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Etiology of exanthema in children
in a dengue endemic area

Etiologia de exantema em criancas em uma area endémica de dengue
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Resumo

Objetivo: Estudar a etiologia dos casos de exantema com ou sem
febre em criangas atendidas no pronto-socorro de um hospital de uma
zona endémica para dengue.

Métodos: No periodo de 21/09/2001 a 20/09/2002, foram inscri-
tas no estudo 95,9% (71/74) das criangas atendidas no pronto-socorro
do Hospital Universitario de Campo Grande (MS) que apresentassem
exantema (percentual de recusa de 4,1%). Apos preenchimento do
protocolo com os dados das criangas, as mesmas foram submetidas a
exame fisico seguido da coleta de amostras de sangue para realizar
hemograma com contagem de plaquetas e sorologias (IgM e IgG);
inicialmente para dengue, rubéola e toxoplasmose e, posteriormente,
naqueles casos com resultado negativo, realizou-se sorologia para
parvovirose, herpes virus tipo 6 e sarampo.

Resultados: O diagnostico laboratorial foi confirmado através da
pesquisa de anticorpo IgM em 88,7% dos casos investigados: dengue
(77,5%), herpes virus tipo 6 (8,4%), parvovirose (2,8%) e diagnéstico
inconclusivo em oito pacientes (11,3%). Nao foi evidenciada sorologia
positiva (IgM) para sarampo, rubéola ou toxoplasmose naquela oca-
sido. As manifestagBes clinicas mais freqlentes nos pacientes com
dengue foram: febre, prurido, prostragdo, mialgia e prova do lago
positiva. Nos pacientes cujo diagndstico foi dengue, a prova do lago foi
positiva em 58,4% (32/55) dos casos, demonstrando diferenga estatis-
ticamente significativa quando comparada com o grupo cujo diagnos-
tico ndo foi dengue.

Conclusdes: Nas criancas com exantema, dengue pode ser a
principal enfermidade causal, atentando-se para a epidemiologia do
local. E necessario um controle constante da vigilancia epidemioldgica
e soroldgica das doengas exantematicas.
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Abstract

Objective: To study the etiology of exanthema cases, with or
without fever, in children seen in the emergency room of a hospital
located in a region where dengue is endemic.

Methods: Enroliment took place between 21/09/2001 and 20/
09/2002 and included 95.9% (71/74) of children presenting with
exanthema at the emergency room of the Hospital Universitario de
Campo Grande, MS (4.1% refusals). After the children had had their
details taken and entered on the study protocol, they were subjected
to physical examination followed by collection of blood samples for
blood testing with platelet counts and serology (IgM and IgG);
initially for dengue, rubella and toxoplasmosis and then, in negative
cases, serology was also run for parvovirus, herpes virus type 6 and
measles.

Results: Laboratory diagnoses were confirmed by means of IgM
antibody assay in 88.7% of the cases investigated: dengue (77.5%),
herpes virus type 6 (8.4%), parvovirus (2.8%) and in eight patients
diagnosis was inconclusive (11.3%). On this occasion no positive
serology (IgM) was observed for measles, rubella or toxoplasmosis.
The most common clinical manifestations among the dengue patients
were: fever, itching, prostration, myalgia and positive tourniquet
testresults. In 58.4% (32/55) of those cases diagnosed with dengue,
the tourniquet test was positive, which was a statistically significant
difference when compared with the remainder of the sample.

Conclusions: When children present with exanthema, itis possible
that dengue is the primary causative disease, depending on the
epidemiology of the location. Constant control of epidemiological and
serological surveillance of exanthematous diseases is necessary.

J Pediatr (RioJ). 2006,82(5):354-8: Exanthema, children, dengue.

Introdugao

A doenga exantematica é comum em pediatria, sendo
uma importante causa de consultas em servigos de pron-
to-atendimento!. Na maioria dos casos, a etiologia é
infecciosa e de comprometimento sistémico. Ja foram
descritos mais de 50 agentes causadores de exantemas
em criancgas, incluindo virus, clamidias, riquétsias, mico-
plasmas, bactérias, fungos, protozoarios, que podem
causar doengas sistémicas associadas as manifestacbes
cutaneas?.

354



Etiologia de exantema em criangas — Campagna DS et al.

O perfil epidemioldgico das doengas exantematicas vem
sofrendo profundas alteragdes nos ultimos anos, fato que
também esta vinculado ao bom funcionamento do Programa
Nacional de Imunizagdo. No estado de Mato Grosso do Sul,
entre 1990 e 1994, constatou-se uma média de aproxima-
damente 367 casos de sarampo (diagndstico clinico-labora-
torial) e, entre 1995 e 1999, uma média de 50 casos
(confirmacdo laboratorial)3, e a taxa de cobertura vacinal
foi, em média, de 79,3 e 90%, respectivamente?.

Inicialmente, a vacina contra sarampo era realizada aos
9 meses e, a partir de 1998, foi associada com a vacina da
rubéola (15 meses, posteriormente com 12 meses), com
uma taxa de cobertura vacinal de 94,2%?5. A notificagdo de
rubéola passou a ser compulséria a partir de 1997; nesse
ano, no Mato Grosso do Sul, foram notificados 1.526 casos
e, desde entdo, esse nimero vem diminuindo, sendo rela-
tado 176 casos em 20023,

Em relagdo aos casos de dengue nessa regido, vem
sendo observado um aumento na incidéncia, contribuindo
também para essa mudanca epidemioldgica. O virus dengue
tipo 1 foi isolado no estado pela primeira vez em 19876,
Entre 1999 e 2003, foram notificados 52.632 casos, dos
quais 19.392 ocorreram em 20023,

Diante desse perfil epidemiolégico do estado, este
estudo teve como objetivo principal identificar a etiologia
dos casos de exantema com ou sem febre em criangas, além
daavaliagdo de dados clinicos, como duragdo da febre, inicio
dos sintomas, cartao de vacinas e sintomas associados,
correlacionando-os com os resultados das sorologias.

Métodos

No estudo, foram incluidas 71 criancas maiores de 28
dias até 13 anos incompletos apresentando exantema,
atendidas no pronto-socorro do Nucleo do Hospital Univer-
sitario de Campo Grande (MS), no periodo de 21/09/2001
a 20/09/2002.

Visando facilitar a operacionalizagdo do trabalho e devi-
do as grandes dificuldades diagndsticas e financeiras, inclu-
indo a distancia dos grandes centros urbanos do pais e
conseqlientemente dos centros de referéncia laboratoriais
e também levando em consideracgdo os aspectos epidemio-
l6gicos, foram priorizadas as seguintes patologias: dengue,
rubéola, toxoplasmose, eritema infeccioso, exantema subi-
to e sarampo3:%.7. Dessa forma, ndo foram objeto de
investigagdo as seguintes doengas: mononucleose infecci-
osa, escarlatina, farmacodermia e enteroviroses.

Foram excluidas trés criangas cujos pais ou responsa-
veis ndo aceitaram participar do estudo apos explicagédo do
projeto (percentual de recusa de 4,1%). A primeira crianga
atendida inicialmente apenas com exantema evoluiu 2 dias
apo6s com quadro de amigdalite, placas purulentas em
amigdalas, que melhorou completamente apoés dose ade-
quada de penicilina benzatina; como o quadro de escarlati-
na ndo fazia parte dos objetivos do estudo, esse caso
também foi excluido.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
com seres humanos da Universidade Federal de Mato
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Grosso do Sul (protocolo n® 124/2001). Posteriormente ao
consentimento dos pais ou responsaveis, foi preenchido um
protocolo com os dados de identificagdo do paciente, dura-
cao da febre e do exantema, estado vacinal confirmado com
a carteira de vacinagao (no primeiro e/ou segundo atendi-
mento) e as respectivas datas, bem como sintomas associ-
ados ao exantema. A crianca foi submetida a exame fisico
realizado pelo préprio pesquisador, incluindo avaliagdo do
peso e estatura.

Uma amostra sangliinea foi coletada no momento da
consulta (4,0 a 10,0 mL, variando de acordo com a faixa
etaria e o peso do paciente) para a realizagdo das sorologias
e hemograma. Foi agendado um segundo atendimento no
periodo de 15 dias, em média, com desvio padrdo de 1 dia,
para reavaliagdo clinica e coleta da segunda amostra, com
a finalidade do estudo de amostras pareadas.

Todas as amostras de soro foram submetidas a testes de
sorologias para rubéola, dengue e toxoplasmose (IgM e
IgG). As sorologias para rubéola e toxoplasmose foram
analisadas através do teste comercial de imunoensaio
enzimatico de microparticulas para a determinagdo de
anticorpos IgM e IgG (AXSYM SYSTEM - Abbott®).

A pesquisa de anticorpos IgM antidengue foi efetuada
utilizando ensaio imunoenzimatico de captura de anticorpos
IgM (MAC-ELISA), de acordo com Kuno et al.8. A pesquisa
de anticorpos da classe IgG antidengue foi realizada usando
o protocolo (G-ELISA) previamente descrito®. A classifica-
cdo das infecgdes do virus dengue (DENV) como primaria ou
secundaria por esse método foi baseada nos critérios de
acordo com os titulos de G-ELISA: casos com anticorpos IgG
(< 1:160) em soro agudo obtido antes do quinto dia de
doenga, e amostras de soro convalescente (= 10 dias) com
titulos < 40.960 foram classificadas como infecgdo prima-
ria. As infecgdes foram consideradas secundarias nos paci-
entes com titulos de IgG = 1:160 no soro agudo e, no soro
convalescente, com titulo maior que 40.960°.

A técnica de transcricdo reversa seguida da reacdo em
cadeia pela polimerase (RT-PCR) descrita por Lanciotti et al.
foi realizada em soros agudos das amostras com sorologia
positiva para dengue, com o intuito de determinar o sorotipo
infectante, considerando a data da amostra coletada com o
inicio da doencalf.

Os soros dos pacientes que apresentaram sorologia
negativa para dengue, rubéola e toxoplasmose foram pro-
cessados para pesquisa de parvovirus (IgM Parvovirus B19
- Biotrin®). Se o resultado negativo continuasse, realizava-
se 0 exame para herpes virus tipo 6, independente da faixa
etaria (HV 6 IgM e IgG - Biotrin®), e sarampo (Sarampo IgM
kit Enzygnost Behring®).

Os pacientes com dengue foram classificados de acordo
com os critérios da Organizacdo Mundial da Satde (OMS)11,
Os lactentes e criangas menores apresentam, na dengue
classica, um quadro febril indiferenciado freqlientemente
acompanhado de exantema; ja as criangas maiores podem
apresentar febre alta, mialgia, cefaléia, dor retroorbitaria,
artralgia, exantema e manifestacGes hemorragicas (epista-
xes, gengivorragia, sangramento gastrintestinal, hematu-
ria e metrorragia). Para ser classificado em febre hemorra-
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gica da dengue, é necessario apresentar: febre com dura-
gdo de 2-7 dias, manifestacdes hemorragicas espontanea
ou provocada (prova do laco), plaquetopenia < 100.000/mm3
e sinais de perda de plasma para o terceiro espacgo eviden-
ciado na clinica pela hemoconcentragdo (hematocrito = 38%
em criangas), efusdo serosa ou hipoproteinemia.

A prova do lago foi realizada com o uso do manguito para
avaliar pressdo arterial (adequado ao tamanho do paciente)
insuflado até o ponto médio da pressdo arterial durante 5
minutos. Foi considerada positiva quando ocorreu o surgi-
mento de 20 ou mais petéquias em uma &rea de 2,5 cm?2.
Foi considerada febre quando a temperatura axilar
era = 37,8° C.

Os dados foram analisados estatisticamente utilizan-
do o programa Epi-Info 6.04 - Centers for Disease Control
and Prevention (CDC, Atlanta, GA, EUA). O nivel de
significancia estabelecido foi de 0,05, e o intervalo de
confianga foi de 95%.

Resultados

Nesses 71 pacientes, houve predominio do sexo femini-
no (47 casos, 66,2%), sendo que a proporgdo menina:menino
foi 1,96:1. Alidade variou de 5 meses a 12 anos, com média
de 5,97 anos. A distribuigcdo por faixa etaria foi a seguinte:
10 (14,1%) criangas menores de 1 ano, 12 (16,9%) de 1 a
3anos, 12 (16,9%) de4 a 6 anos, 19 (26,8%) de 7 a 9 anos
e 18 (25,3%) de 10 a 12 anos.

A etiologia do exantema foi confirmada em 63 criangas
(88,7%), e o diagndstico foi inconclusivo em oito pacientes
(11,3%). Dengue foi responsavel por 77,5% (55/71) dos
casos, ocorrendo principalmente nas criancas maiores;
essa confirmacgdo diagndstica foi possivel pela presenca de
IgM e pela elevagao dos titulos de IgG entre as duas
amostras. As seis criangas com sorologia positiva para
herpes virus tipo 6 eram menores de 3 anos de idade. Houve
dois casos de IgM positivo para parvovirus.

A utilizagdo do G-ELISA classificou 30 casos como
infeccGes primarias e 25 como infecgGes secundarias. O
virus dengue 2 (DENV-2) foi identificado como sorotipo
infectante através da RT-PCR em trés criancas (dois casos
de infecgGes secundarias e um caso de infecgdo primaria).

As manifestagdes clinicas (Tabela 1) mais freqlentes
nos pacientes com dengue foram: febre, prurido, prostra-
¢ao, mialgia e prova do lago positiva. Prova do lago positiva
foi estatisticamente mais prevalente no grupo dengue
(p < 0,05). Aplicando o calculo da razao da prevaléncia
nessas criangas, pode-se inferir que, com a presencga de
exantema e prova do lago positiva, existe a chance de 4,65
vezes de o diagnéstico etioldgico ser dengue.

Comparando-se as proporgdes dos resultados de tosse
no grupo no qual o diagndstico ndo foi dengue com o grupo
no qual o diagndstico foi dengue, houve diferenca estatis-
ticamente significativa (valor p < 0,05).

Todos os pacientes com diagndstico de dengue apresen-
taram a forma classica da doenca, pois ndo preenchiam os
critérios da OMS12 para classifica-los com febre hemorragi-
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ca. Dos 55 pacientes com dengue, oito apresentaram
hemoconcentragdo e em 10 ocorreram fenémenos hemor-
ragicos, sendo epistaxe o mais comum. Plaquetopenia foi
comprovada somente em duas criangas, ambas tendo
infeccdo secundaria. Vale ressaltar que ndo foi objetivo do
estudo fazer seqlienciamento de hemograma e contagem
de plaquetas nos pacientes com dengue e que as informa-
cOes sao do primeiro atendimento. Os pacientes que apre-
sentaram o niumero de plaquetas reduzido foram internados
até iniciar a elevacao do mesmo.

Tabela 1 - Freqliéncias absolutas e relativas das manifestacoes
clinicas em 71 criancas apresentando exantema com
dengue e outros diagndsticos (Hospital Universitario,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, setem-
bro de 2001 a setembro de 2002)

Manifestagoes clinicas Dengue N&o dengue
(55) (16)

n % n %
Febre 49 89,1 16 100
Prurido 45 81,8 9 56,3
Prostragdo 40 72,7 8 50
Mialgia 33 60 10 62,5
Adenomegalia 22 40 7 43,8
Dor retroorbitaria 20 36,4 7 43,8
Dor abdominal 17 30,9 3 18,8
Artralgia 15 27,3 4 25
Coriza 12 21,8 7 43,8
Tosse 11 20 11 68,8*
Vomito 8 14,5 4 25
Descamagao 2 3,6 2 12,5
Prova do lago positiva 32 58,27 2 12,5
* p<0,05.
t p <0,05.

A média de leucdcitos (4.614,55 cels/mm3) nos casos de
dengue foi menor quando comparada com a média de
leucdcitos (8.418,75 cels/mm?3) nos casos em que o diag-
nostico ndo foi dengue (valor p < 0,05). Nos pacientes com
dengue, a mediana do numero de leucécitos foi
4.200 cels/mm3, e de plaquetas foi 191.000 cels/mm3. Os
valores de leucécitos variaram de 2.000 a 13.000 cels/mm3,
com um desvio padrédo de 2.114,45 cels/mm3, e as plaque-
tas, de 25.000 a 406.000 cels/mm3, com um desvio padrdo
de 69.617,81 cels/mm3.

Em relagdo a sazonalidade (Figura 1), observa-se que os
casos de dengue ocorreram principalmente nos meses de
novembro a fevereiro, que corresponde aos meses chuvo-
sos do ano na regido. Os casos positivos para herpes virus
tipo 6 foram detectados em outubro (1), novembro (2), abril
(2) e julho (2), sem demonstrar padrdo sazonal.

Com relagdo aos dados de imunizagdo, nove criangas
ndo trouxeram a carteira de vacinagao em nenhum dos dois
atendimentos. A cobertura vacinal para rubéola ficou em
torno de 68,9%, e a de sarampo, em 85,9%, porém todas
as criangas que nao trouxeram a carteira de vacinagao eram
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maiores de 3 anos, comprometendo, portanto, esse calculo
de cobertura vacinal. A sorologia (IgG) para toxoplasmose
foi negativa em 60 criangas (84,5%). Os pacientes que
apresentaram IgG positiva estavam distribuidos nas se-
guintes faixas etarias: um (9,09%) de 4 a 6 anos, seis
(54,55%) de 7 a9 anos e quatro (36,36%) de 10 a 12 anos.

25
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Figura 1 - Sazonalidade de 71 casos de criangas com exantema
(Hospital Universitario, Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, setembro de 2001 a setembro de
2002)
* Meses chuvosos no estado do Mato Grosso do Sul.

Discussao

O diagnéstico etiolégico de uma crianga com exantema
ndo é simples, e a epidemiologia € muito importante,
cabendo aos profissionais de salde a atencdao adequada
para que se possa chegar a conclusdo correta dos casos.
Neste estudo, mesmo com os exames laboratoriais, ndo foi
possivel elucidar os agentes etioldgicos em todos os pacien-
tes, provavelmente devido ao grande nimero de microrga-
nismos que causam esse sinal2:12-14,

Na atualidade, vivencia-se um processo de erradicagao
do sarampo e de controle da rubéola no Brasil e em outros
paises3:7:15,16 sendo que, em nosso pais, os Ultimos casos
de sarampo notificados sdo importados, e a incidéncia de
rubéola apresenta curva descendente. Para manter essa
realidade, é necessario o alcance de altas taxas de cober-
tura vacinal, pois, nesta casuistica, podem-se observar
ainda criangas suscetiveis a rubéola em uma faixa etaria
que deveria estar imune.

A soroprevaléncia (dosagem de anticorpos IgG) para
rubéola neste estudo ficou em torno de 73,2%, represen-
tando um aumento quando comparada com o inquérito
epidemioldgico realizado no Cearadl’, com resultados de
56% em média nas faixas etarias de 2 a 9 anos, ressaltando
que esse inquérito foi realizado na era pré-vacinal.

A dengue passou a ser um importante alvo de preocu-
pacdo da salde publica brasileira, e esse processo teve
inicio, principalmente, a partir de 1986, pela introdugdo do
virus dengue 1 (DENV-1) no estado do Rio de Janeiro e sua
dispersdo por todo o pais!8:19, Em 1990, foi documentada
a introdugdo do DENV-2, também no Rio de Janeiro, mos-
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trando, na realidade, que a enfermidade se tornou endémi-
ca e passou a ocorrer uma co-circulagdo viral nesse estado
e em todo o pais20-23, Em Mato Grosso do Sul, o DENV-1 foi
isolado pela primeira vez em 1987°.

Ainfeccdo com DENV resulta em uma gama de sintomas
que podem ser confundidos com os de muitas outras
doencas exantematicas!4. Neste estudo, no qual o ponto de
partida foi um sinal ao exame fisico (exantema) para
investigar o agente etioldgico, constatou-se 77,5% de
positividade para dengue em um grupo de pacientes pedia-
tricos. Como o trabalho foi realizado entre setembro de
2001 a setembro de 2002, coincidiu com a época de maior
incidéncia de dengue no pais (mais de 700 mil casos)
incluindo esse estado’. Em 2001, em Mato Grosso do Sul,
foram notificados 10.927 casos de dengue e, em 2002,
19.3923.

O exantema é um sinal ja descrito como freqiiente nos
casos de dengue22:23, Nenhum caso de febre hemorrégica
da dengue foi detectado, pois, quando as criangas apresen-
tavam hemoconcentragdo, ndo era acompanhada de pla-
quetopenia ou prova do lago positiva, portanto ndo preen-
chendo os critérios da OMS para o diagndsticoll. Os sinto-
mas mais freqlientes apresentados pelas criangas com
dengue foram os mesmos ja citados pela literatura em
inquéritos epidemioldgicos no pais22-24,

Na Asia, paises como Tailandia, Filipinas e Malasia, onde
as epidemias ocorrem desde 1954 e existe uma co-circula-
gdo viral dos quatros sorotipos de dengue, as criangas
manifestam principalmente as formas graves e ndo usuais
da doencga25:26, diferente do observado nesta casuistica,
em que a maior parte das criangas apresentou formas leves
da doenga.

As criangas apresentando exantema com resultado po-
sitivo para herpes virus tipo 6 eram menores de 3 anos,
confirmando os dados na literatura que relatam que a
exposicdo a esse agente infeccioso ocorre nas faixas etarias
precoces da vida27.

Dentre as oito criangas com diagndstico inconclusivo,
uma paciente apresentou IgM positivo para dengue e
parvovirus B19. Como ela ndo retornou para a segunda
coleta, ndo foi possivel confirmar a infeccdo através da
soroconversdo de IgG. InfecgOes por enterovirus, estrepto-
cocos ou reagdes alérgicas a medicamentos poderiam ser

consideradas para explicar os outros casos inconclusi-
vos2/13,14

Para referendar a dificuldade do diagnéstico baseado
apenas em dados do exame clinico de uma crianga com
exantema, entre os pacientes com dengue, em torno de
20% apresentavam tosse ou coriza, que sdo sintomas que
caracterizam um caso suspeito de sarampo. Adenomegalia
esteve presente em 40% dos casos de dengue, enquanto,
no estudo publicado por Oliveira em 200112, foi encontrada
em 36,1%; nos casos de rubéola, houve uma maior fre-
gliéncia (59,1%) de adenomegalia, mas ndo foi considerada
um sinal patognomonico.

Diante desse contexto, reafirma-se a necessidade de
um sistema de vigilancia epidemioldgica e laboratorial
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atuante que possibilite o diagndstico correto e o controle
adequado dessas enfermidades, bem como avalie o impacto
das medidas tomadas, como, por exemplo, a imunizagao.
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