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Evidéncia de alteracoes de permeabilidade vascular
na dengue: quando a dosagem de albumina
sérica define o quadro?

Plasma leakage detection in severe dengue: when serum
albumin quantification plays a role?

Carlos A.A. Brito'?, Maria de Fatima M.P. Albuquerque’ e Norma Lucena-Silva'”

RESUMO

Evidéncia de extravasamento vascular decorrente do aumento da permeabilidade capilar caracteriza e diferencia febre hemorrdgica da
dengue. Este artigo avalia o valor de albumina sérica na detecgdo de alteragdes de permeabilidade vascular em casos de dengue. Quatorze
pacientes diagnosticados com febre hemorrdgica da dengue em dois hospitais privados em Recife, Brasil, entre janeiro e maio de 2002 foram
seguidos com dosagens didrias de hematocrito e albumina sérica. Ultra-son e Raio X de torax foram realizados. Oito (57%) casos apresentaram
hemoconcentragdo de 20% ou mais. Hipoalbuminemia foi detectado em dez (71%) pacientes. Dosagem de albumina sérica aumentou a
detecgdo de alteragoes de permeabilidade em seis (43%) casos na qual a hemoconcentragdo foi inferior a 20% e os sintomas foram compativeis
com um a resposta imune exacerbada. Raio-X foi normal em todos os casos. A utilizagdo, portanto, de dosagem de albumina sérica aumenta
a sensibilidade de detecgdo de casos de febre hemorrdgica da dengue.

Palavras-chaves: Dengue. Febre hemorrdgica da dengue. Classificagdo da Organizagdo Mundial de Satide.

ABSTRACT

Evidence of vascular leakage due to increased capillary permeability characterizes and differentiates dengue hemorrhagic fever. This article
assesses the value of serum albumin for detecting vascular permeability abnormalities in dengue cases. Fourteen patients diagnosed with
dengue hemorrhagic fever at two private hospitals in Recife, Brazil, between January and May 2002 were followed up with daily hematocrit and
serum albumin assays. Ultrasound scans and chest X-rays were also performed. Eight (57%) of the cases presented hemoconcentration of20%
or more. Hypoalbuminemia was detected in ten patients (71%). Serum albumin assays increased the detection of permeability abnormalities
in six cases (43%) in which the hemoconcentration was less than 20% and the symptoms were compatible with an exacerbated immune
response. The X-rays were normal in all cases. Thus, the use serum albumin quantification increased the sensitivity of dengue hemorrhagic
fever detection.

Key-words: Dengue. Dengue hemorrhagic Fever. World Health Organization classification.

em critérios clinicos-laboratoriais'?. Tém se estabelecidos valores
para niveis de plaquetas, hemoconcentracio, proteina e albumina
sérica para que os casos possam ser classificados em FHD™.

A dengue é uma doenca infecciosa, causada por um flavivirus
e transmitida pelo mosquito do género Aedes aegypti que se
tornou um grave problema de satide ptblica em todo o mundo.
Nos tiltimos 5 anos, o Brasil tem sido responsavel por 70% dos

casos relatados na regido das Américas com significativo aumento
das formas graves a partir de 2002°.

Ndo hd exames especificos para o diagndstico da febre
hemorrigica da dengue (FHD), que tem sido definida com base

Dos quatro critérios da Organizagio Mundial de Satide (OMS),
trés deles (clinica compativel com dengue, plaquetas inferior
a 100.000 e alguma manifestagdo hemorragica) podem estar
presentes na dengue cldssica. Alteracio de permeabilidade capilar
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caracteriza e diferencia a FHD, o que expressa a fisiopatologia da
resposta imune secunddria exacerbada da FHD*®.

A presenca de alteracio de permeabilidade capilar pode
ser detectada por hemoconcentragdo maior ou igual a 20%,
derrame cavitdrio ou proteina baixa, mas na prtica clinica apenas
hemoconcentragio tem sido rotineiramente utilizado. Porém,
algumas observagdes tém levantado discussoes sobre tais critérios
indicando a possibilidade de redefini¢io de caso’®.

A proporcio de casos de dengue clissica (DC) para FHD,
relatada nas diferentes casuisticas da literatura, tem demonstrado
resultados bastante diferentes. No Brasil, durante a epidemia de
2002 foram notificados 672.371 casos de dengue com 2.090 casos
de FHD (relacao FHD: DC de 1:300)°. A proporc¢do de formas
hemorrigicas variou entre diferentes cidades do nordeste. Em
Recife ocorreram 79.821 casos de DC e 241 de FHD (relagio de
1:300) enquanto em Fortaleza, ocorreram 13.788 casos, com
120 casos de FHD (relagio de 1:100)". Estes resultados podem
representar diferencas em viruléncia das cepas, ou dificuldade na
definicao de casos e preenchimento dos critérios da OMS quando
se utiliza apenas hemoconcentracdo maior ou igual a 20% como
marcador de alteragdes do endotélio capilar.

Este artigo descreve uma série de casos diagnosticados em
Recife, durante a epidemia de 2002, na qual a quantificacio de
albumina sérica e detecciio de exudatos cavitirios por método
de imagem em pacientes com hemoconcentracio inferior a 20%,
possibilitaram redefinicdes de casos de FHD.

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro a maio de 2002, foram estudados 14
pacientes com diagndstico de FHD, internados no Hospital Santa Joana
e Hospital Esperanca, localizados no Recife, Nordeste do Brasil. O
projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa dos referidos
hospitais como pré-requisito para o acesso aos prontuarios.

Amostras de sangue eram coleadas na admissdo e a intervalos
de 24 horas para avaliagio hematoldgica e andlise bioquimica para
albumina e transaminases. A hemoconcentragio era calculada através
da diferenca entre o nivel mais alto do hematdcrito na fase aguda e o da
convalescenca. Hipoalbuminemia era definida pelo por um nivel sérico
abaixo do limite inferior do ensaio utilizado (Normal: 3,4 a 4,8¢/dl). A
detecciio de IgM especifica para dengue era realizado utilizando-se um
kit comercial de Biomanguinhos, Rio de Janeiro, Brasil.

No segundo dia de admissio, os pacientes foram submetidos
a um Rx de térax e a um ultra-som de abdomen total e torax
utilizando um equipamento bi-dimensional com freqiiéncia de
3.5MHz no abdomen e de 4,0MHz no torax.

Os pacientes foram classificados como FHD, apds preencherem
os critérios da OMS: 1) Presenca de febre por 7 dias ou
menos; 2) trombocitopenia <100.000/mm?; 3) manifestacio
hemorragica; 4) extravasamento de plasma devido a0 aumento
da permeabilidade capilar representado por hemoconcentragio
>20% ou presenca de derrame pleural, ascite ou hipoproteinemia
(hipoalbuminemia).

RESULTADOS

A idade dos 14 pacientes variou de 18 a 82 anos, com uma
média de 48,7. Onze eram do sexo feminino. Sorologia anti-IgM
foi positiva para todos os casos (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de quatorze casos de febre hemorrdgica
do dengue atendidos em dois hospitais privados no Recife, Brasil.

Caracteristicas clinicas Nimero Percentagem
Prova do laco positiva 13 93,0
Sangramentos espontineos*
petéquias 5 36,0
sangramento gengival 3 21,4
epistaxe 2 14,3
metrorragia 2 14,3
equimoses 1 7,0
hematémese 1 7,0
Sorologia para dengue (IgM +) 14 100,0
Plaquetas (x 1.000ml/mm?)
minimo 9
méximo 86
média 50
Albumina (g/dl)
minimo 2,1
médximo 3,2
média 2,7

*Dois pacientes apresentaram trés destas manifestacdes hemorragicas simultaneamente;
dois pacientes com duas e dez com uma tinica manifestaciio hemorragica.

Rash cutineo esteve presente em sete (50%); pacientes
nduseas e vomitos ocorreram em nove (64%). A prova do lago,
foi a manifestacio hemorrdgica mais prevalente, detectada em
13 (93%) pacientes. Os sangramentos espontaneos encontrados
nos 14 pacientes foram: micropetéquias em membros inferiores
em 5 (30%); gengivorragia em 3 (21%); epistaxe em 2 (14%);
metrorragia em 2 (14%); hematémese e equimose em apenas
um paciente cada. Dois pacientes apresentaram trés destas
manifestacdes hemorragicas simultaneamente; dois pacientes
com duas e dez com uma manifestacio hemorrigica.

0 percentual de hemoconcentracio variou de 4% a
37%, com uma média de 21%. O paciente que apresentou
hemoconcetragio de 4% apresentou hemorragia digestiva
alta e foi o tnico hemotransfundido. Oito (57%) pacientes
apresentavam hemococentragio maior ou igual a 20%. Cinco
dos seis com hemoconcentracio menor de 20% tiveram o quarto
critério para FHD, baseado nos achados ultra-sonogrificos e
hipoalbuminemia, e o sexto baseado apenas na presenca de
hipoalbuminemia (Tabela 2).

Na ultra-sonografia (USG) foram detectadas as seguintes
anormalidades: derrame cavitdrio em 9 (64%) casos; ascite em
oito (57%) e derrame pleural em quatro (29%). A quantidade de
liquido em cavidade abdominal e pélvica foi de pequena monta,
depositado nas goteiras perihepaticas e fundo de saco posterior
na pelve (Figura 1). Espessamento de parede vesicular esteve
presente em sete (50%) pacientes, com espessura de 0,5 a 1cm.
Derrame pleural ocorreu bilateralmente, representado por discreta
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Tabela 2 - Resultados laboratoriais para deteccdo de permeabilidade
vascular em catorze pacientes com diagnostico de febre hemorrdgica

da dengue.

Hematdcrito Hematdcrito Hemoconcentragio Albumina  Exsudato cavitdrio
1 2 (%) (g/dl) ascite  pleural
39,6 33,3 18,9 3,2 presente presente
37,4 31,0 20,6 3,0 presente ausente
39,0 31,2 25,0 3,9 ausente  ausente
53,7 43,6 23,2 2,5 ausente  ausente
37,0 34,5 7,2 3,0 presente presente
50,8 40,4 25,7 3,6 ausente  ausente
52,0 38,0 36,8 3,5 presente ausente
413 31,1 32,8 2,4 presente presente
421 36,0 16,9 2,6 presente ausente
38,4 33,0 16,4 3,3 presente ausente
41,0 36,0 13,9 33 presente ausente
42,0 30,8 36,4 3,8 presente presente
37,7 36,3 3,9 2,9 ausente  ausente
41,2 34,0 21,2 3,0 ausente  ausente

Figura 1- Achados do ultra-som em febre hemorrdgica da dengue:
exsudato pleural (foto A) and ascite (foto B).
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lamina liquida. Os Rx de térax em PA e perfil foram normais, n2o
identificando a presenca de derrame pleural.

Hipoalbuminemia foi detectada em 10 (71%) pacientes.
Baixos niveis séricos de albumina levaram a deteccio de
alteracdes de permeabilidade capilar em seis casos com quadro
clinico compativel com resposta imune secunddria exacerbada;
porém, apresentavam-se com hemoconcentra¢do inferior 2 20%.
A deteccio de hipoalbuminemia permitiu notifica¢io oficial de
mais seis casos de FHD.

DISCUSSAO

No presente estudo, mostrou-se que utilizando apenas
hemoconcentracio maior ou igual a 20% como critério para
deteccdo de extravasamento plasmdtico, seis (43%) casos da
presente casuistica poderiam ser erroneamente classificados
como dengue cldssica. Um deles apresentou hemorragia
digestiva, levando a queda do hematdcrito mascarando a real
hemoconcentragdo. Cinco deles apresentaram derrames cavitérios
e todos apresentavam hipoalbuminemia, como sinal de alteracio
de permeabilidade capilar, desta forma confirmando o diagndstico
de FHD baseado nos critérios da OMS. Os resultados apresentados
sugerem que a utilizagao exclusiva de hemoconcentragdo superior
ou igual a 20%, pode diminuir a sensibilidade da definicao de
casos de FHD.

Hemoconcentracio baseada no atual ponto de corte é mais
sensivel em graus mais intensos da doenca. Porém, um estudo
no Vietnam relatou que 20 (6%) de 310 casos com sindrome do
choque da dengue falharam em preencher o quarto critério para
classificagdo de FHD utilizando apenas hemoconcentracio’.

Rigau-Perez cols® investigaram uma possivel modificacio do
ponto de corte da hemoconcentracio em 915 pacientes, sendo 818
definidos como DC e 97 FHD. Considerando um ponto de corte de
10% ou mais na hemoconcentragdo, foi possivel redefinir como FHD
192 casos, praticamente dobrando o niimero de casos inicial. Por
outro lado, os autores ndo utilizaram outros métodos de diagnostico,
como ultrasonografia (USG) e a dosagem de albumina sérica
capazes de confirmar alteraciio de permeabilidade capilar nos 95
casos novos de FHD apés mudanga do ponto de corte®. Portanto,
mudancas, no ponto de corte, necessitam ser validada.

Tem sido sugerido que hemoconcentracio pode nio ser
apropriada para defini¢io de alteracbes de permeabilidade
capilar. A hemoconcentragio pode ocorrer devido a desidratagio
em conseqiiéncia dos vomitos, hipertermia ou inadequada
reposicdo de fluidos, caracteristicas clinicas presentes na
FHD. Neste contexto, as presencas de derrame cavitirio e
hipoproteinemia, poderiam apresentar uma maior especificidade
para estas alteracdes de endotélio capilar.

£ possivel também que hemoconcentracio maior ou igual a
20% utilizado pela OMS ocorra nos casos mais graves da doenca.
Todos 0s nossos casos correspondiam a doenca leve, classificados,
em grau I e IL.

Kalayanarooj detectou hemoconcentracio maior ou igual a
20% em apenas 12 (48%) de 25 pacientes classificados como
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FHD, 78% deles classificados em grau I e II. O autor detectou
nestes casos as alteragdes de permeabilidade capilar através da
presenca de derrame pleural utilizando Rx em dectbito lateral
direito e ascite durante o exame fisico em 84% dos casos’.

Raio X é menos sensivel do que ultra-som para deteccio de
exsuldato pleural. Além disto, entre os exsuldatos detectados ao
ultra-som, ascite é o mais freqiiente e sua incidéncia aumenta
com a intensidade da doenga'® !,

Setiawan cols", em 1998, relataram a presenca de derrame
pleural em 30% de casos de FHD grau I e Il (73/148) em
criancas de 5 meses a 14 anos' e ascite em 23%, 50%, 95% e
90% dos casos grau L, II, IIT e IV, respectivamente. Na série de
casos mostrados aqui, ascite (57%) era mais prevalente do que
exsudato pleural (29%).

Na presente casuistica, o Rx foi realizado em PA e perfil,
limitando a avaliacio de derrame, ji que sdo necessirios pelo
menos 200ml de liquido para opacificar os seios costofrénicos
na incidéncia referida. Porém, a USG detectou a presenca de
liquido pleural em apenas 4 (29%) dos 14 casos e com volumes
inferiores a 200ml, sugerindo que a presenca de tais derrames
ndo sdo freqiientes, constituindo-se em um indicador de baixa
sensibilidade.

Além disso, ultra-som tem alto custo e ndo é disponivel em
regides pobres com alta incidéncia de casos de dengue.

H4 necessidade de buscar um marcador biolégico precoce
para detec¢do de casos com risco potencial de FHD e desta forma
diferenciar os cuidados durante o seguimento dos pacientes. O
uso de hemoconcentracio para preencher o quarto critério no
diagnéstico de FHD pode ser limitado, s6 definindo-se a presenca
da mesma com amostra de hematdcrito obtido na convalecéncia,
pois se desconhece o valor de hematdcrito basal no atendimento
inicial. Muitas regides do mundo desconhecem a média de
hematécrito de sua populagdo, como é o caso do Brasil, um
pais com extenso territrio e regides com diferentes realidades
s6cio-econdmicas.

Uma alternativa para definir um novo ponto de corte de
hemoconcentracio e melhorar a detec¢o de casos de FHD pode
ser a medida sérica de albumina. Dosagem de albumina sérica é
barata, ripida e simples e pode ser utilizado em algumas unidades
de satide para definicio de casos de FHD.

Uma defini¢do apropriada de casos de FHD permitird
uma melhor avaliacio da doenca. Poderd também contribuir
para estabelecer o real impacto desta forma da doenga para a

populagfo, permitindo um melhor planejamento de estratégias de
atendimento e gestdo de recursos, além de permitir a comparacio,
de forma fidedigna, de dados provenientes de diferentes
regides do mundo. Desenhos de pesquisas adequados poderio
estabelecer fatores de risco para diferentes formas clinicas da
doenca (DC E FHD) identificando pacientes com risco potencial
de complicagdes.

A série de casos, aqui relatada, representa uma pequena
casuistica. Estudos com maior nimero de casos faz-se necessario
para rediscutir os critérios utilizados pela OMS; principalmente,
referente ao ponto de corte utilizado para hemoconcentragio
que precisa ser validado com outros métodos de diagndsticos,
como USG de alto custo e ndo invasivo, ou com dosagem sérica
de albumina que é de baixo custo e simples e, assim, poderdo
servir como marcador mais precoce de casos de FHD.
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