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APRESENTACAO

No volume | da colecédo Patologia intitulado: Doencgas Virais, apresentamos em
capitulos, diversos artigos de pesquisas realizadas em diferentes regides. A tematica
inclui estudos sobre infec¢des virais por adenovirus, retrovirus e arbovirus; dados
epidemioldgicos, diagnosticos e tratamentos, bem como teméticas correlacionadas.

Os virus sao microscopicos agentes infecciosos acelulares, formados em sua
maioria por uma capsula proteica envolvendo o material genético, que necessitam
do metabolismo de células hospedeiras para realizarem atividades como: nutricéo,
reproducdo e propagacao. Em muitos casos os virus modificam o metabolismo da
célula que parasitam, podendo provocar a sua degeneracdo; 0 que pode acarretar
riscos potenciais a satde do organismo como um todo.

As infecgdes podem acometer desde seres unicelulares até pluricelulares, como
0s humanos. Em humanos, é responsavel por varias doengas em que a transmisséo,
sintomas e tratamentos séo peculiares ao respectivo agente patogénico. Além disso,
existe uma complexa interacdo entre o hospedeiro, reservatorios e vetores a ser
explorada para que novas abordagens sejam colocadas em prética.

O estudo dos aspectos relacionados as infecgcbes virais, bem como de suas
incidéncias regionais, constitui-se uma importante ferramenta para acées de prevencgao,
diagnostico e tratamento. Neste volume |, buscamos ampliar o conhecimento destas
patologias e seus dados epidemiologicos, contribuindo assim para a formulagao de
politicas publicas de apoio dirigidas as macro e micro regides.

Aobra é fruto do esforco e dedicacdo das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacao
de conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa somar
conhecimentos e permitir uma visao critica e contextualizada; além de inspirar os
leitores a contribuirem com pesquisas para a promo¢éo de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 12

ANALISE DOS DADOS EPIDEMIOLOGICOS DE
INSUFICIENCIA HEPATICA DECORRENTE DA
DENGUE NO BRASIL E SUAS CARACTERISTICAS

Kamilla Peixoto Bandeira
Centro Universitario Tiradentes (UNIT) - Discente
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Macei6 - Alagoas
Joao Ancelmo dos Reis Neto
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RESUMO: A dengue tem sido implicada como
uma causa importante de insuficiéncia hepatica
em paises endémicos. O elevado nivel de
viremia inclui desde o aumento assintomatico

Patologia: Doencas Virais

SOCIODEMOGRAFICAS

de transaminases hepaticas até a ocorréncia
de manifestacbes graves, como a insuficiéncia
hepatica agudas. Objetivos: Analisar 0 nUmero
de casos notificados de insuficiéncia hepatica
decorrente da dengue no Brasil. Trata-se
de um estudo epidemioldgico, descritivo e
retrospectivo, utilizando dados secundarios do
DATASUS. No periodo de 2007 a 2012 foram
notificados 3.230.001 casos de dengue no Brasil,
destacando-se 0 Sudeste com 45% dos casos,
seguido do Nordeste com 27%, do Centro-
Oeste com 15%, do Norte com 11% e da Regiéo
Sul com 2%. Dentre os casos notificados 128
pacientes desenvolveram insuficiéncia hepatica
como uma complicagao da dengue. Entretanto,
mesmo tendo a regido Sudeste o maior nUmero
de pacientes notificados com dengue, a regiao
Nordeste, com 35%, foi a que apresentou maior
porcentagem de pacientes que desenvolveram
insuficiéncia hepatica, seguida do Sudeste
com 27%, do Norte com 20%, do Centro-Oeste
com 17% e da Regiao Sul com 1%. Dos 128
pacientes que evoluiram com insuficiéncia
hepatica, 59% foram do sexo feminino e 41%
do sexo masculino. Em relagdo a evolug¢ao 55%
dos pacientes evoluiram para cura da dengue
e 31% foram ao Obito pelo agravo notificado. O
Nordeste apresentou mais casos notificados de
insuficiéncia hepatica decorrente da dengue. A
prevaléncia dessa complicacdo em individuos
do sexo feminino e com idade entre 20 e 59
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anos. A maioria dos pacientes evoluiu com a cura da patologia.
PALAVRAS-CHAVE: Dengue, insuficiéncia hepatica, epidemiologia.

SUMMARY: Dengue has been implicated as a major cause of liver failure in endemic
countries. The high level of viremia includes since the asymptomatic increase of hepatic
transaminases until the occurrence of severe manifestations, such as the acute liver
failure. Objectives: To analyze the number of notified cases of liver failure due to the
dengue in Brazil. This is an epidemiological study, descriptive and retrospective, using
secondary data from the DATASUS. In the period from 2007 to 2012 were notified
3,230,001 cases of dengue in Brazil, highlighting the Southeast with 45% of the cases,
followed by the Northeast with 27% of the Midwest, with 15%, North America with 11%
and South Region with 2%. Among the cases notified 128 patients developed liver
failure as a complication of dengue. However, even with the Southeastern region of
the greater number of patients notified with dengue, the Northeast region, with 35%,
showed the highest percentage of patients who developed liver failure, followed by the
Southeast with 27%, North America with 20%, with 17% of the Midwest and Southern
Region with 1%. Of the 128 patients who evolved with liver failure, 59% were female
and 41% male. In relation to the developments in 55% of patients progressed to cure
of dengue and 31% were to death by disease notified. The Northeast presented more
reported cases of liver failure due to dengue. The prevalence of this complication in
females and aged between 20 and 59 years. The majority of patients evolved with the
cure of the disease.

KEYWORDS: Dengue, liver failure, epidemiology.

11 INTRODUCAO

O Dengue é uma das doencas infecciosas de maior relevancia na atualidade,
constituindo-se um problema de saude publica em grande parte do mundo (LIMA,
2010), com cerca de 3,9 bilhdes de pessoas infectadas (BHATT, 2013). Embora a
maioria das infeccdes pelo virus da dengue seja assintomatica ou resulte em doencga
febril aguda autolimitada, algumas apresentam risco de vida devido a um grave derrame
hemorragia grave ou, menos frequentemente, comprometimento 6rgéos importantes
(SIMMONS et al., 2012; WHO, 2009).

Tal patologia é causada por um RNA viral de 50nm do gene flavivirus, familia
flaviviridae, cujo é transmitido por picadas do mosquito Aedes infectados, principalmente
as fémeas do Aedes Aegypti (TAN, BUJANG, 2013). Diante do exposto, a dengue
tem sido implicada como uma causa importante de insuficiéncia hepatica em paises
endémicos, devido a agresséao direta do virus sobre o hepatdcito ou uma desregulagédo
da resposta imune do hospedeiro (KUMARASENA et al., 2016). O elevado nivel de
viremia inclui desde o aumento assintomatico de transaminases hepaticas até a
ocorréncia de manifestacoes graves, como a insuficiéncia hepatica aguda, que resulta
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de uma toxicidade viral direta ou de lesdo por desregulagcéo imunologica em resposta
ao virus (JAGADISHKUMAR et al., 2012).

Anteriormente, a infeccdo por dengue era classificada em 5 formas diferentes:
febre hemorragica da dengue (FHD), dengue classica, infeccéo inaparente, dengue
hemorragica com sindrome do choque da dengue e sindromes n&o-usuais como
encefalopatias. Entretanto, recentemente foi reclassificada em trés formas: dengue,
dengue com sinais de alerta e dengue severa. Existem quatro tipos de sorologia para
dengue e todas elas podem causar a febre hemorragica da dengue, sendo que dentre
as possiveis causas, o individuo reinfectado por um tipo diferente de sorologia esta
mais suscetivel ao desenvolvimento da FHD (ALAM et al., 2015).

A apresentacdo da forma aguda fulminante de doenca hepéatica é rara de ser
observada, no entanto, a infeccao hepatica de grau média € comum de ser encontrada
em pacientes com FHD (ALAM et al., 2015). Sob este prisma, o trabalho a seguir
visa uma analise dos dados epidemiol6gicos de insuficiéncia hepatica consequente a
dengue no Brasil e a importancia que sua prevencao e tratamento apresentam para a
sociedade.

2| METODOS

Trata-se de um estudo epidemiologico descritivo e retrospectivo, utilizando dados
secundarios sobre a insuficiéncia hepatica decorrente da dengue nas regides do Brasil
e o perfil epidemiologico dos pacientes acometidos por essa patologia.

As informacbes foram obtidas por meio de consulta ao SINAN (Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificacdo) disponibilizados pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), no endereco eletronico (http:/
www.datasus.gov.br), que foi acessado em agosto de 2017, referentes ao periodo de
2007 a 2012.

Por se tratar de um banco de dados de dominio publico, ndo foi necessario
submeter o projeto ao Comité de Etica em Pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2007 a 2012 foram notificados 3.730.532 casos de dengue no
Brasil, destacando-se o Sudeste com 44% dos casos, seguido do Nordeste com 27%,
do Centro-Oeste com 15%, do Norte com 11% e da Regiao Sul com 3%, como pode ser
visto na Figura 1. Dentre esses casos 44,8% foram em pacientes do sexo masculino,
55,17% no sexo feminino e 0,03% nao foram registrados. Em relagdo a evolucgéao,
70,9% dos pacientes evoluiram para cura da dengue e 0,072% foram ao Obito pelo
agravo notificado, como pode ser visto na Figura 2. Os casos de dengue apresentaram
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a faixa etéria predominante entre 20 e 39 anos de idade (SINAN, 2017).

Dentre os casos notificados 175 pacientes desenvolveram insuficiéncia hepatica
como uma complicacdo da dengue, eles estao inseridos na mesma faixa etaria citada.
Entretanto, mesmo tendo a regido Sudeste o maior numero de pacientes notificados
comdengue, aregiao Nordeste, com 35,4%, foi a que apresentou maior porcentagem de
pacientes que desenvolveram insuficiéncia hepatica, seguida do Sudeste com 29,7%,
do Norte com 17,7%, do Centro-Oeste com 16,6% e da Regiao Sul com 0,6%, como
exposto na Figura 3. Dos 175 pacientes que evoluiram com insuficiéncia hepatica, 57%
foram do sexo feminino e 43% do sexo masculino. Em relagéo a evolugao 61% dos
pacientes evoluiram para cura da dengue e 26% foram ao ébito pelo agravo notificado,
como pode ser visto na Figura 4 (SINAN, 2017).

= Norte = Nordeste = Sudeste - Sul Centro-oeste

15%

3%

Qs

Figura 1 - Casos de dengue no Brasil (2007-2008)

T0,98%
28,93%
0,07% 0,02% 0,00%
Cura

Ohbito por outra causa Mo especificados

Figura 2 - Evolugéo da dengue (2007-2012)
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Figura 3 - Casos de Insuficiencia Hepatica Decorrente da Dengue no Brasil
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Ohbito por Dutm CAUSa Mao especificados

Figura 4- Evolugcéo da dengue com insuficiéncia hepatica como complicagéo (2007-2012)

A observacao clinica do paciente com insuficiéncia hepatica, baseada no
histérico e no exame fisico completo do doente € o primeiro quesito a ser abordado.
Deve-se dar atencao especial aos achados neurolégicos que podem estar presentes
(como a alteracao no reflexo pupilar) devido a encefalopatia, a presenca de ictericia, o
aparecimento da febre e sinais de alteragées vasculares. E essencial a quantificacéo
da encefalopatia, por meio da conhecida escala de West Haven, a fim de se estimar um
prognostico ja que tal quadro pode confundir a mente de alguns profissionais médicos
na hora da conduta e diagnéstico (TAN, BUJANG, 2013).

Os indices laboratoriais de qualquer patologia sdo na maioria dos casos utilizados
como uma forma de mensurar a gravidade do doente e tentar estabelecer um
prognostico. Dessa forma, como uma das maiores complicacbes presentes nos
casos de dengue (ao lado da miocardite) é também interessante saber o curso que a
insuficiéncia hepatica obedece sob esse ponto de vista (SIMMONS et al., 2012).
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O acometimento hepatico por dengue primaria esta mais relacionado com os
virus tipo 3 e 4, eles possuem a capacidade de aumentar as aminotransferases,
elevando a niveis maiores a aspartato aminotransferase (AST), em relacédo a alanina
aminotransferase (ALT). Em periodos de sangramento as tais transferases alcangcam
valores maiores juntamente com a gama-gt., no entanto, apesar da influéncia que
0 sangramento pode apresentar nas caracteristicas laboratoriais, a gravidade do
paciente ndo estd diretamente relacionada as enzimas hepaticas (DALUGAMA,
GAWARAMMANA, 2017).

S6 uma minoria dos casos da doenca com acometimento hepatico evolui para
quadros fulminantes, a maioria curando-se sem sequelas, independente do nivel
sérico das transferases no decorrer da doenca. Ademais, é importante perceber a
hepatomegalia associada ao quadro e as alteracbes de fosfatase alcalina (FA) e
bilirrubinas (SAMANTA, SHARMA, 2015).

Na insuficiéncia hepatica por dengue verifica-se que o0 pico enzimatico ocorre
por volta da segunda semana, com o inicio do aumento das enzimas acontecendo
anteriormente, no nono dia, enquanto que a recuperacao total vem se estabelecer
apos a quinta semana (TAN et al., 2016; SAMITHA et al., 2016).

O virus da dengue leva necrose focal central e paracentral, hipertrofia das células
de Kupffer, pouca infiltracdo gordurosa e pequena infiltragdo mononuclear portal. Ha a
presenca dos corpusculos de Councilman, que parece corresponder a apoptose dos
hepatocitos. Nao se sabe ao certo o que leva as alteragbes hepaticas induzidas pelos
virus, pois na dengue o sitio de replicacao viral ainda nao foi definido (HALL et al.,
1991).

O meio da contaminacgéo celular utilizado pelo virus é bem eficiente, logo sua
infeccéo celular ocorre de maneira precoce (em média 32 horas), além de uma extensa
apoptose e uma baixa producao de particulas virais. Com isto, o processo mais agudo
da dengue leva a uma pronta resposta do organismo, que ativa as células fagocitarias
e limita o dano hepatico MARIANNEAU et al., 1997; MARIANNEAU et al, 1998).

41 CONCLUSAO

Verificou-se que o Nordeste apresentou mais casos notificados de insuficiéncia
hepatica decorrente da dengue, no periodo analisado, mesmo sendo o Sudeste a
regido com mais casos notificados de dengue. Assim como, nota-se a prevaléncia
dessa complicacdo em individuos do sexo feminino e em idade produtiva. A maioria
dos pacientes evoluiu com a cura da patologia notificada.

Vale salientar que a literatura pouco refere sobre o assunto e os dados
ainda sao escassos, pouco divulgados e discutidos pela comunidade cientifica, o
acompanhamento de pacientes acometidos por dengue deve ser feito através de
estudos de coorte, para estimar de forma mais clara a evolugcao desta complicagdo e
0S riscos que causa para os individuos sobreviventes.
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