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RESUMO

A dengue ¢ uma doenga viral aguda em franca expansao no mundo, constituindo
assim, grave problema de saide publica. As formas de apresentacdo clinica incluem infec¢ao
assintomatica, doenga classica, febre hemorragica e formas nao usuais. Este trabalho teve
como objetivo descrever o perfil clinico e laboratorial dos pacientes com Febre Hemorragica
da Dengue (FHD) e Dengue com Complicagao (DCC) internados no Hospital Jodo de Barros
Barreto (periodo de 2003 a 2008), através da coleta de informagdes obtidas do prontuario
destes pacientes e andlise estatistica sob suporte do programa BioEstat versdao 5. DCC foi a
forma da doenca mais freqiiente (n=68, 66.67%) entre 102 individuos incluidos no estudo.
FHD foi mais freqiliente entre as criangas (n=21, 61.76%), enquanto que na DCC predominou
o grupo de adultos jovens (n=31, 45.58%). Os sinais e sintomas mais encontrados em ambos
os grupos foram: febre, cefaléia, mialgias e sangramentos espontaneos. No grupo com FHD
evidenciou-se hemoconcentragdo (hematdcrito elevado), além de maior ocorréncia de
derrames cavitarios, no momento da admissdo. Plaquetopenia abaixo de 50.000 mm?® e
sangramentos foram comuns em ambos os grupos. Todos os casos de Obito ocorreram na
DCC. Este estudo mostra que os casos de maior gravidade com evolugdo fatal sdo por
complicagdes outras que nao o extravasamento € sangramentos, ressaltando a importancia das

formas ndo usuais como causa maior de obito.

Palavras Chave: Dengue, Febre Hemorragica da Dengue, Dengue com Complicagao.



ABSTRACT

Dengue is an acute viral disease booming worldwide, being then a serious public
health problem. The clinical presentation forms include asymptomatic infection, classic
disease, hemorrhagic fever and unusual ways. This study aimed to describe the clinical and
laboratory profile of patients with Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) and Dengue with
Complication (DC) at the Hospital Jodo de Barros Barreto (period 2003 to 2008) through
the collection of information obtained from medical records of patients and statistical analysis
support under the program BioEstat version 5. DC was the most common form of disease (n =
68, 66.67%) among 102 individuals included in study. DHF was most frequent among
children (n = 21, 61.76%), while the group of young adults predominated in the DC (n = 31,
45.58%). The signs and symptoms most found in both groups were fever, headache, myalgia
and spontaneous bleeding. The group with DHF showed up hemoconcentration (high
hematocrit) and increased occurrence of cavities spills at the time of admission.
Thrombocytopenia below 50,000 mm? and bleeding were common in both groups. All cases
of death occurred in the DC. This study shows that cases of more severity with fatal outcome
are involved with complications other than leakage and bleeding, highlighting the importance

of unusual forms as cause of death.

Key-words: Dengue, Dengue Hemorrhagic Fever, Complicated Dengue.
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1. INTRODUCAO

A dengue ¢ uma arbovirose transmitida, em nosso meio, pela picada da fémea do
mosquito Aedes aegypti infectada. Esta espécie ¢ altamente doméstica e adaptada as
condi¢des urbanas de vida propiciadas pela sociedade moderna (UEHARA et al, 2006, p.
544).

Trata-se de uma doenga infecciosa aguda, causada por um virus da familia
Flaviviridae que se apresenta sob quatro sorotipos diferentes (1, 2, 3 e 4). As epidemias
geralmente ocorrem no verdo, durante ou imediatamente apds periodos chuvosos a
temperaturas acima de 20°C, sendo mais prevalente nos paises tropicais e subtropicais do

mundo, inclusive no Brasil (ALMEIDA, 2007, on-line).

A dengue pode apresentar-se com um largo espectro de manifestagdes clinicas,
incluindo a forma assintomatica, cldssica, febre hemorragica da dengue e formas ndo usuais.
As manifestagdes clinicas pouco comuns dessa doenga sdo geralmente devido a uma condigao

multifatorial associada com a agressao direta pelo virus da dengue (SOUZA, 2008, p. 456).

A investigagdo laboratorial desse arbovirus inclui varios tipos de exames, desde os
inespecificos até a confirmagdo soroldgica. O hemograma de pacientes infectados apresenta
leucopenia com ou sem linfocitos atipicos, trombocitopenia (<100.000 mm?) ¢ em alguns
casos, hemoconcentracdo (Ibidem, p. 456). Tais alteragdes sdo mais marcantes nas formas
mais graves da doenca (dengue hemorragica e formas ndo usuais). A identificagdo precoce
dos potenciais casos mais graves ¢ fundamental para um melhor manejo clinico, evitando

obito.

1.1. OBJETIVO GERAL

Conhecer o perfil clinico e laboratorial dos pacientes com dengue hemorragica e

dengue com complicacgdo internados no Hospital Jodo de Barros Barreto.



1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as caracteristicas clinicas da FHD;

2. Descrever os aspectos laboratoriais referentes a plaquetas, hemoconcentracao,
leucocitos, niveis de aminotransferases;

3. Conhecer o subtipo viral envolvido no caso de FHD;

4. Classificar a dengue quanto a categoria e o grau de severidade da FHD;

5. Descrever os dados demograficos e epidemioldgicos da populagdo estudada.



2. REVISAO DE LITERATURA

A dengue ¢ considerada a mais importante arbovirose que afeta o homem em termos
de morbidade e mortalidade. E transmitido por mosquitos do género Aedes, e pertence a
familia Flaviviridae (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 343). O virus dengue apresenta
quatro diferentes sorotipos que estdo distribuidos em vérias regides do mundo tropical. Nos
ultimos anos a difusdo de seu principal vetor, Aedes aegypti, permitiu a sua introdugdo em
muitas arecas novas. Nas Américas, a circula¢do viral tem sido intensa nas ultimas trés
décadas. Outros fatores que tém contribuido para o aumento dessa atividade sdo: o rapido
crescimento e a urbanizacdo das populagdes nas areas tropicais sem infra-estrutura basica de
saneamento, coleta de lixo etc , assim como, a maior freqiiéncia de viagens (ROSA et al,

1997, p. 227).

2.1. ETIOLOGIA

2.1.1. CARACTERISTICAS DO VIRUS

O virus dengue pertence ao grupo B dos arbovirus, género Flavivirus. Este género
abrange 60 virus, 21 dos quais ja foram descritos como sendo patogé€nicos para o homem.
Compreende 4 sorotipos antigenicamente distintos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. Apoés
um periodo de incubagdo de 4 a 6 dias (minimo de 3, maximo de 10), o virus esta presente no
sangue dos pacientes (fase aguda da doenca). A infeccdo por esses sorotipos no homem
produz imunidade permanente contra reinfec¢do pelo sorotipo causador da infec¢do, mas
apenas imunidade temporaria contra os outros. Cada um desses 4 sorotipos pode causar ou a
febre classica da dengue ou febre hemorragica da dengue, com ou sem choque, € ndo ¢
conhecido se um tipo ¢ mais patogénico que o outro (Ibidem, p. 227, 228). Porém, Nishiura e
Austead (2007, p. 1012) demonstraram, apds reandlise de estudos classicos sobre a historia
natural das infecgdes pelo virus da dengue (DEN-1 ¢ DEN-4), haver diferenga no grau de
severidade da febre da dengue entre os sorotipos DEN-1 e DEN-4, sugerindo, assim como
outros estudos recentes, que a infeccdo primaria pelo sorotipo DEN-4 resulta em doenga
relativamente mais branda e que a infeccdo primaria pelo sorotipo DEN-1 resulta em

manifestagdes bastante graves.
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O RNA dos Flavivirus ¢ de polaridade positiva e possui dez genes, na seguinte ordem:
5' -C-PtM-E-NS [-NS2a-NS2b-NS3-NS4a-NS4b-NS5-3'. Cada um destes genes codifica
proteinas do mesmo nome: trés estruturais (E, prM e C) e sete nao estruturais (NSI, NS2a e

NS2b, NS3, NS4a e NS4b, e NS5) (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 343).

A proteina E localiza-se nas espiculas do envelope, ¢ fundamental para a ligagdo viral
ao receptor de membrana e possui 0s mais importantes dominios antigénicos dos virus da
dengue, os quais podem ser detectaveis por anticorpos monoclonais. As proteinas ndo
estruturais, em contato com a superficie celular ou secretadas, também possuem capacidade

antigénica (Ibidem, p. 344).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, a dengue constitui um problema de saude publica com mais de 1,8 milhao
de casos notificados a0 Ministério da Saude até junho de 2000, o que representa 80% dos

casos existentes nas Américas (BRANCO, 2003, p. 435).

O vetor Aedes aegypti foi detectado em 1975, na Bahia, e dois anos depois, ja foi
encontrado no Rio de Janeiro e hoje existe em quase todo territdrio nacional. Vérios fatores
contribuiram para a disseminag@o do vetor em areas urbanas, como: a falta de continuidade de
acdes contra o mosquito, a ineficacia dos métodos atuais de combate ao vetor, a falta de
incentivo para desenvolver novas estratégias, o despreparo de recursos humanos, pouco
investimento financeiro na area, o abastecimento de 4dgua irregular nas zonas urbanas, a falta
de educagdo continuada da populacdo, etc. O préprio ciclo do vetor tem caracteristicas que
colaboram para essa disseminacdo, pois a fémea do mosquito faz a postura de seus ovos na
superficie de reservatdrios proximos a dgua, que, ao serem encobertos, eclodem. O ovo que
fica colado a parede do reservatério pode permanecer viavel por até dois anos e hoje, como ja
demonstrado por Kouri (1998), ja existe a transmissdo vertical do virus. Como ndo existem
métodos vidveis de combater a fase de ovo, pode haver o transporte do virus desta forma para

as mais variadas regioes (Ibidem, p.435).
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Em novembro de 1996, surtos da infeccdo foram reconhecidos novamente em
Redengdo e, pela primeira vez em Belém. Até meados de dezembro foram confirmados 31
casos em Belém e 34 em Redencdo, ainda que o nimero de casos suspeitos tenha sido bem

maior. O agente responsavel foi novamente o DEN-1 (Ibidem, 231).

A ultima epidemia no Brasil ocorreu em 2002, com a introdu¢do do DEN-3. 794.219
casos foram relatados, a maioria desses no Rio de Janeiro. Nos anos seguintes a dispersdo do
DEN-3 para outros estados brasileiros, resultaram em surtos e epidemias, mas sem atingir os
niveis de 2002. A Secretaria de Vigilancia da Saude do Ministério da Satde registrou 438.949
casos de dengue classica, 926 casos de dengue hemorragica e 98 mortes de Janeiro a Julho de

2007 (SOUZA, 2008, p. 458).

2.2.1. TRANSMISSAO

A transmissdo ao homem se d& através da picada de dipteros hematdfagos,
principalmente do Aedes aegypti. Outros mosquitos do género Aedes como, Aedes albopictus
e Aedes africanus tém sido associados como vetores secundarios na Asia e Africa,

respectivamente (ROSA et al, 1997, p.227).

A picada pelo mosquito geralmente ocorre durante o dia, em zonas urbanas. Este se
infecta ao sugar um homem em seu periodo virémico, que dura em tomo de cinco dias. Cerca
de duas semanas depois, ao fazer novo repasto sangiiineo, o vetor inocula virus em outro
homem, que, dependendo do seu estado imunolégico, poderd ou ndo desenvolver doenga.
Portanto, o homem suscetivel, em sete dias, estara apresentando viremia e desenvolvera os
diversos quadros clinicos da dengue, que vao desde os assintomaticos ou oligossintomaticos,
até os mais graves, como FHD, sindrome do choque da dengue (SCD) ou mesmo fomas nao

usuais de grande letalidade (BRANCO, 2003, p. 436).

Existe imunidade permanente para cada sorotipo e cruzada entre os sorotipos por até
trés meses da infeccdo, depois disto e por até 20 anos algumas pessoas ficam mais
predispostas, nas infeccdes subseqiientes, a ter as formas de choque ou hemorragica

(GUZMAN apud BRANCO, 2003, p. 436).
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2.2.2. FATORES DE RISCO PARA A DENGUE HEMORRAGICA

De acordo com Vaughn et al (2000), a severidade da doencga estaria relacionada
basicamente a altos titulos de viremia, infeccdo secunddria pelo virus dengue (infeccido prévia
sensibiliza o paciente e aumenta o risco desse individuo apresentar ou desenvolver a forma

hemorragica — fendmeno da imunofacilitagdo) e infec¢des primdrias pelo sorotipo viral 2.

Baixas taxas de clearance viral e de imunocomplexos estdo associados com ativacdo
imune subseqliente, contribuindo para a progressao para Febre Hemorragica da Dengue
(FHD). Além disso, carga viral no dia da defervescéncia pode predizer casos de FHD

(WANG et al, 2006, p. 1023).

Kalayanarooj et al (2007), observaram correlagdo entre maior severidade de doencga e

infeccdo secundaria em individuos do grupo sanguineo AB.

2.3. PATOGENIA E RESPOSTA IMUNE

Uma vez inoculado o virus da Dengue, através da picada do mosquito, a sua primeira
replicacdo ocorre em linfonodos locais, assim como em células dendriticas residentes no
local. Depois disso, produz-se a viremia, o que leva a disseminag¢do do virus por todo o
organismo, livre no plasma ou no interior de monécitos/macroéfagos. Os virus dengue t€m
tropismo por estas células fagocitarias, as quais sdo reconhecidas como importantes sitios para

sua replicacdo (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 348).

Acredita-se que a resposta imune do hospedeiro frente a infeccdo seja dada de duas
formas diferentes. A primeira previne e propicia a recuperagao nas infecgdes. A segunda, esta

relacionada a imunopatologia da dengue hemorragica (Ibidem, p. 348).

Macrofagos, mondcitos do sangue periférico, células linfoides reativas do bago e
linfocitos periféricos podem ser os maiores alvos da replica¢do viral em infec¢des humanas

(JESSIE et al, 2004, p. 1417).
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A resposta humoral tem fundamental importancia para a prevengdo e a cura das
infecgdes. Os anticorpos, apods ligarem-se, principalmente a epitopos da proteina E, no
envelope, promovem lise viral ou bloqueio da ligacdo aos receptores celulares levando a
neutralizagdo viral. Anticorpos contra a NS1 promovem lise viral fixando o complemento.
Além disso, os anticorpos atuam como mediadores de fendmenos de citotoxidade por
linfocitos CDS8+, através de seus receptores para a por¢do Fc de imunoglobulinas

(FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 348).

A infec¢do primaria (primoinfeccdo) por dengue estimula a producdo de anticorpos
IgM, detectaveis a partir do quarto dia, apos o inicio dos sintomas, atingindo os niveis mais
elevados por volta do sétimo ou oitavo dia e declinando lentamente, passando a ndo serem
detectaveis apos alguns meses. As IgG sdo observadas, em niveis baixos, a partir do quarto
dia apds o inicio dos sintomas, elevam-se gradualmente atingindo altos valores em duas
semanas ¢ mantém-se detectaveis por varios anos, conferindo imunidade contra o sorotipo
infectante, provavelmente por toda a vida. Os anticorpos obtidos durante infeccdo por um tipo
de dengue também protegem da infec¢dao por outros tipos virais: entretanto, esta imunidade ¢
mais curta, com duragdo maxima de 3 meses. Infec¢des por dengue, em individuos que ja
tiveram contato com outros sorotipos do virus, ou mesmo outros Flavivirus (como o0s
vacinados contra a febre amarela), podem alterar o perfil da resposta imune que passa a ser do
tipo anamnéstico ou de infeccdo secunddria (reinfec¢do), com baixa producdo de IgM, e

resposta grande, precoce, de IgG (Ibidem, p. 348).

Nos quadros de dengue a sintomatologia geral de febre e mal-estar relaciona-se a
presenca, em niveis elevados, de citocinas séricas, como TNF-a, IL-6, IFNy etc. As mialgias
relacionam-se, em parte, a multiplicagdo viral no proprio tecido muscular, inclusive o

oculomotor ¢ acometido, produzindo cefaléia retrorbitaria (Ibidem, p. 349).

2.4. FISIOPATOLOGIA DA DENGUE HEMORRAGICA

Embora a patogénese da DHF nao esteja completamente compreendida, varios riscos

tém sido relatados: infeccdo secundaria com cepas heterologas, infec¢do primaria em recém-
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nascidos de maes dengue-imunes, diferente viruléncia das cepas e diferente susceptibilidade
humana de acordo com a raga ou fatores genéticos (NISHIURA ¢ HAUSTEAD, 2007, p.
1007).

A resposta imune responsavel pela patogenia da dengue hemorragica pode ser
observada em dois grupos de individuos: acima de um ano de idade, com infec¢dao secundaria
por dengue (mais de 90% dos casos); e criangas menores de um ano, com infec¢do primaria,
filhas de maes que apresentam anticorpos para dengue. Portanto, pode-se supor que a
presenca de anticorpos contra o virus e células T de memoria tenham importante papel neste

quadro fisiopatolégico (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 349).

Uma seqiiéncia de infec¢des por dengue foi claramente definida como importante fator
de risco para FHD/SCD (Febre da Dengue hemorragico/Sindrome de choque da Dengue). Em
epidemias de FHD/SCD, ocorridas no Sudeste Asiatico e ilhas do Oceano Pacifico, observou-
se que pacientes com FHD/SCD sofreram, com maior freqliéncia, infeccao inicial por dengue
tipos 1, 3 ou 4, seguida, apds intervalo de um a cinco anos, de infec¢do por dengue tipo 2. Em
1981, na epidemia de FHD/SCD ocorrida em Cuba, isolou-se de pacientes o tipo 2, quatro
anos apods a ocorréncia de uma epidemia “benigna” do tipo 1. Na ocasido, determinou-se que
o risco de FHD/SCD, em infec¢do secundaria, seria aproximadamente 100 vezes maior do que

em uma primoinfec¢do (Ibidem, p. 349).

Os fagocitos mononucleares sao implicados na fisiopatologia da FHD/SCD. Estudos
sobre a resposta imune na infeccdo seqiiencial por dengue mostram que anticorpos
preexistentes podem nao neutralizar um segundo virus infectante de sorotipo diferente e, em
muitos casos, paradoxalmente, amplificam a infec¢do, facilitando a este novo tipo infectante,
a penetragdo em monocitos, utilizando para isto os receptores de membrana Fcy. Esse
fendmeno seria explicado pela ligagdo dos anticorpos dirigidos contra o sorotipo responsavel
pela primeira infec¢do ao sorotipo infectante atual, porém sem a capacidade de neutraliza-lo.
Este virus teria agora a oportunidade de penetrar nas células através do seu receptor natural e
pelos receptores Fcy das imunoglobulinas. Este quadro ¢ ainda agravado pelo estimulo
causado pela liberacdo de IFNy por células CD4+ ativadas, causando uma exposi¢ao
aumentada dos receptores Fcy na membrana dos macrofagos e, assim, tornando-os mais

permissiveis ao virus. Acredita-se que individuos com FHD/SCD possuam populagdes de
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macrofagos macicamente infectadas e produzam viremias elevadas. Uma presenca aumentada
de moléculas HLA classes I e II nos macrofagos estimulados pelo IFNy também facilitaria o
reconhecimento de um maior nimero de epitopos virais pelos linfécitos CD4+ e CD8+, com

conseqiiente liberagdo aumentada de linfocinas (Ibidem, p. 349).

A presenca de antigenos de dengue expressos na membrana macrofagica induz
fendmenos de eliminagdo imune por linfocitos T CD4+ e CD8+ citotoxicos. Os macréfagos,
ativados pelos linfocitos e agredidos ou lisados pelas células citotoxicas, liberam
tromboplastina, que inicia os fenomenos da coagulacdo e, também, liberam proteases
ativadoras do complemento, causadoras da lise celular e do choque. O fator de necrose
tumoral a (TNF-a), de origem macrofagica e linfocitaria, foi observado com niveis elevados,
em casos graves de FHD/SCD. O TNF-a afeta células inflamatorias e endoteliais, podendo
contribuir para a trombocitopenia e induz a IL-8, estimulando liberagdo de histamina pelos
basofilos e aumentando a permeabilidade vascular. A IL-6 foi observada com niveis elevados
em alguns casos graves de FHD/SCD, e foi relacionada a hipertermia apresentada pelos
pacientes. Anafilotoxinas como C3a e C5a, leucotrienos, histamina e o fator inibidor do
ativador do plasminogénio (que impede a fibrindlise e leva a deposicdo de fibrina
intravascular) encontram-se presentes por curto tempo no FHD/SCD. Também contribui para
a fisiopatogenia da dengue hemorragica a propria agressao viral ao macréfago, relacionando-

se esta a viruléncia da cepa infectante (Ibidem, p. 349, 350).

Outros estudos mostraram também niveis, significativamente maiores, de receptores
soluveis, tais como CDS8, receptor soluvel de Interleucina 2 e receptor II de Fator de Necrose
Tumoral, no soro ou plasma de criancas com FHD do que naquelas com Febre da Dengue
(FD). Aumentos expressivos do marcador de ativagdo CD69 em células T CDS8, foi
demonstrada durante a infec¢do aguda, sendo significativamente maior na FHD do que na FD

durante os estagios iniciais da infeccio (MANGADA et al. 2002, p. 1697).

Portanto, a FHD/SCD tem ,como base fisiopatogénica uma resposta imune andmala
envolvendo leucocitos, citocinas e imunocomplexos, causando aumento da permeabilidade
por ma fun¢do vascular endotelial sem destrui¢do do endotélio, causando queda da pressao
arterial com ou sem manifestagdes hemorragicas, associadas a trombocitopenia

(FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 350).
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O segundo grupo de pacientes de risco para FHD/SCD sdo lactentes que receberam,
intra-utero, anticorpos maternos contra dengue. Com o passar de meses, estes anticorpos, que
apresentam decaimento paulatino, atingem niveis subneutralizantes. No caso de infeccao
destes lactentes pelo mesmo tipo de dengue que causou a infec¢do materna e na presenca dos
anticorpos subneutralizantes, ocorreria o fendmeno de facilitagdo da entrada do virus em

macrofagos e estes pacientes desenvolveriam FHD/SCD (Ibidem, p. 350).

A FHD/SCD em lactentes estd associada com uma maior mortalidade quando
comparado com criancas mais velhas, devido a menor capacidade do primeiro grupo de
compensar a hipovolemia vascular e ocasionais complicagdes graves, como sangramento

gastrointestinal, disfuncdo hepatica ou encefalopatia (SIMMONS et al. 2007, p. 422).

Segundo Torres (2005), apos analise de varios estudos epidemioldgicos, sdo fatores de
risco para ocorréncia de FHD a presenga de anticorpos subneutralizantes (infec¢ao

secundaria), idade abaixo de 15 anos, sexo feminino e etnia (fendtipo branco).

2.5. PATOLOGIA

Alteracdes patologicas na dengue foram observadas, principalmente, nos casos de
FHD/SCD: hemorragias cutaneas em trato gastrointestinal, no septo interventricular cardiaco,
no pericardio, em espagos subaracnoideos e superficies viscerais. Hepatomegalia e derrames
cavitarios também sdo freqlientes. Os derrames em cavidade abdominal e espago pleural

possuem alto teor protéico, sendo a albumina predominante, e contém pouco material

hemorragico (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 350).

Estudos anatomopatoldgicos em casos fatais de dengue hemorragico permitiram
concluir que as principais alteracdes provocadas pelo virus se concentram em trés 6rgaos e/ou

sistemas: figado, sistema reticulo-endotelial e sistema vascular (ROSA et al, 1997, p. 233).

Observa-se a microscopia edema perivascular com grande extravasamento de

hemadcias e infiltrado rico em monocitos e linfocitos, sem evidéncias de dano as paredes
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vasculares. Em alguns pacientes adultos com hemorragias, observam-se abundantes
megacaridcitos em capilares pulmonares, glomérulos renais, sinusdides hepaticos e
esplénicos. Sao evidéncias de coagulagao intravascular. Em linfonodos e baco ha proliferacao
linfoplasmocitaria com grande atividade celular e necrose de centros germinativos. Reduz-se
a polpa branca esplénica e ali se observa linfocitdlise abundante com fagocitose dessas
células. Na medula déssea, ocorre bloqueio da maturacdo megacariocitica e de outras linhagens
celulares. No figado observam-se hiperplasia, necrose hialina de células de Kuppfer e a
presenca, em sinusdides, de células mononucleares com citoplasma acidofilo e vacuolizado,
semelhantes a corpusculos de Councilman, encontrados na febre amarela. Os hepatdcitos
apresentam graus variaveis de esteatose e necrose mediozonal. Os rins apresentam
glomerulonefrite, provavelmente, por deposicdo de imunocomplexos em membrana basal
glomerular. Contudo, chama a atencdo o fato de que as lesdes patologicas
observadas,excetuando-se as relacionadas a hemorragias profusas, ndo justificam a extrema
gravidade e o 6bito nesses casos de FHD/SCD (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 350,
351).

2.6. QUADRO CLINICO

As manifestagdes clinicas ocorrem apds um periodo de incubagdo de dois a oito dias,
sendo muito varidveis. Podem ser didaticamente classificadas em quatro grupos de acordo

com a OMS (Ibidem, p. 208):

o Infecgdes assintomaticas;
e Febre indiferenciada e febre da dengue cléssica;
e Febre hemorragica da dengue/ e sindrome de choque da dengue (FHD/SCD);

¢ Quadros menos freqiientes (dengue ndo usual): hepatite, encefalite, mielite.
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Sinais de alerta na dengue

a) dor abdominal intensa e continua;

b) vomitos persistentes;

c) hipotensdo postural,

d) hipotensao arterial;

e) pressao diferencial < 20mmHg (PA convergente);

f) hepatomegalia dolorosa;

g) hemorragias importantes (hematémese e/ou melena);
h) extremidades frias, cianose;

1) pulso rapido e fino;

J) agitagdo e/ou letargia;

k) diminuicdo da diurese;

1) diminui¢do repentina da temperatura corpdrea ou hipotermia;
m) aumento repentino do hematdcrito;

n) desconforto respiratorio.

Quadro 1 — Sinais de alerta na dengue
Fonte: BRASIL, 2005, p. 8

2.6.1. FEBRE DA DENGUE CLASSICA

Doenga benigna na maioria dos casos, manifestando-se de forma variavel quanto ao

tipo e intensidade dos sintomas, de acordo com caracteristicas do virus e da populacio

acometida (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 351).

Define-se um caso clinico de dengue, segundo a OMS, como uma doenga febril aguda
que dura de dois a sete dias, com dois ou mais dos seguintes sinais ou sintomas: cefaléia e/ou
dor retroorbitaria; mialgia e/ou artralgia; erup¢do cutdnea; manifestacdes hemorragicas;

leucopenia (TORRES, 2005, p. 176).

2.6.2. DENGUE HEMORRAGICA (FHD/SCD)
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Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a defini¢ao de FHD/SCD necessita
que o paciente apresente os seguintes critérios (BRANCO, 2003, p. 437):

Febre ou historia recente de febre;
Manifestagdes hemorragicas;

Trombocitopenia (<100.000mm3);

A

Evidéncias objetivas de extravasamento capilar (como aumento do hematodcrito em

20%, albumina baixa ou derrames cavitarios).

Alguns sinais de alarme com freqiiéncia estdo presentes antes do extravasamento
plasmatico, sendo mais evidentes: vOmitos freqiientes, dor abdominal, hepatomegalia
dolorosa, lipotimia. Considera-se choque as evidéncias de falha circulatoria como pulso fraco
e rapido, ou pressao arterial convergente < 20mmHg, ou hipotensdo para a idade, ou pele fria

e imida e alteragdo de consciéncia (Ibidem, p. 437) .

O quadro costuma iniciar-se de maneira abrupta, similar a forma classica da Dengue,
com febre alta, nduseas e vOmitos, mialgias e artralgias. Fenomenos hemorragicos podem
surgir no segundo ou terceiro dia de doenga, com petéquias na face, véu palatino, axilas e
extremidades. Aprova do lago positiva ¢ achado comum e pode preceder as sufusdes
hemorréagicas. Ao exame fisico observa-se figado palpavel e doloroso 2 a 4 cm abaixo do
rebordo costal. Esplenomegalia ¢ encontrada em alguns casos. Hepatomegalia, hematémese e
dor abdominal indicam  mau progndstico, com provavel evolugdo para choque

(FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 351-352).

A SCD costuma surgir entre o terceiro e o sétimo dia, mantendo-se por 12 a 24 horas.
Pacientes mostram-se agitados e em alguns casos referem dor abdominal. Posteriormente,
tornam-se letargicos, afebris e com sinais de insuficiéncia circulatoria: pele fria manchada e
congestionada, cianose perioral, pulso rapido e sudorese fria. A pressdo arterial mostra-se
convergente, baixa ou imensuravel. Instala-se acidose metabdlica e coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD). Sem tratamento, o Obito costuma ocorrer em quatro a seis horas

(Ibidem, p. 352).
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A OMS classifica a FHD/SCD em quatro graus de gravidade (Ibidem, p. 352):

Grau I — Febre e sintomas inespecificos tendo como tinica manifestagdo hemorragica o
teste do torniquete positivo;

Grau II — Presenca de fendmenos hemorrdgicos espontianeos;

Grau III — Insuficiéncia circulatoria manifesta por pulso fraco e rapido, reducao da
pressdo de pulso a 20mmHg, hipotensao, pele pegajosa e fria, agitagao;

Grau IV — Choque profundo caracterizado por auséncia de pulso e pressao arterial.

No entanto, nos ultimos anos, a validade do esquema de classificagdo proposto pela
OMS para definir a gravidade da dengue, que é baseado em estudos de criangas no Sudeste da
Asia na década de 60, tem sido questionada. Balmaseda et al. concluiu que, especialmente em
adultos, a classificacioda OMS ¢ de dificil aplicacdo, com muitos casos graves sendo
perdidos: mais de dois tergos de todos os adultos com manifestagdes graves da doenga, nao

foram notificados como tendo FHD (WISHMANN et al, 2007, p. 1094).

2.6.3. FORMAS CLINICAS MENOS FREQUENTES

As formas clinicas nio usuais dessa doenca estio freqiientemente associadas a estados
mais graves, € que muitas vezes resultam de condigdes multifatoriais, como o uso drogas

hepatotoxicas, além da agressao direta do virus da dengue (SOUZA et al., 2004, p. 156-157).

Incluem quadros que acometem o sistema nervoso, como encefalites e polineuropatias
(sindromes de Reye e Guilain-Barré¢), podendo surgir no decorrer da doenca ou na

convalescenca (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 352).

Encefalopatia ¢ uma rara complicagdo da dengue e pode ocorrer devido a hemorragia
intracraniana, edema cerebral, hiponatremia, andxia cerebral, insuficiéncia hepatica
fulminante com encefalopatia porto-sistémica, hemorragia microcapilar ou liberacdo de
produtos toxicos. E uma manifestacio atipica na FHD e pode aparecer de varias formas,

incluindo depressdo sensitiva, convulsdo, alteragdes comportamentais, envolvimento
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meningeo e sinais focais do virus no sistema nervoso central (SOUZA et al., 2005, p. 257-

258).

O envolvimento hepatico ¢ caracterizado por hepatite aguda, com dor no hipocondrio
direito, hepatomegalia, febre, coagulopatia, aumento dos niveis de aminotransferases (pico no
terceiro dia apos o inicio dos sintomas, normalizando apds trés semanas) e aumento de
bilirrubinas, levando a ictericia. Isso pode ser explicado pela resposta ao agente, levando a
alteragdes na perfusdo de varios tecidos, numa tentativa de preservar 6rgdos vitais. O figado é
privado de oxigénio nos casos de choque, o que leva a lesdo do parénquima e liberagdo, pelo
hepatocito lesado, de transaminases, que sdo detectaveis no sangue periférico. Na maioria dos
casos, os altos niveis de transaminases indicam o grau de lesdo hepatocelular, prolongando o
curso clinico da doenca; no entanto, ndo ha relagdo com o prognodstico (SOUZA, 2008, p.

459).

Insuficiéncia Hepatica Aguda ¢ um grave fator de complicagdo da infec¢do por dengue,
predispondo a hemorragia, coagulacdo intravascular disseminada e encefalopatia. A
associacdo de dano hepatico e manifestagdes neuroldgicas em pacientes com FHD indica mal

prognostico, freqiientemente associado a 6bito (MOURAO et al., 2004, p. 461).

2.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por apresentar um amplo espectro clinico, as principais doengas que fazem diagnostico
diferencial sdo: influenza, enteroviroses, sarampo, rubéola, parvovirose, eritema infeccioso,
mononucleose infecciosa, exantema subito, e outras doengas exantematicas, hepatite
infecciosa, hantavirose, febre amarela, escarlatina, sepse, meningococcemia, leptospirose,
maldria, riquetsioses, sindromes purpuricas (sindrome de Henoch-Schonlein, doenca de
Kawasaki, purpura autoimune), farmacodermias e alergias cutaneas, abdome agudo na crianca

(BRASIL, 2005, p. 10).

A FHD/SCD faz diagnéstico diferencial com infeccdes bacterianas graves, como
septicemias por Gram-negativos e estafilococos, febre amarela e malaria grave por

Plasmodium falciparum (Ibidem, p. 209).
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2.8. DIAGNOSTICO

Pode ser clinico, principalmente nas epidemias, e/ou laboratorial (BRANCO, 2003, p.
43R).

O valor diagndstico da prova do lago foi recentemente avaliado em um grande estudo
realizado entre 905 criangas Vietnamitas; resultados positivos foram encontrados em apenas
42% dos pacientes infectados pelo virus da dengue. O teste foi empregado por ser barato e de
simples metodologia, que ¢ sugestiva de dengue quando positiva, porém um teste negativo
ndo exclui a doenca. O mais importante, ¢ que o teste ndo pode ser usado para prever
sangramentos espontaneos ou para diferenciar entre a doenga grave e leve (WISHMANN et

al, 2007, p. 1092-1093).

O diagnostico especifico pode ser feito por isolamento viral por cultura ou inoculagao
em camundongos recém-nascidos, a partir de material colhido nos primeiros cinco dias de
doenga (periodo virémico), além da detec¢ao do genoma viral pela RT-PCR. A pesquisa de
anticorpos IgG e IgM pelo ELISA deve ser feita apds sete dias do inicio dos sintomas. Em
materiais de necropsia a deteccdo viral pode ser feita através de RT-PCR e/ou imuno-

histoquimica (BRANCO, 2003, p. 438):

Os achados laboratoriais inespecificos nas formas classicas evidenciam uma infeccao
viral, com leucopenia, embora alguns pacientes possam apresentar leucocitose com desvio a
esquerda. Também podem ser observadas linfocitose com atipias, plaquetas normais e/ou
tendendo a baixar. O hematocrito e a albumina sérica sdo normais para idade e sexo (Ibidem,

p. 438).

Nas formas de FHD/SCD existem sinais de hemoconcentragdo (aumento do
hematocrito e da hemoglobina acima de 20% do basal do paciente), além de queda da

albumina plasmatica. As plaquetas geralmente estdo abaixo de 100.000 mm’ (Ibidem, p. 438).
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Segundo estudo realizado por Kalayanarooj et al. (1997, p.320), sobre indicadores
clinicos e laboratoriais precoces de doenga aguda por dengue, niveis elevados de AST e ALT
sao claramente mais comuns em estagios iniciais de infecgdes pela dengue do que por outras

doengas febris (KALAYANAROOQJ, 1997, p. 320).

O aumento dos niveis de AST ¢ geralmente maior que a elevagdo de ALT em
pacientes com dengue durante a primeira semana de infec¢do, sendo um fenémeno incomum
em pacientes com hepatite A, B ou C. Os niveis dessas enzimas aumentam por volta do
terceiro dia de instalagdo da doenga, atingem seu pico no sétimo ou oitavo dia e decrescem

aos valores normais com trés ou oito semanas (SOUZA et al, 2002, p. 326-327).

Dengue pode, portanto, provocar graus variados de dano ao parénquima hepatico,
ocasionando desde leve aumento das aminotransferases a aumentos de até trinta vezes dos
valores de referéncia. Portanto o uso de testes hepaticos para avaliar o grau de dano hepatico ¢
de grande importancia e marcadores como AST e ALT devem ser usados como pardmetros

para avaliar severidade (SOUZA et al, 2007, p. 409-410).

2.9. CONDUTA TERAPEUTICA

Pacientes com suspeita de dengue devem ser avaliados e a evolugdo cronoldgica da
doenga deve ser observada. Os sinais classicos da doenga sdo encontrados nos primeiros trés
dias e, a partir de entdo, deve-se observar a presenca dos sinais de alerta (BRANCO, 2003, p.
438, 440).

Nao ha tratamento especifico para a dengue. As medidas sdo de suporte para
preservacao das funcdes vitais do paciente. A febre alta e as dores deverdo ser tratadas com
paracetamol ou dipirona (doses habituais). Medicamentos que contenham &cido
acetilsalicilico e seus derivados devem ser evitados por sua a¢do anticoagulante e irritativa na
mucosa gastrica e pelo desequilibrio 4cido-basico (acidose); assim como antiinflamatorios

nao hormonais (ROSA et al, 1997, p. 239).
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A terapia na dengue hemorrdgica estd voltada a corrigir eventuais alteracdes do
equilibrio hidroeletrolitico do organismo. A hidratagdo deve ser indicada sempre que o
hematdcerito estiver alterado (prefere-se os expansores plasmaticos, pois carreiam liquidos por
osmose para o espacgo intravascular). A hidratacdo deve ser monitorada com um rigido

balango hidrico, pois na FHD ndo ha perda verdadeira de liquidos (Ibidem, p. 239).

O Ministério da Saude (MS) preconiza o estadiamento da dengue entre quatro grupos

a fim de manejo adequado de acordo com a gravidade da doenca:

GRUPO A - auséncia de hemorragias e sinais de alarme;

GRUPO B - manifestacdes hemorragicas sem repercussdo hemodinamica e auséncia
de sinais de alarme;

GRUPO C - presenga de algum sinal de alarme (manifestagdes hemorragicas presentes
ou ausentes);

GRUPO D - presenca de choque (manifestacdes hemorragicas presentes ou ausentes).

2.9.1. GRUPO A

a) Hidratacdo oral.

— Orientar 60 a 80 ml/kg/dia sendo um ter¢o para solugdo salina (soro oral) e os dois
tercos restantes liquidos caseiros (chd, dgua de coco, sucos, etc.);

— Primeiro dia: 80 ml/kg/dia; a partir do segundo dia 60 ml/kg/dia;

— Nao interromper a alimentac¢ao;

— Nao ha contra-indicac¢ao ao aleitamento materno.

b) Sintomaticos:

— Para pacientes com febre elevada ou dor;

— Evitar a via intramuscular;

— Antitérmicos: dipirona ou paracetamol,

— EVITAR: salicilatos (AAS), antiinflamatorios ndo hormonais e drogas com
potencial hemorragico;

— Antieméticos: bromoprida;
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— Antipruriginosos: o prurido que surge na dengue ¢ autolimitado e dura de 36 a 48
horas. A terapéutica nem sempre ¢ satisfatoria. Orientar banhos frios, compressas com gelo,

pasta d’agua. Como medicagdes, podem ser feitas: loratadina.

¢) Orientagdo aos familiares e pacientes

— Esclarecer quais sdo os sinais/sintomas de alerta;

— Retornar, imediatamente, se houver surgimento de algum sinal de alerta;

— Retornar pelo menos no primeiro dia de desaparecimento da febre, pois este periodo
¢ considerado critico;

— As criangas devem retornar 48 horas ap6s a primeira consulta.

2.9.2. GRUPO B

a) Proceder a internacao para observagao;
b) Sintomaticos ¢ Hidratacao;
¢) A hidratacao oral deve seguir as recomendagdes de pacientes do Grupo A;

d) A conduta dependera dos resultados dos exames inespecificos:

I. Paciente com hemograma normal: manter internado por 48 horas em observacao.
Proceder a hidratagdo oral e administracao de sintomaticos. Reavaliar;

II. Pacientes com hematocrito aumentado em até 10% acima do valor basal ou, na
auséncia deste, com as seguintes faixas de valores:

— Criangas: maior ou igual a 38% e menor ou igual a 42%;

— Mulheres: maior ou igual a 40% e menor ou igual a 44%;

— Homens: maior ou igual a 45% e menor ou igual a 50%;

— e/ou plaquetopenia entre 50.000 e 100.000 céls/mm3 e/ou leucopenia menor que
1.000 céls/mm?;

Como Proceder:

— Manter internado em observagdo por pelo menos 48 horas. Reavaliar;

— Hidratagdo oral rigorosa (80 ml/kg/dia): conforme orientado ao Grupo A. Na
impossibilidade de hidratagao oral, proceda a hidratacdo venosa;

— Sintomaticos;

— Ficar atento e orientar sobre os sinais de alerta.
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III. Paciente com hematdcrito aumentado em mais de 10% acima do valor basal ou,
na auséncia deste, com os seguintes valores:

— Criangas: maior de 42%;

— Mulheres: maior de 44%:;

— Homens: maior de 50%;

— e/ou plaquetopenia: menor de 50.000 céls/mm3.

Como Proceder:

— Manter internado e em observagdo até estabilizagdo do quadro (melhora de
plaquetas e hematocrito. Ver critério de alta);

— Hidratacao parenteral: 80 ml/kg/dia;

— Sintomaticos;

— Reavaliacdo clinica e de hematdcrito apos a etapa de hidratacado:

a) Se hematocrito normal: fazer hidratagdo de manutengao a qual pode ser oral;

b) Se resposta inadequada: repetir a hidratacdo parenteral. Repetir avaliagcdo clinica e

de hematocrito.

2.9.3. GRUPOSCED

a) Grupo C: paciente sem hipotensao

— Manter internado e em observacao;

— Hidratagdo EV imediata: 25 ml/kg em quatro horas, sendo um ter¢o deste volume
na forma de solucdo salina isotdnica;

— Sintomaticos;

— Reavaliacdo clinica periodica;

— Reavaliacdo laboratorial: plaquetas apds 12 horas e hematocrito apds quatro horas;

— Se houver melhora clinica e laboratorial, iniciar etapa de manutengdo com 25 ml/kg
em cada uma das etapas seguintes (8 e 12 horas);

— Se a resposta for inadequada, repetir a conduta anterior, reavaliando ao fim da etapa.
Pode-se repetir a prescrigdo por até trés vezes. Reavaliar:

* Se houver melhora, passar para a etapa de manutengdo com 25 ml/kg em cada uma
das etapas seguintes (8 e 12 horas);

* Se a resposta for inadequada, tratar como paciente com hipotensao.
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¢) Grupo D: paciente com estreitamento da pressao, hipotensdao ou choque.

— Manter internado, idealmente, em unidade de terapia intensiva;

— Proceder a hidratacdo EV imediata (fase de expansao): 20 ml/kg/hora de solugao
salina isotonica. Se necessario, repetir por até trés vezes;

— Reavaliacdo clinica a cada 15 a 30 minutos e hematdcrito a cada duas horas:

Se houver melhora do choque (normalizacio de PA, débito urinario, pulso e
respiragdo): proceder a terapéutica de reposi¢do volémica como no paciente do grupo C;

Se a resposta for inadequada, avaliar a hemoconcentracao:

Hematdcrito em ascensdo: utilizar expansores plasmaticos (coloides sintéticos na dose
de 10 ml/kg/hora);

Hematocrito em queda.

Investigar hemorragias e coagulopatias de consumo. Caso presente, proceder a
transfusao de concentrado de hemacias e avaliagao de especialista;

Investigar hiperhidrata¢do (sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva) e tratar com
diuréticos, se necessario.

— Monitoramento laboratorial:

Hematocrito a cada duas horas durante o periodo de instabilidade. Apos,

estabilizagdo, a cada quatro a seis horas nas primeiras 12 horas;

Plaquetas a cada 12 horas.

— Corrigir demais distarbios hidreletroliticos e 4cido basico. Para tanto, torna-se

importante, gasometria arterial, eletrolitos, uréia, creatinina, etc.

2.9.4. CRITERIOS DE INTERNACAO HOSPITALAR (BRASIL, 2005, p. 20)

a) Presenga de sinais de alerta;

b) Recusa na ingestao de alimentos e liquidos;

¢) Comprometimento respiratério: dor toracica, dificuldade respiratoria, diminuicao do
murmurio vesicular ou outros sinais de gravidade;

d) Plaquetas <20.000/mm3, independentemente de manifestacdes hemorragicas;

e) Impossibilidade de seguimento ou retorno a unidade de saude.
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2.9.5. CRITERIOS DE ALTA HOSPITALAR (Ibidem, p. 20)

Os pacientes precisam preencher todos os seis critérios a seguir:

a) Auséncia de febre durante 24 horas, sem uso de terapia antitérmica;
b) Melhora visivel do quadro clinico;

¢) Hematocrito normal e estavel por 24 horas;

d) Plaquetas em elevacao e acima de 50.000/mm3;

e) Estabilizacdo hemodinamica durante 24 horas;

f) Derrames cavitarios em reabsor¢cdo € sem repercussao clinica.

2.10. PROFILAXIA

Até o momento ndo existe uma vacina que imunize, simultaneamente, contra os quatro

sorotipos, 0 que seria necessario para evitar infeccdes seqiienciais e conseqiientemente casos

de dengue hemorragico (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 355).

Dados de seqiiéncia de RNA indicam que os virus da dengue estdo evoluindo e
divergindo. A base molecular da viruléncia e patogénese da FHD deve ser melhor

compreendida, para assegurar que o desenvolvimento da vacina esteja a frente da evolug¢do do

virus (EDELMAN, 2005, p. 651).

Um ponto chave rumo ao desenvolvimento da vacina contra a dengue ¢ que uma
infeccdo primaria com um sorotipo pode induzir protecdo imune por longo prazo, para
reinfecgdes com o sorotipo homologo, mas apenas imunidade a curto prazo (durante varios

meses), para sorotipos heterélogos (Ibidem, p. 650).

O controle da populacdo do Aedes aegypti ¢ o método mais eficaz disponivel:
eliminacdo dos criadouros de Aedes aegypti ou seu tratamento com larvicidas (abate) e
exterminio de formas adultas com a utilizacdo de compostos organofosforados (ROSA et al,

1997, p. 239,240).
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. TIPO DE PESQUISA

Foi realizado um estudo do tipo observacional, transversal, retrospectivo.

3.2. LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), no

Departamento de Arquivos Médicos e Estatistica (DAME).

3.3. INDIVIDUOS E AMOSTRA DO ESTUDO

A populagdo de estudo foi constituida pelos pacientes com dengue hemorragica e
dengue com complicagdes internados no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) no periodo de janeiro de 2003 a junho de 2008, de ambos os sexos, de todas as

faixas etarias.

- Critérios de Inclusao;

Todos os pacientes internados no HUJBB, no periodo citado, que tenham sido
notificados como FHD ou dengue com complicagdes, comprovados laboratorialmente através

da detecgao viral ou sorologica.

- Critérios de exclusio.

Foram excluidos da amostra os pacientes classificados como Dengue Classica
(critérios da Organizacdo Mundial da Saude - OMS) e aqueles com quadro clinico sugestivo

de Dengue, cujo diagndstico ndo foi confirmado pelo método laboratorial.

3.4. COLETA DE DADOS
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Realizou-se através da coleta de dados em prontudrios com a utilizagdo de ficha-
protocolo elaborada especialmente para o estudo (apéndice B), na qual estdo contidas as
variaveis relacionadas a caracteristicas epidemioldgicas, manifestacdes clinicas e exames

laboratoriais.

As variaveis estudadas foram referentes a:

- Epidemiologia (sexo, idade, procedéncia);

- Clinica (febre, artralgia, mialgia, cefaléia, dor retro-orbitaria, exantema, prurido,
sangramentos espontaneos, prova do lago, dentre outros);

- Alteragdes clinico-laboratoriais graves (alteragdes neurologicas, disfuncao
cardiorespiratoria, insuficiéncia hepatica, plaquetopenia, hemorragia digestiva, derrames
cavitarios, leucopenia, 0bito);

- Exames laboratoriais (leucocitos, albumina, TGO, TGP, uréia, creatinina, potéssio,

sodio, hematocrito, plaquetas).

3.5. PROCEDIMENTOS

Apds pesquisa de prontuarios no Departamento de Arquivos Médicos e Estatistica
(DAME), procedeu-se o preenchimento do protocolo (apéndice B). Prontudrios sem
confirmagdo laboratorial foram excluidos, sendo posteriormente realizada classificacao dos
casos de acordo com os critérios da OMS, permanecendo para andlise casos classificados

como dengue com complica¢do e febre hemorragica da dengue.

3.6. ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS
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A andlise estatistica teve como objetivo avaliar o perfil clinico-laboratorial dos
pacientes com dengue hemorragica e com complicagdo internados no HUJBB no periodo de
2003 a 2008. Foram aplicados métodos estatisticos descritivos e inferenciais. Para os testes de
hipoteses foi prefixado o nivel de significancia o = 0.05 para rejei¢ao da hipotese de nulidade.
Foram selecionados os seguintes testes estatisticos para o estudo: Teste Exato de Fisher
(Ayres et al, 2008, p.132), aplicado para medir a diferenca entre as propor¢des entre duas
amostras para escores com pequenos valores (assinalados por T), além do teste Qui-quadrado.
Todo o processamento estatistico foi realizado sob o suporte computacional do pacote
bioestatistico BioEstat versdao 5. Os graficos e tabelas foram elaborados nos programas
Microsoft Excel 2007 e Microsoft Word, respectivamente. Foram assinalados por (*) os

valores significantes.

3.7. ASPECTOS ETICOS

Em virtude da Resolugdo N° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude,
informamos que essa pesquisa foi baseada apenas na coleta de dados de prontuario médico
fornecido pelo Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, daqueles pacientes, internados
nesta instituicao, que se enquadraram nos critérios de inclusdo ja supra citados. Asseguramos
que, em nenhuma hipodtese, serdo divulgados dados que permitam a identificacdo dos
individuos em questdo. Os dados foram analisados em conjunto, guardando assim o absoluto
sigilo das informagdes pessoais. Apos a conclusdo da coleta de dados, os mesmos foram
analisados, elaborando-se um trabalho pelos autores da pesquisa, ao qual serd feita a

divulgagdo para o meio académico e cientifico.
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4. RESULTADOS

Dos 248 casos fornecidos por pesquisa no DAME, 69 foram excluidos do trabalho,
devido: outras patologias (2 casos); sem pedido de sorologia descrito no prontudrio (11
casos); sorologia realizada, porém sem resultado (30 casos); sorologia negativa (26 casos).
Dos 179 casos restantes, 77 foram classificados como dengue cléssica, sendo os 102 restantes
incluidos no trabalho (68 casos de dengue com complicagdo e 34 casos de febre hemorragica

da dengue, correspondendo a 66.67% e 33.33%, respectivamente).

De todos os casos analisados apenas dois haviam realizado isolamento viral, sendo os
sorotipos isolados DENV-1 e DENV-3. Em relagdo a febre hemorragica da dengue, 100% dos
casos (n=34) se enquadraram no grau Il da classificagdo da OMS. Quanto ao tempo de
internagdo hospitalar, a média do grupo com DCC foi de 8 dias (extremos de 1 e 65 dias) e o

FHD teve 6 dias de média (extremos de 2 e 16 dias).

Nos casos de DCC, 45.58% dos pacientes (n=31) tinham entre 21 e 49 anos de idade.
Ja na FHD observou-se que a maioria dos individuos eram criangas até os 10 anos de idade

(61.76%, n=21), com significancia estatistica (p-valor < 0.05) (Tabela 1).

TABELA 1: Distribuicao dos individuos entre os grupos DCC x FHD de acordo com a
idade.

Com Complicacao Hemorragica
Total
Idade (anos) (n=68) % (n=34) % (n) p-valor
<10 14 20.58 21 61.76 35 0.0001*
11a20 13 19.14 7 20.59 20 0.9297
21 a49 31 45.58 5 14.70 36 0.0043*
> 50 10 14.70 1 2.94 11 0.0945+

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Nota: DCC — Dengue Com Complicagdo, FHD — Febre Hemorragica da dengue.
tTeste Exato de Fischer

*p-valor < 0.05

O sexo masculino foi o mais freqiiente entre os individuos com Dengue Com
Complicacdo, assim como o sexo feminino na Febre Hemorragica da Dengue, ambos com

52.94%, entretanto a andlise estatistica ndo mostrou significancia (p-valor > 0,05) (Tabela 2).
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TABELA 2: Distribuicdo dos individuos entre os grupos DCC x FHD de acordo com o
género.

Com Complicacio Hemorragica
Género (n=68) % (n=34) %
Feminino 32 47.05 18 52.94
Masculino 36 52.94 16 47.05

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
Nota: DCC — Dengue Com Complicagdo, FHD — Febre Hemorragica da Dengue.
p-valor = 0.7262, Qui-Quadrado (Yates).

As regionais 1 e 11, correspondem a procedéncia da maioria dos pacientes (anexo B).
Sendo a regional 1 responsavel por 52.94% dos casos de DCC e 44.11% dos casos de FHD.
Percebe-se que a variagdo de DCC para FHD nao esta associada a procedéncia dos individuos,

visto que o p-valor > 0.05 ndo ¢ significante (Tabela 3).

TABELA 3: Distribuicdo dos individuos entre os grupos DCC x FHD de acordo com a
procedéncia*.

Com Complicacao Hemorragica

Procedéncia (n=68) % (n=34) % p-valor
Regional 1 36 52.94 15 4411 0.5286
Regional 2 2 2.94 0 0 0.55127
Regional 3 3 4.42 0 0 0.5489+
Regional 4 5 7.35 3 8.82 0.9982+
Regional 5 2 2.94 2 5.90 0.5990+
Regional 6 1 1.47 1 2.94 0.9998+
Regional 8 0 0 1 2.94 0.3333+
Regional 9 0 0 1 2.94 0.3333+
Regional 11 18 26.47 11 32.35 0.6980
Regional 13 1 1.47 0 0 0.99987

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Nota: DCC — Dengue Com Complicagdo, FHD — Febre Hemorragica da dengue.
tTeste Exato de Fischer

*Municipios pertencentes a cada regional estdo descritos no anexo B.

Todos os casos de FHD e DCC apresentaram febre. Além disso, entre os individuos
com dengue com complica¢do os sinais e sintomas mais freqiientes foram: sangramentos
espontaneos (63.23%, n=43), cefaléia (60.29%, n=41) e mialgia (55.88, n=38). Os mesmos

sinais e sintomas também foram os mais encontrados no grupo FHD, sendo seus respectivos
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valores: 100% (n=34), 52.94% (n=18) e 44.11% (n=15). Observou-se significincia estatistica

entre os grupos no que se refere aos sangramentos espontaneos (p-valor=0.0001%) (Tabela 4).

TABELA 4: Sinais e sintomas observados nos individuos com DCC x FHD.

Com Complicacao Hemorragica
Sinais e Sintomas (n=68) % (n=34) % p-valor
Febre 68 100.00 34 100.00  0.9998f
Artralgia 14 20.58 3 8.82  0.1661F
Dor retro-orbitaria 12 17.64 3 8.82  0.37427
Cefaléia 41 60.29 18 5294  0.6197
Mialgia 38 55.88 15 4411  0.3624
Exantema 8 11.76 2 5.88 0.4894+
Prurido 7 10.29 1 2,94  0.26337
Sangramentos espontaneos 43 63.23 34 100.00  0.0001%*
Sangramento induzido (Prova do 0.99987
lago) 9 13.23 4 11.76
Outros 65 95.58 33 97.05  0.9998%

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Nota: outros - sinais e sintomas diferentes daqueles apresentados na tabela: nausea, vomitos, sudorese, dentre
outros; DCC — Dengue Com Complicagao, FHD — Febre Hemorragica da dengue.

tTeste Exato de Fischer
*p-valor < 0.05

Entre as alteragdes clinico-laboratoriais que demonstram maior gravidade do quadro,

destacam-se os derrames cavitarios, presentes em 33 (97.05%) pacientes com FHD e 7

(10.29%) daqueles com DCC, com significancia estatistica entre os grupos (p-valor=0.0001%).

Além disso, observa-se a ocorréncia de 0bitos apenas nos pacientes com DCC (7.35%, n=5)

(Tabela 5; Figura 1).
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TABELA S: Alteracdes clinico-laboratoriais graves entre os grupos DCC x FHD.

Com Complicacao Hemorragica

Alteragdes (n=68) % (n=34) %, p-valor
Alteragdes Neurologicas 6 8.82 0 0.00 0.09637
Disfungao Cardiorrespiratdria 7 10.29 0 0.00 0.09217
Insuficiéncia Hepatica 1 0.01 0 0.00 0.9998%
Plaquetopenia < 50 mil/mm3 53 77.94 23 67.64 0.3769
Hemorragia Digestiva 19 27.94 12 3529 0.5942
Derrames Cavitarios 7 10.29 33 97.05 0.00017*
Leucometria Global < 1 mil/mm3 0 0.00 0 0.00 0.9998+%
Obito 5 7.35 0 0.00 0.1664+

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Nota: DCC — Dengue Com Complicagdo, FHD — Febre Hemorragica da Dengue.
1 Teste Exato de Fischer

*p-valor < 0.05
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Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Nota: DCC — Dengue Com Complicacdo, FHD — Febre Hemorragica da Dengue.
FIGURA 1: Comparac¢iao entre DCC ¢ FHD de acordo com os Derrames

Cavitarios.

Os exames laboratoriais revelaram que em relagdo ao valor médio do numero de

leucocitos, albumina, uréia, creatinina, potassio e sddio, ndo houve alteragdo significativa dos

mesmos no momento da alta do paciente (tabela 6). J4 em relagdo ao hematocrito, observou -

se leve queda dos niveis médios no momento da alta. Por outro lado, a média do nimero de

plaquetas estava reduzida (abaixo de 100.000/mm?) nos dois grupos no momento da admissao
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hospitalar, sendo que do total de individuos (n=102), apenas 11 (10.78%) apresentaram niveis
de plaqueta acima de 100.000/mm*® (apenas do grupo da DCC). Em relagdo as
aminotransferases, observou-se niveis médias elevadas na admissdo em ambos os grupos,
havendo maior redug¢do de seus valores no grupo da DCC no momento da alta hospitalar

(Tabela 6; Figura 2).

TABELA 6: Descricdo dos exames laboratoriais nos grupos (DCC x FHD).

Com Complicacao Hemorragica
(n=68) (n=34)
Admissao Alta Admissao Alta
6991.6 7235.29 7490.35
Leucocitos 6094.8 (£4067.14) (£5475.55) (£2767.31) (£2796.52)
217 (&
Albumina 3.17 (£0.78) 2.67 (+0.62) 2.89 (+0.63) 1.95)
123.95 130.88
TGO 229.1 (£520.61) (+177.59) 133.46 (£78.17) (+94.7)
100.22
TGP 134.12 (£362.17) 85.28 (x68.4)  90.26 (£76.85) (£75.75)
Uréia 35.54 (+45.96) 38.40 (£59.38) 20.91 (=11.57) 13.28 (6.7)
Creatinina 0.87 (x0.79) 1.23 (£1.89) 0.72 (£0.77) 0.52 (+0.3)
Potassio 4.53 (+4.47) 4.16 (+0.63) 4.29 (x0.74) 3.54 (£1.53)
116.62
Sédio 133.98 (+19.17) 138.35 (#£6.98) 134.32 (£6.6) (+47.66)
33.52
Hematocrito 35.77 (£6.7) 34.31 (£5.77)  38.3 (£6.03) (£3.62)
60323.88 211561.0 41170.58 226096.77
Plaquetas (£73723.21) (£149980.35)  (£23004.74) (£139621.1)

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
Nota: DCC - Dengue Com Complicagdo, FHD - Febre Hemorragica da Dengue, TGO - Transaminase Glutamico-
Oxalacética, TGP - Transaminase Glutamico-Piruvica
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Fonte: Protocolo de Pesquisa.
Nota: DCC — Dengue Com Complicagéo.

Figura 2: Plaquetas do grupo DCC avaliada em dois momentos (Admissdo x

Alta).
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5. DISCUSSAO

Este estudo permitiu observar que a grande maioria (66.67%) dos pacientes apresentou
Dengue Com Complicacdo (DCC), e o restante (33.33%) Febre Hemorragica da Dengue
(FHD). Isso pode ser explicado pelo fato de os dados colhidos, apenas no momento da
admissao e da alta hospitalar, como o hematocrito e plaquetas, podiam ainda nao representar
as alteragdes laboratoriais maximas que permitissem enquadrar esses pacientes dentro dos
critérios estabelecidos para a classificagdo de FHD. Além disso, para os pacientes,
provenientes de outras instituicdes de saude (como o Pronto Socorro Municipal de Belém),
estes poderiam ja chegar ao HUJBB laboratorialmente estabilizados, rehidratados, o que,
juntamente com a falta de informagdes sobre os exames complementares (hemograma, por
exemplo) realizados nessas instituicdes contribuiram para a nao notificagdo de mais casos de

FHD, segundo os critérios da OMS.

A faixa etaria mais acometida no grupo da DCC foi a compreendida entre 21 a 49
anos, enquanto que na FHD as criancas (faixa etdria < 10 anos) corresponderam a maioria
dentre os individuos do grupo com FHD (Tabela 1), fato este evidenciado em estudo recente
do Ministério da Saude, apos analise dos dados de dengue e FHD entre 1980 a 2002, que
mostrou que apesar dos adultos serem os mais afetados, estd havendo um aumento da
ocorréncia de FHD em criangas no norte do Brasil, sugerindo haver uma mudanca das formas

mais graves para as faixas etarias mais jovens (NOGUEIRA, 2005, p. 191).

Com relagdo ao género, a literatura mostra que ha uma maior propensdo as pessoas do
sexo feminino apresentarem formas mais graves da doenga (TORRES, 2005, p. 78), mas neste
estudo ndo se observou diferenca nem no grupo de DCC nem no FHD. Isso pode ser devido a
um menor nimero de leitos femininos do que masculinos destinados a doengas infecciosas em
adultos no HUJBB, o que pode ter limitado a entrada de mulheres com dengue severa no

hospital.

Para a analise da procedéncia dos individuos estudados, levou-se em consideragdo a
divisdo estabelecida pela Secretaria de Estado de Satde Publica do Pard (SESPA), que

agrupou os municipios do Estado em Centros Regionais de Saude, totalizando 13 Regionais
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(Anexo B). A Regional 1 (municipios de Belém, Ananindeua, Marituba, Benevides e Santa
Barbara) destacou-se por ser a area de procedéncia de 52.94% dos individuos internados com
DCC e 44.11% daqueles internados com FHD; seguida da Regional 11 (21 municipios, dentre
eles Itupiranga, Maraba, Parauapebas e Tucurui), local de origem de 36.47% dos pacientes
admitidos com DCC e 33.35% daqueles com FHD. Este fato poderia ser explicado pela
localizacdo do HUJBB (Regional 1) e pelo maior nimero de municipios englobados pela

Regional 11.

Quanto ao quadro clinico, foi possivel constatar que 100% dos individuos estudados
apresentaram febre, sendo outras sintomatologias (artralgia, dor retro-orbitaria, exantema,
prurido etc...) bastante variaveis de acordo com a condic¢do clinica. Dentre os pacientes com
DCC, 63.23% apresentaram sangramentos espontaneos, 60.29% relataram cefaléia e 55.88%
mialgia. Com relagdo aos pacientes com FHD, os sinais e sintomas mais vistos também foram
os mesmos, sendo que 100% apresentaram sangramentos espontaneos, 52.94% referiram
cefaléia e 44.11% mialgia. Em ambos os grupos, exantema e prurido foram os menos
freqiientes, estando presentes em 9.8% (n=10) e 7.84% (n=8), respectivamente, dentre todos
os pacientes. O que fica claro, € que ndo € possivel distinguir e classificar, fidedignamente, se
um caso ¢ de DCC ou FHD, apenas pelo aspecto clinico, devendo-se levar em consideragao os
aspectos laboratoriais conjuntamente. Fato este descrito na literatura (Monath apud Torres,
2005, p. 184), mostrando que a analise seqiiencial das manifesta¢des clinicas e de laboratorio
representa a Unica possibilidade de se detectar que o doente de dengue pode evoluir ou esta
evoluindo para a forma clinica de dengue hemorragica e choque por dengue, ndo existindo

indicadores clinicos isolados que nos permitam o diagnostico precoce de FHD.

No que diz respeito as alteragdes clinico-laboratoriais graves, os dois grupos
mostraram valores equivalentes em relagdo as variaveis: Plaquetopenia menor que 50
mil/mm’ e Hemorragia Digestiva. Porém, quando comparado a ocorréncia de Derrames
Cavitarios a diferenca foi real (tabela 5), revelando que essa alteragdo ¢ bem mais freqiiente
no grupo de pacientes com FHD (97.05%) do que entre os pacientes com DCC (10.29%), fato
este que pode ser explicado pela maior tendéncia a ocorréncia de extravasamento capilar no

primeiro grupo (FIGUEIREDO e FONSECA, 2006, p. 349).
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Outros  aspectos analisados foram os exames laboratoriais (leucdcitos,
aminotransferases, hematdcrito, plaquetas, dentre outros). Apesar da maior tendéncia ao
extravasamento plasmatico na FHD, demonstrado em varios trabalhos, como o de Carlos et al.
(2005), que mostrou aumento maximo no hematécrito de individuos com FHD em
comparacdo com outros tipo de dengue; no presente estudo nio foi observado diferenga
significativa em relagdo ao hematocrito nos dois grupos analisados, no momento da admissao,
possivelmente por esses individuos ja terem sido submetidos ao inicio da abordagem
terapéutica (rehidratacdo). Além disso, em ambos os grupos, notou-se a ocorréncia de
plaquetopenia a admissdo, com niveis médios de 60.325/mm’ (DCC) e 41.170/mm’ (FHD), o
que segundo Oishi (2007), acontece devido ao clearance plaquetario pelos macrofagos e/ou
lise plaquetaria mediada por complemento; com conseguinte retorno a faixa da normalidade,

no momento da alta hospitalar, logo depois da institui¢do da terapéutica indicada.
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6. CONCLUSAO

1. A DCC foi mais freqliente que a FHD;

2. A maioria dos casos de FHD ocorreram em criangas, enquanto que na DCC,
predominou o grupo de adultos jovens;

3. Nao houve diferenca entre o sexo nas duas formas de apresentacdo da doenga;

4. Nao houve diferenca nos niveis de plaqueta e hematdcrito entre os dois grupos;

5. Plaquetopenia acentuada e sangramentos (espontaneos ou induzidos), foram
freqiientes em ambas as formas;

6. Todos os casos de 0bito ocorreram no grupo de DCC.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Baseado na Resolugao N° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude)

Titulo da pesquisa: PERFIL CLINICO-LABORATORIAL DOS CASOS DE DENGUE
HEMORRAGICA E DENGUE COM COMPLICACAO INTERNADOS NO
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO, NO PERIODO DE
2003 A 2008.

Institui¢cdo Envolvida: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
Esclarecimento da Pesquisa

Esta pesquisa sera realizada por alunos de graduacdo do Curso de Medicina, da
Universidade Federal do Pard, e serdao convidados a participar pacientes internados no HUJBB
diagnosticados com dengue hemorragica ou dengue com complicagdes. O nosso estudo tem
como objetivo conhecer o perfil clinico e laboratorial destes pacientes. Para esta pesquisa,
pretendemos analisar seus prontudrios. Para participacdo neste estudo, ¢ necessaria a
autorizagdo por escrito dos pacientes. Quanto ao segredo da sua participacdo na pesquisa e de
toda informacdo fornecida, esta equipe de pesquisadores garantird total sigilo (segredo). Esta
pesquisa ndo oferece risco algum a integridade fisica ou moral dos participantes. Os dados
que interessam da pesquisa serdo publicados em conjunto, sem identificagdo de qualquer
pessoa. Nos também lhe damos a garantia de fornecer as informagdes que vocé desejar sobre
o andamento da pesquisa. Informamos ainda que vocé € livre para dar sua autorizacdo como
participante desta pesquisa, bem como desistir a qualquer momento sem que haja prejuizo no

seu atendimento médico e/ou laboratorial.

Para qualquer esclarecimento, vocé podera entrar em contato com um dos pesquisadores

abaixo:

1) Dr* Rita Medeiros — Fone: 3214-2012
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2) Carlos Alberto Ferretti Zucatelli — Fone: 3229-0549

3) Elder Cardoso Pinheiro — Fone: 3272-7417

Rita Catarina Medeiros Sousa

Pesquisadora Responsdvel

Registro no CRM-PA: 5303

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , declaro

que li as informagdes acima sobre o projeto de pesquisa “PERFIL CLINICO-
LABORATORIAL DOS CASOS DE DENGUE HEMORRAGICA E DENGUE COM
COMPLICACAO INTERNADOS NO HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS
BARRETO, NO PERIODO DE 2003 A 2008”, ¢ que me sinto perfeitamente esclarecido
sobre o conteido do mesmo, assim como seus riscos € beneficios. Declaro ainda que por
minha livre vontade, aceito participar da pesquisa, além de fornecer informagdes sobre minha
pessoa que constardo em uma ficha clinico-epidemioldgica, as quais s6 poderdo ser utilizadas
em relatdrios e publicagdes cientificas.

Belém, / /

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel
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APENDICE B

) Pele pegajosa c fria( ) Inquietagao( ) Estreitamento da PA/hipo

a de PA + pressio de pulso imperceptivel( )




ANEXO A

Pesquisa do Hospital Universite

de Federal do Para anallsou o] proj* de
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ANEXO B

CENTROS REGIONAIS DE SAUDE (CRS)

1° CRS/SESPA

Ananindeua
Marituba

Benevides
Santa Barbara
Belém

2° CRS/SESPA

Santa Izabel do Para
Bujaru
Colares
Sao Caetano de Odivelas
Santo Antonio do Taua
Vigia
Acara
Concordia do Para
Tomé-Acu
3° CRS/SESPA

Castanhal
Igarapé Acu
Inhangapi
Sao Francisco do Para
Terra Alta
Curuca
Magalhaes Barata
Maracana
Marapanim
Sao Domingos do Capim
Sdo Joao da Ponta
4° CRS/SESPA

Nova Timboteua
Peixe Boi
Sao Joao de Pirabas

Salin6polis
Primavera
Capanema

Augusto Corréa

Bonito



http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/1/ananindeua.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/1/marituba.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/1/benevides.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/1/santabarbara.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/1/belem.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/castanhal.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/igarape_acu.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/inhangapi.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/saofrancisco.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/terra_alta.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/curuca.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/magalhaes_barata.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/maracana.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/marapanim.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/sao_domingos_capim.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/3/sao_joao_ponta.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/timboteua.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/peixeboi.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/pirabas.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/salinas.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/primavera.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/capanema.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/augustocorrea.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/bonito.html

5

—_—

Braganca
Cachoeira do Piria
Ourém
Quatipuru

Santarém Novo
Santa Luzia
Tracuateua

Vizeu
5° CRS/SESPA

Aurora do Para
Capitao Poco
Dom Elizeu
Garrafao do Norte
Ipixuna do Para
Irituia
Mae do Rio
Nova Esperanca do Piria
Paragominas
Santa Maria do Para
Sdo Miguel do Guama
Ulianopdlis
6° CRS/SESPA

Abaetetuba
Barcarena
Igarapé-Miri
Moju
Tailandia
7° CRS/SESPA

Afua
Cachoeira do Arari
Chaves
Muana
Ponta de Pedras
Santa Cruz do Arari
Salvaterra
Sao Sebastiao da Boa Vista
Soure
8° CRS/SESPA

Anajas
Bagre
Breves
Curralinho
Gurupa
Melgaco



http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/braganca.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/piria.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/ourem.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/quatipuru.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/sataremnovo.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/santaluzia.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/traquateua.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/4/viseu.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/afua.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/cachoeiradoarari.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/chaves.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/muana.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/pontadepedras.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/santacruz.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/salvaterra.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/saosebastiao.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/7/soure.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/8/anajas.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/8/bagre.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/8/breves.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/8/curralinho.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/8/gurupa.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/8/melgaco.html

9° CRS/SESPA

Alenquer
Almeirim
Aveiro
Belterra
Curua
Faro
Itaituba
Jacaréacanga
Juruti
Monte Alegre
Novo Progresso
Obidos
Oriximina
Placas
Prainha
Rurdpolis
Santarém
Terra Santa
Trairao
10° CRS/SESPA

Altamira
Anapu
Brasil Novo
Medicilandia
Pacaja
Porto de Moz
Senador José Porfirio
Uruara
Vitoria do Xingu
11° CRS/SESPA

Abel Figueiredo
Bom Jesus do Tocantins
Brejo Grande do Araguaia
Breu Branco
Canaa dos Carajas
Curianopolis
Eldorado dos Carajas
Goianésia do Para
Itupiranga
Jacunda
Maraba
Nova Ipixuna
Novo Repartimento



http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/8/portel.html
http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/10/altamira.html

Palestina do Para
Parauapebas
Picarra
Rondon do Para
Sao Domingos do Araguaia
Sao Joao do Araguaia
Sdo Geraldo do Araguaia
Tucurui
12° CRS/SESPA

w

Aua Azul do Norte
Bannach
Conceicio do Araguaia
Cumaru do Norte
Floresta do Araguaia
QOurilandia do Norte
Pau D'arco
Redencao
Rio Maria
Sapucaia
Santa Maria das Barreiras
Santana do Araguaia
Sao Félix do Xingu
Tucuma
Xinguara



http://portal.sespa.pa.gov.br/images/sespa/html/regionais/12/ourilandia.html

