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ARTIGO/ARTICLE

Envolvimento hepatico em pacientes com dengue hemorragico:
manifestacdo rara?

Liver involvement in patients with dengue hemorrhagic
fever: a rare phenomenon?

Patricia Moreira Uehara!, Rivaldo Venancio da Cunha', Gracy Regina Oliveira L. Pereira’
e Priscilla Alexandrino de Oliveira'

RESUMO

As manifestagoes hepdticas sdo descritas como nio usuais no dengue e podem evoluir com quadros graves e potencialmente
letais. Avaliamos as alteragoes hepdticas em 41 pacientes com dengue hemorragico com confirmagio laboratorial (ELISA IgM
positivo) em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil e observamos 61% (25/41) de alteraco na alanina aminotransferase
e 80,5% (33/41) na aspartato aminotransferase, sendo que ndo houve diferencas estatisticamente significativas quando
comparamos as vdrias formas clinicas. A variagdo nos valores de ALT foi de 14-547U/l, nos valores da AST foi de 11-298U/1.
Nduseas e/ou vomitos foram referidos por 90% (37/41) dos pacientes, 46,3% (19/41) referiram dor abdominal e 10% (3/29)
apresentavam hepatomegalia ao exame fisico. A idade variou de 18 a 88 anos, 23 (56%) eram mulheres e 18 (44%) homens.

Palavras-chaves: Dengue. Dengue hemorrdgico. Alteragbes hepiticas. Mato Grosso do Sul State. Brasil.

ABSTRACT

Hepatic manifestations are described as unusual complications of dengue and may lead to severe and potentially lethal conditions.
Liver abnormalities in 41 patients diagnosed with dengue hemorrhagic fever in Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil, between
January 1 and March 31, 2002, were evaluated. All were serologically positive for dengue in laboratory tests (IgM ELISA). ALT
alterations were observed in 61% (25/41) and AST alterations in 80.5% (33/41), but there were no statistically significant differences
between the various clinical forms. The range in ALT levels was 14-547U/1 and in AST levels was 11-298U/1. Nausea and/or vomiting
were reported by 90% (37/41) of the patients; 46.3% (19/41) had abdominal pain and 10% (3/29) presented hepatomegaly at
clinical examination. The patients’ ages ranged from 18 to 88 years; 23 (56%) were female and 18 (44%) were male.

Key-words: Dengue. Dengue hemorrhagic fever. Hepatic alterations. Mato Grosso do Sul State. Brazil.

0 dengue é uma arbovirose causada por um dos quatro
sorotipos do virus dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3,
DENV-4)1° 1718 " os quais pertencem ao género Flavivirus da
familia Flaviviridae®. A doenca é transmitida pela picada da
fémea infectada do mosquito Aedes aegypti (Linnaeus, 1762),
espécie altamente doméstica e adaptada as condigdes urbanas
de vida propiciadas pela sociedade moderna®”.

No Brasil, a doenca estd presente em todos os estados,
com exce¢do do Rio Grande do Sul e Santa Catarina, com
circulagdo de 3 sorotipos do dengue em grande parte do
territorio nacional. A ampla circulagdo viral é um fator de
risco para o surgimento de formas mais graves do dengue®’.

No Mato Grosso do Sul, o DENV-1 foi isolado em 19873 e
os primeiros casos autéctones de dengue cldssico foram
notificados 4 Fundacdo Nacional de Satide (FUNASA) em
janeiro de 1990, quando o estado registrou 9.757 casos de
dengue. O primeiro caso de dengue hemorrigico (DH)
ocorreu em 1995 na cidade de Campo Grande, capital do
estado, ano em que ocorreu uma grande epidemia causada
pelo DENV-1, quando foram confirmados laboratorialmente
2.318 casos®. A época deste estudo havia a circulagio dos
sorotipos 1, 2 no estado.

0 dengue pode, também, apresentar-se em formas clinicas
atipicas*', dentre estas, tém destaque as alteractes hepiticas.
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Com o objetivo de estudar esta forma clinica de apresentacio
do dengue, ainda descrita como rara ou nio usual,
desenvolvemos este trabalho.

CASUISTICA E METODOS

0 estudo consiste numa série de 41 casos de pacientes
com dengue hemorrigico internados em trés hospitais
publicos de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, durante o
periodo de 1° de janeiro a 31 de marco de 2002.

Critérios de inclusdo. Clinicos: para o diagndstico
clinico de DH foram utilizados os critérios propostos pela
Organiza¢do Mundial de Satide*'. Laboratoriais: sorologia
positiva para o DENV pelo teste imunoenzimdtico de captura
de IgM (Mac-ELISA) e realizacio durante a internacdo de
algum dos seguintes exames para avaliacdo da funcio
hepitica: ALT, AST, GGT, FA, PT (proteinas totais) e ALB.
(albumina), para as enzimas foram considerados alterados
os valores acima do normal e para as proteinas totais e
albumina foram considerados alterados os valores abaixo do
intervalo de normalidade. A data da coleta dos exames da
fungdo hepdtica variou do 2° a0 11° dia do inicio dos sintomas.
0 sangue coletado para a realizacdo da sorologia para o
dengue foi posteriormente recuperado e em 33 amostras foi
realizada a sorologia para a hepatite C (anti-HCV) e em 32
amostras a sorologia para a hepatite B (HBSAg), em 8
pacientes as aliquotas nio continham material suficiente para
realizacdo de sorologia para hepatite C e em 9 pacientes as
amostras foram insuficientes para a realizacio de HBSAg.

Anilise dos dados. As informacdes dos questiondrios
foram processadas no programa Epi-Info 6.04 e andlise
estatistica dos resultados foi realizada pelo teste do %2 (qui-
quadrado) com intervalo de confianca de 95%.

Apos a leitura e aceite do termo de consentimento livre e
esclarecido os pacientes respondiam a um questionirio
conduzido pelo entrevistador e tinham os dados de exame
fisico de entrada e exames laboratoriais coletados de seus
prontudrios. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos da UFMS.

RESULTADOS

No total, foram estudados 41 casos e as formas clinicas
assim se distribuiram: 3 casos de DH grau I, 25 casos de DH
grau II, 12 casos de DH grau Il e 1 caso de DH grau IV. A
idade dos pacientes variou de 18 a 88 anos, com média de
41,8 anos. Quanto a0 sexo, 23 (56%) eram do sexo feminino
e 18 (44%) do sexo masculino, observamos 61% (25/41) de
alteracdo na ALT, 80,5% (33/41) de alteragdo na AST, 40%
(8/20) na GGT, 18% (4/22) na fosfatase alcalina, 30,3% (10/
33) nas proteinas totais e 48,4% (16/33) de alteracio na
dosagem de albumina sérica. A variagio dos valores de ALT
foi de 14-547U/1, com média de 89,7U/1, a variacdo dos
valores da AST foi de 11-298U/1, com média de 104,5U/1, a
mediana para ambas as enzimas foi de 96U/1.

As manifestacdes clinicas investigadas, que poderiam estar
relacionadas a alteracdes da fungio hepdtica, foram dor
abdominal, nduseas e vomitos e hepatomegalia; observou-se
que 90% (37/41) dos pacientes queixavam-se de nduseas e
vomitos, destes 81% (30/37) apresentavam alteragio na AST
e 62,1% (23/37) tinham alteragio na ALT, 46,3% (19/41)
referiam dor abdominal, sendo que destes 94,7% (18/19)
apresentavam AST alterada e 68,4% (13/19) tinham ALT
alterada. Com relacdo a hepatomegalia 10,3% (3/29) a
apresentavam a0 exame fisico, destes 66,7% (2/3) tinham
alteracdo de AST e ALT, como estd informacio foi considerada
na admissdo do caso, nem todos os pacientes tinham este
dado anotado na ficha de primeiro atendimento (Tabela 1).

A andlise da correlacdo entre a forma clinica e as
alteracoes das enzimas hepdticas mostrou que dos 3 pacientes
com DH166,7% (2/3) apresentavam altera¢o na AST e ALT,
para o DH II encontramos 88% (22/25) de alteracdo para
AST e 64% (16/25) para ALT, no DH III 66,7% (8/12) de
alteragiio na AST e 50% (6/12) para a ALT e o dnico paciente
com DH IV tinha alteracio em ambas as enzimas (AST 110U/
e ALT 71U/1). Ndo encontramos diferengas estatisticamente
significativas entre a forma clinica e as alteracGes hepaticas
(Tabela 2).

Tanto as mulheres como os homens apresentaram dano

hepitico expresso e medido pela porcentagem de casos com
alteracOes nas enzimas, encontramos 52,1% (12/23) para a

Tabela 1 - Correlacio entre os sinais e sintomas e as alteracées nas enzimas
hepiticas nos casos de dengue hemorragico em Campo Grande/MS em 2002.

ALT/TGP AST/TGO

Sinais normal alterada normal alterada
e n=16 n=25 n=8 n=33
Sintomas n° % n % n° % n° %
Hepatomegalia

sim 1 63 2 80 1 125 3 7,7

ndo 12 750 14 560 6 750 24 615

ignorado 3 187 9 36,0 12,5 12 308
Nduseas/vomitos

sim 14 875 23 920 7 875 30 91,0

ndo 2 125 2 80 1 125 3 9,0
Dor abdominal

sim 6 375 13 52,0 1 125 18 545

ndo 10 62,5 12 48,0 7 815 15 455

AST/TGO: aspartato-aminotransferase. ALT/TGP: alanino-aminotransferase.

Tabela 2 - Avaliacido das alteragdes hepiticas em 41 casos de dengue
hemorrigico em Campo Grande/MS em 2002.

DHI DHII DHIII DHIV
Clinica  n° alter/ n° alter/ n° alter/ n° alter/
Exames n°invest alt% n°invest alt% n°invest alt% n°invest alt%

ALT 2/3 00,7 16/25 64,0 6/12 50,0 1/1
AST 2/3 06,7 22/25 88,0 8/12 60,7 171
GGT 0/1 - 614 428 2/5 40,0

FA 0/1 - 114 71 37 428 -
PT 0/2 - 520 250 410 40,0 171
ALB 172 50,0 9/20 45,0 5/10 50,0 1/1

AST: aspartato-aminotransferase; ALT: alanino-aminotransferase; GGT: gama-glutamiltransferase;
FA: fosfatase alcalina; PT: proteinas totais; ALB: albumina; DH: dengue hemorrigico.
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ALT e 73,9% (17/23) para a AST nas mulheres e 72,2% (13/
18) para ALT e 88,9% (16/18) para a AST nos homens,
mas as diferengas encontradas nio sdo estatisticamente
significativas.

Nas sorologias para hepatites B e C encontramos
um paciente com anti-HCV positivo confirmado por western
blot, sendo que este paciente apresentava elevagio nas enzimas
hepaticas (ALT 71 U/l e AST 110 U/1) e 5 pacientes com HBSAg
positivo (4 com confirmacdo por western blot), todos
apresentavam alteraciio na AST que variou de 82 2233 U/l e 3
tinham elevagdo na ALT que variou do normal até 198 U/1.

DISCUSSAO

As alteragoes hepaticas refletidas como hepatomegalia,
aumento das enzimas hepdticas, hepatite fulminante e
encefalopatia, ja foram descritas tanto em casos de dengue
classico®, como em casos de dengue hemorrigico' '

Grande parte dos estudos que demonstram as alteracoes
hepdticas no dengue foram realizados em criangas: Nguyen
cols'? estudaram criangas (nio especificaram a idade);
Lum cols'' estudaram criangas de 11 meses a 11 anos;
Nimmannitya cols'’, criancas de 2 meses a 13 anos;
Rosen e cols'®, criancas de 2 a 10 anos de idade.

No Brasil, Souza cols' avaliaram adultos com dengue e
encontraram 63,4% de alteracio na AST e 45% na ALT,
concluindo que a elevagio das transaminases e a hepatite
reativa sao complicacdes comuns nos pacientes com infecgdo
pelo virus dengue.

A casuistica apresentada constituida de adultos jovens vem,
juntamente com outros estudos?, alertar para a ocorréncia de
complicagbes hepiticas nessa faixa etdria, considerando
também que é uma populacio que pode apresentar co-
morbidades como alcoolismo e outras hepatites virais.

Na investigacdo das manifestagdes clinicas que poderiam
estar relacionadas a altera¢Ges da fungfo hepdtica (nduseas e
vomitos, dor abdominal e hepatomegalia) nio encontramos
diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes que
apresentavam enzimas alteradas (ALT e AST) e aqueles que
tinham dosagem enzimdtica dentro da normalidade. Entre os
sinais e sintomas investigados aquele que apresentou tendéncia
a associar-se com aumento de AST foi a dor abdominal, que
ocorreu em 12,5% dos pacientes com AST normal e em 54,5%
dos pacientes com AST alterada (p=0,081086).

Na avaliacio geral dos pacientes internados por dengue
encontramos 90% (37/41) de pacientes com queixa de
nduseas e/ou vomitos. Zagne cols*, estudando 56 casos de
DH, encontraram 61% dos pacientes que apresentavam
nduseas e 55% vomitos. Cortifias cols?, em 200 casos de
dengue hemorrigico, observaram nduseas em 47 (23,5%)
pacientes e vomitos em 58 (29%). Em nenhum desses dois
trabalhos foi realizada a investigagio de alteracGes hepaticas.

Com relacdo a dor abdominal, 46,3% (19/41) dos nossos
pacientes queixavam-se desse sintoma. Caballero cols’,
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estudando 77 criancas com dengue cldssico durante a
epidemia de 1997 em Cuba, encontraram 14 (18,1%) que
apresentavam dor abdominal. Na mesma epidemia, Diaz
cols*, em 37 pacientes adultos com hepatite reativa pelo DENV,
observaram que 45,9% apresentavam dor em hipocondrio
direito e Cortifas cols?, em 200 pacientes com DH,
encontraram 152 (76%) com dor abdominal.

0 sinal de hepatomegalia ao exame fisico foi encontrado
em 10% (3/29) dos nossos pacientes, sendo que em 1 deles
as dosagens de ALT e AST eram normais. Estudos realizados
em adultos cubanos detectaram hepatomegalia em
freqiiéncias varidveis, de 49,5% até 83,8%**; em criangas, a
freqiiéncia foi bem menor, cerca de 5%'. Essas variagdes
refletem as diferengas nas amostras em estudo, mas também
as diferentes metodologias de trabalho.

Nos casos estudados observamos que 61% (25/41)
apresentavam alteracio na ALT e 80,5% (33/41) na AST. Rigau-
Perez', em 57 casos de DH, encontrou 70,8% (34/48) de alteracfio
na dosagem de ALT e 84% (42/50) de alteraciio na AST. Nguyen
cols'?, em 45 pacientes com DH, observaram 37,3% de ALI alterada
€ 97,7% de AST acima do normal, com valores médios de 54,2U/1
(4,1-279U/1) para a ALT e de 128,4U/1 (24-279U/1) para a AST. A
variacio nos valores enzimaticos encontrados em nossos casos
foi 14-547U/1 para a ALT com média de 89,7U/1 e de 11-298U/1
para a AST com média de 104,5U/1.

0 tratamento realizado durante a internagdo foi a
vigilancia das alteracdes hemodindmicas com hidratacio
precoce e medicagdes sintomdticas de suporte. Todos os
pacientes apresentaram regressao dos sintomas e retornaram
as suas atividades normais.

No Brasil, os relatos de estudos clinicos do dengue sio
escassos e hd poucas referéncias as alteracdes hepdticas da
doenca entre nés.

A alta porcentagem de casos com alteragdes nas enzimas
hepdticas encontradas neste estudo traz a luz a importancia da
avaliacdo hepdtica nos pacientes com dengue e DH. No entanto,
muito ainda temos a compreender das inter-relacoes entre os
DENV e o figado, como, por exemplo, sua acio em 6rgios ji
comprometidos por outras hepatites virais cronicas como as
hepatites B e C, ou em figados comprometidos pelo dlcool ou
medicamentos, ou ainda em pacientes com hepatites auto-imunes.

H4 que se compreender melhor também a propria acdo
dos DENV na célula hepdtica e sua evolu¢do com a doenga
em pacientes previamente higidos e naqueles portadores de
doenca cronica nio relacionada ao figado, razio pela qual
outros estudos serdo necessarios para elucidar estas questdes.
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