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RESUMO

OBJETIVO O objetivo deste artigo é descrever a presen¢a do exantema e suas formas
de apresentacdo nos pacientes com dengue, correlaciond-lo com as formas clinicas,
Dengue Cléassica e Febre Hemorragica da Dengue, e com infeccdo priméria e
secundaria. METODOS A amostra foi composta por 554 pacientes com dengue
atendidos no setor de Emergéncia e internados no Hospital Universitario Lauro
Wanderley — Universidade Federal da Paraiba (HULW-UFPB) e no Hospital da
UNIMED Joéo Pessoa durante mar¢o de 2009 a maio de 2011. RESULTADOS  Dos
554 pacientes, 51% (285) eram do sexo feminino e 49% (269) do sexo masculino, com
média de 27,4 + 19,6 anos, sendo 58,8% com idade maior que 17 anos. Infeccdo
priméaria e secundaria esteve presente em 27% e 73% dos pacientes, respectivamente.
Quanto a classificacdo, observou-se Dengue Classica em 287 pacientes (51,8%) e Febre
Hemorrégica da Dengue em 267 pacientes (48,2%). O exantema foi encontrado em 406
pacientes (73,28%), sendo 62,1% petequial, 35,9% maculopapular e 2% ertiema
polimorfo. Ndo houve diferenca estatistica (p= 0,058) da associa¢do do exantema com
tipo de infeccdo (primaria ou secundaria). Entretanto, observou-se associacao
estatisticamente significativa (p<0,01) de FHD com a ocorréncia do exantema, havendo
um RR=1,6. Observou-se, a partir do teste de qui-quadrado, uma associacdo
estatisticamente significativa (p<0,01) de FHD com a ocorréncia do exantema petequial.
DISCUSSAO A presenca de exantema em 73,28% da amostra foi compativel com
dados da literatura que mostram uma prevaléncia de 50 a 80% em pacientes com
dengue. A associacao estatisticamente significativa (p<0,01) de FHD com a ocorréncia
do exantema petequial, predominando nos casos de Febre Hemorragica Tipo I

corrobora com os dados da literatura que relacionam o surgimento de petéquias como o



sinal com o melhor valor preditivo negativo, possibilitando diferenciar a FHD de outras
doencas febris de curta duragido. CONCLUSAO O exantema petequial foi a
manifestacdo cutdnea mais prevalente e mais persistente, estando relacionado a Febre
Hemorragica da Dengue. Conclui-se, portanto, que o exantema pode ser um sinal
precoce, que, somado a outros sinais de alarme, identifique com uma sensibilidade de
82% a FHD. Entretanto, ndo apresenta uma boa especificidade, ndo sendo capaz de

excluir o diagnostico de Dengue Cléssica dos pacientes com este sinal.

PALAVRAS-CHAVES: Dengue, Sinais e Sintomas, Exantema

(Dengue, Signs and Symptoms, Exanthema)



INTRODUCAO

A dengue é a mais frequente arbovirose em todo o mundo causada por um dos
quatro sorotipos do virus DEN (DEN 1, DEN 2, DEN 3 e DEN 4), transmitidos ao ser
humano através da picada da fémea do mosquito Aedes aegyptit. A doencga constitui um
importante problema de satde publica mundial, sendo considerada uma das causas mais
comuns de hospitalizagdo e morte em areas endémicas, compostas por 112 paises de
clima tropical e subtropical.2 Atualmente, a dengue é endémica em todos 0s continentes,
exceto na Europa, e epidemias de FHD ocorrem na Asia, Américas e em algumas ilhas
do Pacifico. Estima-se que aproximadamente 2,5 bilhdes de pessoas vivem nessas areas
endémicas e que 50 milhdes de casos de infec¢cdo por dengue ocorram, anualmente, no
mundo, ocorrendo 100 milhdes de casos de dengue classica e 250.000 a 500.000 casos
de febre hemorrégica da dengue por ano, resultando em 60.000 mortes anualmente®*.

De acordo com a Classificacdo da OMS de 1997, a dengue é classificada em trés
formas clinicas: dengue classica (DC), febre hemorrégica da dengue (FHD), e sindrome
do choque da dengue (SCD). A Dengue classica é caracterizada por uma febre bifésica,
mialgia, cefaleia, dores pelo corpo, exantema, linfadonopatia e leucopenia podendo
estar presentes manifestacdes hemorragicas, que podem se apresentar como hemorragias
na pele (petéquias, purpuras e equimoses), sangramento gengival, epistaxe, sangramento
gastrintestinal (hematémese, melena e hematoquezia), metrorragia e hematuria®.

Os critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Salde para o
diagnostico de FHD compreendem: febre ou historia recente de febre, presenca de
manifestacbes hemorragicas espontaneas ou induzidas, baixa contagem de plaquetas
(<100.000/mm?®), evidéncias de extravasamento capilar que podem ser definidos por

uma elevacdo do hematdcrito (20% ou mais do nivel basal) ou albumina <3,5mg/dl ou



pela presenca de derrame pleural ou outras efusdes, como ascite ou derrame
pericardico®. O choque é de inicio stbito e acontece na fase de defervescéncia, em geral
depois de dois a cinco dias do inicio da febre. A SCD caracteriza-se por sinais de
insuficiéncia circulatoria demonstrada por: pulso rapido e fraco; diminuicdo da pressao
de pulso (menor ou igual a 20 mmHg) ou hipotensdo para a idade; perfusdo capilar
prolongada (>2 seg.), pele fria e Umida, mosqueada; auséncia de febre;
taquicardia/bradicardia; taquipneia; oliguria; agitac&o ou torpor®.

A febre hemorragica do dengue, segundo a OMS (1997), é classificada de
acordo com a sua gravidade em”®:

a) grau | — febre acompanhada de sintomas inespecificos, em que a Unica manifestacéo
hemorragica é a prova do lago positiva;

b) grau Il — além das manifestacbes do grau |, hemorragias espontaneas leves
(sangramento de pele, epistaxe, gengivorragia e outros);

c) grau Il — Sindrome do Choque da Dengue (SCD), colapso circulatério com pulso
fraco e rapido, estreitamento da pressdo arterial ou hipotensdo, pele pegajosa e fria e
inquietacéo;

d) grau IV — Sindrome do Choque da Dengue (SCD), ou seja, choque profundo

com auséncia de presséo arterial e pressao de pulso imperceptivel.

Com o intuito de auxiliar no diagnéstico de formas graves da Dengue, a
Organizagdo Mundial de Saude, em 2009, e Organizagdo Panamericana de Saude
(OPAS), em 2010, propdem um novo Estadiamento Clinico que torna mais facil a
identificacdo das formas mais graves. Consiste em dividir a dengue em duas categorias:
Dengue com/ sem sinais de alarme e Dengue Grave. Os critérios considerados para o
diagnostico de Dengue Provavel seriam: morar ou viajar para area endémica de dengue;

febre acompanhada de pelo menos dois dos seguintes critérios: nauseas/vomitos,



exantema, prova do lago positiva, mialgia, artralgia, leucopenia, algum sinal de alarme,
exame laboratorial (especifico) confirmado. Os sinais de alarme sdo: Dor abdominal,
vOmitos persistentes, evidéncia clinica de acimulo de fluido, sangramento em mucosa,
hepatomegalia>2cm, exame laboratorial inespecifico: aumento repentino do
hematdcrito simultineo com diminuicdo de plaquetas, irritabilidade e/ou letargia,
evidéncia clinica de acumulo de liquido. A dengue Grave envolve a presenca dos
seguintes critérios clinicos: Extravasamento plasmético grave evoluindo para choque ou
acumulo de fluido com desconforto respiratorio; hemorragia grave (definido pelo
médico); envolvimento grave de 6rgdos (figado: AST/ALT >1000; SNC: alteracdo da
consciéncia; coracéo e outros 6rgéos)’®

A presenca de erupcOes cutaneas ocorre em cerca de 50 a 80% dos pacientes
com dengue cléssica, frequéncia que varia de acordo com o sorotipo do virus e de surto
para surto®**

As manifestacdes cutaneas ocorrem mais comumente na forma de um exantema
maculopapular do tipo morbiliforme, urticariforme ou escarlatiniforme, petequial, ou
eritema polimorfo. O exantema maculopapular pode aparecer tanto nas primeiras 24
horas do periodo febril, quanto no periodo de defervescéncia, ou mesmo imediatamente
ap6s o desaparecimento deste’®. Em algumas situaces pode-se observar aparecimento
de um exantema maculopapular transitorio durante o periodo febril, que desaparece e
reaparece novamente na fase de recuperagdo da doenca®®. A erupcdo cutanea costuma
iniciar-se no tronco e, posteriormente, acomete 0os membros, tendendo a poupar a
cabeca e a face'®, e pode vir acompanhado de prurido cutineo intenso, que,
caracteristicamente, surge durante a fase de remissdo do exantema, no 3° ou 4° dia do
inicio dos sintomas'’. A duracdo média do exantema pode variar de trés a sete dias,

podendo se resolver até em 2 semanas™®*°.



O aparecimento de petéquias é possivel a medida que o final do periodo febril
vai-se aproximando ou logo ap6s o desaparecimento da febre'®. Neste Gltimo caso, as
petéquias podem ser observadas especialmente nos membros inferiores, na mucosa
ocular e oral, acometendo o palato duro e o palato mole®,

Nos dados analisados percebeu-se que em 2005, 70% dos pacientes
apresentaram petéquias associadas com o sintoma de febre. As manifestacdes
hemorrégicas sdo referidas como sinais de alarme para complica¢des da FHD, sendo
que petéquias, epistaxes e gengivorragias sdo considerados sinais que devem levar o0s
pacientes a ficarem em um periodo minimo de observagdo em unidade hospitalar9.
Todos esses sinais foram encontrados em maior ou menor propor¢do dependendo do
ano na anélise feita em S&o Luis corroborando com outros estudos realizados9,11.

O objetivo deste artigo é descrever a presenga de exantema e suas formas de
apresentacdo nos pacientes diagnosticados com dengue, correlacionéd-lo com as formas

clinicas (DC e FHD) e com os tipos de infeccdo (primaria e secundaria).



METODOS

O presente estudo teve uma amostra composta por 554 pacientes com
diagnédstico de dengue atendidos no setor de Emergéncia e internados no Hospital
Universitario Lauro Wanderley — Universidade Federal da Paraiba (HULW-UFPB) e no

Hospital da UNIMED Jo&o Pessoa durante o periodo de marco de 2009 a maio de 2011.

A diferenciacdo entre infeccBes primarias e secundarias foi realizada através da
coleta de sangue para analise do hemograma pela técnica enzimatica automatizada
(COBAS-MIRA) e da sorologia através do teste de IgG para Dengue e AgNSlpela

técnica ELISA.

Foram considerados portadores de FHD os pacientes que preencheram 0s
critérios da OMS (1997): febre ou historia recente de febre, manifestacdes hemorrégicas
espontaneas ou provocadas, plaquetopenia igual ou inferior a 100.000/mm? e evidéncias

de extravasamento capilar.

Para a coleta de dados, foi utilizado um formulario padrdo numerado com
identificacdo do hospital de origem do paciente,nimero do registro do prontuério, data
da internacdo e alta, identificacdo do paciente (nome, idade, sexo), presenca e
caracterizacdo de alteragdes mucocutaneas (exantema maculopapular, petequial e

eritema polimorfo).

Foram incluidos no presente estudo os pacientes com diagnostico de dengue que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos: pacientes
que desistiram de participar do estudo; pacientes que receberam alta antes da realizagéo

dos exames; pacientes que ndo tenham realizados exames laboratoriais



seqlienciais;pacientes que ndo comparecerem para avaliacdo clinica e coletas

laboratoriais subseqentes.

Os dados coletados foram armazenados e analisados em banco de dados
elaborado segundo o formulério da pesquisa utilizando pacote estatistico software

EPIINFO versao 6.0.

Foram calculados os ODDS RATIO (OR) e a significancia estatistica foi testada
através do intervalo de confianca de 95% e do teste do qui-quadrado. As variaveis com

valorp <0,05 do OR foram consideradas estatisticamente significantes.

Atendendo as exigéncias da Resolucdo 196/96 (Brasil 1996), o projeto foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario

Lauro Wanderley (UFPB), sob o niumero de protocolo 032/09.



RESULTADOS

Dos 554 pacientes, 51% (285) foram do sexo feminino e 49% (269) do sexo

masculino, ndo havendo predominancia significativa quanto ao género.

A figura 1 apresenta o histograma das faixas etarias, com uma variabilidade de
idade de <lano a 92 anos, com média de 27,4 + 19,6 anos. A maioria dos pacientes,

58,8%, apresenta idade maior que 17 anos.

Em relacdo ao tipo de infeccdo, 73% dos pacientes (n=393) tiveram infec¢éo
“secundaria” e 27% (n= 147) infeccdo primaria. Quanto a classificacdo da dengue,
obtivemos o0s seguintes resultados: Dengue Classica (DC) esteve presente em 287

pacientes (51,8%) e Febre Hemorréagica da Dengue (FHD) em 267 pacientes (48,2%).

O exantema foi encontrado em 406 pacientes (73,28%), tendo sido observado
em 90,4% dos casos (n=367) no primeiro dia de internagdo hospitalar. No quinto e
ultimo dia de avaliacdo, apenas 121 (21,8%) dos pacientes do total da amostra

apresentavam exantema.

As tabelas 1 e 2 mostram a distribuicdo de freqiiéncias dos tipos de exantema
observados nos 406 pacientes com essa manifestacdo cutanea durante o periodo de
internacdo hospitalar. Nos cinco dias de internacdo, houve predominio do exantema
petequial. No primeiro dia, este foi observado em 59,7% (219 pacientes) e, no quinto,
em 77,7% (94 pacientes). A figura 2 apresenta um organograma com as esquematizagédo

dos achados da amostra.

N&o houve diferenca estatistica (p= 0,058) entre os pacientes que apresentavam
exantema e o tipo de infeccdo (priméria ou secundaria). Entretanto, observou-se

associacao estatisticamente significativa (p<0,01) de FHD com a ocorréncia do
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exantema. De acordo com a Tabela 4, pode-se inferir que o risco relativo de um
paciente com exantema apresentar FHD € dado por RR = 1,66 com 1C95% (RR): 1,30 a
2,13). Enquanto que, o risco relativo para a classificagdo DC foi RR = 0,68 com 1C95%:

0,59 a 0,80.

Houve associacdo entre a ocorréncia de exantema petequial e a classificacdo da
FHD (n=280), sendo FHD=66,7% (178) x DC=35,5% (102). Observou-se, a partir do
teste de qui-quadrado, uma associacdo estatisticamente significativa (p<0,01) de FHD

com a ocorréncia do exantema petequial. (Tabela 5)

A tabela 6 demonstra que do total de 280 pacientes que apresentaram exantema
petequial, mais da metade 51,8% (145 pacientes) desenvolveram a Febre Hemorragica

da Dengue tipo II.
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DISCUSSAO

O perfil demografico da dengue esta mudando. Ela costumava ser uma
importante causa de hospitalizacdo e morte entre criancas, entretanto, observa-se nos
ultimos anos um aumento na incidéncia de casos de FHD entres pacientes mais velhos,
como relatado em Bangladesh, Brazil, Indonesia, Singapore, e Cuba.?’’. Em nosso
estudo, 58,8% dos pacientes com diagnostico de dengue apresentavam idade acima de
17 anos, corroborando essa mudanca de perfil de acometidos.

A dengue apresenta uma gama de sintomas que podem apresentar varios
diagnosticos diferenciais com outras patologias infecciosas. A presenca do exantema é
considerada um dos sinais do exame fisico que auxiliam no raciocinio etiologico para a
investigacdo da dengue. No presente estudo, 406 pacientes (73,28%) apresentaram
exantema sendo compativel com dados da literatura que mostram uma prevaléncia de 50
a 80%>™,

Os tipos predominantes de manifestacdes cutaneas foram petéquias (69%) e
exantema maculopapular (39,9%). Eritema polimorfo foi encontrado em apenas nove
pacientes, correspondendo a 2% do total da amostra. Ndo houve diferenca significativa
entre a presenca dos exantemas e o tipo de infeccdo primaria e secundaria.

A permanéncia do exantema durante os cinco dias de internacdo dos pacientes
da amostra, estando presente em 121 pacientes (21,8%) no quinto dia, é compativel com
a literatura, que afirma ser a duracdo média do exantema variavel de trés a sete dias™. O
exantema petequial foi a manifestacdo mais prevalente em todos os dias, ocorrendo num
total de 280 pacientes (69%). Ela aumentou proporcionalmente, acometendo 77,7% dos
pacientes no Gltimo dia de internagdo. Isso demonstra o ja conhecido fato das petéquias
ocorrerem mais tardiamente durante o quadro de dengue, quando o final do periodo

febril vai se aproximando ou logo ap6s o desaparecimento da febre™>™’.
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Estudo realizado com 148 pacientes com Febre Hemorragica da Dengue
considerou o surgimento de petéquias o sinal com o melhor valor preditivo negativo,
possibilitando diferenciar a FHD de outras doencas febris de curta duracdo®. Neste
estudo, encontrou-se uma associa¢do estatisticamente significativa (p<0,01) de FHD
com a ocorréncia do exantema petequial, predominando nos casos de Febre

Hemorragica Tipo Il.
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CONCLUSAO

Neste estudo ndo houve relacdo entre a presenca de exantema e o tipo de
infeccdo primaria ou secundaria. O exantema petequial foi a manifestacdo cutanea mais
prevalente e mais persistente, estando relacionado a Febre Hemorragica da Dengue.
Conclui-se, portanto, que o exantema pode ser um sinal precoce, que, somado a outros
sinais de alarme, identifigue com uma sensibilidade de 82% a FHD. Entretanto, ndo
apresenta um boa especificidade, ndo sendo capaz de excluir o diagnostico de Dengue

Cléssica dos pacientes com este sinal.
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Figura 1. Idade dos pacientes internos no HULW
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Figura 2. Organograma com a ocorréncia de exantema:
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(n=554)
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[ Sim: 406 (73,3%) ]

v

- Petequial: [58,6%; 238]

- Maculopapular: [29,6%; 120]

- Petequial e Maculo: [9,6%; 39]

- Eritema polimorfo: [1,0%; 4]

- Petequial e Eritema: [0,5%; 2]

- Maculo e Eritema: [0,5%; 2]

- Petequial, Maculo e Eritema: [0,2%; 1]

[ N3o: 148 (26,7%) ]
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Tabela 1. Distribuicdo de frequéncias dos tipos de exantemas

Tipos de exantema® Respostas

n Percentual
Petequial 238 58,6%
Maculopapular 120 29.6%
Petequial e Maculopapular 39 9,6%
Eritema polimorfo 4 1,0%
Petequial e Eritema polimorfo 2 0,5%
Maculopapular e Eritema polimorfo 2 0,5%
Petequial, Maculo e Eritema polimorfo 1 0,2%
Total 406  100,0%

Tabela 2. Distribuicdo de frequéncias dos tipos de exantemas (variaveis dicotbmicas)

Tipos de exantemas® Citacdes Percentual
N Percentual de Casos
Petequial 280 62,1% 69,0%
Maculopapular 162 35,9% 39,9%
Eritema polimorfo 9 2,0% 2,2%
40g’otal de casos validos = 451 100,0% )

@ Variavel de multipla resposta (Sim = 1)
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Tabela 4. Ocorréncia de exantema segundo a Forma Clinica da Dengue (FHD, DC)

Forma Clinica da Dengue Total
Ocorréncia de
Exantema FHD DC n %
n % n %
Sim 219 82,0 187 65,2 406 73,3
Nao 48 18,0 100 34,8 148 26,7
Total 267  100,0 287 100,0 554 100,0

Tabela 5. Ocorréncia de Exantema Petequial segundo a Forma Clinica da Dengue

(FHD, DC)
Forma Clinica da Dengue Total
Exantema
Petequial FHD DC %
n % n %

Sim 178 66,7 102 35,5 280 50,5

Né&o 89 33,3 185 64,5 274 49,5

Total 267  100,0 287  100,0 554  100,0

Tabela 6. Ocorréncia de Exantema Petequial segundo a Febre Hemorragica Tipo |, |1,

lielv
Petequial
Forma Clinica da
Dengue Sim Né&o Total
n % n % n %
DC 102 36,4 177 64,6 279 50,4
DCC 0 0 8 2,9 8 1,4
FHD I 13 4,6 37 13,5 50 9,0
FHD 1l 145 51,8 45 16,4 190 34,3
FHD I 18 6,4 6 2,2 24 4,3
FHDIV 2 0,7 1 0,4 3 0,5
Total 280 100,0 274 100,0 554 100,0
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e Do not use references in abstract;
o Consider the manuscript formats to verify the number of words.
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e Inthe text of Introduction the authors have to reveal the aim of the study, the
purpose of the research, and the basic literature about the subject.

Material and Methods

e This section should be subdivided by short underscore headings referring to
methods used,;

e This section cannot contain figures or tables;

e The material and methods used must be carefully described to allow the study
repetition and to determine if the results were possible and correct;

o Papers with statistical testing should state the name of the test, the name for each
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for all tests, whether the tests were over two-tailes, and the actual p-value for
each test;

o Data sets should be summarized with descriptive statistics, which should include
then for each data set, a clearly labeled measure of centre (such as the mean or
median), and a clearly labeled measure of variability (such as the standard
deviation or range).

Results

o The data of the results should be described concisely;

o Tables, graphics and figures have to be inserted in this section;

e The data presented in this section have to be oriented by universal units;

o Tables should be clear enough to the authors do not need the text to understand
them;

o Tables should be presented on separate pages, portrait orientation, and upright
on the page;

e Tables have to be a short one-line title in bold;

e Tables have to be numbered consecutively with Arabic numerals in the text;

e Symbols and abbreviations are defined immediately below the table;

e More information about the table should be below the symbols and
abbreviations;

o If the table is from another source, the authors must indicate the source and send
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Figures/Graphics

e Figure legend should be listed one after the other, as a part of the text document,
separate from the figure files, with a short one-line title in bold.

o Figures should be submitted in paper or in CDR, TIF, JPG file (300 dpi) or
presented in glossy photographs or as highquality laser prints on bond paper;

o Figures should be clear enough that the authors do not need the text to
understand them;

21



o Figures should be presented on separate pages, portrait orientation, and upright
on the page;

o Figures have to be numbered consecutively with Arabic numerals in the text;

e Symbols and abbreviations are defined immediately below the figure, as well as
any other informations about the figures;

« If the figure is from another source, the authors must indicate the source and
send the permission to the Journal.
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and the existing knowledge. References to other studies should appear in the
Discussion to compare the data obtained in the methods and results of the paper.
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