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Caracteristicas do Virus da Dengue

e Ovirus da dengue é um
arbovirus pertencente a
familia Flaviviridae ao género
Flavivirus, que é transmitido
principalmente pela picada
da fémea do mosquito Aedes

aegypti.

e A estrutura do virus da
dengue é complexa,
composta por varias
proteinas que desempenham
funcoes especificas.

(A) Virus da dengue envelopado e esférico com diferentes proteinas estruturais e (B) Estrutura crio-microscépica
eletronica do virus da dengue (DENV-4). O tridngulo preto mostra a unidade assimétrica icosaédrica. Os dimeros
da proteina E est3o em azul. Trés proteinas E residem em uma unidade assimétrica. Barra de escala = 100 A
(Kostyuchenko et al. 2014). [Cor online.]

Roy SK, Bhattacharjee S. Dengue virus: epidemiology, biology, and disease aetiology. Canadian Journal of Microbiology. 67(10), 2021. https://doi.org/10.1139/cjm-2020-057
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’ Proteinas nao estruturantes
Proteinas estruturantes . . . L ’
(fungdes na replicacao e disseminagao do virus).

(funcdes na forma e arquitetura do virus)

Sao sete, sendo as principais:

e Proteina E (Envelope): ¢ Proteina NS1 (Nao Estrutural 1):
* Localizada na superficie do virus. ¢ Secretada na corrente sanguinea durante a infecgdo.
* Desempenha um papel crucial na ligagao do virus as células hospedeiras. e Esta envolvida na evasao do sistema imunolégico.
* E responsével pela entrada do virus na célula. ® Pode causar danos aos vasos sanguineos.
* Proteina M (Membrana): * Proteina NS3:
* Também presente na camada de envelope. ¢ Possui atividade helicase e protease.
* Ajuda a formar a capside viral. e Essencial para a replicagdo do RNA viral.
* Estabiliza a estrutura do virus. * Proteina NS5:
* Proteina C (Capsideo): ¢ Atua como uma RNA polimerase.
* Envolvida na formagao da cdpside icosaédrica. e Sintetiza o RNA viral durante a replicacao.
* Protege o material genético do virus. e E um alvo para o desenvolvimento de medicamentos antivirais.

Khan MB, Yang ZS, Lin CY et al. Dengue overview: An updated systemic review. Journal of Infection and Public Health, 16(10):1625-1642, 2023.https://doi.org/10.1016/j.jiph.2023.08.001.



Dengue no Brasil

* A dengue é endémica no Brasil — com a ocorréncia de
casos durante o ano todo — e tem um padrao sazonal,
coincidente com periodos quentes e chuvosos (novembro
a maio), quando sao observados o aumento do numero
de casos e um risco maior para epidemias.)

As evidéncias apontam gue o mosquito transmissor tenha
vindo nos navios que partiam da Africa com pessoas
escravizadas. A primeira epidemia documentada clinica e
laboratorialmente ocorreu em 1981-1982, em Boa Vista
(RR), causada pelos sorotipos 1 e 4. Apds quatro anos, em
1986, ocorreram epidemias atingindo o estado do Rio de
Janeiro e algumas capitais da regiao Nordeste. Desde
entao, a dengue vem ocorrendo de forma continuada
(endémica), intercalando-se com a ocorréncia de
epidemias, geralmente associadas a introdugdao de novos
sorotipos em areas indenes (sem transmissdo) e/ou
alteracao do sorotipo predominante, acompanhando a
expansdo do mosquito vetor. (2)

Quando a epidemia se instala, esta segue seu curso e as agoes
de controle do vetor mostram pouca ou nenhuma efetividade.
Muitas vezes, a reducdo do numero de pessoas que adoecem
ocorre "naturalmente”, mais em funcdo da imunidade de
grupo que vai se estabelecendo do que pelos resultados
obtidos com as acdes de controle estabelecidas. (2)

Assim, em periodos fora da sazonalidade da doenca é que
acdes preventivas devem ser adotadas. E o momento ideal
para manutencao de medidas que visem impedir epidemias
futuras. Nesse sentido, além das a¢oes realizada pelos
agentes de saude, a populacdo deve fazer a sua parte. (2

Todas as faixas etarias sao igualmente suscetiveis a doenca,
porém as pessoas mais velhas e aquelas que possuem doencas

cronicas, como diabetes e hipertensao arterial, tém maior
risco de evoluir para casos graves e outras complicacdes que
podem levar a morte.(®)

(1) Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente. Departamento de Doengas Transmissiveis. Dengue : diagndstico e manejo clinico : adulto e crianga [recurso eletrénico] — 6. ed. —
Brasilia : Ministério da Saude, 2024. http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/dengue diagnostico manejo clinico 6ed.pdf

(2) https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/dengue


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/dengue_%20diagnostico_manejo_clinico_6ed.pdf

Sorotipos da Dengue

* Os humanos podem adquirir infeccao sintomatica por DENV (virus da dengue) mais de uma vez
na vida devido a circulacao de quatro sorotipos antigenicamente distintos - DENV1, DENV?2,
DENV3 e DENV4 - o0 que torna complexo o combate a esta doenca.

* As respostas da memoria imunologica sao neutralizantes e amplamente protetoras contra os
DENV do mesmo sorotipo apds reexposicao.

* Uma infeccao anterior proporciona também protecao contra todos os 4 sorotipos, revelando a
ocorréncia de resposta imunoldgica cruzada entre eles. Porém, esta protecao cruzada é de curta
duracao (2—3 meses) e, apads, permanece especifica ao sorotipo que causou a infeccao.

* Por outro lado, quando a protecao cruzada de curto prazo diminui, os pacientes que contraem
infeccOes secundarias por DENV correm maior risco de doenca grave.

St. John, A.L., Rathore, A.P.S. Adaptive immune responses to primary and secondary dengue virus infections. Nat Rev Immunol 19, 218-230 (2019). https://doi.org/10.1038/s41577-019-0123-x



Resposta imunologica ao virus da dengue
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Primeira fase: o virus e o dano
pela picada ativam os mastdcitos
macrdéfagos locais. Os DCs,
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Segunda fase: células NK,
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a. Os casos assintomaticos sao responsaveis pela maioria das infec¢des anuais pelo virus da dengue (DENV). Dos casos sintomaticos, apenas uma pequena
minoria (<5%) é grave, conhecida como febre hemorragica da dengue (DHF) e sindrome do choque da dengue (DSS). b. A infeccdo por DENV come¢a com uma
picada de mosquito, apds a qual hd um periodo de incubacao de 4 a 6 dias antes do aparecimento da febre. O pico de viremia correlaciona-se com febre alta e
coincide com o inicio da producao de IgM e IgG, que promovem a eliminacado da infeccao viral. Quando a fase da viremia esta finalizando, alguns doentes podem
apresentar hemorragia e/ou choque, provavelmente imunomediado. c. Durante a infeccdo heterdloga secundaria por DENV, o periodo de viremia é mais curto,
provavelmente devido a imunidade de reacdo cruzada, incluindo anticorpos pré-existentes. As células T de memaria com reatividade cruzada promovem
respostas de células T mais precoces e potencialmente mais fortes do que as observadas durante a infeccao primaria. Devido a presenca de memaria imunoldgica
pré-existente que pode afetar adversamente as respostas imunoldégicas a infeccao heterdloga secundaria por DENV, o risco de dengue grave é maior em
pacientes que apresentam infec¢ao heterdloga secundaria por DENV. A permeabilidade microvascular, uma caracteristica clinica da dengue, geralmente se torna
clinicamente aparente durante o estagio defervescente (reducdo da febre) da doenca.

St. John, A.L., Rathore, A.P.S. Adaptive immune responses to primary and secondary dengue virus infections. Nat Rev Immunol 19, 218-230 (2019). https://doi.org/10.1038/s41577-019-0123-x



Sintomas e sinais de alarme para dengue grave
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TODO INDIVIDUO QUE
APRESENTAR FEBRE
(39°C A 40°C) DE INiCIO
REPENTINO E
APRESENTAR PELO
MENOS DUAS DAS
SEGUINTES
MANIFESTACOES - DOR
DE CABEGA,
PROSTRAGCAO, DORES
MUSCULARES E/OU
ARTICULARES E DOR
ATRAS DOS OLHOS -
DEVE PROCURAR
IMEDIATAMENTE UM
SERVICO DE SAUDE, A
FIM DE OBTER
TRATAMENTO
OPORTUNO.

=

APOS O PERIODO
FEBRIL DEVE-SE FICAR
ATENTO. COM
O DECLINIO DA
FEBRE (ENTRE 3°E O 7°
DIA DO INiCIO DA
DOENCA), SINAIS DE
ALARME PODEM ESTAR
PRESENTES E MARCAR
O INIiCIO DA PIORA NO
INDIVIDUO.

A

PASSADA A FASE
CRITICA DA DENGUE, O
PACIENTE ENTRA NA
FASE DE
RECUPERAGCAO. NO
ENTANTO, A DOENCA
PODE PROGREDIR PARA
FORMAS GRAVES QUE
ESTAO ASSOCIADAS AO
EXTRAVASAMENTO
GRAVE DE PLASMA,
HEMORRAGIAS
SEVERAS OU
COMPROMETIMENTO
GRAVE DE ORGAOS,
QUE PODEM EVOLUIR
PARA O OBITO DO
INDIVIDUO.

Sinais de alarme que indicam o

extravasamento de plasma dos vasos
sanguineos e/ou hemorragias

dor abdominal (dor na barriga) intensa e
continua;

vOmitos persistentes;

acumulo de liquidos em cavidades corporais
(ascite, derrame pleural, derrame
pericardico);

hipotensao postural e/ou lipotimia;

letargia e/ou irritabilidade;

aumento do tamanho do figado
(hepatomegalia) > 2cm;

sangramento de mucosa; e

aumento progressivo do hematocrito.

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/dengue



Fluxograma do
manejo clinico
de dengue

O fluxograma € uma ferramenta
util aos profissionais de saude
no manejo dos pacientes de
dengue, pois agrega
informacdes necessarias para
nortear a adequada conducgao
do caso clinico

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente.
Departamento de Doencgas Transmissiveis. Dengue : diagndstico e manejo clinico
adulto e crianca [recurso eletrénico] — 6. ed. — Brasilia : Ministério da Salde,
2024. http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/dengue_
diagnostico_manejo_clinico_6ed.pdf
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Relato de febre, usualmente entre dois e sete dias de duragdo, e duas ou mais das seguintes mani

SUSPEITA DE DENGUE

ifestagdes: nausea, vomitos; exantema; mialgia, artralgia;

cefaleia, dor retro-orbital; petéquias; prova do lago positiva e leucopenia. Também pode ser considerado caso suspeito toda crianga com quadro febril agudo,
usualmente entre dois e sete dias de duracao, e sem foco de infecgdo aparente.

NOTIFICAR TODO CASO SUSPEITO DE DENGUE
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Dengue sem sinais de alarme,
sem condiao especial,
sem risco social e sem

Ssim
] 1
GRUPO C
Sinais de alarme presentes D:'RUPO 2
e sinais de gravidade ausentes SR

Dor abdominal intensa (referida ou & palpagao)
e continua.

Vémitos persistentes.

Acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural,
derrame pericardico).

Hipotenso postural e/ou lipotimia.
Hepatomegalia maior do que 2 cm abaixo do
rebordo costal.

Sangramento de mucosa.

Letargia e/ou irritabilidade.

. Extravasamenm grave de plasma, levando ao chogue

i distais frias;
pulso fraco e n-forme~ enchimento capilar lento

(>2 segundos); pressao arterial convergente (<20 mmHg);
taquipneia; oliguria (<1,5 mL/kg/h); hipotensio arterial
(fase tardia do choque); cianose (fase tardia do choque);
acumulagao de liquidos com insuficiéncia respiratéria.

- Sangramento grave.

comorbidades. Aumento progressivo do hematacrito. « Comprometimento grave de orgaos.
¥ + +
Iniciar i dei de acordo com a a exam i
undrata;ao oral para pacientes dos grupos A e B. Hidratacao venosa para pacientes dos grupos c eD.
N ¥ N N
Acompanhamento
hamento = A pansy e Acompanhamento
Acompanhamento Em leito de observagio Emiaktode ktemacko ats ssabicacho Em leito de UTI até estabilizagao - minimo de 48h.
Ambulatorial. até resultado de exames \ - |
e reavaliacdo clinica.
| | Exames complememares
- Obrigatéri dosagem de alb: séricae
. raio X de térax (PA perfil e incidéncia de Laurell) e usc de abdome.
A critério médico. Hemograma completo: obrigatério. * Outros exames conforme glicemia, ureia, i Tpae e
| i + Exames especificos para confirmagao de dengue sio obrigatérios, mas nao sio essenciais para conduta clinica.
1 |
| Coneuta ~_ Conduta Conduta Conduta
Hidratacdo oral Hidratacao oral (conforme Grupo A) Iniciar reposicao volémica imediata (10 mL/kg Reposicdo volémica (adulto e crianga). Iniciar imediatamente
Adulto ateé o resultado dos exames. de soro fisiolégico na primeira hora), em qualquer fase de a0 rapida com soro fisiologi

60 mL/kg/dia, sendo 1/3
com sais de reidratagao oral
e na inicio com volume maior.

J d

Hematécrito  Hemoconcentragio

Para os 2/3 restantes, orientar normal ou sinais de alarme
a ingestdo de liquidos Tratamento  Conduzir como
caseiros (agua, suco de frutas, ambulatorial. grupo C

soro caseiro, chas, agua
de coco etc.).

Criangas (<13 anos)
« Até 10 kg: 130 mL/kg/dia;
«Acima de 10 kg a 20 kg:
100 mL/kg/dia;
« Acima de 20 kg: 80 mL/kg/dia.

\

IMPORTANTE

Os sinais de alarme e
agravamento do quadro
costumam ocorrer na
fase de remissao da febre.

Retorno imediato na presenca
de sinais de alarme ou no dia
da melhora da febre (possivel
inicio da fase critica); caso nao
haja defervescéncia, retornar

no 5. dia da doenca.

Entregar cartao
de acompanhamento
e dengue.

Alta
Retorno diario para reavaliagio
clinica e laboratorial (até 48 horas
apés a remissao da febre).
Manter hidratagao oral.

*Condiges clinicas especiais
e /ou risco social ou comorbidades:
lactentes (<24 meses), gestantes,
adultos >65 anos, hipertensao
arterial ou outras doencas
cardiovasculares graves,
diabetes mellitus, doenca
pulmonar obstrutiva crénica
(Dpoc), asma, obesidade,
doengas hematologicas cronicas,
doenca renal crénica, doenca
acido péptica, hepatopatias
e doengas autoimunes.
Esses pacientes podem apresentar
evolucao desfavoravel e devem ter
acompanhamento diferenciado.

ponto de atencao, independente do nivel
e complexidade, mesmo na auséncia de
exames complementares.
i

Reavaliacdo clinica apés 1hora.
|

Conduta - adulto e criancas
Ap6s uma hora: reavaliar o paciente (sinais vitais,
PA, avaliar diurese - desejavel 1 mL/kg/h).
Manter hidratagdo IV 10 mL/kg/h
(soro fisiolégico a 0,9%) na segunda hora.
Até avaliacao do hematocrito (que devera ocorrer
em até duas horas da reposicio volémica).

'
Reavaliac3o clinica e laboratorial apds 2 horas.
|

Melhora clinica e laboratorial. Sinais vitais e
PA estavel, diurese normal e queda do hematécrito.

= M R

Sem melhora do hematécrito

ou dos sinais de hemodinamicos -
Repetir fase de expansao até trés vezes.
Manter reavaliagao clinica (sinais vitais, PA,
avaliar diurese) apés 1 hora e de hematocrito
em 2 horas (apés conclusao de cada etapa).
Sem melhora clinica e laboratorial, conduzir
como grupo D.

i |

Melhora clinica e laboratorial

apés as) fase(s) de expansio
Iniciar a fase de manutengao com soro fisiologico.
Primeira fase: 25 mL/kg em 6 horas. Se houver
melhora, iniciar segunda fase.
Segunda fase: 25 mL/kg em 8 horas.

Critério de alta
Paciente precisa preencher todos os seis

critérios a seguir:
Estabilizagao hemodinamica durante 48 horas.
Auséncia de febre por 24 horas.
Melhora visivel do quadro clinico. >
Hematocrito normal e estavel por 24 horas.
Plaquetas em elevagio.

Retorno
Aaos preencher critérios de alta, o retorno para

2 0,9%: 20 mL/kg em até 20 minutos, em qualquer nivel
de complexidade, inclusive durante eventual transferéncia
para uma unidade de referéncia, mesmo na auséncia de
exames complementares.
i
Reavaliagdo
*« Reavaliagao clinica a cada 15-30 minutos e de hematacrito
em
A uavaha;:n deve acontecer uws cada etapa de uxpando.
Esses ser

|
Melhora clinica e de hematécrito.
Retornar para fase de expansio do grupo C.

i pel
do choque. Avaliar hematocrito.
1

Hematdcrito em queda.

|
Utilizar T
(albumina 0,5-1 g/kg); preparar Persisténcia do chogue.
solugao de albumina a 5% (para | |

Nemnéaimemeh\ndn.

cada 100 mL desta solucao, usar
25 mL de albumina a 20% e 75 mL
de SF 2 0,9%); na falta desta, usar Ao =l

coloides sintéticos, a 10 mL/kg/hora. ‘

Com i
choque, auséncia de mmbpltn de mnsume
nto, mas ir concen-
com surgimento v.rado de hemacias (10 a 15 mL/kg/dia).
OUEhe st te Se ia, avaliar a
necessidade de uso de plasma
fresco (10 mL/kg). Vitamina K

« Sinais de desconforto
iratério, sinais
de ICC e investigar

e
(1U para cada 5-10 kg).

de apenas
+ Tratar com dimi- nas seguintes condigoes:
nuicdo i i nao
da infusdo de hquldo controlado, depois de corrigidos os
uso de di fatores de e do choque,
drogas inotropis e com ia e INR > que

quando necessario. 1,5 vez o valor normal.

Se resposta adequada, tratar como grupo C.

Interromper ou reduzir a infusio de liquidos
 velocidade minima necessaria se:
« Houver término do extravasamento plasmatico.
* Normalizago da PA, do pulso e da perfusio periférica.
5 dcrito, na auséncia de

clinica e
conforme grupo B.
Preencher e entregar cartao de

* Diurese normalizada.

] dos sintomas abdominais.

MINISTERIO DA GOVERNO
SAUDE  FEDERAL

SuUs

i

hidrataci

e




