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Introducao

A dengue é causada por virus do género Flavivirus, género
esse composto por virus RNA transmitidos, na maioria
das vezes, por um artrépode, podendo causar doenga em
humanos. Outros virus que causam doenga de importancia
clinica sao os da febre amarela e da encefalite japonesa’.

A dengue tem ampla distribuicdo em é&reas tropicais,
ocorrendo de forma endémica e eventualmente epidémica.
E transmitida por mosquitos do género Aedes, principalmente
Aedes aegypti, cuja distribuicdo e adaptagdo em ambientes
urbanos e peridomiciliares explica a predominéncia da dengue
em cidades. A doenga ocorre com a introdugao de paciente
virémico em ambiente onde hd concentragao suficiente
de vetores, e torna-se epidémica com grandes aumentos
na concentragao desses. O virus subdivide-se em quatro
sorotipos, que nao conferem imunidade cruzada.

No Brasil, a semelhanca de outros paises da faixa tropical,
a doenca é endémica com periodos epidémicos. Neste ano,
segundo dados do Ministério da Satde, foram notificados, até
12 de margo, 85.018 casos, representando um aumento de
quase 30% em relagdo ao mesmo periodo do ano anterior.
Os estados com maior niimero de casos sao, pela ordem,
Mato Grosso do Sul (50,4%), Mato Grosso (7,2%), Rio de
Janeiro (5,2%), Parana (4,7%), Minas Gerais (4,6%) e Sao Paulo
(3,6%). Rio Grande do Sul e Santa Catarina sao os Gnicos
sem documentacdo de transmissao autoctone. Em razao da
inespecificidade da apresentagao clinica dos casos mais leves,
esses nmeros certamente sdo subestimados?.

Aspectos clinicos da dengue

A maioria dos casos de dengue é autolimitada, cursando
com quadro inespecifico de febre, mal-estar e fraqueza. Mais
caracteristicamente, intensa dor muscular e cefaléia retro-ocular
podem ocorrer, com ou sem rash cutaneo. Laboratorialmente,
aumento de enzimas hepaticas, leucopenia e plaquetopenia
sdo alteragbes compativeis, mas nao especificas da dengue'.
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As formas mais graves incluem a sindrome do choque por
dengue e a dengue hemorragica. O choque é decorrente
de importante alteracao da permeabilidade capilar e grande
extravasamento de plasma para sitios extravasculares, e esta
associado a ativacdo imune com elevados niveis séricos de
receptor de fator de necrose tumoral-a. (TNF), interleucina
(IL)-8 e outros fatores.

A dengue hemorragica desenvolve-se, em geral, em
conjunto com choque e ocorre apds periodo de dois a
sete dias ap6s defervescéncia. Clinicamente, ndo é possivel
distinguir aqueles pacientes que vao evoluir com a forma
hemorragica daqueles com manifestagdo autolimitada. No
Brasil, este ano (de janeiro a maio), apenas 55 casos de dengue
hemorragica foram reportados, com seis 6bitos?.

Fisiopatologia da dengue hemorragica

A dengue hemorragica é manifestagao rara e ocorre quase
que exclusivamente em pacientes com experiéncia anterior,
sugerindo fisiopatologia associada a hiper-resposta imune
mediada por anticorpos heter6logos. Aumento de TNF, IL-2
e CD8 soldvel sugerem hiperativagao de células CD4 e CD8
de meméria. Ha evidéncia de hiperexpressao de receptores
Fc e antigenos MHC classes | e Il e aumento sérico de varios
mediadores inflamatérios como conseqtiéncia de lise de
células endoteliais e mononucleares. O resultante da hiper-
resposta imunoldgica é uma combinagao de vasculopatia e
coagulopatia de consumo. A diatese hemorrdgica da dengue
é causada por vasculopatia, trombocitopenia e coagulopatia
leve, que sdo responsdveis pelos sangramentos cutaneos e
mucosos®. O aumento da fragilidade vascular é provavelmente
decorrente da acao direta do virus, que ja ocorreria na fase
de viremia ou estdgio inicial febril.

Plaquetopenia e plaquetopatia

Quanto as plaquetas, pode haver plaquetopenia e
plaquetopatia. A plaquetopenia pode ser secundaria a
menor produgao medular de plaquetas e também da
maior destruicao periférica. Ja se evidenciou que durante
a fase aguda febril da dengue hemorragica, a medula éssea
apresenta-se acentuadamente hipocelular, com reducao
de todas as linhagens celulares. Esses achados foram,
posteriormente, demonstrados como devidos a agdo direta
viral sobre as células do estroma medular e sobre as células
progenitoras hematopoéticas. Dois dias antes do periodo
de defervescéncia, observa-se hipercelularidade da medula
6ssea, com aumento das células precursoras das trés linhagens
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celulares medulares. A presenga de hemofagocitose pode
ainda justificar a redugao da contagem plaquetaria, que
também pode ocorrer por destruicao imunoldgica (anticorpos
antiplaquetarios da classe IgM e anticorpos especificos contra
a dengue). A contagem plaquetdria retorna aos seus valores
normais sete a dez dias apés o periodo de defervescenca*’.

Sdo ainda descritas alteragoes funcionais das plaquetas,
evidenciadas através de hipoagregacao induzida pelo ADP,
com menor secregao de ADP intraplaquetario, e aumento
das concentragoes plasmaticas de betatromboglobulina e
fator plaquetario 4. Esses achados sao compativeis com
ativagao plaquetaria in vivo decorrente de ativagao por
imunocomplexos. A funcao plaquetaria retorna as suas
condigoes normais duas a trés semanas apos a fase inicial do
periodo de convalescenga®.

Alteracoes da coagulacao

Durante o periodo febril, observam-se redugdes variaveis
da atividade de diferentes fatores da coagulagdo, como
fibrinogénio, fator V, fator VI, fator VIII, fator IX e fator X,
além da antitrombina e da a.,-antiplasmina. Essas alteragoes
justificam os prolongamentos discretos do tempo de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada.
Sao descritas elevagoes das concentragdes dos produtos de
degradacao do fibrinogénio/fibrina (PDF) e dos dimeros-D°.

Em decorréncia dessas alteragbes da hemostasia, o uso
do 4cido acetilsalicilico, de antiinflamatérios ndo-hormonais
e administracao de grandes quantidades de expansores de
volume (Dextran 40 e Haemacel) sdo considerados fatores
de risco para sangramentos®.

Imunidade e inflamacao

Nao sao bem compreendidos os mecanismos responsaveis
pelo desenvolvimento da doenga hemorragica grave, porém
é aceito que uma infeccdo secundaria por outro sorotipo
seja o principal fator de risco para a ocorréncia da dengue
hemorragica e da sindrome do choque da dengue. Anticorpos
de uma infecgao prévia com reatividade cruzada, mas nao
neutralizantes, ligam-se ao novo sorotipo, aumentando
sua captagao por mondcitos e macréfagos, resultando
em amplificagdo da cascata de citoquinas e ativagao do
complemento’. Contudo, como somente de 2% a 4%
dos individuos com uma segunda infecgao desenvolvem
doenga grave, o incremento dependente de anticorpos nao
pode isoladamente explicar o processo total. Observam-se
diferengas em anticorpos, citoquinas e respostas de células T
entre pacientes com a forma nao-complicada e aqueles com
as formas complicadas.

Os mondcitos, linfécitos B e mastécitos infectados pelo
virus da dengue produzem diferentes citoquinas, sendo
demonstrado, por alguns autores, maiores aumentos das
concentragoes de TNF-a, IL-2, IL-6 e interferon (IFN)-y nos
primeiros trés dias de doenca, com aparecimento posterior
de IL-10, IL-5 e IL-4. Os pacientes com a forma hemorragica
apresentam maiores concentragoes de TNF-a, IL-6, IL-13,
IL-18 e fator citotdxico, estando essas citoquinas implicadas
no aumento da permeabilidade vascular e no choque que

ocorrem durante a infecgdo. Ainda mais, o fator citotoxico,
produzido células T CD4+, induz os macréfagos a produzirem
IL-To, TNF-ou e IL-8. As concentragdes de IL-6 (de origem
endotelial e de mastécitos) sdo maiores nos pacientes com
choque e dengue hemorrégica. Os niveis mais elevados de
TNF-a e de IL-10 correlacionam-se com as manifestacoes
hemorragicas e plaquetopenia, respectivamente. A IL-10
também reduz a fungdo plaquetdria e contribui para os
defeitos plaquetarios da dengue®.

Existem muitas evidéncias interligando a inflamagao
com a coagulagao, sendo as principais interfaces o
fator tecidual (FT), o sistema da proteina C e o sistema
fibrinolitico. Citocinas proinflamatdrias podem afetar todos
esses mecanismos da coagulagdo e proteases ativadas da
coagulagao, anticoagulantes fisiol6gicos ou componentes do
sistema fibrinolitico podem modular a inflamagao através de
receptores celulares especificos.

Os principais mediadores inflamatérios envolvidos na
ativagao da coagulagdo sao a IL-6, na ativagao da coagulagao,
e o TNF-a e a IL-1 na regulagao dos anticoagulantes
fisiolégicos. Vérios estudos demonstram a importdncia da IL-6
na indugdo da expressao do FT por vdrias células, como as
mononucleares, levando a ativagao sistémica da coagulagao.
Uma vez expresso o FT, é desencadeada a cascata da
coagulacao e a formacao dos complexos enziméticos que se
formam sobre uma superficie fosfolipidica que, de maneira
ideal, é apresentada pelas plaquetas. Durante o processo
inflamatério as plaquetas podem ser diretamente ativadas por
endotoxinas, pela trombina e por mediadores inflamatérios,
como o fator ativador de plaquetas. As plaquetas ativadas ao
expressar a P-seletina irdo mediar a adesao plaquetaria ao
endotélio e leucécitos. Essa ligagao das plaquetas ativadas aos
neutréfilos e células mononucleares causa ativacao do fator
nuclear kB, aumentando a expressao de FT pelos monécitos.
Durante o processo inflamatério grave, as concentragoes de
antitrombina estdo marcantemente reduzidas por menor
sintese, degradacao por elastase dos neutréfilos ativados e
consumo. O sistema da proteina C também é bloqueado, uma
vez que a expressao endotelial da trombomodulina encontra-
se reduzida por acdo do TNF-a e da IL-18. O TNF-ace a IL-1B
também tém papel na regulagao dos inibidores e ativadores do
plasminogénio. As citoquinas promovem a secregao de tPA e
uPA dos seus sitios de estoque nas células endotelais. Contudo,
esse aumento da ativacao fibrinolitica é contrabalangado por
aumento retardado e mantido do PAI-17.

Manifestacoes cardiacas da dengue

O acometimento cardiaco pela dengue é considerado
raro. Em 1996, durante uma epidemia na india, 206
pacientes foram avaliados e apenas um manifestou sintomas
cardiacos®. Na literatura, ha publicagbes de relatos de
casos isolados de distirbios de conducdo atrioventricular
(ritmo juncional e bloqueio atrioventricular), arritmias
supraventriculares e miocardites®.

Por sua vez, a disfungao ventricular associada a fase aguda
da dengue hemorrégica foi descrita por diversos autores,
e provavelmente é subdiagnosticada na pratica clinica
corriqueira. Durante a epidemia de 1996, 54 criangas com
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dengue e graus variados de severidade clinica foram submetidas
a avaliagdo da fungao ventricular. Aproximadamente 16%
delas apresentaram fragdo de ejecao inferior a 50%'°. Na
mesma ocasidao, 17 individuos com dengue hemorragica
ou choque relacionado a dengue foram avaliados com
cintilografia do miocérdio, e observou-se hipocinesia difusa
em 70% dos pacientes, com fragao de ejegdo média ao redor
de 40%"". Ap6s trés semanas, todos os pacientes apresentaram
normalizacdo da funcdo miocérdica. Mais recentemente,
24 pacientes com dengue hemorrdgico foram avaliados e
submetidos a ecocardiogramas seriados durante a infecgao
aguda e convalescenca. No estudo, observou-se redugao
transitéria da fragao de ejecao ventricular e do indice cardiaco
durante a infecgao.

Em conclusdo, apesar de raramente haver manifestagbes
cardiacas especificas na dengue, a depressdo da fungao
miocardica é freqiiente nos casos de doenca hemorragica
ou choque associado. A “sindrome do choque relacionado
a dengue” ocorre em razao do aumento da permeabilidade
vascular e padrao hipovolémico®. Entretanto, a adequada
abordagem da instabilidade hemodinamica relacionada a
dengue requer, além de vigorosa expansao volémica, avaliacao
e tratamento da disfuncdo ventricular associada, aos moldes
do tratamento atual da sepse.

Implicacoes da interrupcao de
antitromboticos em cardiopatas com dengue

A decisdao de interromper antiagregantes plaquetarios e
anticoagulantes em pacientes com dengue depende de uma
complexa avaliagdo de risco-beneficio dessas terapéuticas.
Devemos considerar paralelamente o risco da interrupgao
de antitrombéticos em diversos cendrios clinicos, e o risco
hemorragico da infecgao viral aguda.

Pacientes com angioplastias recentes, fibrilagao atrial
cronica (FAC) e portadores de proéteses valvares metalicas sao
0s que mais se beneficiam de antiagregantes e anticoagulantes,
em longo prazo. A interrupgao do tratamento promove
incremento do risco trombético de modo diferente em cada
cenario clinico descrito a seguir.

Apébs a colocagdo de um stent, o tratamento com
acido acetilsalisilico (AAS) e tienopiridinicos (ticlopidina
ou clopidogrel) é obrigatério e reduz drasticamente o
risco de trombose aguda e subaguda intra-stent, além de
eventos cardiovasculaes adversos™. Um estudo com 1.653
pacientes submetidos a angioplastia com stent evidenciou
reducdo de 3,6% para 0,5% no risco de eventos adversos
em 30 dias, quando tienopiridinicos foram associados ao
AAS™. As recomendagbes atuais sugerem que, além do
AAS, clopidogrel seja utilizado por no minimo um més apés
stents nao-farmacoldgicos, trés meses apds stents revestidos
com sirolimus, seis meses para plaxitel e, idealmente, 12
meses para todos, se ndo forem de alto risco hemorragico™.
Recentemente, a ocorréncia de trombose tardia (apés um
ano) de stents farmacologicos levantou a discussao sobre
a possibilidade de tratamento prolongado por tempo
indeterminado com clopidogrel. Entretanto, a interrupgao
precoce de antiagregantes plaquetarios, no primeiro més
ap6s o tratamento com stents, pode ser devastadora, com
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incidéncia de até 30% de trombose aguda ou subaguda
intra-stent’.

Pacientes com FAC devem ser tratados com antiagregantes
plaquetdrios ou anticoagulantes, para prevengao de trombose
atrial e acidente vascular cerebral (AVC) cardioembdlico. Os
anticoagulantes devem ser preferidos naqueles pacientes
com maior risco embdlico (disfungao ventricular, idosos,
hipertensos, diabéticos, valvopatas, ou com AVC prévio).
Conforme a quantidade de fatores de risco, o risco anual de
AVC em pacientes ndo anticoagulados pode variar entre 3% e
20%'8. Uma metandlise demonstrou reducao de 62% no risco
de AVC com anticoagulantes em pacientes com FAC'.

Pacientes submetidos a implante de préteses valvares
metalicas beneficiam-se de anticoagulagao para prevencao de
trombose valvar. Aqueles com préteses em posigao mitral tém
maior risco do que em posicao adrtica. A presenca de prétese
de Starr-Edwards, antecedente de FAC, tromboembolismo
prévio, mais de uma valvula mecanica e posigao trictspide
também conferem maior risco trombdtico. Entretanto, mesmo
em pacientes com valvulas mecdnicas, o risco de trombose
anual sem a protecdo da varfarina é de cerca de 20%%.
Portanto, a interrupcao de varfarina por alguns dias nao
representa risco trombético proibitivo.

Conclusao e recomendacoes

Em virtude da baixa incidéncia de dengue hemorragica
e da dificuldade de predizer, inicialmente, quais pacientes
vao evoluir com quadro hemorragico, podemos sugerir as
seguintes medidas em relagao a suspensao de antitrombéticos
nas seguintes situagoes clinicas cardiolégicas:

1) Todos os pacientes com dengue

O AAS deve ser evitado nos pacientes com Dengue por
dois motivos:

O primeiro deles é a possibilidade da Sindrome de Reye.
Apesar de rara, a sindrome de Reye, grave encefalopatia
associada a hepatite, pode ser desencadeada por AAS em
pacientes com diversas viroses, tais como varicela, influenza e
dengue. Apesar de mais comum nas criangas, adultos também
podem ser acometidos.

O segundo motivo é o risco de plaquetopenia pela
dengue, que pode ser agravada pelo uso concomitante de
antiagregantes plaquetarios.

Recomendacao: Todos os pacientes com dengue devem
evitar AAS por uma semana, para redugao do risco de
sindrome de Reye e plaquetopenia grave. Em pacientes com
alto risco de trombose, antiagregantes podem ser mantidos
desde que as plaquetas sejam monitorizadas periodicamente
(ver adiante).

2) Pacientes com dengue e alto risco de trombose em
curto prazo

* Pacientes submetidos a angioplastia coronaria com
stents recentemente (um més para nao farmacolégico, e trés
a seis meses para farmacolégico).

e Portadores de préteses valvares mecanicas,
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particularmente em posicdo mitral, tricGspide, ou com
FAC associada, tromboembolismo prévio ou mais de uma
védlvula mecanica.

* Portadores de FAC com muiltiplos fatores de risco
trombdtico (disfungao ventricular, idosos, hipertensos,
diabéticos, valvopatas, AVC prévio, trombo intracavitdrio).

Recomendacao: Manter clopidogrel e AAS, naqueles que
ja recebiam. Suspender warfarina e substituir por heparina
assim que INR estiver abaixo da faixa terapéutica. Reintroduzir
varfarina apés uma semana. Monitorizar seriadamente
plaguetas e coagulograma até uma semana. Suspender as
medicagdes, se contagem plaquetdria igual ou inferior a
50.000/mm?, sangramento ou choque. Pode-se considerar a
suspensao do clopidogrel e AAS de acordo com a intensidade
da redugao progressiva do niimero de plaquetas.
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