de
disturbios da coagulacdo sanguinea®.

Nosso objetivo é o de propor uma nova
classificacdo do dengue que incorpore 0s
conceitos de SIRS e sepse facilitando, assim, ao
utilizar protocolos de tratamento ja implantados,
a atuacdo dos servigos de salde, em especial dos
centros de tratamento intensivo (CTIs), em casos
de surtos epidémicos da doenca (Tabela 1).

Consideragdes fisiopatoldgicas da sepse.  No
modelo causado por Gram negativos, etiologia mais
comum, a endotoxina, ou seu principal componente
o lipopolissacéride A (LPS-A), se liga a diversas
moléculas, em especial a proteina ligadora do
lipopolissacaride (LBP). Esse complexo (LPS-LBP)
entao se liga a receptores CD14 dos mondcitos
e a células que nao expressam este receptor (i.e.
células endoteliais) através de moléculas de
CD14 soluveis.

A ativacdo do complemento ocorre na maioria
dos pacientes. As citocinas, incluindo o FNT
(Fator de Necrose Tumoral), IL-1 (Interleucina 1),
IL-6 e IL-8, parecem participar tanto do
desencadeamento, como da manutencdo das
respostas inflamatérias no choque séptico, seja
individualmente ou em combinacéo.

Os niveis de FNT encontram-se elevados ha
maior parte dos casos. Receptores sollveis para
0 FNT (FTNr) foram detectados na circulagéo de
pacientes sépticos e parece que 0S Seus niveis
se correlacionam com a letalidade da doenca. A
IL-1 também tem sido detectada na circulagdo
de alguns doentes com sepse. Alguns estudos
sugerem que a IL-1 e o FNT agem de forma
predominantemente sinérgica. Das citocinas
estudadas, a IL-6 é aquela que de forma mais
convincente se correlaciona com a letalidade. O
FNT, IL-1 e IL-6 podem estimular a producgéo de
IL-8, um potente agente quimiotaxico para
neutréfilos® 20,

Muitos dos efeitos induzidos pelo FNT e IL-1
parecem ser mediados por metabdlitos do
acido araquidénico, entre eles a prostaglandina
E2 (PGE2) e o tromboxane-A2 (TX-A2). Os

leucotrienos, sobretudo o B4 (LT-B4), também
parecem participar da resposta inflamatéria. A
producédo de oxido nitrico (ON) constitui evento
aceito atualmente como muito importante na
patogénese do choque séptico. Em modelos de
choque séptico experimental, as quedas da
pressao arterial e da resisténcia vascular
sistémica parecem decorrer da producéo dessa
substancia®. A produgdo de ON é estimulada
pelo FNT, IL-1 e interferon-gama, os quais
promovem a formacéo de 6xido nitrico a partir
de L-arginina, com a participa¢&o do 6xido nitrico-
sintetase. Os produtos derivados do &cido
araquid6nico e o fator ativador de plaquetas
(PAF) também parecem participar da inducao de
hipotensé&o arterial. As chamadas moléculas de
adesdo (E-selectina e ICAM-1A) contribuem
para a instalacdo do choque séptico e para a
leucopenia e trombocitopenia freqientemente
presentes nesses pacientes. Muitos tipos de
células, incluindo neutréfilos, macréfagos,
plaquetas e células endoteliais, participam na
modulacédo da cascata inflamatéria®® 7.

Para contrabalancgar a cascata pré-inflamatoria,
0 organismo produz algumas substancias
ditas contra-inflamatdrias, procurando com
isto restabelecer o equilibrio, evitando assim
a ocorréncia de grave disturbio da homeostase.
Dentre essas se destacam a IL-4, IL-10, IL-13,
inibidor do receptor de IL-1, epinefrina e outros*.

No inicio, a sepse encontra-se freqiientemente
acompanhada de hipovolemia, em decorréncia
da vasodilatacéo arterial e venosa e da perda de
fluido para o intersticio, secundéaria ao aumento
da permeabilidade capilar (capillary leak)*®. No
coracdo ocorrem diminui¢gdes das fracOes de
ejegdo e aumento dos volumes diastélicos finais
de ambos os ventriculos, enquanto o volume
sistdlico permanece normal. O aumento observado
no indice cardiaco se deve principalmente
ao aumento da frequiéncia cardiaca. Dentre os
provaveis mecanismos para explicar a depressao
miocéardica na sepse estariam a diminuicdo do
fluxo sanguineo coronariano ou mais provavelmente
aacéo direta ou indireta de uma ou mais substancias
circulantes'®. Demonstrou-se em criangas na
Tailandia, através de estudo ecogréfico, que no
dengue pode ocorrer depressao cardiaca
significativa®®.

Na sepse, muitos leitos vasculares
encontram-se dilatados e outros constritos, o que
leva a uma caracteristica distribuicdo irregular
do fluxo sanguineo. A agregacao de plaquetas e
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neutréfilos também contribui através de obstrucéo
vascular. As altera¢des na macro e microcirculagao
se associam a disturbios da oxigenacdo tissular
e da utilizacao dos nutrientes pelas células, caso
eles cheguem até elas. O aumento dos niveis séricos
de lactato, acidose metabdlica, diminui¢cdo na
frac@o de extragdo de oxigénio e diminuigcéo do
consumo de oxigénio pelos tecidos (VO2), numa
relacdo patoldgica de dependéncia com o seu
transporte (DO2), reforcam essas idéias. Os
tecidos, entdo, ndo conseguem aumentar a

extragao de oxigénio, mecanismo através do qual
normalmente ocorre a compensagao®®.

A mensuragdo do pH intramucosa gastrica
(pHi) é outro método de avaliagdo da oxigenag&o
tecidual refletindo diretamente o que ocorre no
estdbmago, sendo os resultados estendidos ao
restante do trato gastrintestinal. A reducéo
significativa do pHi se correlaciona com pior
prognostico. Embora se constitua em método Util,
de baixo custo e simples, nao tem sido empregado
na rotina dos nossos CTls (Figura 2).
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Figura 2 - Fisiopatogenia da sepse.

Ha fenbmenos inflamatérios resultantes da
leucostase e da desgranulagdo neutrofilica,
levando a dano induzido por enzimas e radicais
livres de oxigénio. Pensa-se que o 6xido nitrico,
produzido pelas células musculares lisas, contribui
diretamente para a hipotensdo e vasoplegia
refratérias que podem instalar-se no decorrer da
sepse. Seus niveis tém sido correlacionados com
uma maior incidéncia de disfuncdo renal*? 26, A
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Sindrome da Angustia Respiratoria do Adulto
(SARA) freqlientemente ocorre como resultado
de todos esses processos, atingindo, em média,
25% dos pacientes®. Também no dengue esse
problema parece relevante?®. Oligaria, como
resultado da necrose tubular aguda, dano hepético
e necrose isquémica intestinal revelam-se
comuns no choque séptico. Cerca de 50% dos
casos de insuficiéncia renal aguda devem-se a
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sepse?®. Alguns estudos registram aumento na
permeabilidade intestinal, levando ao fendmeno
de translocacao bacteriana, com muitas das
respostas inflamatérias observadas na sepse e
na faléncia de multiplos 6rgéos®.

Disturbios da coagulacdo e na fibrindlise
mostram-se comuns nos doentes sépticos. O
distdrbio mais significativo é a coagulacgéo
intravascular disseminada (CIVD)?*, um processo
caracterizado por trombose microvascular,
consumo de plaquetas e proteinas da coagulagéo,
além da estimulagao do sistema fibrinolitico. Em
choque séptico, sua incidéncia pode ser de até
70%16 29_

Sinais e sintomas do dengue. Forma
assintomatica: nesta forma da doenga os
sintomas ndo sdo perceptiveis ao paciente.
Estima-se que em uma epidemia de dengue
ocorra um caso assintomatico para cada cinco
casos sintométicos.

Forma indiferenciada : assemelha-se
a sindrome gripal. O paciente apresenta
sintomatologia leve, confundindo seu quadro
clinico com gripe e muitas vezes nao procura
atendimento médico. Quando o faz, o diagnostico
clinico inicial é de gripe.

Formas atipicas : o dengue pode manifestar-
se com formas clinicas atipicas, simulando outras
doencgas. Na hepatite pelo virus do dengue ocorre
elevacdo importante das transaminases e
presenca de ictericia. A doenga pode apresentar-
se com febre, dor abdominal e vémitos, quadro
indistinguivel das outras hepatites virais agudas.

Podem ocorrer formas raras com
comprometimento do sistema nervoso central
manifestando-se com encefalites (Sindrome de
Reye) ou polineuropatias (Sindrome de Guillain-
Barré). Essas formas podem surgir no decorrer
da doenca ou na fase de convalescenca.

Dengue classico : o quadro inicia-se
subitamente com febre alta, acompanhada de
cefaléia intensa, que pode ser retro-orbital e/ou
holocraniana. Acompanham o quadro mialgia
intensa e generalizada e, algumas vezes, artralgias.
O exantema do dengue surge por volta do terceiro
ou guarto dia da doencga, sendo mais comum nas
extremidades, podendo apresentar-se em todo
0 corpo. Mostra-se caracteristico da doenga o prurido
intenso na fase de remisséo do exantema. A dor
abdominal no hipocondrio direito, raramente
acompanhada de hepatomegalia, ocorre em
pequena parcela dos casos. Nauseas e vomitos
também podem surgir no inicio do quadro e

algumas vezes o paciente apresenta diarréia.
Linfoadenomegalia e esplenomegalia séo raras.
Na fase de convalescenca o paciente pode
apresentar astenia e depressdo por um periodo
de um a dois meses. H& relatos também de
distarbios psiquiatricos.

No dengue classico segundo os tratados e
manuais podem ocorrer fendmenos hemorragicos
que geralmente sao leves, do tipo epistaxe e
gengivorragia, mas que podem apresentar-se tao
intensos a ponto de levar ao choque hipovolémico®.
Segundo esse critério, em uso atualmente, essa
nédo seria a febre hemorragica do dengue. Em
nossa opinido, do ponto de vista terapéutico essa
apresentacdo da doenca deve ter uma abordagem
voltada para o controle da hemorragia, reposicao
volémica com cristaldides e/ou sangue e
hemoderivados, tal como ocorre com outras
doencas hemorréagicas, justificando-se sua
classificagdo a parte.

Febre hemorragica do dengue (FHD)/
Sindrome do choque do dengue (SCD): o
quadro inicia-se de forma semelhante ao dengue
classico, com febre (ocasionalmente 40 a 41°C),
mantendo-se elevada por periodo de 2 a 7 dias,
guando entao apresenta queda subita. Tem sido
definida nas situacdes em que ha febre com ou
sem manifestacdes hemorragicas associadas a
trombocitopenia (< 100.000/mm?3) e presenca de
um ou mais dos seguintes dados clinicos que
caracterizam o extravasamento plasmético:
derrame pleural, ascite, elevacao do hematécrito
em mais de 20% acima dos valores basais e/ou
choque, geralmente acompanhado de valores
elevados do hematdcrito?® %. Os fendmenos
hemorragicos iniciam-se em até 24 horas (prova
do torniquete positiva, presenca de petéquias,
eguimoses, epistaxe, gengivorragia, metrorragia,
hemorragia digestiva alta). A hepatomegalia
surge no inicio do quadro febril, enquanto a
esplenomegalia raramente ocorre, sendo
mais comum nos lactentes. A trombocitopenia
(< 100.000/mm3) ocorre em 70 a 80% dos casos.
Deve-se ressaltar que um periodo febril maior
que 7 dias praticamente descarta o diagndstico
de dengue.

A FHD pode ou nao se associar a sindrome
do choque do dengue. O choque nessa situacao é
consequente ao grande aumento da permeabilidade
vascular com extravasamento de plasma. Em
alguns casos a SCD ocorre antes ou mesmo sem
a instalacdo dos fendmenos hemorragicos.
Consideram-se como sinais e sintomas
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preditores de SCD a dor abdominal continua,
vOmitos persistentes, hepatomegalia dolorosa,
presenca de derrames cavitarios, sangramentos
importantes, elevagdo subita do hematdcrito (> 20%
no periodo de 24 horas). A insuficiéncia circulatoria
manifesta-se pela presenca de agitacao ou
letargia, pulso rapido e fraco, taquicardia,
hipotenséo postural, hipotensdo (queda da presséo
de pulso >20mmHg), pele fria e pegajosa, sudorese
profusa, cianose, oliguria e choque grave. Podem
instalar-se acidose metabolica e coagulacao
intravascular disseminada. Se o tratamento néo
for iniciado prontamente o 6bito ocorreem 4 a 6
horas. Quando o choque é superado, a recuperacéo
do paciente ocorre em 2 a 3 dias?®3%,

N&o parece aceitavel o termo febre hemorragica
em uma situagdo em que a hemorragia pode nao
estar presente e em que os fatores mais importantes
na fisiopatogenia sédo o extravasamento de
plasma e o aumento do hematdcrito.

Classificacdo do dengue direcionada a
terapéutica. Os conceitos atuais do dengue classico
e febre hemorragica do dengue apresentam
varias contradi¢@es. No primeiro caso, considera-
se a possibilidade de ocorrerem hemorragias e
as vezes choque hipovolémico, podendo levar
ao Ohito, sem que essas formas sejam definidas
como febre hemorragica do dengue. Por outro
lado, pacientes em que a hemorragia inexiste ou
nao constitui o fator fisiopatolégico predominante,
mas nos quais h& intenso extravasamento de plasma
e hemoconcentracéo se classificam como febre
hemorragica do dengue enquanto a sepse e a
SIRS se constituem nos principais componentes
fisiopatolégicos. Essas distor¢ces deixam a
impressao de que o dengue é uma doenga
infecciosa que se manifesta com um quadro
patognomonico e que exige tratamento diferenciado
do utilizado nas rotinas dos hospitais e CTls. Tudo
isso provoca grande confusédo na abordagem
terapéutica desses pacientes. De um modo geral,
a maior parte dos servicos de urgéncia ja esta

habituada a lidar com situa¢des de hemorragias,
sepse e resposta inflamatdria sistémica, que
podem ocorrer em qualquer doenca infecciosa e
que sdo indistinguiveis das apresentadas pelos
doentes com dengue.

Definir melhor essas situagdes aproximando
0 quadro clinico do dengue de sua terapéutica,
considerando o conhecimento atual de sepse e
de SIRS e as rotinas ja implantadas nos servicos
médicos é o objetivo principal da classificacéo
apresentada no fluxograma abaixo (Figura 3).

Terapéutica. A principio, todos os casos
classificados como de FHD e sobretudo de SCD,
ou de acordo com a classificagao proposta por nos,
dengue com hemorragias ou com sepse, deveriam
ser conduzidos em unidade de terapia intensiva
(CTI) ou, a0 menos, em unidade intermediaria.

A monitorizacdo hemodindmica mostrou-se
util no diagnéstico e pode tornar-se essencial no
tratamento de pacientes mais graves. A pressao
venosa central, apesar de sujeita a muitas
interferéncias, constitui uma op¢édo quando se
dispdem de poucos recursos e nos pacientes mais
jovens, os quais habitualmente possuem boa
reserva cardiaca. A utilizacao do cateter de artéria
pulmonar (Swan-Ganz) pode ser benéfica nos
pacientes mais instaveis. Esse cateter tem hoje
seu uso difundido e representa importante auxiliar
para orientar a terapéutica mais adequada a cada
paciente. O cateter de Swan-Ganz permite a
otimizag&o da reposi¢do volémica, o ajuste das
doses de drogas vasoativas, além da monitorizacéo
do débito e do trabalho cardiacos. Adicionalmente,
com os dados fornecidos, pode-se calcular o DO2
(transporte de O2 aos tecidos), VO2 (consumo
tecidual de 02), extracao de oxigénio (VO2/D0O2)
e outros dados relevantes. Sua maior indicagdo
encontra-se nos casos em que ndo se observa
melhora com a reposi¢ao volémica e a sua
permanéncia deve ser a mais curta possivel, ndo
devendo ultrapassar 3-5 dias?. As alteracdes
tipicas demonstradas por esse cateter no paciente
séptico encontram-se alinhadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Parametros hemodindmicos que podem ser obtidos utilizando-se o cateter de artéria pulmonar nos pacientes

com choque séptico.

Parametros hemodindmicos

Choque PVC PVD PAP PWAP IC IRVS IRVP
Precoce 0-2 20-25/0-2 20-25/0-6 0-6 «25 < 1500 < 250
Tardio* 0-4 25/4-10 25/4-10 4-10 <20 > 1500 > 250

PVC = presséo venosa central (n = 0-8); PVD = presséo do ventriculo direito (n = 15-25/0-8); PAP = presséo de artéria pulmonar (n = 15-
20/6-12); PWAP = presséao capilar pulmonar (n = 4-12); IC = indice cardiaco (n = 2,5-4); IRVS = indice de resisténcia vascular sistémica
(n =1970/2390); IRVP = indice de resisténcia vascular pulmonar (n = 225-315).

*Padréo visto em aproximadamente 1/3 dos pacientes na fase tardia.
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Manifestacgdes clinicas do dengue

Infecgéo pelo virus do dengue ‘

Assintomatico

(um para cinco)

Sintomatico

Dengue com alteragdes da
coagulagao

(dengue hemorragico)

Com manifestagdes

hemorragicas leves

Com hemorragias e choque

hipovolémico

hemorragias leves

Febre nédo Dengue Dengue
diferenciada tipico classico
Sindrome Hepatite, Inicio do quadro
gripal encefalomielite, até 7 dias
polineuropatia
Febre, Diagnostico diferencial: Febre, cefaléia, mialgia,
cefaléia, . . i i
o hepatites, encefalomielite, artralgias, dor abdominal,
mialgia, . . exantema
polineuropatia
artralgia

1. Prova do lago
2 Hidratag&o e repouso
3. Paracetamol

4. Anti-histaminicos s/n

Petéquias, purpuras, equinoses,

5. Hemograma
6. Plaquetas

7. Reavaliar em 24h

SIRS = Sindrome da resposta inflamatéria sistémica

PVC = Presséo venosa central

PIA = Pressao intra-arterial

SARA = Sindrome da Anglstia Respiratdria do adulto

s/n = se necessario

Hemorragias em qualquer
sitio com hipertenséo
ou choque

8. Via venosa
9. Reposicéo volémica

(ver quadro 4)

Dengue com sepse (SIRS) ‘

Sem choque

Pulso > 90 (adulto),
T > 38°C ou < 36°C,
FR > 20, PaCO, <32

(ver quadros 1 e 2)

10. Soro fisiolégico

. bolus de 20ml/kg

. 5a20mlkg
11. Reposicéo de coléide
12. PVC s/n

Tratamento hospitalar

Com choque
e/ou SARA

Extravasamento de

plasma e choque

13. PIA, Swan Ganz

14. Aminas (ver quadro 3)
15. Sedagao

16. Assisténcia ventilatoria

Figura 3 - Classificagcdo e tratamento do dengue.
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A monitorizagdo da pressao intra-arterial
impOe-se nos casos de choque, devido aos
grandes erros que ocorrem quando a pressao
arterial € medida com manguito em pacientes
hemodinamicamente instaveis. Além disso,
permite a coleta frequiente de sangue arterial para
gasometria e outros exames que se fizerem
necessarios. A mensuracgao do pH intramucosa
gastrica (pHi) é outro método de avaliacao da
oxigenacao tecidual e reflete diretamente o que
ocorre no territério esplancnico. A reducao
significativa do pHi se correlaciona com
hipoperfusédo tecidual, representando um
marcador precoce de pior prognéstico!! 22,

Outras formas de monitorizagdo podem ser
utilizadas de acordo com a disponibilidade e
indicacao, sendo opc¢des a oximetria de pulso, a
dosagem de lactato sérico e menos comumente
a calorimetria indireta??. A oximetria de pulso,
procedimento ndo invasivo, mostra-se bastante
Util na monitorizacao da assisténcia respiratoria
e no acompanhamento de pacientes em risco de
desenvolver insuficiéncia respiratoria.

Parece inegavel que quanto menos invasivo
for o tratamento menores serdo as complicacdes
dele decorrentes. No entanto, em pacientes mais
graves os beneficios potenciais de uma conduta
terapéutica mais agressiva podem suplantar
em muito os riscos. Ademais, uma vez que
habitualmente a duracdo do quadro de choque
no dengue revela-se curta (2-3 dias), a permanéncia
dos dispositivos de monitorizagdo invasiva
também o sera, reduzindo a possibilidade de
complicagdes infecciosas, as mais frequentes e
temidas.

Outro aspecto a ser considerado envolve a
observacao de que no dengue ha maior tendéncia
a sangramentos, o que implica maior cuidado na
obtencdo de acessos vasculares. A escolha do
sitio de puncéo deve se direcionar aqueles mais
facilmente compressiveis (i.e. veia jugular interna),
e o procedimento sempre realizado por profissionais
experientes. No paciente com grave distUrbio da
coagulacdo sanguinea, a disseccao venosa na
altura do brago representa a opgao mais segura.

Os guias terapéuticos da OMS enfatizam
a reposicdo volémica como prioridade no
tratamento dos pacientes com febre hemorragica
do dengue (FHD) e sindrome de choque do
dengue (SCD), iniciando com reidratacdo oral
para o paciente ambulatorial e, de acordo com a
gravidade, recomendam esquemas de hidratacao
venosa mais vigorosa. Assim, naquele paciente
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que se apresenta com perda de fluido estimada
em 5% ou mais do peso corporal indica-se a
administracao intravenosa de fluidos com um
bolus de solucdo glicofisiolégica (1:1 a 1:2) de
10-20ml/kg, mantendo-se infusdo continua numa
velocidade inicial de 6-7ml/kg/hora. Caso ocorra
melhora, demonstrada através de queda do
hematdcrito e da frequéncia cardiaca, da
estabilizacdo da pressao sangliinea e manutencao
de diurese satisfatdria, pode-se ir progressivamente
reduzindo a velocidade da infus&o venosa ao mesmo
tempo em que se retorna a hidratacao oral. No
caso de ndo haver melhora inicial deve-se
aumentar a velocidade da reposicéo volémica
para algo em torno de 10ml/kg/h atingindo-se até
15ml/kg/h nos casos refratarios. A partir dai, se
nao houver melhora, indica-se a implantacao de
acesso venoso central para monitorizacao da
PVC e a colocacao de sonda vesical de demora
para controle da diurese. E ap0s essa fase, nao
havendo estabilizacao clinica e laboratorial,
avalia-se a necessidade de drogas vasoativas e
de sangue total (10ml/kg) para queda importante
no hematdcrito ou alternativamente plasma,
albumina ou coldides artificiais (10-20ml/kg) no
caso de elevagdo do hematocrito®,

O fluxograma que apresentamos indica no
paciente com sepse, sem choque circulatorio,
areposicdo volémica com soro fisiolégico,
administrando-se um bolus de 20ml/kg de peso
seguido de infusdo continua de 5-20ml/kg/h, de
acordo com os parametros hemodinamicos e a
resposta clinica. A reposicao caldrica e de eletrolitos,
processar-se-a em solucéo a parte.

A vantagem de se administrar coléides
permanece discutivel. Duas meta-analises
recentes ndo mostraram diferencgas significativas
em relacdo as duas solugdes no que se refere a
mortalidade dos pacientes com choque circulatério,
incluindo o séptico. No trauma, o cristaléide mostrou-
se superior® %, Em especial, quando utilizados
em doses acima de 20ml/kg/dia, os coldides
sintéticos podem trazer problemas relacionados
a piora da hemostasia sanguinea, ja tao alterada
no dengue'’. Adicionalmente, os coldides tém
custo em geral muito superior aos cristaldides,
limitando ainda mais a sua indicagdo®3!. O uso
da albumina humana e do plasma expansor tém
sido questionados em alguns relatos, os quais
chegam a sugerir um aumento da mortalidade
com o uso desses agentes®. No caso do dengue,
considerando ser o aumento da permeabilidade
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capilar uma ocorréncia precoce na fisiopatologia
da doenca, a utilizagdo mais liberal de coléides
poderia ser justificada, ainda que ndo existam
estudos que comprovem essa afirmacéo. Para fins
praticos, uma relacéo de cristaldide para coléide
de 1:5 parece razoavel. Assim apds infundirmos
1000ml de soro fisiolégico, administrariamos
200ml de coldide a 5% ou 6%. Dentre os colbides
disponiveis pode-se citar a albumina humana e
os chamados sintéticos como o hidrometil-amido
a 6% e as gelatinas. A possibilidade de distarbios
hidroeletroliticos e acidos basicos deve ser sempre
considerada e a correcao feita prontamente nos
casos em que se fizer necessaria.

Dados como débito urinério, caracteristicas
da perfuséao periférica do paciente e notadamente
no dengue, o hematdcrito, devem sempre ser
utilizados para adequar a reposi¢éo volémica. A
elevagao do hematdécrito para valores acima de
20% do valor basal contribui para diferenciar a
sepse do dengue da sepse bacteriana classica.

A avaliagéo clinica e laboratorial pode ser
entdo complementada pela monitorizacao
hemodinamica invasiva nos casos mais graves.
Ao nosso ver, a indicacdo desta monitorizacao
hemodinamica se faz em fases mais precoces
do que aquela indicada pelos manuais da OMS.
Obviamente, no contexto de uma epidemia, a
caréncia de recursos e de infra-estrutura dos
servigos de salde pode limitar tal abordagem. Por
outro lado, sabe-se que valores fixos de reposicéo
volémica freqientemente subestimam a real
necessidade de fluidos do paciente séptico.
Adicionalmente, a sindrome séptica do dengue,
a semelhanca da sepse de outras etiologias, pode
também cursar com Sindrome da Angdustia
Respiratéria do Adulto (SARA), tendo a reposi¢céo
volémica excessiva um papel prejudicial nesses
casos, ainda que esse risco nao justifiqgue a
inadequacéo da oferta hidrica ao paciente séptico.

O guia terapéutico do dengue publicado pela
OMS e outros manuais ndo enfatizam o uso de
drogas vasoativas, 0 que seria desejavel nos casos
refratarios a reposi¢éo volémica e que evoluem
com instabilidade hemodinadmica. Assim, aminas
vasoativas como dopamina e noradrenalina podem
auxiliar na manutencdo de niveis pressoricos
arteriais médios em torno de 60-70mmHg, os quais
garantem a perfusdo adequada dos sistemas
organicos. Além disso, como vimos anteriormente,
esses pacientes podem apresentar depressao
cardiaca significativa, momento em que podem
se beneficiar da infusdo de um medicamento

inotrépico, como a dobutamina. Tais aspectos nos
parecem relevantes na prevencao da chamada
sindrome de faléncia organica multipla, cenario
final de praticamente todo paciente séptico que
evolui para a morte®,

Na sepse de qualquer etiologia, os niveis
adequados de hemoglobina a serem mantidos
séo discutiveis, embora trabalhos recentes indiquem
que nao ha vantagem em manté-los acima de
9g%?*® a despeito da constatacao de que ha quebra
dos mecanismos compensatdrios da anemia
nesses pacientes (aumento da deformabilidade
das hemacias, desvio da curva de dissociacdo
da oxihemoglobina, aumento do 2,3-DPG e
redistribuicdo do fluxo sanguineo).

A oxigenacéo adequada deve serimplementada
em todos os pacientes e freqientemente ha
necessidade de assisténcia ventilatéria mecanica.
N&o se deve protelar tal assisténcia, uma vez que
o esforgo respiratorio desses pacientes eleva a carga
de trabalho da respiracéo de 4-7% para até 60%
do gasto energético corporal, desviando sangue
de 6rgéos nobres como o cérebro, rins e coragao.
Assim, sobretudo nos pacientes com bicarbonato
sérico menor que 16 e com baixa reserva organica,
a ventilacdo mecanica deve ser considerada.
Quando se desenvolve SARA, ha grave alteragao
das trocas gasosas, com aumento na dificuldade
de oxigenacao, mesmo sob ventilagdo mecanica,
ocorrendo piora significativa do prognéstico. Nas
fases iniciais da SARA deve-se atentar para o
excesso de infusao hidrica, mas néo deixando por
isso de se fazer reposicao volémica adequada.

Se, depois de instituidas as medidas acima,
ndo ocorrer diurese adequada (pelo menos
0,5ml/kg/h), deve-se administrar diuréticos de
alca, oferecendo-se elevadas doses se necessario
(furosemida até 1mg/kg/hora). A associacao de
dopamina em baixas doses parece ser benéfica
nesses casos, ainda que sem comprovagéao
cientifica. Métodos dialiticos podem ser
empregados para correcdo de sobrecarga
hidrica, hipercalemia, uremia ou acidemia grave.
A alcalinizacéo da urina se mostra justificada nos
pacientes com ictericia importante. A ictericia muito
raramente ocorre no dengue.

Para os pacientes que evoluem com quadros
mais arrastados, o apoio nutricional adequado
deve ser instituido o mais precocemente possivel.
Esse é feito preferencialmente por via enteral®* %,
Embora no dengue espera-se que isso nao seja
necessario, pois a evolug¢édo do paciente para a
recuperacao ou o Obito é rapida, os casos graves
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gue receberem tratamento adequado terdo evolugdo
mais arrastada devido a maior gravidade da doenca
e as complica¢Bes esperadas nessas situacgoes,
tais como SARA, MODS e infecgdes secundérias.

Os pacientes que apresentam distirbios da
coagulacdo sanglinea com manifestacdes
hemorragicas devem ser avaliados quanto as

repercuss@es hemodinamicas e receber
reposicgéo volémica de cristaldides, sangue e/ou
hemoderivados de acordo com a Tabela 3. As
classes 1 e 2 encontram indicacéo de receber
reposicédo de cristaléides enquanto as classes 3
e 4 devem receber sangue e hemoderivados
(Tabela 3).

Tabela 3 - Classificacdo da hemorragia baseada na extens&o da perda sangtiinea.

Classificagdo da Hemorragia

Parametros classe 1 classe 2 classe 3 classe 4
Perda sanguinea < 15% 15 a 30% 30 a 40% > 40%
Frequéncia Cardiaca < 100 > 120 > 140
Presséo arterial normal normal diminuida diminuida
Diurese (ml/hora) > 30 20a 30 5a15 <5
Estado mental ansioso agitado confuso letargico

A utilizacado de terapias alternativas,
direcionadas as citocinas e toxinas envolvidas
na sepse, tem sido estudada e incluem o uso de
anticorpos policlonais, monoclonais e fragéo Fab
de anticorpos. Eles podem ser dirigidos contra o
FNT-alfa, IL-1, IL-6 e outros. Pode-se citar também
os inibidores da ciclooxigenase como aspirina,
corticéide e ibuprofeno. O corticdide teve seu uso
definitivamente desaconselhado apds estudos
publicados em 1987 232, Também no dengue néo
tem se mostrado eficaz?’. Inibidores do fator
ativador de plaquetas (PAF), pentoxifilina,
antioxidantes, n-acetilcisteina, além de inibidores
das endorfinas naturais como o naloxone e de
antagonistas da bradicinina, também tém sido
tentados’. Alguns trabalhos tém sugerido que o
uso de inibidores do 6xido nitrico pode ser benéfico,
sobretudo nos casos de hipotensao refrataria. O
uso de infusdo continua de azul de metileno, por
exemplo, mostra-se benéfico, com toxicidade
minima®2. Infelizmente, até o momento, nenhum
dos agentes citados revelou beneficios consistentes
na sobrevida de pacientes com sepse.

Consideragées finais. Sabemos que o dengue
ndo se resolve com o tratamento dos doentes.
Todavia enquanto ndo se adotam medidas eficientes
para o seu controle e erradicacao, resta-nos investir
racionalmente na terapéutica, na educacgao
médica e na divulgacao de informacg6es necessarias
para que os pacientes cheguem aos servi¢os de
saude nas fases iniciais da doenga e assim possam
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ser atendidos e referenciados de acordo com o nivel
de atencdo médica requerida para cada caso?.

Uma vez atendidos e/ou referenciados ao
local indicado, o tratamento se processara
automaticamente, pois a classificagdo do dengue
proposta no fluxograma acima incorpora 0s
conceitos atuais de sepse, SIRS e SARA, serve
Ccomo guia para orientar a conduta inicial e aproximar
a terapéutica do dengue aos protocolos e as
rotinas ja implantadas nos centros hospitalares,
proporcionando, com isso, maior agilidade e
melhores resultados, e facilitando a atuagéo dos
servigos de saude em situagdes de surtos
epidémicos.

Estudos tornam-se necessérios para melhor
entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
do dengue, especialmente os que evoluem com
choque (consequente a hemorragias, a sepse ou
a ambas). O diagnostico diferencial abrange
doengas bacterianas e virais, tais como: sepse
bacteriana, leptospiroses, ricketsioses, hantavirus,
febre amarela, outras arboviroses e febres
hemorragicas. Considerando que na vigéncia de
surto epidémico de dengue seu diagndstico podera
ser supervalorizado, enquanto n&o se estabelece
o diagnostico especifico, o tratamento, mesmo que
sindrémico, propiciara melhor progndstico,
inclusive para as outras doencgas.

O raciocinio proposto para o dengue no
presente estudo talvez possa ser aplicado a
outras doengas infecciosas e febres hemorragicas
gue cursam com sepse.
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