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Estima-se que cerca de 2,5 bilhdes de
pessoas vivem em regides endémicas
ou areas de potencial transmissdo dos
virus causadores da dengue. Anualmen-
te, ocorrem de 50 milhdes a 100 milhdes
de infec¢cdes por esses virus em todo o
mundo, gerando cerca de 500.000 ca-
sos de dengue hemorragica e 22.000
obitos, principalmente em criancas. No
Brasil, no ano de 2013, foram notificados
1.452.489 casos de dengue'?.

Observa-se certa inseguranca por parte
de muitos profissionais da saude, no Bra-
sil, quanto a selecdo de um analgésico/
antipirético para uso em pacientes com
dengue, especialmente pelo temor dos
efeitos hepatotdxicos associados ao uso
do paracetamol. Considerando-se que
a dengue é doenca endémica em nos-
SO pais e que ha caréncia de informacéao
bem fundamentada e consolidada sobre
o tema, foi proposta esta breve revisao.

A dengue é uma doenca viral causada
por quatro sorotipos diferentes de virus
pertencentes ao género Flavivirus, fami-
lia flaviviridae. A transmissdo do virus aos
humanos ocorre por meio de picadas de

mosquitos do género Aedes, principal-
mente o Aedes aegypti'®.

A infeccdo por qualquer dos sorotipos do
virus da dengue é assintomatica na maio-
ria dos casos. Porém, em alguns, pode
resultar em variados sinais e sintomas,
gue vao desde uma sindrome semelhan-
te a gripe branda [dengue classica] até
formas mais graves, caracterizadas por
coagulopatia, aumento da fragilidade e
permeabilidade vascular [dengue hemor-
ragical. Pacientes com dengue hemorra-
gica podem evoluir para choque hipovo-
[émico [sindrome do choque da denguels.
Portanto, infeccdo assintomatica, dengue
classica, dengue hemorragica e sindrome
do choque da dengue sao diferentes for-
mas clinicas da mesma doenca'.

Os principais sinais e sintomas da den-
gue classica sao febre, artralgia, mialgia,
cefaleia, dor retro-orbitaria, prostracao,
desconforto gastrointestinal e exante-
ma (rash)"®. Manifestacdes hemorragi-
cas menores podem ocorrer na forma
de petéquias, epistaxe e sangramento
gengival. Leucopenia é um achado co-
mum, enguanto trombocitopenia pode
ocasionalmente ser observada na den-
gue classica, especialmente nos pacien-
tes com sinais hemorragicos?.

BProva do lago é teste importante na triagem de pacientes com suspeita de dengue para detectar manifestacdo hemorragica de grau | por au-
mento da fragilidade capilar. Segue procedimento recomendado pelo Ministério da Saude: 1) desenhar um quadrado, com cerca de 2,5 cm de lado,
no antebrago da pessoa e verificar a pressao arterial; 2) calcular o valor médio da presséo arterial [(presséo arterial sistdlica + pressao arterial
diastélica)/2]; 3) insuflar novamente o manguito até o valor médio e manter por cinco minutos, em adultos, ou trés minutos, em criancas, ou até o
aparecimento de petéquias ou equimoses; 4) contar o numero de petéquias no quadrado. A prova sera positiva se houver 20 ou mais petéquias,

em adultos, e 10 ou mais, em criancas'.
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A dengue hemorragica € caracterizada
por todos os sinais e sintomas da dengue
classica, em combinacdo com manifes-
tacdes hemorragicas (resultado positivo
para a prova do lacof ou sangramento
espontaneo), trombocitopenia, evidéncia
de aumento da permeabilidade capilar e
de reducao do volume plasmatico, asso-
ciados a hemoconcentracdo, derrames
cavitdrios ou hipoproteinemia's.

A sindrome do choque da dengue ofe-
rece elevado risco de morte e se ca-
racteriza por sinais e sintomas de fa-
|éncia circulatdria', com pulso rapido e
fraco ou hipotensdo com resfriamento
do corpo e da pele no estadio inicial
do choque. Se nao houver tratamento
imediato e apropriado, o paciente pode
evoluir para o choque profundo, no qual
O pulso e a pressao arterial se tornam
indetectaveis, resultando em morte
dentro de 12 horas a 36 horas apds o
inicio do choque?.

Manifestacdes mais raras da dengue, po-
tencialmente graves, incluem miocardite,
hepatite, meningoencefalite e faléncia re-
nal aguda®.

Infeccdes pelo gendtipo 2 do virus da
dengue, o qual se associa a dengue he-
morragica, sao frequentes no Brasil“.

A dengue estd associada a ocorréncia de
alteracdes hepaticas em alguns pacien-
tes, incluindo faléncia hepatica fulminan-
te e encefalopatia hepatica®. Os sinais de
comprometimento do figado, em pacien-
tes com dengue, sdo hepatomegalia e au-
mento das enzimas hepéaticas®. O surgi-
mento de ictericia pode indicar hepatite
aguda. Faléncia hepatica fulminante tem
sido a causa de muitas mortes de crian-
cas gue desenvolvem dengue grave®.

Alteracdes histoldgicas observadas no
figado de pacientes com dengue in-
cluem esteatose microvesicular, necro-
se hepatocelular, hiperplasia e destrui-
cdo das células de Kupffer, hepatdcitos
apoptdticos e infiltrados celulares no
trato porta. Embora seja baixa a in-
cidéncia de lesdo grave, a ocorréncia
de hepatomegalia e de elevacdes das
enzimas hepaticas [aspartato transa-
minase (AST) e alanina transaminase
(ALT)], comumente observadas, indi-
cam que o figado é afetado®®.

As elevacdes das transaminases ocorrem
em 65% a 97% dos pacientes, com pico
durante o periodo de convalescenca da
doenca (dias 7 a 10)’. Em estudo trans-
versal realizado durante uma epidemia
de dengue no Rio de Janeiro, com dados
de 1.585 pacientes, foram observadas al-
teracdes das transaminases AST e ALT
em 63,4% e 45% dos pacientes, respecti-
vamente; aumento de 10 vezes nos niveis
dessas enzimas em relacdo aos limites
de referéncia, que caracteriza a hepatite
aguda, foi observado em 3,8% dos casos®.

Em estudo retrospectivo, realizado em
um hospital de Singapura, foram anali-
sados 690 pacientes com diagnostico
de dengue, com o objetivo de avaliar a
relevancia clinica e a correlacdo entre os
valores das transaminases e as formas
de dengue hemorragica e grave. Embo-
ra os valores médios das transaminases
tenham sido mais elevados entre os pa-
cientes com dengue hemorragica e sin-
drome do choque da dengue, do que na-
gueles com dengue classica e naqueles
com dengue grave versus dengue nao
grave, apenas 1,0% dos pacientes apre-
sentou AST ou ALT acima de 1.000 U/L.
Notavelmente, nenhum deles desenvol-
veu insuficiéncia hepatica e apenas um
foi a dbito (0,1%). A maioria dos pacien-
tes se recuperou sem complicacao’.
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A etiologia das elevacdes nos niveis das
transaminases em pacientes com den-
gue aguda ndo é muito clara, pois, além
do figado, a AST é expressa no coracao,
musculo esquelético, hemacias, rins e
cérebro, enquanto que a ALT é secreta-
da principalmente pelo figado. Como a
dengue pode causar lesdo aguda nesses
tecidos ndo hepaticos que expressam
AST, os niveis elevados desta transami-
nase podem nao estar totalmente rela-
cionados a dano hepatico grave. Portan-
to, pacientes com niveis elevados de AST
ndo necessariamente terdo progndstico
hepatico ruim?’.

Em um estudo transversal, no qual foram
analisadas 120 crian¢cas com dengue, 97
(80,8%) apresentaram hepatomegalia, o
gue foi mais comum nos casos de den-
gue grave (93,1%). Ictericia foi observada
em 72 criancas (60%), e foi mais comum
entre individuos com dengue grave
(94,5%); por isso, sugere-se que icteri-
cia seja um importante sinal preditor de
dengue grave®.

Em outro estudo transversal foram anali-
sadas 110 criancas, com idade entre 2 me-
ses e 14 anos, com diagndstico de den-
gue conforme critérios da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), apds exclusao
de malaria, febre entérica e hepatites A
e B. Os principais sinais e sintomas apre-
sentados pelos pacientes foram: febre
(100%), dores no corpo (57%), dor abdo-
minal (47%), vomito (40%), edema facial
(40%) e exantemas (36%). Petéquias e
purpura foram observadas em 30% dos
casos, enquanto 19% tiveram sangramen-
to em mucosas. Cinco (4,5%) das crian-
cas apresentaram ictericia. A maioria
das 110 criancas (79%) apresentou hepa-
tomegalia, sinal clinico mais observado
entre aguelas com dengue hemorragica
(88,5%) e sindrome do choque da den-
gue (96%), do que no grupo com den-
gue classica (67,8%), p = 0,006. Sensibi-

lidade hepatica foi observada em 36,3%
das criancas, com maior prevaléncia en-
tre aquelas com dengue hemorragica
(53,8%) e sindrome do choque da den-
gue (56%) do que naquelas com dengue
classica (20,3%), p = 0,001. Neste estudo,
as anormalidades nas funcdes hepaticas
também foram mais significantes em pa-
cientes com dengue hemorragica ou sin-
drome do choque da dengue. Elevacdes
nos niveis de AST mais de 10 vezes acima
dos limites de referéncia foram observa-
das principalmente em pacientes com
sindrome do choque da dengue (44%) e
dengue hemorragica (22,8%), em com-
paracdo a dengue classica (3,4%)°.

O espectro de envolvimento hepatico en-
tre pacientes com dengue varia de icteri-
cia a elevacdo das transaminases, sendo a
hepatomegalia o sinal clinico mais impor-
tante. Todavia, podem ocorrer elevacdes
dessas enzimas na auséncia daquele si-
nal. Enfim, a presenca de febre, ictericia e
hepatomegalia em pacientes provenien-
tes de areas endémicas deveria despertar
a suspeita de hepatite por dengue®.

A deteccdo de elevacdo anormal das
transaminases entre pacientes com
dengue é importante para o reconheci-
mento de suas formas graves (dengue
hemorrdagica e sindrome do choque da
dengue) e em razao de sua possivel as-
sociacdo com encefalopatia hepatica®°.
O rapido reconhecimento de alteracdes
e o inicio imediato de tratamento de su-
porte apropriado podem reduzir morbi-
dade e mortalidade®.

A dengue é particularmente conhecida
por causar intensa dor nos musculos e
articulagcdes, frequentemente levando os
pacientes ao uso de gquantidades subs-
tanciais de analgésicos®. O acido acetil-
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salicilico é especialmente contraindicado
em razao de seus efeitos adversos sobre
a funcdo plaquetaria e por estar associa-
do ao desenvolvimento da sindrome de
Reye em criancas®™. Diretrizes nacio-
nais e internacionais consideram o pa-
racetamol o analgésico/antipirético de
escolha para pacientes com dengue®. O
uso de dipirona também é recomendado
no Brasil, embora seja controverso.

A dipirona é largamente empregada no
Brasil para o tratamento de pacientes
com dor pods-operatdria, colica renal,
dor oncoldgica, enxaqueca e febre, mas
nao apresenta eficacia diferente dos de-
mais analgésicos nao-opioides. Seu uso
foi banido em diversos paises por causa
da ocorréncia de reacdes alérgicas gra-
ves (como edema de glote e anafilaxia)
e idiossincrasias (agranulocitose, em po-
téncia fatal)®™.

Um estudo de coorte™, prospectivo, en-
volvendo 110 pacientes com idade acima
de 12 anos, atendidos em instituicdes de
salde na Coldbmbia, teve como objetivo
determinar o efeito da administracéo
de dipirona, por curto prazo, sobre a
gravidade da dengue. Entre os pacien-
tes adultos, a administracdo de dipirona
nos primeiros quatro dias da enfermi-
dade associou-se a maior incidéncia de
dengue hemorragica [RR 7,29 (IC95%:
1,79-29,72); p = 0,002)] e de trombo-
citopenia profunda (contagem de pla-
guetas < 50.000/ul) [RR 10,94 (IC95%:
1,05-114,05; p = 0,01]. Na conclusao, os
autores recomendaram que, enguanto
nao se dispuser de evidéncia cientifica-
mente mais robusta, contraria aos acha-
dos deste estudo, o uso de dipirona deve
ser evitado nos casos clinicamente indi-
cativos de dengue. Todavia, no Brasil, o
uso da dipirona é recomendado pelo Mi-
nistério da Saude'™.

O paracetamol é um analgésico/anti-
pirético seguro quando usado nas doses
recomendadas, e € um dos medicamen-
tos isentos de prescricdo médica mais
usados em todo o mundo™'®. Com a re-
tirada do acido acetilsalicilico para uso
pediatrico na década de 1980, em razao
de sua associacdo com a sindrome de
Reye, a OMS e a Associacdao Americana
de Pediatria (AAP) recomendam o pa-
racetamol como analgésico/antipirético
de primeira escolha'®.

Ha anos, a seguranca do paracetamol é
motivo de debates. Em uma revisdo da
agéncia norte-americana Food and Drug
Administration (FDA), de 2002, concluiu-
se gue nao seria necessario alterar a for-
ma de comercializacdo do medicamento,
tipo de embalagem e isencdo de prescri-
cdo médica®, porque ainda era favoravel
o balanco entre seus beneficios e riscos.

Sabe-se que o paracetamol é hepatoto-
xico e nefrotoxico para adultos, espe-
cialmente, quando administrado em do-
ses didrias superiores a 4 g'>. Muitos dos
pacientes hospitalizados por causa da
dengue comecam a usar o paracetamol
antes da admissdo, e alguns chegam a
tomar mais de 4 g/dia para obter a anal-
gesia apropriada®.

Nos ultimos 15 anos, especialmente na
Europa e nos EUA, o paracetamol tem
se tornado a causa mais importante de
faléncia hepatica aguda, condicdo em
qgque mais de 85% dos pacientes com
prognostico ruim morrem se ndo rece-
berem transplante. Em anos recentes, o
uso de doses excessivas (a partir de 7
g/dia) tem sido a principal causa de fa-
[éncia hepatica aguda induzida por pa-
racetamol nos EUA™.
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Um estudo publicado por Paul Watkins
e colaboradores reabriu a questdo da
real seguranca desse farmaco, quando
usado em doses terapéuticas. Os pes-
quisadores conduziram um ensaio clini-
co controlado aleatério, paralelo, sim-
ples cego, comparando paracetamol a
placebo (n = 145 voluntarios sadios),
com o objetivo de determinar as razdes
para a ocorréncia de anormalidades he-
paticas identificadas previamente em
um ensaio clinico que testava a com-
binacdo de paracetamol com hidroco-
dona. Os participantes foram alocados
aleatoriamente para receber placebo,
paracetamol (4 g/dia), ou uma combi-
nacao desta dose de paracetamol com
um de trés opioides, por até 14 dias™".

Embora as doses de paracetamol em
qualquer dos grupos ndo tenham excedi-
do o limite terapéutico recomendado, 31%
a 44% das pessoas a ele expostas apre-
sentaram concentracdes de ALT mais de
trés vezes acima do limite superior do va-
lor de referéncia, enquanto nenhum dos
39 participantes que receberam placebo
apresentou tal elevacao nesta enzima (p <
0,001). Aumentos da ALT mais de oito ve-
zes acima do limite superior de referéncia
foram observados em 27% das pessoas
gue tomaram paracetamol. Na vigéncia
de doenca hepatica aguda, o uso de pa-
racetamol pode exacerbar o dano ao fi-
gado em alguns individuos. Portanto, ao
atenderem pacientes com dano hepatico
agudo, os médicos devem considerar a
hepatotoxicidade por paracetamol como
uma possivel causa, especialmente quan-
do ha aumento da ALT sérica e historia
de ingestdo recente de paracetamol; tra-
tamento imediato com o antidoto acetil-
cisteina também deve ser cogitado®™".

Em um estudo de caso-controle (n = 25
casos e 33 controles), envolvendo crian-
cas com idade média de 3,5 anos (faixa
de 1 ano a 12 anos), definiu-se doenca

hepatica como a presenca de febre, nau-
sea e vOmito, com aumento da ALT mais
de trés vezes acima do limite superior
de referéncia. Todos os casos (100%) e 1
controles (33%) haviam tomado parace-
tamol durante a enfermidade viral. Todos
foram expostos a doses de paracetamol
acima das recomendadas (superior a 60
mg/kg/dia) durante cada dia da doenca,
O gue ndo ocorreu com os controles. A
dose didria média de paracetamol nos
casos foi de 145 mg/kg/dia [desvio pa-
drdo (DP) = 57,8], versus 40 mg/kg/dia
(DP = 8,3) nos controles (p < 0,001). A
duracdo média de uso do paracetamol
antes da admissdo para os casos foi de
3,5 dias (DP = 1,3) versus 1,8 dias (DP =
1,2) para os controles'®.

Neste estudo foram identificados os pro-
vaveis fatores de risco que predispdem
criancas, com febre e suspeita de infec-
cdo viral, ao desenvolvimento de hepato-
toxicidade, quando expostas a multiplas
doses de paracetamol acima das reco-
mendadas. Os fatores de risco identifi-
cados foram: dose didria de paracetamol
superior a 90 mg/dia, duracdo da expo-
sicdo superior a 3 dias, dose total ingeri-
da durante a enfermidade superior a 400
mg/kg e exposi¢cdo das criancas a formu-
lacOes de paracetamol destinadas a adul-
tos. A maioria das criancas tratadas com
multiplas superdoses de paracetamol ti-
nha idade inferior a 2 anos e apresentava
febre, desnutricdo aguda e foi exposta ao
farmaco por periodo superior a trés dias.
Apesar das limitacdes inerentes ao méto-
do, este estudo fornece evidéncia de que
a exposicdo a doses supraterapéuticas de
paracetamol contribui para o desenvol-
vimento de faléncia hepatica fulminante
em criancas febris'®.

Segundo Ranganathan et al. (2006), os
fatores que contribuem para a hepato-
toxicidade do paracetamol podem ser
evitados e sdo de facil correcdo. Dessa
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forma, recomendam que certas decisdes
regulatodrias sejam tomadas em nivel na-
cional para a protecdo dos pacientes,
entre as quais podem ser destacadas'®:

— estimular a prescricdo pela deno-
minacao genérica e informar aos
pacientes ou responsaveis quan-
do um produto contiver parace-
tamol;

— reavaliar os privilégios de propa-
ganda relativos aos medicamen-
tos isentos de prescricdo médi-
ca, pois esta condi¢cdo ndo isenta
tais produtos de danos a saude;

— alterar as atuais instrucdes das
bulas dos medicamentos con-
tendo paracetamol, incluindo
informacdo, com suficiente des-
taque, sobre o risco de hepato-
toxicidade pelo uso de dose ex-
cessiva, por tempo prolongado,
ou até mesmo com dose tera-
péutica usual. Neste ultimo caso,
especialmente no tratamento de
paciente com dengue;

— orientar os pais e os profissio-
nais da saude com relacdo as
doses seguras de paracetamol e
sobre o risco do uso de formu-
lacbes destinadas a adultos em
criancas com menos de 5 anos.

Ainda hd incerteza se o paracetamol é
mais téxico ou se as doses deveriam ser
reduzidas na presenca de doenca hepa-
tica crbnica ou cirrose. Sugere-se, como
medida de precaucdo, que seja reduzida
pela metade a dose didria usual de para-
cetamol para os pacientes com doenca
hepatica aguda ou crbénica. Ou seja, para
adultos, a dose maxima diaria seria redu-
zida de 4 g para 2 g".

Até o momento, ndo ha medicamento an-
tiviral especifico para o tratamento de pa-
cientes com dengue. Portanto, a melhor

conduta tem como base medidas de su-
porte, incluindo hidratacdo com cristaloi-
des, utilizacdo de hemocomponentes, ob-
servacao de sinais e sintomas, avaliagcdo
clinica cuidadosa e controle laboratorial'.

A despeito da possibilidade de ocorrer
hepatite fulminante e 6bito, na maioria
das vezes, a dengue é uma doenca au-
tolimitada, com retorno das transami-
nases e marcadores de funcdo hepati-
ca aos valores de referéncia em duas a
trés semanas'. Porém, é imprescindivel
o0 monitoramento estrito desses pacien-
tes, com especial atencdo aqueles que
apresentam alteracdo das enzimas he-
paticas ou algum dos sinais ou sintomas
sugestivos de dano hepatico, intervindo
conforme a necessidade.

O uso de analgésico/antipirético em
pacientes com dengue requer cautela.
De um lado, os salicilatos, anti-inflama-
térios ndo esteroides e, possivelmente
também a dipirona, aumentam o risco
de hemorragias. O paracetamol, por ou-
tro lado, pode aumentar o risco de dano
hepatico. Ou seja, cada paciente deve
ser analisado individualmente, cotejan-
do-se os potenciais danos e beneficios
da utilizacdo de cada um desses anal-
gésicos, conforme a evolucao clinica.

Os profissionais da saude e os pacientes
devem ter ciéncia de que a administra-
cdo de paracetamol, mesmo em doses
geralmente consideradas seguras, pode
levar ao aumento das transaminases,
com algum grau de dano hepatico. Isto
é especialmente importante para pes-
soas com provavel risco aumentado de
hepatotoxicidade pelo paracetamol, isto
é, que se enguadrem em pelo menos
uma das seguintes condi¢cdes: alcoolis-
mo, desnutricdo grave, uso de paraceta-
mol por tempo prolongado ou em doses
excessivas, tabagismo, doenca hepatica
aguda, ou uso concomitante de induto-
res de enzimas hepaticas®™.
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Embora o paracetamol ndo seja con-
traindicado para pacientes com dengue,
o dano ao figado induzido por doses ele-
vadas e/ou uso prolongado deste anal-
gésico pode contribuir para os efeitos
hepatotdxicos produzidos pela virose.
Considerando-se que sua utilizacdo é
amplamente recomendada em diretrizes
de tratamento da dengue, seria razoavel
que tais documentos incluissem adver-
téncia relativa a possivel ocorréncia de
efeitos danosos ao figado.
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