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RESUMO

A confirmacao do diagndstico de dengue € util para definir o cuidado clinico de suporte,
particularmente para casos atipicos. O presente estudo visa verificar e expor o
panorama atual dessa doenca endémica no Brasil com atualizagbes que visam
corroborar a uma maior compreensao da Dengue para posterior elaboragdo de
estratégias de saude publica mais efetivas. Foram identificados 163 artigos, que foram
submetidos a critérios de selegao. A inclusao abrangeu artigos publicados entre 2018 e
2023, abordando temas pertinentes a pesquisa, e enquadrados em categorias como
estudos observacionais, ensaios clinicos, revisdes bibliograficas narrativas, revisdes
sistematicas e meta-analises, e estudos de coorte, todos disponibilizados na integra. A
hipertensao arterial (HAS) € uma das comorbidades mais prevalentes entre os pacientes
com dengue grave. Ha algumas explicagbes plausiveis para associagdo entre a
hipertensdo e a dengue grave, embora todos 0os mecanismos ainda ndo estejam
completamente esclarecidos. Os pacientes que apresentam tais condicoes devem ser
monitorados, de forma a identificar precocemente qualquer indicio de suporte, por meio

da internagao hospitalar.
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ABSTRACT

Confirming the diagnosis of dengue is useful in defining supportive clinical care,
particularly for atypical cases. The present study aims to verify and expose the current
panorama of this endemic disease in Brazil with updates that aim to corroborate a greater
understanding of Dengue for the subsequent development of more effective public health
strategies. 163 articles were identified, which were subjected to selection criteria. The
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inclusion covered articles published between 2018 and 2023, addressing topics relevant
to research, and falling into categories such as observational studies, clinical trials,
narrative bibliographic reviews, systematic reviews and meta-analyses, and cohort
studies, all available in full. Arterial hypertension (SAH) is one of the most prevalent
comorbidities among patients with severe dengue. There are some plausible
explanations for the association between hypertension and severe dengue, although all
the mechanisms are not yet completely understood. Patients who present such
conditions must be monitored, in order to identify any signs of support early, through

hospital admission.
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1 INTRODUGAO

A dengue € uma arbovirose causada pelo virus da dengue (DENV) pertencente
a familia Flaviviridae. Quatro sorotipos antigenos e geneticamente distintos do DENV
(DENV1-4) tém sido descritos como circulantes em todo o mundo, sendo causadores
de infecgdes humanas (TSHETEN., 2021). A infecg&o apresenta um amplo espectro de
manifestagdes clinicas, desde infec¢des assintomaticas até quadros graves, com risco
de morte, como no caso da Sindrome do Choque da Dengue. Segundo dados do
DATASUS, o Brasil notificou cerca de 1,5 milhdo de casos de dengue em 2019. Na
suspeita de dengue, a confirmagédo diagndstica pode ser por uma variedade de métodos:
deteccdo anticorpos anti-DENV, do antigeno da proteina ndo estrutural 1 (NS1) ou do
acido nucleico especifico para DENV. A confirmagao do diagndstico de dengue é util
para definir o cuidado clinico de suporte, particularmente para casos atipicos, e reduzir
a necessidade de investigacbes e tratamentos dispendiosos para diagndsticos
alternativos (RAAFAT., 2019).

A classificagao de casos de dengue da OMS de 2009 categorizou a dengue em:
dengue sem sinais de alerta, dengue com sinais de alerta e dengue grave. Tal
classificagdo tem sido utilizada no Brasil desde 2014. A rapida identificagdo desses
casos, seguida de manejo adequado, € crucial para melhorar o prognéstico clinico.
Ademais, identificar se existem fatores predisponentes a um pior progndstico (dengue
grave) torna-se essencial para um manejo clinico precoce efetivo, mitigar a necessidade

de internagdes hospitalares, eventos graves e obito.
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O presente estudo visa verificar e expor o panorama atual dessa doenca
endémica no Brasil com atualizagdes que visam corroborar a uma maior compreensao
da Dengue para posterior elaboracéo de estratégias de saude publica mais efetivas.
Além disso, objetiva-se também propiciar melhores evidéncias se, de fato, existe

correlagao entre comorbidades e necessidade de internagdo hospitalar por dengue.

2 MATERIAL E METODOS

A busca por literatura foi conduzida no repositério PubMed Central, utilizando
combinagcdes de descritores junto ao operador booleano "AND": (Dengue) AND
(comorbidity) AND (hospitalization). Inicialmente, foram identificados 163 artigos, que
foram submetidos a critérios de selegéo. A inclusdo abrangeu artigos publicados entre
2018 e 2023, abordando temas pertinentes a pesquisa, e enquadrados em categorias
como estudos observacionais, ensaios clinicos, revisées bibliograficas narrativas,
revisdes sistematicas e meta-analises, e estudos de coorte, todos disponibilizados na
integra. Os artigos duplicados, resumos, aqueles n&do diretamente relacionados ao
escopo do estudo e os que nao satisfizeram os critérios de inclusdo foram excluidos. O
estudo final incorporou 18 artigos para analise/estruturagao da presente pesquisa de

revisao.

3 DISCUSSAO

De acordo com as diretrizes da OMS para dengue de 2009, a dengue grave
definida como dengue com uma ou mais das seguintes condi¢gdes: vazamento de
plasma levando a choque e/ou acumulo de liquidos no terceiro espacgo, propiciando a
dificuldade respiratéria; sangramento profuso; e comprometimento grave de 6rgaos. Os
sinais de alerta sdo dor abdominal, vémitos persistentes, sobrecarga de liquidos,
sangramento de mucosas, letargia ou inquietacdo, hepatomegalia e aumento do
hematocrito em conjunto com uma rapida diminuigdo de plaquetas.

Pacientes com idades inferiores a 10 anos e superiores a 60 anos, apresentam
maiores riscos de hospitalizagdo e mortalidade por dengue. As comorbidades que
apresentam maiores riscos para internagdes hospitalares sao: hipertensao arterial,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doengas pulmonares, doenga renal cronica, diabetes,
sindrome metabdlica, obesidade, acidente vascular encefalico, imunossupressao,
ademais, a gravidez € uma condicdo que aumenta os riscos de internagdo. Para
mortalidade, as comorbidades mais comuns s&o diabetes, doengas pulmonares,
doencgas cardiacas, doenga renal cronica e gravidez. Pacientes que apresentam dengue
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leve e alguma comorbidade, apresentam maiores riscos de complicagdes, por isso, faz-
se necessario avaliacdes cuidadosas, de modo a detectar precocemente indicadores de
piores desfechos (FONSECA-PORTILLA ET AL., 2021).

Os mecanismos fisiopatolégicos decorrentes do risco aumentado de dengue
grave e diabetes ainda ndo foram completamente esclarecidos. Todavia, a diabetes é
uma doenca com estado inflamatério permanente e que altera a permeabilidade
endotelial dos vasos sanguineos, tendo danos micro e macrovasculares que
comprometem a circulagao, o que impacta no aumento do acumulo de liquido no terceiro
espaco na dengue grave, propiciando a evolugao para choque grave (DANDONA ET
AL., 2004; HSUEH ET AL., 2004). Pacientes que possuem controles glicémicos com
metformina apresentam menores riscos para essas manifestacbes (HTUN ET AL.,
2018).

A doenca renal crbnica apresenta um risco ao paciente que adquire a dengue
grave, visto que a mesma pode causar lesdo renal aguda pelo choque hemorragico,
rabdomiolise e glomerulonefrite, que podem ser incitados pelo virus. Dessa forma,
pacientes com doencga renal crénica sdo mais propensos aos danos renais (MALLHI ET
AL., 2017B; THOMAS ET AL., 2019).

A hipertenséao arterial (HAS) é uma das comorbidades mais prevalentes entre os
pacientes com dengue grave. Ha algumas explicagdes plausiveis para associagao entre
a hipertenséo e a dengue grave, embora todos os mecanismos ainda nao estejam
completamente esclarecidos. Tanto a HAS quanto a infecgao por DENV envolvem
ativagao do sistema imunoldgico e os receptores imunes inatos impulsionam a ativagéo
imunologica e a doenga do virus. A hipertensdo também €& uma condigdo proé-
inflamatoéria que tem aumento significativo da interleucina-6, proteina C reativa em
individuos hipertensos, que pode evoluir com disfungdes do endotélio vascular, o que
pode propiciar em dengue grave (NG, WEI YAO ET AL., 2022). A obesidade predispde
a outras comorbidades, o que aponta desfechos negativos na dengue grave. Ha indicios
gue a obesidade pode exacerbar a tendéncia ao sangramento e ao acumulo de liquido
no terceiro espaco, devido a disfungao endotelial e redugao do 6xido nitrico. A obesidade
regula negativamente a proteina quinase ativada por adenosina de monofosfato sob
condigdes de sobrepeso e inflamacgao crénica (CHIU, YU-YAO, ET AL., 2023). O virus
da dengue também regula negativamente a proteina quinase ativada por adenosina de
monofosfato, para aumentar a quantidade de lipideos disponiveis para a formacao do
envelope viral durante a infecgcao (CHIU, YU-YAO, ET AL., 2022). Em conjunto, estes
resultados sugerem que a obesidade pode facilitar a replicagdo do DENV, predispondo
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a perdas plasmaticas mais graves. Ademais, o aumento de inflamagédo causa niveis
elevados de proteina C reativa sérica, diminuindo a produgao de éxido nitrico e a perda
da funcdo vasomotora. Tais mecanismos predispdoem pessoas obesas a disfuncao
endotelial dos vasos e exacerbam a gravidade da dengue.

Criangcas com menos de 10 anos possuem risco aumentado de complicagdes
devido a fragilidade vascular e a redugdo da perfusdo capilar, o que predispde a
extravasamento plasmatico, hemoconcentragcdo e trombocitopenia, propiciando em
hipovolemia (LOVERA et al., 2016). Tais parametros representam um estado
hemodindmico comprometido, o que pode refletir em marcadores laboratoriais de
dengue grave (DHOCHAK et al.,, 2019). A hipovolemia, quando ndo manejada
adequadamente, acarreta a disfungdo multipla de 6rgaos, predispondo a maior
suscetibilidade de hospitalizacdo e mortalidade.

Embora ndo se tenha compreensao completa entre a associagdao da dengue
grave e gravidez, sabe-se que a dengue sintomatica tem sido relacionada a maiores
chances de parto prematuro, baixo peso ao nascer e aumento da mortalidade materna
(FRIEDMAN ET AL., 2014). Tais condigcbes podem ser decorrentes de alteragbes
inflamatdrias e hemodindmicas que o virus pode predispor, resultando em hipdxia,
nutricdo fetal limitada e aumento da apoptose trofoblastica, causando restricido do
crescimento fetal. Ademais, o aumento das citocinas pro-inflamatorias na dengue
podem estimular as contragées uterinas, culminando em parto prematuro (PAIXAO ET
AL., 2016; RIBEIRO ET AL., 2017). Vale ressaltar que as alteragdes fisioldgicas
na gravidez, como a hemoconcentragdo, podem gerar incertezas na distingdo entre

dengue grave e condigdes obstétricas comuns (PAIXAO ET AL., 2018).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise indica varios fatores de risco, tendo como principais, a idade jovem e
avancgada, diabetes, hipertensédo arterial, doencga renal cronica e gravidez. Os pacientes
que apresentam tais condicbes devem ser monitorados, de forma a identificar
precocemente qualquer indicio de suporte, por meio da internagcao hospitalar. Ademais,
as doengas crdnicas exacerbam o curso da dengue, resultando em maior frequéncia de
hospitalizagdo, maior necessidade de cuidados na UTI e maior risco de desfechos
adversos e fatais. Dessa forma, faz-se necessario o desenvolvimento de novas
ferramentas baseadas nos fatores e caracteristicas de riscos para a dengue grave, de
modo a diminuir a sua mortalidade, diminuir o tempo entre a abordagem inicial e os
cuidados de suporte necessarios.
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