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RESUMO

No Brasil, a dengue é a arbovirose mais significativa e um dos principais motivos de consultas em Departamentos de 
Emergência. Em 2024, o país vem enfrentando um número recorde de casos, exacerbando a superlotação das emergências. 
Diante da grave epidemia, é crucial aprimorar o manejo clínico, para evitar a evolução para formas graves da doença e reduzir 
a mortalidade. Esta diretriz clínica é dedicada ao manejo de pacientes adultos com suspeita ou quadro confirmado de dengue 
na emergência, seja em Departamentos de Emergência hospitalares ou unidades de pronto atendimento. A elaboração desta 
diretriz ocorreu entre fevereiro, março e abril de 2024, por um painel de 17 especialistas. Adotou-se a metodologia GRADE, 
que segue um processo envolvendo: o desenvolvimento de revisões sistemáticas para as questões priorizadas; a avaliação da 
certeza das evidências; a formulação de recomendações utilizando o framework GRADE evidence-to-decision. A metodologia 
GRADE-ADOLOPMENT também foi utilizada para adotar e/ou adaptar revisões sistemáticas e recomendações de outras 
diretrizes aplicáveis. Dez perguntas clínicas foram priorizadas e respondidas, sendo geradas recomendações com força e 
nível de evidência variados. Esta é a primeira diretriz da Associação Brasileira de Medicina de Emergência que emprega a 
metodologia GRADE para fornecer respostas claras e baseadas em evidências às perguntas consideradas mais críticas por 
especialistas no manejo de pacientes adultos com dengue nas emergências.

Descritores: Dengue; Epidemias; Guias como assunto; Emergências; Serviços médicos de emergência
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ABSTRACT

In Brazil, dengue is the most significant arbovirus disease and one of the main reasons for visits in Emergency Departments. In 
2024, the country has been facing a record number of cases, exacerbating the Emergency Departments overcrowding. Given 
the severe epidemic, it is crucial to improve clinical management to prevent the progression to severe forms of the disease 
and reduce mortality. This clinical guideline is dedicated to the management of adult patients with suspected or confirmed 
dengue in the emergency setting, whether in hospital Emergency Departments or urgent care units. The preparation of 
this guideline took place between February, March, and April 2024, by a panel of 17 experts. The GRADE methodology was 
adopted, which involves a process including: the development of systematic reviews for prioritized questions; the assessment 
of the certainty of evidence; and the formulation of recommendations using the GRADE evidence-to-decision framework. The 
GRADE-ADOLOPMENT methodology was also used to adopt and/or adapt systematic reviews and recommendations from 
other applicable guidelines. Ten clinical questions were prioritized and answered, generating recommendations with varying 
strength and levels of evidence. This is the first guideline from Associação Brazileira de Medicina de Emergência that employs the 
GRADE methodology to provide clear and evidence-based answers to the questions considered most critical by emergency 
physicians in the management of adult patients with dengue in emergency settings.

Keywords: Dengue; Epidemics; Guidelines as topic; Emergencies; Emergency medical services

INTRODUÇÃO
A dengue é uma doença febril aguda, sistêmica e 
dinâmica, endêmica em várias partes do mundo, 
incluindo o Brasil, onde os casos são registrados 
ao longo do ano, com picos sazonais nos perío-
dos mais quentes e chuvosos. Causada por um dos 
quatro sorotipos do vírus da dengue (DENV-1, 
DENV-2, DENV-3 e DENV-4), pertencentes ao 
gênero Flavivirus, a doença é transmitida princi-
palmente por mosquitos fêmea da espécie Aedes 
aegypti. Esse vetor é também responsável pela 
transmissão de outras arboviroses, como Zika, 
Chikungunya e febre amarela.1-3 

A infecção pelo vírus da dengue pode se mani-
festar clinicamente de várias formas, variando des-
de formas oligossintomáticas até quadros graves, 
na forma de síndrome de choque, condição poten-
cialmente fatal.4 A diversidade viral, com fatores 
do hospedeiro e do vetor, influencia o risco de in-
fecção, o desenvolvimento da doença e sua gravi-
dade. A existência de proteção cruzada temporária 
entre os quatro sorotipos do DENV diminui e de-
saparece nos meses seguintes à infecção, expondo 
indivíduos em áreas endêmicas ao risco de reinfec-
ção por qualquer um dos sorotipos.1-3

No Brasil, a dengue apresenta uma relevân-
cia epidemiológica significativa, evidenciada pe-
los dados de monitoramento das arboviroses do 
Ministério da Saúde. Em 2023, foram registrados 
1.658.814 casos prováveis de dengue, um número 

que aumentou drasticamente em 2024, alcançando 
2.321.050 casos até a 12ª semana epidemiológica.5 

O país observou um pico recorde de mortalidade 
devido à dengue em 2023, com 1.094 óbitos, núme-
ro que continua alarmante em 2024, com 831 óbi-
tos registrados apenas até o fim de março. Essa ten-
dência de surtos cíclicos, com ocorrências a cada 3 
a 5 anos, e o aumento recente nos registros de óbitos 
destacam a gravidade da situação epidemiológica.

As causas principais de morte por dengue, de 
acordo com o Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC), incluem o não reconhecimento da doença, 
o choque prolongado não identificado, a hemorra-
gia oculta, a sobrecarga volêmica, a falência hepá-
tica e infecções nosocomiais.6 Além disso, a análise 
das comorbidades em pacientes graves que evo-
luem a óbito revela a presença de condições como 
doenças cardiovasculares, diabetes, hipertensão, 
uso de antiplaquetários e complicações relaciona-
das à gestação, bem como infecções bacterianas 
coexistentes e outras doenças, indicando a comple-
xidade no manejo desses pacientes.

Dentre as causas de morte, o não reconhecimen-
to da doença e o choque prolongado não reconhe-
cido emergem como uns dos fatores mais críticos, 
sublinhando a importância do diagnóstico precoce 
e do manejo adequado, principalmente por meio 
da reposição volêmica, um pilar fundamental no 
tratamento da dengue. Essa realidade ressalta a 
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necessidade crucial dos médicos emergencistas na 
identificação e na intervenção imediatas, estabele-
cendo a importância desta diretriz elaborada pela 
Associação Brasileira de Medicina de Emergência 
(ABRAMEDE) para o manejo de pacientes adul-
tos com dengue em ambientes de emergência.

ESCOPO E PROPÓSITO DA DIRETRIZ
O público-alvo desta diretriz inclui profissionais 
de saúde responsáveis pela avaliação e pelo mane-
jo de pacientes adultos (idade ≥ 18 anos) atendi-
dos em unidades de pronto atendimento (UPAs), 
serviços ou Departamentos de Emergência (DEs), 
que se apresentam com quadros suspeitos ou con-
firmados de infecção aguda pelo vírus da dengue. 
Apesar de existirem recomendações do Ministério 
da Saúde,4 a ABRAMEDE considera que há 
uma necessidade de gerar recomendações mais 
específicas, baseadas em evidências e focadas em 
preencher as lacunas existentes no atendimento 
desses pacientes na emergência. Nesse sentido, a 
Comissão de Diretrizes Clínicas da ABRAMEDE 
reuniu um grupo de trabalho para coletar e ana-
lisar as evidências existentes sobre manejo de 
pacientes adultos com dengue na emergência, 
seguindo o Grading of  Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE),7 metodolo-
gia recomendada pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) para criação de diretrizes clínicas. 

METODOLOGIA
Composição do grupo
A equipe responsável pela diretriz foi composta de 
16 médicos (três mulheres [18,8%], 14 titulados 
em Medicina de Emergência [87,5%]) de diversas 
regiões do Brasil (Sul, Sudeste, Norte e Nordeste). 
Dentre os membros, quatro possuíam experiência 
em revisões sistemáticas e um era metodologista 
treinado no método GRADE. Todos os integran-
tes do grupo receberam orientações específicas 
sobre o processo de desenvolvimento da diretriz e 
participaram de, pelo menos, uma das reuniões do 
painel ou contribuíram para o processo de elabo-
ração do documento. 

INTERAÇÕES E PROCESSOS
A elaboração desta diretriz ocorreu entre feverei-
ro, março e abril de 2024, em resposta à urgên-
cia trazida por uma epidemia e à necessidade de 
desenvolver rapidamente uma diretriz aplicável. 
Para a criação das recomendações, adotou-se a 
metodologia GRADE, que segue um processo 
passo a passo envolvendo: (1) o desenvolvimento 
ou identificação de revisões sistemáticas recentes 
para as questões priorizadas; (2) a avaliação da 
certeza das evidências; (3) a formulação de re-
comendações utilizando o framework GRADE 
evidence-to-decision (EtD), que considera dez domí-
nios principais: importância do problema, efeitos 
benéficos e prejudiciais, qualidade das evidências, 
valores dos stakeholders, balanço entre os efeitos be-
néficos e prejudiciais, recursos, equidade, aceita-
bilidade e viabilidade. Diante desse contexto, os 
metodologistas organizaram duas reuniões princi-
pais, concentrando-se em discutir os aspectos cru-
ciais do framework GRADE EtD.8 

Declaração e manejo de conflitos de 
interesse
Todos os participantes do painel declararam seus 
conflitos de interesse por meio de um formulário 
padronizado pela Comissão de Diretrizes Clínicas 
da ABRAMEDE. Os detalhes deste formulário 
estão disponíveis no apêndice 1.

DEFINIÇÕES DA POPULAÇÃO DE 
INTERESSE DA DIRETRIZ
A população de interesse abrange pacientes aten-
didos em serviços de emergência, sejam eles UPAs 
ou DEs hospitalares, que apresentem casos sus-
peitos ou confirmados de dengue. A terminolo-
gia adotada baseia-se na classificação de 2009 da 
OMS, que distingue dengue em “sem sinais de 
alarme”, “com sinais de alarme” e “dengue gra-
ve”.9 Além disso, como a população de interesse 
nas perguntas menciona “quadros suspeitos ou 
confirmados de dengue”, essas definições foram 
utilizadas conforme o documento de 2024 publi-
cado pelo Ministério da Saúde do Brasil.4 
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• Caso suspeito de dengue: indivíduo resi-
dente ou que tenha viajado para áreas endê-
micas, apresentando febre de 2 a 7 dias e duas 
ou mais das seguintes manifestações: náuseas, 
vômitos, exantema, mialgias, artralgias, ce-
faleia, dor retro-orbital, petéquias, prova do 
laço positiva e/ou leucopenia.

• Caso suspeito de dengue com sinais 
de alarme: caso de dengue na fase de de-
fervescência da febre que exibe um ou mais 
dos seguintes sinais: dor abdominal intensa, 
vômitos persistentes, acúmulo de líquidos 
(ascite, derrame pleural, pericárdico), hipo-
tensão postural/lipotimia, hepatomegalia sig-
nificativa, sangramento de mucosa, letargia/
irritabilidade e/ou aumento progressivo do 
hematócrito.

• Caso suspeito de dengue grave: caso de 
dengue apresentando condições como cho-
que ou desconforto respiratório devido a ex-
travasamento grave de plasma, sangramento 
grave conforme avaliação médica ou com-
prometimento grave de órgãos.

• Caso confirmado de dengue: casos sus-
peitos podem ser confirmados por critério 
laboratorial (detecção de proteína NS1, isola-
mento viral, reação em cadeia da polimerase 
via transcriptase reversa [RT-PCR], detec-
ção de imunoglobulina M (IgM) Enzyme Linked 
Immuno Sorbent Assay [ELISA] ou aumento nos 
títulos de anticorpos no PRNT/IH) ou por 
vínculo clínico-epidemiológico, especialmen-
te em cenários de resultados laboratoriais in-
conclusivos ou impossibilidade de confirma-
ção específica.

Dada a similaridade entre os vírus dengue 
(DENV) e Zika (ZIKV), a possibilidade de reação 
cruzada nos testes sorológicos deve ser considera-
da, podendo resultar em um diagnóstico laborato-
rial inconclusivo. Em casos em que a confirmação 
laboratorial específica não é possível, a confirma-
ção pode se dar por vínculo epidemiológico com 
um caso laboratorialmente confirmado, após ava-
liação da distribuição espacial dos casos.

SELEÇÃO DE PERGUNTAS-CHAVE
Durante a fase inicial de elaboração da diretriz, 
todos os membros do painel e outros integrantes 
da diretoria da ABRAMEDE tiveram a oportu-
nidade de sugerir questões a serem abordadas, de 
acordo com o formato PICO (população, inter-
venção, comparação, desfechos). O foco estava 
em endereçar perguntas pertinentes aos médicos 
que atendem pacientes com suspeita ou dengue 
confirmada em contextos de emergência, seja em 
UPAs ou em DEs de hospitais.

Uma consideração importante para o painel foi 
a viabilidade da diretriz para médicos emergencis-
tas e pacientes em diferentes cenários de prática. 
O grupo optou por limitar o número de questões a 
dez, levando em consideração o tempo e os recursos 
disponíveis para a criação de uma diretriz seguin-
do a metodologia GRADE. A existência de uma 
diretriz recente da Organização Panamericana de 
Saúde (OPAS) e da OMS,10 que permitiu a apli-
cação do processo de GRADE ADOLOPMENT, 
também facilitou a inclusão de dez questões, já que 
sete delas já contavam com revisões sistemáticas 
disponíveis para serem utilizadas nesta diretriz. 

SELEÇÃO DE DESFECHOS DE INTERESSE
Para as perguntas vinculadas à estratificação de 
risco e/ou prognóstico, o desfecho principal se-
lecionado foi a incidência de dengue grave. Em 
relação às perguntas sobre terapias, o principal 
desfecho de interesse foi a mortalidade, mas ou-
tros desfechos também foram levados em conside-
ração, como a incidência de choque, sobrecarga 
volêmica, sangramento e eventos adversos, va-
riando conforme a especificidade de cada questão 
abordada.

SÍNTESE DE EVIDÊNCIA, AVALIAÇÃO DA 
QUALIDADE E DESENVOLVIMENTO DAS 
RECOMENDAÇÕES
Das dez perguntas priorizadas pelo painel, sete já 
tinham revisões sistemáticas associadas publicadas 
junto à diretriz da OMS/OPAS de 2022.10 A sín-
tese de evidências provenientes dessas revisões foi 
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adotada para informar o painel sobre essas ques-
tões específicas.

Quanto às três perguntas restantes, que aborda-
vam o uso de ultrassonografia à beira do leito, uti-
lização de drogas vasoativas e agentes reversores no 
manejo do choque hemorrágico por dengue, uma 
busca detalhada na literatura foi realizada com o 
auxílio de uma bibliotecária médica da Mayo Clinic 
especializada em revisões sistemáticas. As pesqui-
sas foram conduzidas em fevereiro de 2024 em 
ClinicalTrials.gov (desde 2000), Ovid Cochrane Central 
Register of  Controlled Trials (desde 1991), Ovid Embase 
(desde 1974), Ovid Medline® (desde 1946, incluin-
do pré-publicações, em processo e outras citações 
não indexadas), SciELO Citation Index (desde 2002), 
Scopus (desde 1788), Web of  Science Core Collection 
(desde 1975 para Science Citation Index Expanded 
e desde 2015 para Emerging Sources Citation Index) e 
o registro de ensaios clínicos da OMS International 
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (desde 2005).

Palavras-chave específicas (incluindo para ter-
mos relacionados ao cuidado desses pacientes no 
cenário específico da emergência) foram utilizadas 
de acordo com cada pergunta em questão, e os de-
talhes dessas buscas estão disponíveis no apêndice 
2. Esse processo assegurou que a elaboração das 
recomendações fosse fundamentada nas melhores 
evidências disponíveis, priorizando a aplicabilida-
de e a relevância das orientações para a prática clí-
nica em serviços de emergência.

Após a síntese das evidências disponíveis nas 
revisões sistemáticas, a certeza das evidências foi 
avaliada utilizando o método GRADE. O mé-
todo GRADE oferece uma abordagem transpa-
rente para avaliar a certeza das evidências no 
nível do desfecho, baseando-se em oito critérios: 
risco de viés (falhas metodológicas), inconsistên-
cia (heterogeneidade entre os estudos), indireção 
(estudos conduzidos em populações diferentes da 
população originalmente pretendida), impreci-
são (intervalos de confiança largos resultantes de 
estudos subdimensionados ou com amostras pe-
quenas), viés de publicação, magnitude do efei-
to, efeitos dose-resposta e viés de confusão. Após 
essa avaliação, o nível de evidência é dividido em 
“muito baixo”, “baixo”, “moderado” ou “alto” 
(Tabela 1).

Quando as revisões sistemáticas da diretriz da 
OMS/OPAS de 2022 foram empregadas, o nível 
de evidência do GRADE foi mantido conforme 
originalmente estabelecido, sendo adaptado ape-
nas quando necessário. Para as revisões sistemáti-
cas “de novo” realizadas, seguiu-se a lógica men-
cionada, garantindo que a avaliação da qualidade 
das evidências fosse consistente e rigorosa, per-
mitindo uma fundamentação sólida para as reco-
mendações da diretriz.

Também de acordo com o GRADE, as reco-
mendações podem ser fortes ou fracas, a favor ou 
contra uma certa intervenção (Tabela 2).

Tabela 1. Nível de evidência conforme o sistema GRADE11

Nível Definição Implicações

Alto Há forte confiança de que o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado

É improvável que trabalhos adicionais irão modificar 
a confiança na estimativa de efeito

Moderado Há confiança moderada no efeito estimado Trabalhos futuros poderão modificar a confiança na 
estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a 
estimativa

Baixo A confiança no efeito é limitada Trabalhos futuros provavelmente terão um impacto 
importante em nossa confiança na estimativa de 
efeito

Muito baixo A confiança na estimativa de efeito é muito limitada. 
Há um importante grau de incerteza nos achados

Qualquer estimativa de efeito é incerta
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Tabela 2. Força da recomendação conforme sistema GRADE e suas implicações para os diferentes públicos-alvo11

Público-alvo Recomendação “forte” Recomendação “fraca”

Gestores A recomendação deve ser adotada como política de 
saúde na maioria das situações

São necessários debates substanciais e 
envolvimento das partes interessadas

Profissionais A maioria dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada e apenas um pequeno 
número não aceitaria essa recomendação

Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo, alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação

Pacientes A maioria dos pacientes deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente para 
definir uma decisão consistente com seus valores e 
preferências

PROCESSO DE ADAPTAÇÃO  
(GRADE-ADOLOPMENT)
Para sete das dez questões prioritárias, o proces-
so de GRADE ADOLOPMENT12 foi utilizado 
para adotar e/ou adaptar as recomendações 
presentes na diretriz da OMS/OPAS, empre-
gando as revisões sistemáticas já disponíveis.10 
(Tabela 3) Um dos motivos para essa adaptação 
foi o contexto específico da diretriz da OMS, ela-
borada sob a perspectiva da América Latina, o 
que a torna particularmente aplicável ao Brasil. 
Para as outras três questões, foram conduzidas 
revisões sistemáticas de novo, garantindo uma 
análise abrangente e atualizada da literatura. 
Esse procedimento garantiu que as recomenda-
ções estivessem embasadas nas melhores evidên-
cias disponíveis.

Na elaboração desta diretriz, o painel deu es-
pecial atenção à realidade dos serviços de emer-
gência brasileiros, buscando assegurar a relevância 
e aplicabilidade das recomendações no  contexto 
nacional. Essa abordagem não só buscou adaptar 
as práticas internacionais mais eficazes, mas tam-
bém garantir sua efetiva implementação no Brasil, 
levando em conta as particularidades locais e a 
disponibilidade de recursos. O foco na diretriz da 
OMS/OPAS, já direcionada para a realidade lati-
no-americana, facilitou a adaptação das recomen-
dações para atender às necessidades específicas do 
Brasil. 

Tabela 3. Processo de adotar e/ou adaptar 
recomendações conforme sistema GRADE12

Passo a passo do GRADE-ADOLOPMENT 

1.  Os tópicos são identificados avaliando diretrizes existentes 
com credibilidade ou sínteses de evidências, antes ou depois 
de estabelecer prioridades por um grupo de trabalho que 
envolva partes interessadas relevantes

2.  As perguntas clínicas são priorizadas com base nas 
necessidades e prioridades locais

3.  Diretrizes existentes são identificadas por meio de buscas na 
literatura e outros meios (ou sugeridas por uma entidade que 
requer diretrizes, como um ministério) – devem ser 
relevantes, ter credibilidade, recentes, idealmente baseadas 
no GRADE

4.  Recomendações que correspondem às perguntas priorizadas 
são procuradas dentro de uma diretriz

5.  Uma recomendação correspondente existe ou não

6.  Identificar se as revisões sistemáticas existentes precisam 
ser atualizadas: por exemplo, desatualizadas, incompletas, 
outros desfechos?

7.  A diretriz de origem possui um framework de evidência para 
decisão (evidence-to-decision framework) concluído?

8.  Se não, um deve ser desenvolvido com base nas informações 
existentes que explicam a justificativa para a recomendação 
(que deve estar lá se considerada credível)

9.  Se os frameworks de evidência para decisão estiverem 
disponíveis, as avaliações devem ser revisadas e concordadas 
ou não, indicando razões para discordância (por exemplo, 
novas evidências)

10.  Uma recomendação adotada é desenvolvida com base nas 
avaliações do framework de evidência para decisão

11.  A recomendação será semelhante à recomendação de 
origem?

12.  Adotar: a recomendação é a mesma que a recomendação de 
origem

13.  Adaptar: a recomendação foi alterada para se adequar ao 
contexto

15.  Seguindo o exposto, uma nova recomendação foi 
desenvolvida
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USO DE EVIDÊNCIAS INDIRETAS
A metodologia GRADE permite o uso de evidên-
cias indiretas.13 Diante da falta de recomendações 
específicas do GRADE para definir “evidência in-
direta” ou distingui-la de “evidência direta”, op-
tamos por seguir a definição da Society for Academic 
Emergency Medicine (SAEM) usada nas diretrizes 
do Guidelines for Reasonable and Appropriate Care in the 
Emergency Department (GRACE). “Evidência direta” 
seria aquela que correspondesse a cada elemen-
to da questão PICO específica para o manejo de 
dengue. Se qualquer elemento da pesquisa publi-
cada diferisse da questão PICO, tal estudo seria 
considerado como “evidência indireta”.

Pergunta 1
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue, a ultras-
sonografia à beira do leito deve ser utilizada para 
auxiliar na identificação de pacientes com sinais 
de alarme? Se sim, quais achados possuem valor 
prognóstico? 

Recomendações
1. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a 
ABRAMEDE sugere a utilização da ultrassono-
grafia à beira do leito para auxiliar na identificação 
de pacientes com sinais de alarme.

Recomendação fraca; nível de evidência: 
muito baixo.
Considerações relevantes:

• A ultrassonografia à beira do leito deve ser 
realizada por médico capacitado. 

• Achados com valor prognóstico e sugestivos 
de extravasamento capilar incluem presença 
de derrame cavitário (ascite, derrame pleural 
e/ou derrame pericárdico) e/ou espessamen-
to da parede da vesícula biliar (geralmente > 
3 mm). 

 9 Esses achados são mais comumente pre-
sentes na fase crítica (defervescência) da 

doença, já que representam um possível 
extravasamento capilar. 

• Em pacientes sem achados clínicos de alto 
risco detectados pela história/exame físico e 
sem condições especiais, a ABRAMEDE não 
considera obrigatória a realização da ultras-
sonografia à beira do leito, especialmente se 
a realização desse exame prolongar sem ne-
cessidade o tempo de permanência na emer-
gência. 

Sumário das evidências
A revisão sistemática realizada para essa diretriz 
encontrou 75 artigos dos quais 30 foram avalia-
dos em texto completo para verificar os critérios 
de elegibilidade por dois revisores independentes. 
Desses 30, 16 foram excluídos, sendo que nove 
desses artigos eram exclusivamente na população 
pediátrica.14-22 Mais detalhes sobre a relevância 
da evidência indireta vindo da população pediá-
trica são mencionados adiante no texto. Outras 
causas para exclusão de artigos foram resumos de 
congresso, língua chinesa, protocolos de estudo e 
estudos não originais (por exemplo: outras revi-
sões). Após a revisão, 14 estudos que avaliaram o 
uso da ultrassonografia em pacientes adultos com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue foram 
incluídos. A média de idade dos pacientes incluí-
dos nos estudos variou entre 21,5 a 49 anos, e os 
países envolvidos incluíram Paquistão23-25, Brasil26, 
Malásia27,28, Indonésia29, Sri Lanka30, México31, 
Índia32-34 e Taiwan35. 

Desses 14 estudos incluídos, somente 7 (50%) 
especificamente mencionaram que pacientes da 
emergência tinham sido incluídos.26-28,31,32,34,35 A 
população desses estudos foi bastante heterogênea 
no que se refere aos critérios de inclusão, desde 
pacientes com dengue confirmada sem sinais de 
alarme até pacientes exclusivamente internados 
classificados como dengue hemorrágica na classi-
ficação antiga da OMS. Essa heterogeneidade da 
população precluiu qualquer tipo de metanálise ou 
agrupamento dos dados. 
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Os achados ultrassonográficos mais estudados 
foram espessura da vesícula biliar, ascite, derrame 
pleural e derrame pericárdico. Dentre as compe-
tências educacionais definidas pelo American College 
of  Emergency Physicians (ACEP),36 a avaliação do es-
pessamento da parede da vesícula biliar, principal-
mente no contexto de colecistite, detecção de asci-
te, derrame pleural e pericárdico, fazem parte dos 
fundamentos básicos do ultrassom à beira do leito 
realizado pelo médico emergencista. Além disso, re-
visões sistemáticas anteriores mostram que a ultras-
sonografia à beira do leito realizada por operador 
capacitado possui boa sensibilidade e especificidade 
para detecção desses achados.37-39 A maior dúvida, 
entretanto, é se esses achados, de fato, possuem im-
pacto na probabilidade de o paciente com suspeita 
ou quadro confirmado de dengue evoluir para a for-
ma grave da doença, e esse foi o foco da revisão para 
responder a pergunta da diretriz. Vale lembrar que 
muitos dos estudos reportaram sensibilidade desses 
achados dentre os pacientes com dengue hemorrá-
gica com base na classificação antiga da OMS. Esse 
tipo de análise sofre de um viés de incorporação ine-
rente já que a própria definição de dengue hemor-
rágica inclui a presença de extravasamento capilar. 

A avaliação do espessamento da parede da ve-
sícula biliar foi o achado ultrassonográfico mais 
estudado. A maioria dos estudos usou o ponto de 
corte de 3 mm para definir a parede como espes-
sada.23-25,27,29 Um estudo utilizou a definição de co-
lecistite acalculosa aguda definida por Huffman et 
al.,40 considerando ponto de corte maior que 3,5 a 
4 mm.26 Nenhum estudo avaliou o método “eyebal-
ling”, isto é, avaliação da espessura da parede sem 
quantificação numérica dela. Um estudo avaliou a 
presença de líquido perivesicular, mas não reportou 
os valores em pacientes com dengue grave.23 Nos es-
tudos em que foi possível reconstruir uma tabela 2x2 
e calcular a sensibilidade, a especificidade e as razões 
de verossimilhança desses achados para o diagnósti-
co de dengue grave, a sensibilidade variou entre 9,09 
e 100%, a especificidade entre 13,16 e 78,17%, a 
razão de verossimilhança positiva entre 0,42 e 2,97 
e a razão de verossimilhança negativa de 0 a 1,16. 

Somente quatro estudos reportaram dados sufi-
cientes para calcular a capacidade da presença de 
ascite em aumentar ou diminuir a probabilidade 
de dengue grave.23,24,26,29 A razão de verossimilhan-
ça positiva variou entre 0,59 até 4,47 (um estudo 
reportou especificidade de 100% e não foi possível 
calcular), enquanto a razão de verossimilhança ne-
gativa variou entre 0 a 1,64.

A avaliação da presença de derrame pleural foi 
analisada por quatro estudos.23,24,26,29 A sensibilida-
de do derrame pleural para diagnosticar dengue 
grave variou entre 9,09% a 100%, enquanto a es-
pecificidade variou de 21,05% a 100%. A razão de 
verossimilhança positiva variou entre 1 e 1,41, en-
quanto a razão de verossimilhança negativa variou 
entre zero a 1,00. 

A avaliação da presença de derrame pericár-
dico foi analisada por dois estudos.23,28 Um estu-
do reportou nenhum caso de derrame pericárdico 
enquanto o outro reportou um número pequeno, 
com sensibilidade de 66,67% e especificidade de 
92,11% para dengue grave. 

Um estudo avaliou o aumento do tamanho pan-
creático em pacientes com dengue grave;23 no en-
tanto, não fora descrito no estudo a definição para 
aumento do tamanho pancreático. A avaliação do 
tamanho pancreático não faz parte das competên-
cias fundamentais da ultrassonografia à  beira do 
leito segundo a ACEP.36

Hepatomegalia fora avaliada em dois estu-
dos;23,26 em um desses estudos não houve definição 
do que seria hepatomegalia23 e no outro26 hepato-
megalia fora definida como lobo direito com diâ-
metro longitudinal na linha hemiclavicular média 
até a veia porta direita > 15 cm e lobo esquerdo 
com diâmetro longitudinal na linha mediana > 10 
cm. A avaliação de hepatomegalia também não 
faz parte das competências fundamentais determi-
nadas pela ACEP.36

Lakshman et al. buscaram avaliar a disfunção 
cardíaca nos pacientes com dengue. Nesse estu-
do, fora definida disfunção cardíaca se, pelo mé-
todo Simpson, a fração de ejeção fosse menor 
que 50%.32 A ultrassonografia à beira do leito 
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teve sensibilidade de 28,57% e especificidade de 
86,5% para dengue grave. A avaliação de disfun-
ção cardíaca pelo método Simpson não faz parte 
das competências fundamentais determinadas pela 
ACEP.36

Não foram identificados estudos que correlacio-
nam a presença de linhas B no ultrassom pulmo-
nar com dengue grave. 

Vale destacar que um dos estudos analisados 
se propôs a analisar os pacientes com síndrome 
do extravasamento exclusivamente identificada 
pelo ultrassom à beira do leito e sua evolução para 
dengue grave.28 Tian et al. classificaram esse gru-
po como extravasamento plasmático “subclínico” 
(ou seja, sem elementos de alto risco na história/
exame físico mas com algum achado ultrassono-
gráfico sugestivo de extravasamento) e o compara-
ram com aqueles sem extravasamento plasmático 
no ultrassom. Os pacientes com extravasamento 
subclínico tiveram maior incidência de progres-
são para dengue com sinais de alarme e para 
dengue grave, do que aqueles sem sinais de extra-
vasamento pelo ultrassom. Esse estudo corrobora 
os dados encontrados em outro estudo,29 em que 
35% dos pacientes que tinham ascite ou derra-
me pleural no recrutamento desenvolveram sín-
drome de choque por dengue, enquanto 10% dos 
que não tinham extravasamento detectado pelo 
ultrassom desenvolveram choque. Apesar des-
ses dados sugerirem que esses pacientes tenham 
maior risco de deterioração clínica, Khurram et 
al. não encontraram diferença de mortalidade en-
tre os pacientes que tinham extravasamento pelo 
ultrassom e os que não tinham extravasamento 
pelo ultrassom.24 

Sobre a qualidade dos estudos avaliados, o 
nível de evidência foi considerado muito baixo, 
principalmente em função do alto risco de vieses, 
inconsistência e imprecisão (amostras pequenas). 
Especificamente, todos os estudos foram considera-
dos com alto risco de viés segundo o QUADAS-2,41 
uma ferramenta específica de análise de vieses para 
revisão sistemática que avalia os domínios de sele-
ção de pacientes, teste índice, padrão de referência 

e fluxo/tempo. Nenhum estudo utilizou uma 
amostra consecutiva ou aleatória da população-al-
vo. Muitos estudos excluíram pacientes de forma 
inapropriada, introduzindo provavelmente um viés 
de seleção significativo (por exemplo, a maioria dos 
estudos incluiu pacientes que já estavam hospitali-
zados por outros motivos; esses pacientes já pos-
suíam algum fator de alto risco na história e/ou 
exame físico). A maioria dos estudos não detalhou 
quem era o operador e seu nível de treinamento. 
Apenas três estudos relataram especificamente que 
o operador não era radiologista.28,29,32 O momento 
da realização do ultrassom também foi significati-
vamente heterogêneo entre os estudos, o que pode 
ter introduzido um viés importante, dado que a 
sensibilidade do ultrassom para detecção de extra-
vasamento capilar pode variar ao longo do curso 
da doença (menor na fase aguda, maior durante a 
fase crítica). Além disso, vários desses estudos des-
crevem a necessidade de jejum para a realização 
do exame, algo pouco prático para pacientes em 
situação de emergência.

No que se refere a evidências indiretas, especi-
ficamente na população pediátrica, vale destacar o 
estudo de Gleeson et al.16 Esse estudo investigou o 
potencial da ultrassonografia à beira do leito   rea-
lizada por emergencistas de prever a deterioração 
clínica de crianças com suspeita de dengue sendo 
atendidas em uma unidade de pronto atendimento 
nos primeiros dias de doença (média de 3,6 dias). 
Pacientes que tiveram alta após avaliação do médico 
e tinham espessura da vesícula aumentada (> 3 mm) 
tinham maior risco de retornar para atendimento do 
que aqueles sem parede espessada (67% versus 17%; 
razão de chance [RC] 11,1; intervalo de confiança 
de 95% [IC95%] 3,4-36,6). Outros achados como 
ascite, derrame pleural e derrame pericárdico foram 
menos comuns e não foram associados a um maior 
risco de retornar. Outro achado reportado em um 
número muito pequeno de pacientes foi a presença 
de linhas B, também sem uma associação em rela-
ção ao retorno à emergência. Entretanto, quando os 
autores consideraram qualquer achado na ultrasso-
nografia, pacientes com qualquer anormalidade no 
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ultrassom tinham chance maior de serem interna-
dos (62,2% versus 19,5%).16 

Benefícios
O uso da ultrassonografia à beira do leito parece 
auxiliar na identificação de sinais de alarme, po-
dendo auxiliar na estratificação de risco desses 
pacientes. Esse exame, quando realizado por ope-
rador capacitado, possui sensibilidade maior do 
que o exame físico para identificação de derrames 
cavitários, o que melhora a capacidade do médico 
emergencista de estratificar o risco desses pacien-
tes. Além dos derrames cavitários, o espessamento 
da vesícula biliar parece estar associado a um risco 
aumentado de desenvolver formas graves, porém 
não é claro na literatura se esse seria um achado 
que mudaria a conduta de maneira independente 
de outros achados clínicos.

Apesar da ultrassonografia ser útil na identifi-
cação de ascite, derrame pleural, derrame pericár-
dico e espessamento da vesícula biliar, não é claro 
na literatura que a realização sistemática em todos 
pacientes adultos com suspeita ou dengue confir-
mada tenha, de fato, um impacto em desfechos 
clínicos. Apenas um estudo avaliou o impacto da 
síndrome “subclínica” do extravasamento capilar 
(ou seja, história e exame clínico negativos mas 
presença de achados sugestivos no ultrassom) e 
mostrou associação com maior risco de deteriora-
ção clínica; entretanto, esse foi um estudo bastante 
pequeno e com muitas limitações metodológicas.28 
Essa fragilidade da evidência é corroborada pelo 
estudo de Khurram et al., que não encontrou di-
ferença de mortalidade entre os pacientes que ti-
nham extravasamento pelo ultrassom e os que não 
tinham extravasamento pelo ultrassom.24 

Danos e ônus 
A ultrassonografia à beira do leito não é um recur-
so amplamente disponível em todos os serviços de 
emergência, o que poderia levar a um aumento 
da solicitação de exames a serem realizados pelo 
radiologista, aumentando potencialmente o tem-
po de permanência dos pacientes na emergência 

sem oferecer um benefício claro. Além disso, há 
a possibilidade de identificação de achados inci-
dentais que não estão relacionados à condição em 
questão, o que pode complicar o diagnóstico e o 
manejo do paciente.

Outro aspecto importante é o fato de que a ul-
trassonografia é um exame que depende significati-
vamente da habilidade do operador. Considerando 
que a maioria dos médicos que atuam em serviços 
de emergência não possui formação formal em 
Medicina de Emergência e que uma grande parte 
desses profissionais não têm treinamento específico 
em ultrassonografia à beira do leito, a implementa-
ção dessa recomendação pode ser desafiadora. 

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
Apesar da evidência do uso sistemático da ultras-
sonografia à beira do leito para todos pacientes 
adultos com suspeita ou quadro confirmado de 
dengue na emergência ser frágil, o painel conside-
rou que esse exame pode auxiliar na estratificação 
de risco desses pacientes, desde que seja feito por 
médico capacitado e que não prolongue o tempo 
de permanência na emergência sem necessidade. 
As evidências atuais mostram que há uma lacu-
na de conhecimento significativa,42 mas também 
que essa lacuna pode ser preenchida com trei-
namento.43 Várias questões sobre o treinamento 
precisam ser abordadas. Quem o fornecerá? Em 
que nível(is) da experiência dos treinandos o trei-
namento deve ocorrer? As faculdades de medici-
na, os programas de residência em Medicina de 
Emergência ou as organizações de credenciamen-
to o adotarão? Quanto custará e quem pagará por 
ele? Essas questões ainda não foram totalmente 
definidas.

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde 
À medida que os problemas de treinamento forem 
resolvidos e mais aparelhos estejam presentes nos 
DEs do Brasil, a realização da ultrassonografia à 
beira do leito poderá melhorar a equidade para 
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pacientes com essa e outras doenças. Dessa forma, 
os emergencistas poderão estratificar com mais 
precisão. Além disso, com utilização de um exame 
à beira do leito, principalmente com dispositivos 
handheld, a perspectiva é que o tempo de atendi-
mento diminua e auxilie na tomada de decisão, 
melhorando o fluxo de atendimento do paciente 
na emergência.

Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
Apesar das evidências não serem robustas para 
o uso sistemático da ultrassonografia à beira do 
leito nesses pacientes, sua alta sensibilidade para 
identificar os achados considerados prognósticos 
(por exemplo: derrames cavitários) parece justifi-
car uma recomendação de seu uso na emergência. 
Não está claro se esses achados de fato aumentam 
a probabilidade de dengue grave uma vez encon-
trados e mais estudos sobre o uso da ultrassono-
grafia em pacientes adultos, principalmente no 
início da doença, precisam ser realizados. Para 
implementação do uso da ultrassonografia à beira 
do leito nesses pacientes, autores brasileiros recen-
temente propuseram o protocolo Extended Focused 
Assessment Sonography in Dengue (E-FASD) com a 
realização sistemática das janelas pulmonares, 
cardíaca e abdominais (incluindo avaliação da ve-
sícula biliar).44

Pergunta 2
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue, quais 
achados clínicos e exames laboratoriais básicos 
devem ser utilizados para identificar pacientes de 
alto risco (ou seja, em risco de evoluir para doença 
grave)? 

Recomendações
2a. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a 
ABRAMEDE recomenda que todos os seguintes 
achados clínicos devam ser ativamente procu-
rados para identificar pacientes de alto risco: 

Recomendação forte; nível de evidência: 
baixo a alto a depender do fator 
prognóstico avaliado.

• Sinais de choque (alteração do estado mental, 
extremidades frias e mal perfundidas, tempo 
de enchimento capilar aumentado, índice de 
choque aumentado, taquicardia, hipotensão, 
pressão de pulso baixa e/ou oligúria). 

• Insuficiência respiratória.
• Dor abdominal que seja progressivamente 

pior até que fique contínua ou aquela de forte 
intensidade a despeito de analgesia simples.

• Vômitos persistentes (três ou mais episódios 
em 1 hora ou quatro episódios em 6 horas).

• Hepatomegalia de início súbito, seja ela iden-
tificada clinicamente (> 2 cm abaixo do re-
bordo costal) ou por ultrassonografia à beira 
do leito.

• Acúmulo de fluidos (ascite, derrame pleural 
e/ou derrame pericárdico), seja ele identifi-
cado clinicamente ou por ultrassonografia à 
beira do leito.

• Sangramento mucoso incluindo gengivorra-
gia, epistaxe, sangramento vaginal não asso-
ciado à menstruação e hematúria.

 9 Considerações relevantes: o painel con-
siderou que o uso rotineiro da prova do 
laço para procurar por sangramento de 
pele induzido não é considerado obriga-
tório na avaliação inicial desses pacientes. 

2b. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue, as reco-
mendações para exames complementares variam 
de acordo com a situação clínica. 

• Em pacientes com um ou mais achados clíni-
cos de alto risco ou com condições especiais, a 
ABRAMEDE recomenda que seja solicitado 
um hematócrito durante sua estadia no DE. 

Recomendação forte; nível de evidência: 
alto. 

• Considerações relevantes: “condições espe-
ciais” incluem extremos de idade (< 2 anos 
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e > 75 anos), gestantes e/ou presença de 
comorbidades (hipertensão não controlada 
ou outras doenças cardiovasculares graves, 
diabetes mellitus não controlada, doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), asma, 
obesidade, doenças hematológicas crônicas, 
doença renal crônica, hepatopatias e imunos-
supressão por qualquer causa. 

• Em pacientes com um ou mais achados clíni-
cos de alto risco ou com condições especiais, 
a ABRAMEDE sugere a realização de hemo-
grama completo com plaquetas, coagulogra-
ma, transaminases, albumina sérica e função 
renal para auxiliar na estratificação de risco. 

Recomendação fraca; nível de evidência: 
baixo a alto a depender do fator 
prognóstico avaliado.

• Em pacientes sem nenhum achado clínico de 
alto risco, sem condições especiais e com con-
dições médico-sociais de alta hospitalar bre-
ve ou imediata, a ABRAMEDE sugere não 
realizar exames complementares durante sua 
estadia no DE. 

Recomendação fraca; nível de evidência: 
muito baixo. 

Sumário das evidências
A revisão sistemática realizada pela OPAS/

OMS analisou 217 estudos envolvendo 237.191 
pacientes com diagnóstico de dengue, com o ob-
jetivo de investigar a associação entre diversos fa-
tores prognósticos e o desenvolvimento de formas 
graves da doença.10 Dessa revisão, foi identificado 
que 21 fatores possuíam potencial preditivo. Entre 
esses, 12 fatores apresentaram nível de evidência 
de moderado a alto, incluindo baixa pressão de 
pulso, hipotensão, dor abdominal, confusão men-
tal, sangramento de mucosas, acúmulo de líquidos, 
dificuldade respiratória, aumento do fígado, baixa 
contagem de plaquetas, elevação das transamina-
ses, aumento do hematócrito e vômitos. Quanto 
aos demais fatores, o grau de evidência encontrado 

foi baixo, abrangendo insuficiência renal aguda, 
retardo no tempo de enchimento capilar, gravidez, 
hematúria microscópica, coagulopatias, aumen-
to do baço, febre elevada, prova do laço positiva 
e diarreia. A diretriz da OPAS/OMS considerou 
que somente os 12 fatores prognósticos com nível 
de evidência moderado a alto resultariam em bene-
fícios importantes se fossem buscados ativamente. 
Entretanto, o painel da ABRAMEDE considerou 
que outras variáveis associadas a piores desfechos 
também deveriam ser consideradas como achados 
de alto risco, ainda que o nível de evidência seja 
mais baixo. Por exemplo, o tempo de enchimento 
capilar prolongado é um sinal de choque ampla-
mente validado na literatura, ainda que a maioria 
dos estudos não seja em pacientes com dengue.45 
Além disso, o painel considerou que os fatores 
prognósticos devam ser nomeados como “variáveis 
de alto risco” (termo amplamente utilizado na lite-
ratura da Medicina de Emergência para identificar 
pacientes com alto risco de evolução desfavorável 
no curto prazo). Essas variáveis são separadas em 
“achados clínicos”, que devem ser identificados 
na avaliação inicial de todo e qualquer paciente 
atendido na emergência com quadro suspeito ou 
confirmado de dengue, e em “exames complemen-
tares”, que devem ser utilizados somente em pa-
cientes que tenham algum achado clínico de alto 
risco e/ou condição clínica especial na avaliação 
inicial.

O painel considerou que a prova do laço não 
é um exame obrigatório na avaliação inicial des-
ses pacientes, levando em consideração que a es-
timativa de efeito encontrada na revisão sistemáti-
ca mostrou associação fraca com progressão para 
dengue grave, inclusive com intervalo de confiança 
cruzando a unidade (ou seja, sem uma diferença 
estatisticamente significativa entre aqueles que 
apresentavam prova do laço positiva e aqueles com 
prova do laço negativa). Além disso, a obrigatorie-
dade dessa avaliação poderia prolongar sem neces-
sidade o tempo de permanência na emergência. 
Ainda assim, mesmo que seja feito, pacientes com 
sangramento de pele (petéquias ou prova do laço 
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positiva [caso esse teste seja feito]) que tenham exa-
mes complementares normais e não desenvolvam 
achados clínicos de alto risco durante a observação 
hospitalar não precisariam ser internados.

Dos achados considerados de alto risco pela 
Abramede, a força da associação com a chance de 
evoluir para dengue grave foi expressada em RC 
com o IC na tabela 4. 

Benefícios 
Embora não existam estudos que avaliem dire-
tamente o impacto do uso de diferentes fatores 
prognósticos em desfechos clínicos, o painel reco-
nheceu os benefícios de aprimorar a habilidade 
de identificar pacientes de alto risco. Essa iden-
tificação pode ser realizada sem a necessidade de 
exames complementares complexos, baseando-se 

unicamente na anamnese e no exame físico. Em 
locais com acesso à ultrassonografia à beira do lei-
to e com operadores competentes, essa ferramenta 
poderia ser associada ao exame clínico na tentati-
va de identificar fatores de alto risco, porém não é 
considerada obrigatória na triagem inicial desses 
pacientes. Existem intervenções disponíveis que 
podem melhorar consideravelmente o prognósti-
co desses pacientes (por exemplo: hidratação pa-
renteral). Adicionalmente, a identificação dessas 
variáveis de alto risco por meio da história clínica 
e exame físico permite ao médico emergencista 
tomar decisões mais informadas sobre a gestão 
do paciente, incluindo opções como internação, 
observação por um período curto, alta com indi-
cação de retorno breve, entre outras estratégias de 
disposição hospitalar. 

Tabela 4. Fatores prognósticos e força de associação com dengue grave10

Fator prognóstico
Estimativa de efeito  

(RC, IC95%)
Nível de evidência

Achados clínicos

Alteração do estado mental (33 estudos, 76.881 pacientes) 5,23 (3,45-7,93) Alto

Sangramentos (59 estudos, 18.469 pacientes) 5,21 (3,53-7,69) Alto

Acúmulo de fluidos (54 estudos, 26.241 pacientes) 5,04 (3,56-7,14) Alto

Dificuldade respiratória (12 estudos, 25.771 pacientes) 3,93 (2,90-6,42) Alto

Hepatomegalia (62 estudos, 25.989 pacientes) 3,14 (2,38-4,15) Alto

Dor abdominal (87 estudos, 85.769 pacientes) 2,02 (1,74-2,35) Alto

Sangramento mucoso (50 estudos, 24.661 pacientes) 1,96 (1,47-2,69) Alto

Vômitos (56 estudos, 72.312 pacientes) 1,74 (1,48-2,05) Alto

Pressão de pulso baixa (6 estudos, 5.096 pacientes) 7,12 (3,02-16,76) Moderado

Hipotensão arterial (19 estudos, 7.463 pacientes) 5,38 (3,31-8,75) Moderado

Tempo de enchimento capilar prolongado (3 estudos, 210 pacientes) 4,96 (1,72-14,32) Baixo

Gravidez (1 estudo) 3,38 (2,10-5,42) Baixo

Hematúria microscópica (3 estudos, 1.831 pacientes) 3,12 (1,23-7,90) Baixo

Prova do laço positiva (32 estudos, 16.133 pacientes) 1,48 (0,99-2,20) Baixo

Petéquias ou equimoses (31 estudos, 9.663 pacientes) 1,21 (0,96-1,52) Baixo

Exames complementares

Aumento do hematócrito (45 estudos, 17.462 pacientes) 2,30 (1,74-3,05) Alto

Plaquetopenia (62 estudos, 50.586 pacientes) 3,02 (2,45-3,73) Alto

Elevação de transaminases (39 estudos, 18.579 pacientes) 2,55 (1,78-3,64) Alto

Insuficiência renal aguda (8 estudos, 4.348 pacientes) 6,73 (1,66-27,20) Baixo

RC: razão de chance; IC: intervalo de confiança. 
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Danos e ônus
A história clínica e o exame físico são componen-
tes fundamentais da avaliação médica que, em ge-
ral, não causam danos ao paciente, representando 
uma abordagem segura e não invasiva na identifi-
cação de achados clínicos de alto risco. No entan-
to, para pacientes que apresentam esses achados e 
que, consequentemente, necessitam de exames la-
boratoriais, ultrassonografia ou radiografia, pode 
haver um desconforto mínimo associado a esses 
procedimentos. Além disso, tais exames podem re-
velar achados incidentais que não estão relaciona-
dos ao quadro clínico inicialmente suspeitado, o 
que pode introduzir uma complexidade adicional 
no diagnóstico e na tomada de decisão, podendo, 
em alguns casos, confundir o manejo do paciente.

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
O painel enfatiza a importância de distinguir cla-
ramente a busca ativa por achados clínicos de alto 
risco, os quais não requerem exames complemen-
tares complexos e podem ser identificados por 
meio da história e do exame físico em qualquer 
serviço de emergência, dos exames complemen-
tares básicos. Tal distinção visa evitar a superindi-
cação desses exames por parte dos emergencistas 
e outros profissionais que utilizarão esta diretriz. 
Além disso, o painel reconhece a relevância de 
identificar fatores de alto risco para auxiliar na 
tomada de decisão sobre a disposição hospitalar 
adequada do paciente, seja para observação, in-
ternação ou alta, e na implementação de interven-
ções precoces, como a hidratação parenteral. 

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde
A maioria dos fatores prognósticos identificados é 
facilmente aplicável em qualquer contexto, uma 
vez que são obtidos por meio de história clínica e 
exame físico, procedimentos que podem ser reali-
zados em qualquer local. Assim, é improvável que 
haja um impacto negativo na equidade. Contudo, 
a Abramede salienta que exames complementares 

devem ser realizados apenas em pacientes com al-
gum achado clínico de alto risco. A inclusão de 
indicadores como aumento progressivo do hema-
tócrito, plaquetopenia, aumento de transaminases 
e insuficiência renal aguda, que exigem análises 
laboratoriais específicas, pode diminuir a equida-
de, visto que nem todos os serviços de emergência 
dispõem desses exames. Embora a ultrassonogra-
fia à à beira do leito seja um procedimento não in-
vasivo com potencial valor prognóstico/preditivo, 
sua disponibilidade ainda é limitada na maioria 
dos serviços de emergência.

Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
É essencial evitar a superindicação de exames 
complementares em pacientes que não apresen-
tam achados clínicos de alto risco, visando tanto a 
otimização do uso de recursos quanto a redução de 
intervenções desnecessárias. Há uma necessidade 
urgente por estudos que esclareçam os mecanis-
mos mais eficazes de triagem em cenários epidê-
micos, com o intuito de desenvolver um escore ou 
regras de estratificação que possuam uma sensibi-
lidade elevada para identificar pacientes necessi-
tando de atenção imediata. Apesar da identifica-
ção de fatores de risco associados à doença mais 
grave, a falta de comprovação da eficácia desses 
critérios como ferramenta de triagem em emer-
gências evidencia uma lacuna no conhecimento 
que precisa ser preenchida. Adicionalmente, é 
importante considerar que, mesmo que certos fa-
tores prognósticos possam indicar um risco maior, 
sua ausência não garante a segurança do paciente, 
dado que nenhum é suficientemente sensível para 
descartar completamente o risco de deterioração. 
Tal observação destaca a importância da prudên-
cia na interpretação dos dados clínicos e na gestão 
dos pacientes.

Pergunta 3
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue, quais 
achados clínicos e estudos complementares 
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básicos (laboratoriais, radiografia e ultrassono-
grafia à beira do leito) devem ser utilizados para 
identificar pacientes que necessitam de internação 
hospitalar? 

Recomendações
3. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a 
ABRAMEDE sugere que os seguintes critérios se-
jam utilizados para definir internação hospitalar: 

Recomendação fraca; nível de evidência: 
baixo a alto a depender do fator 
prognóstico avaliado.

• Presença de um ou mais achados clínicos de 
alto risco. 

• Em pacientes que realizaram algum exame 
complementar, presença de achados que im-
pliquem na necessidade de hidratação paren-
teral ou outra terapia que só possa ser feita 
dentro do hospital. Dentre esses achados, des-
tacam-se:

 9 Aumento do hematócrito 
 � Definido como um aumento no he-

matócrito igual ou maior a 20 por 
cento acima da média para idade, 
sexo e população.46 

 9 Presença de ascite, derrame pleural ou 
derrame pericárdico.

 9 Plaquetopenia importante (< 50.000/
uL).

 9 Aumento importante de transaminases 
(≥ 1000/uL).

 9 Insuficiência renal aguda (conforme defi-
nido pelas diretrizes da KDIGO):47 

 � Aumento da creatinina sérica ≥  
0,3 mg/dL em 48 horas, ou

 � Aumento da creatinina sérica em 
uma vez e meia a creatinina basal 
dentro dos últimos 7 dias, ou

 � Diurese < 0,5 ml/kg/hora por  
6 horas. 

• Incapacidade de manter uma hidratação oral 
adequada em casa.

Considerações relevantes:
• Considerando a literatura robusta mostrando 

associação entre tempo prolongado de per-
manência na emergência e piores desfechos 
clínicos,48 uma vez decidida a internação 
hospitalar, a mesma deve acontecer em leitos 
de enfermaria ou leitos de terapia intensiva, 
minimizando ao máximo o tempo de perma-
nência na emergência. 

• Conforme a resolução do Conselho Federal 
de Medicina (CFM) 2.077/2014, o tempo 
máximo de permanência dos pacientes nos 
Serviços Hospitalares de Urgência e Emer-
gência será de até 24 horas, após o qual o 
mesmo deverá ter alta, ser internado ou 
transferido.49 

• Em situações extremas de epidemia e super-
lotação dos hospitais, é razoável a utilização 
desses critérios na seleção de pacientes para 
unidades de saúde extra-hospitalares, como 
as tendas de hidratação, desde que as mesmas 
tenham condições estruturais e técnicas para 
monitorizar e tratar os pacientes.50,51

Sumário das evidências
Não foram encontrados estudos em pacientes com 
suspeita ou dengue confirmada que avaliassem o 
impacto do uso de diferentes variáveis ou combi-
nações de variáveis para selecionar pacientes que 
necessitam de internação em desfechos clinica-
mente relevantes.10 Dessa maneira, o painel da  
ABRAMEDE, assim como o da OMS, conside-
rou razoável utilizar fatores prognósticos dentre os 
critérios de internação hospitalar, ainda que não 
exista evidência robusta suportando tal estratégia. 
A força da associação entre os fatores prognósti-
cos e o risco de deterioração clínica foi descrita na 
pergunta anterior desta diretriz (Tabela 4). 

Benefícios
A inclusão de achados clínicos de alto risco nos 
critérios para internação hospitalar reflete a 
compreensão de que tais pacientes possivelmen-
te se beneficiarão de hidratação intravenosa e de 
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uma monitorização mais próxima para detectar 
qualquer deterioração clínica ou laboratorial. 
Geralmente, a presença desses achados indica o 
início da fase crítica da doença ou representa a 
própria manifestação dessa fase crítica.

Danos e ônus
Alguns pacientes identificados com achados clíni-
cos de alto risco podem não progredir para for-
mas graves de dengue. Nesses casos, a internação 
pode acarretar malefícios relacionados ao próprio 
ambiente hospitalar, incluindo intervenções des-
necessárias, coleta excessiva de exames, eventos 
adversos relacionados à assistência em saúde, ris-
co aumentado de infecções, possibilidade de deli-
rium e risco de quedas (especialmente em pacien-
tes idosos), entre outros problemas.

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
A inclusão de achados clínicos de alto risco e de-
terminados resultados laboratoriais que indiquem 
a necessidade de hidratação parenteral ou outras 
intervenções hospitalares como critérios para in-
ternação se fundamenta na premissa de que tais 
indicadores sugerem um maior risco de deterio-
ração clínica em curto prazo, necessitando, por-
tanto, de monitoramento no ambiente hospitalar. 
No entanto, é crucial levar em conta os possíveis 
cenários que podem surgir, especialmente durante 
epidemias, onde essa abordagem pode resultar em 
superlotação das emergências e hospitais. Diante 
disso, torna-se razoável considerar, nessas circuns-
tâncias, o manejo de pacientes com achados clí-
nicos de alto risco, mas sem sinais de gravidade 
acentuada, em unidades de menor complexidade, 
como tendas de hidratação parenteral com moni-
torização mínima. Alguns estudos observacionais 
realizados no Rio de Janeiro descrevendo tendas 
de hidratação em época de epidemia mostram ta-
xas de morbimortalidade próxima de 0%.50,51 Essa 
estratégia busca equilibrar a necessidade de cui-
dado adequado com a otimização da capacidade 
de atendimento hospitalar, minimizando o risco 

de superlotação e garantindo que recursos sejam 
direcionados de forma eficaz.

No espectro de pacientes apresentando um ou 
mais achados clínicos, certas variáveis são mais 
óbvias na tomada de decisão para internação hos-
pitalar, como a presença de hipotensão, aumento 
do tempo de enchimento capilar e alterações no 
estado mental, todos esses indicativos de choque. 
Por outro lado, a decisão de internar pacientes que 
apresentam sintomas como dor abdominal inten-
sa, vômitos e leve hemoconcentração detectada no 
hemograma pode não ser tão direta. Contudo, re-
conhece-se que esses pacientes têm um alto risco 
de deterioração clínica se não receberem hidrata-
ção parenteral e acompanhamento em ambiente 
hospitalar para monitoramento de sua evolução.

Equidade na prestação de cuidados  
de saúde
É fundamental reconhecer que a maioria dos fa-
tores prognósticos pode ser identificada por meio 
da história clínica e do exame físico, métodos 
acessíveis em qualquer cenário de atendimento 
de emergência. Essa abordagem, que não requer 
recursos materiais além da expertise de um profis-
sional de emergência qualificado, é um indicativo 
positivo de equidade, permitindo a identificação 
de pacientes que necessitam de internação hospi-
talar independentemente do contexto. Entretanto, 
a necessidade de exames complementares, como 
análises de sangue ou ultrassonografia, para a 
tomada de decisão em casos específicos introduz 
uma potencial limitação à equidade. A disponi-
bilidade desses recursos varia significativamen-
te entre diferentes locais de atendimento, o que 
pode, até certo ponto, reduzir a equidade no aces-
so aos cuidados de saúde. Serviços de emergência 
e pronto atendimentos que não têm fácil acesso 
a esses exames complementares podem enfrentar 
desafios adicionais na avaliação e manejo adequa-
do de pacientes, especialmente em situações onde 
tais exames podem oferecer informações cruciais 
para a tomada de decisão. Assim, enquanto a uti-
lização de achados clínicos como principal meio 



JBMEDE. 2024;4(2):e24018

Silva et al. Diretrizes clínicas de dengue na emergência

de identificação de pacientes que requerem inter-
nação reflete uma prática equitativa, a dependên-
cia de exames complementares específicos, não 
universalmente disponíveis, destaca a necessidade 
de estratégias que ampliem a acessibilidade a es-
ses recursos críticos para garantir a equidade na 
saúde.

Conclusões e necessidades futuras  
de pesquisa
A importância de evitar a superlotação das emer-
gências é um aspecto crucial, orientando a não 
indicação de internação hospitalar para pacientes 
que não preencham os critérios previamente es-
tabelecidos. Contudo, é fundamental reconhecer 
que a decisão de não internar um paciente não ex-
clui a possibilidade de que ele possa necessitar de 
hospitalização posteriormente. Isso sublinha a ne-
cessidade de um acompanhamento cuidadoso de 
pacientes que recebem alta em unidades de aten-
dimento primário ou por meio de estratégias al-
ternativas, como a telemedicina, garantindo uma 
revisão contínua de seu estado de saúde. Além 
disso, destaca-se a necessidade de futuras pesqui-
sas que investiguem qual a melhor estratégia para 
definir a internação. Tanto a abordagem proposta 
pela  ABRAMEDE quanto aquelas propostas pelo 
Ministério da Saúde e OMS apresentam lacunas 
em termos de evidências robustas, evidenciando a 
importância de estudos que busquem determinar 
a superioridade de uma estratégia em relação à 
outra. Esse esforço é vital para otimizar o atendi-
mento aos pacientes, minimizando o risco de su-
perlotação nas emergências e garantindo que as 
decisões de internação sejam baseadas em crité-
rios clínicos sólidos e evidências científicas.

Pergunta 4
Em pacientes adultos atendidos no DE com quadro 
suspeito ou confirmado de dengue, quais achados 
clínicos e estudos complementares básicos devem 
ser utilizados para identificar pacientes que neces-
sitam de internação hospitalar em uma unidade de 
terapia intensiva (UTI)? 

Recomendações
4. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a  
ABRAMEDE recomenda que pacientes com ins-
tabilidade clínica, definida como necessidade de 
suporte para disfunções orgânicas e monitoração 
intensiva, sejam internados em um leito de UTI. 

Recomendação forte; declaração de boa 
prática.
Considerações relevantes: 

• Achados clínicos ou de estudos complemen-
tares básicos não devem ser utilizados de 
forma isolada para definir a necessidade de 
internação em UTI.

• A indicação de internação em leito de UTI 
pode ser dinâmica e varia conforme a avalia-
ção e o manejo inicial do paciente na emer-
gência. Entretanto, uma vez estabelecida a 
instabilidade clínica e a necessidade de mo-
nitoração intensiva, é indicado que o médi-
co emergencista liste o paciente para leito de 
UTI. 

• Conforme a resolução do CFM 2.156/2016, 
as admissões em UTI devem levar em conside-
ração os serviços médicos disponíveis na insti-
tuição, a priorização de acordo com a condi-
ção do paciente, a disponibilidade de leitos e 
o potencial benefício para o paciente com as 
intervenções terapêuticas e prognósticos.

Sumário das evidências
Não foram encontrados estudos em pacientes com 
suspeita ou dengue confirmada que avaliassem o 
impacto do uso de diferentes variáveis ou com-
binações de variáveis para selecionar pacientes 
que necessitam de internação em leito de UTI.10 
Embora não existam estudos específicos que esta-
beleçam critérios de admissão em UTI para pa-
cientes com suspeita ou confirmação de dengue, 
o painel da  ABRAMEDE propõe que tais crité-
rios devam se basear no princípio de que pacien-
tes requerendo apoio para disfunções orgânicas 
críticas e vigilância intensiva sejam elegíveis para 
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internação em UTI. Isso incluiria pacientes apre-
sentando formas graves de dengue, como aqueles 
em choque que não respondem às intervenções 
iniciais na emergência, pacientes com insuficiên-
cia respiratória aguda, necessidade de suporte 
ventilatório mecânico, distúrbios significativos de 
coagulação e sangramentos graves, entre outros 
quadros que demandam cuidados intensivos simi-
lares aos necessários para outras infecções graves.

Benefícios
Esta abordagem mais abrangente oferece a vanta-
gem principal de alinhar os critérios de internação 
em UTI para casos de dengue grave com aqueles 
aplicados a outras infecções graves, eliminando 
a necessidade de um protocolo específico para 
dengue que o emergencista precisaria aprender e 
aplicar. 

Danos e ônus
A principal desvantagem desta abordagem é que, 
durante epidemias, o aumento no número de pa-
cientes com instabilidade clínica pode levar a uma 
demanda excessiva por leitos de UTI, potencial-
mente sobrecarregando os recursos hospitalares 
disponíveis. Contudo, é importante destacar que, 
embora a maioria das emergências possua salas de 
atendimento crítico equipadas para monitoriza-
ção contínua, a qualidade do cuidado aos pacien-
tes graves pode ser comprometida pela insuficiên-
cia de equipamentos apropriados e pela escassez 
de pessoal qualificado. Não é raro, por exemplo, 
que as salas de emergência careçam de uma pro-
porção adequada de técnicos de enfermagem ou 
enfermeiros por paciente, afetando diretamente a 
eficácia do atendimento crítico.

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
A recomendação da Abramede reforça a noção 
de que o estabelecimento de critérios mais deta-
lhados para admissão em UTI deve levar em con-
sideração diversos fatores, conforme preconizados 
pela resolução do CFM. Esses fatores incluem os 

recursos médicos disponíveis na instituição, a prio-
rização baseada na condição clínica do paciente, 
a disponibilidade de leitos de UTI e o benefício 
potencial das intervenções terapêuticas e prognós-
ticos para o paciente.

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde
A recomendação de encaminhar pacientes para 
a UTI enfrenta o desafio da disponibilidade limi-
tada de leitos, reduzindo a equidade no acesso a 
esse nível de cuidado. Essa limitação pode resultar 
na necessidade de transferir pacientes para outras 
instituições, adicionando complexidade ao pro-
cesso de tratamento e potencialmente atrasando a 
obtenção de cuidados críticos adequados.

Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
Pesquisas futuras são essenciais para determinar 
se, entre os pacientes com dengue grave, existe 
um subgrupo que responda prontamente às tera-
pias iniciais e que possa se beneficiar de cuidados 
em uma unidade intermediária, evitando assim 
a necessidade de internação imediata na UTI. 
Além disso, é necessário explorar se variáveis 
mais específicas, ou a combinação delas, podem 
estabelecer critérios mais precisos para a interna-
ção em UTI, permitindo uma abordagem mais 
direcionada e potencialmente aumentando a efi-
ciência e eficácia do uso dos recursos hospitalares 
críticos.

Pergunta 5
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue e presença 
de achados clínicos de alto risco, a hidratação pa-
renteral deve ser indicada? 

Recomendações
5. Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue e presença 
de achados clínicos de alto risco, a  ABRAMEDE 
recomenda iniciar hidratação parenteral. 
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Recomendação forte; nível de evidência: 
muito baixo.
Considerações relevantes: é necessário parcimô-
nia na administração de fluidos intravenosos em 
pacientes com condições que predisponham ao 
risco de sobrecarga volêmica, como aqueles com 
insuficiência cardíaca e/ou doença renal crônica.

Sumário das evidências
A revisão sistemática da OMS não identificou es-
tudos randomizados ou observacionais nos quais 
a indicação para hidratação parenteral foi com-
parada ao manejo conservador (sem hidratação 
parenteral), para pacientes com dengue apresen-
tando sinais de alarme.10 Na ausência de estudos 
com grupo controle, o nível de evidência é inevi-
tavelmente muito baixo, e as evidências existentes 
são oriundas de estudos que forneceram hidra-
tação parenteral para todos os pacientes, sendo 
que a taxa de desfechos duros como mortalidade 
foi baixa. Por exemplo, em um estudo durante a 
epidemia de dengue de 2008 no Rio de Janeiro, 
2.594 adultos foram atendidos em tendas de hi-
dratação, dos quais 365 receberam hidratação 
parenteral devido à presença de sinais de alar-
me.51 Notavelmente, não houve registro de óbitos 
entre esses pacientes. Este estudo destaca que a 
aplicação de hidratação parenteral em pacientes 
com sinais de alarme em instalações de saúde de 
complexidade inferior a um DE esteve vinculada 
a uma taxa extremamente baixa de morbidade e 
mortalidade. Além da mortalidade baixa, outros 
dois estudos encontrados pela revisão sistemática 
mostraram que em coortes onde a hidratação pa-
renteral foi implementada, a incidência de choque 
foi de 2 a 5%.50-52 

Apesar do potencial benefício da hidratação 
parenteral, um estudo avaliou o impacto da hi-
dratação parenteral no risco de insuficiência res-
piratória por sobrecarga de volume e mostrou que 
existe uma associação com risco aumentado de 
insuficiência respiratória por sobrecarga de volu-
me (hazard ratio [HR] = 2,90, IC95% 1,37-6,12).53 
Esse risco é provavelmente maior em pacientes 

com condições predisponentes como insuficiência 
cardíaca e doença renal crônica. 

Benefícios
Os benefícios da hidratação parenteral em pacien-
tes com dengue que apresentam achados clínicos 
de alto risco incluem a provável redução do risco 
de progressão para estágios mais graves da doen-
ça. Além disso, a hidratação parenteral é uma in-
tervenção de custo baixo e amplamente disponível 
nos DEs. O estudo realizado em tendas de hidra-
tação durante a epidemia de dengue no Rio de 
Janeiro oferece uma evidência indireta de que essa 
prática pode estar vinculada a uma taxa reduzida 
de morbidade e mortalidade entre esses pacien-
tes. Essa constatação reforça o valor da hidratação 
parenteral não apenas como uma medida eficaz 
para combater a progressão da dengue, mas tam-
bém como uma estratégia acessível e prática para 
melhorar os desfechos clínicos em pacientes com 
achados clínicos de alto risco da doença.

Danos e ônus
Um dos danos possíveis da hidratação parente-
ral, particularmente quando aplicada de forma 
agressiva e sem as devidas precauções em pacien-
tes com maior risco, é a sobrecarga de volume, 
resultando em edema pulmonar e subsequente 
insuficiência respiratória. Uma forma de mitigar 
esse risco, especialmente em pacientes com maior 
predisposição à sobrecarga, como aqueles com 
insuficiência cardíaca e doença renal crônica, é a 
avaliação da tolerância a fluidos.54 Isso pode ser 
feito, por exemplo, utilizando a ultrassonografia 
à beira do leito ou através de reavaliações clínicas 
mais frequentes, mesmo sem o uso de ultrassom, 
para monitorar cuidadosamente o estado do pa-
ciente e ajustar a terapia de hidratação conforme 
necessário.

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
Os critérios decisórios destacam que a hidratação 
parenteral é uma intervenção simples e econômica, 
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que tende a ser benéfica para pacientes com sus-
peita ou diagnóstico confirmado de dengue apre-
sentando sinais clínicos de alto risco. Importante 
salientar, contudo, que a determinação do volume 
de fluidos a ser administrado aos pacientes per-
manece como tema de debate e não foi explorado 
detalhadamente nesta discussão. Adicionalmente, 
é provável que todas as UPAs e emergências no 
Brasil disponham dos recursos necessários para 
implementar essa intervenção, o que facilita sua 
aplicação em um contexto amplo de atendimento 
à saúde.

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde
O painel reconheceu que, sendo a hidratação pa-
renteral uma intervenção amplamente disponível 
nas unidades de emergência e capaz de diminuir 
a necessidade de procedimentos mais complexos 
e custosos (evitando, por exemplo, a progressão 
para choque e a subsequente necessidade de inter-
nação em UTI), essa prática provavelmente con-
tribui positivamente para a equidade em saúde no 
âmbito populacional.

Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
Embora um estudo ideal comparasse a hidrata-
ção parenteral versus controle sem hidratação pa-
renteral em pacientes com sinais clínicos de alto 
risco, as muito baixas taxas de eventos adversos 
graves nas coortes submetidas à hidratação pa-
renteral tornam improvável o desenvolvimento 
de futuras pesquisas nessa direção. Assim, o en-
foque dos estudos poderia se voltar para deter-
minar a abordagem mais eficaz de hidratação 
parenteral nesses pacientes de alto risco, como, 
por exemplo, investigar a quantidade ideal de 
volume, o tempo de administração, estraté-
gias de redução gradual, entre outros aspectos. 
Atualmente, as recomendações fornecidas pelo 
Ministério da Saúde e pela OMS são basea-
das em práticas empíricas e não em evidências 
sólidas.

Pergunta 6
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue que rece-
bem hidratação parenteral, deveria ser iniciada a 
reposição com cristaloides ou com coloides? 

Recomendações
6a. Em pacientes adultos atendidos no DE 
com quadro suspeito ou confirmado de dengue 
que recebem hidratação parenteral inicial, a  
ABRAMEDE recomenda utilizar cristaloides. 

Recomendação forte; nível de evidência: baixo 
a alto dependendo do desfecho avaliado.

6b. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue que re-
cebem hidratação parenteral com cristaloides, a  
ABRAMEDE sugere utilizar o ringer com lactato. 

Recomendação fraca; nível de evidência: baixo.
Considerações relevantes: em locais onde o rin-

ger com lactato não é disponível, a solução salina 
(NaCl 0,9%) é uma alternativa razoável. 

Sumário das evidências
Foram identificados quatro ensaios clínicos rando-
mizados que compararam o uso de cristaloides e 
coloides em 694 pacientes com choque por den-
gue ou dengue grave.55-58 Além disso, evidências 
indiretas de uma revisão sistemática da Cochrane 
foram incluídas de 69 estudos randomizados que 
compararam cristaloides com coloides para res-
suscitação de pacientes com choque por outras 
causas.59

O uso de cristaloides não parece impactar na 
mortalidade (nenhum evento foi observado em 
qualquer dos grupos nos quatro ensaios clínicos 
avaliados, e evidências indiretas sugerem uma au-
sência de diferenças significativas), risco de choque 
recorrente ou resistente ao tratamento (risco rela-
tivo [RR] = 1,06; IC95% 0,82-1,37; nível de evi-
dência moderado), ou sobrecarga de volume (RR 
= 1,01; IC95% 0,76-1,34; nível de evidência mo-
derado). No entanto, o uso de cristaloides reduz o 
risco de reações relacionadas à infusão ou alérgicas 
(RR = 0,09; IC95% 0,01-0,64; diferença de risco 
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[DR] = −3,7%; IC95% −4,1-−1,5%; nível de evi-
dência alto), e poderia reduzir a necessidade de te-
rapia de substituição renal (DR = −24%; IC95% 
−11-−39; nível de evidência baixo).10 

Além de comparar cristaloides com coloides, 
há estudos que avaliam os diferentes tipos de cris-
taloides entre si. Uma meta-análise realizada por 
Zampieri e colaboradores, publicada em 2024, 
abrangeu 6 ensaios clínicos randomizados envol-
vendo um total de 34.685 pacientes críticos (sem 
incluir especificamente casos suspeitos ou confir-
mados de dengue). Utilizando uma meta-análise 
bayesiana, o uso de soluções balanceadas como o 
ringer com lactato foi associado a uma alta proba-
bilidade de diminuir mortalidade (quando compa-
rado a soluções não balanceadas como a solução 
salina a 0,9%). Por outro lado, em pacientes com 
trauma cranioencefálico e/ou outros cuidados 
neurocríticos, foi observada uma associação da so-
lução salina com uma menor taxa de mortalidade. 
O nível de evidência dessas estimativas foi consi-
derado moderado na meta-análise original, porém 
reduzimos para baixo considerando que são evi-
dências indiretas.60 

Benefícios
Apesar de provavelmente não terem um impac-
to significativo na mortalidade, os cristaloides 
oferecem uma série de benefícios, incluindo um 
menor risco de necessidade de terapia de substi-
tuição renal, uma incidência reduzida de reações 
alérgicas ou relacionadas à infusão, e custo mais 
baixo. Conforme dados levantados pela OMS, a 
análise de custos dos diferentes fluidos indica que 
os cristaloides, como a solução salina e o ringer 
com lactato, apresentam menor custo, custando 
US$ 0,001 por mililitro, enquanto que os coloides 
como dextran e poligelina têm um custo de US$ 
0,01 por mililitro.10

Danos e ônus
Em relação à comparação entre cristaloides e co-
loides, o painel não identificou danos associados 
ao uso dos cristaloides.

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
Os critérios decisórios para a preferência pelos 
cristaloides basearam-se na sua ampla aceitação, 
no potencial benefício em relação a desfechos se-
cundários, como a necessidade de terapia de subs-
tituição renal e a ocorrência de reações alérgicas, 
além do seu baixo custo. 

As diretrizes da OMS e do Ministério da Saúde 
sugerem o uso de solução salina (NaCl 0,9%). 
Entretanto, os 4 ensaios clínicos existentes que 
compararam cristaloides versus coloides na den-
gue, utilizaram ringer com lactato.55–58 Em estudos 
com pacientes sem dengue, ringer com lactato é 
preferível à solução salina 0,9% em praticamente 
todas populações exceto em pacientes com TCE 
grave. O uso excessivo de solução salina está asso-
ciado a um risco aumentado de desenvolver aci-
dose hiperclorêmica.61 Dito isso, ambas as opções 
são razoáveis, porém o painel da Abramede sugere 
que o ringer com lactato seja o cristaloide de pri-
meira escolha. Na ausência do ringer com lactato, 
entretanto, é razoável a utilização da solução salina 
0,9%. 

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde
A disponibilidade limitada de coloides em algu-
mas unidades de emergência reforça a escolha 
pelos cristaloides, visto que estes estão amplamen-
te disponíveis, promovendo assim a equidade no 
tratamento.

Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
Há uma necessidade urgente de novas pesqui-
sas que explorem o volume ótimo de cristaloi-
des, a velocidade de infusão, bem como as me-
lhores práticas para a diminuição progressiva 
da terapia, entre outras questões relevantes. 
As orientações atuais do Ministério da Saúde 
e da OMS baseiam-se em convenções empíri-
cas, carecendo de embasamento em evidências 
robustas.
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Pergunta 7
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue sem san-
gramento ativo e com trombocitopenia, deveria ser 
indicada a transfusão profilática de componentes 
sanguíneos (concentrado de plaquetas ou plasma 
fresco congelado)? Se sim, com qual valor de ponto 
de corte de plaquetas? 

Recomendações
7. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue com 
trombocitopenia, porém sem sangramento ativo, 
a  ABRAMEDE sugere não transfundir plaquetas 
e/ou plasma fresco congelado de forma rotineira. 

Recomendação fraca; nível de evidência: 
muito baixo.
Considerações relevantes: 

• Essa recomendação não se aplica a pacientes 
com sangramento ativo, os quais podem se 
beneficiar de transfusão.

• Em pacientes com plaquetas ≤ 10,000/mm3, 
é razoável individualizar a decisão sobre 
transfusão profilática considerando as reco-
mendações de outras diretrizes com popula-
ções de maior risco (por exemplo: plaqueto-
penia induzida por quimioterapia).62 

Sumário das evidências
Foram identificados três ensaios clínicos rando-
mizados63–65 avaliando os efeitos da transfusão de 
componentes sanguíneos em 565 pacientes com 
dengue e trombocitopenia, além de um estudo 
observacional66 que contribuiu com dados adicio-
nais. Alguns estudos incluíram pacientes com ≤ 
20,000/mm3 enquanto outros usaram pontos de 
corte mais altos como < 40,000/mm3. Ou seja, 
incluíram pacientes com trombocitopenia grave. 

A análise dessas evidências mostra que o im-
pacto da transfusão de plaquetas de maneira pro-
filática tanto na mortalidade (RC = 5,36; IC95% 
0,25-115; DR = 4,7%; IC95% −0,9-55,9) quan-
to na incidência de choque (RC = 0,71; IC95% 

0,14-3,65; DR = −1,6%; IC95% −4,8-12,2) per-
manece incerto, conforme evidenciado pelo inter-
valo de confiança extremamente amplo. A transfu-
são de plaquetas apresentou uma redução pequena 
mas não estatisticamente significativa no risco de 
sangramentos maiores (RC = 0,58; IC95% 0,18-
1,90; DR = -1,3%; IC95% -2,5-2,6), porém parece 
aumentar significativamente o risco de eventos ad-
versos (RC = 8,23; IC95% 1,84-36,8; DR = 2,5%; 
IC95% 0,3-11,2).10

O estudo observacional realizado em Singapura 
que comparou pacientes com plaquetopenia gra-
ve (< 20,000/mm3) que receberam e não recebe-
ram plaquetas profiláticas mostrou que aqueles 
que transfundiram ficavam em média 1 dia a mais 
hospitalizados, sem diferença em desfechos duros 
como mortalidade ou sangramentos maiores.66 

Benefícios
As evidências disponíveis não respaldam a exis-
tência de um benefício na transfusão de plaquetas 
ou plasma de maneira profilática para pacientes 
com trombocitopenia que não apresentam san-
gramento ativo.

Danos e ônus
O principal problema da transfusão profilática é 
a maior incidência de eventos adversos ligados à 
transfusão, além de ser uma intervenção não am-
plamente acessível, dada a frequente escassez de 
plaquetas e plasma nos bancos de sangue. A utili-
zação indiscriminada desses hemocomponentes de 
forma preventiva poderia exacerbar a escassez de 
estoque, comprometendo o atendimento de outras 
condições prevalentes e ameaçadoras à vida que 
necessitam de transfusões urgentes (por exemplo: 
pacientes politraumatizados). Além disso, o seu uso 
rotineiro parece estar associado a um aumento no 
tempo de permanência hospitalar desses pacientes.

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
O painel levou em consideração a incerteza quan-
to aos benefícios da transfusão e as evidências que 



JBMEDE. 2024;4(2):e24018

Silva et al. Diretrizes clínicas de dengue na emergência

apontam para um aumento nos eventos adversos 
como fatores decisivos, com a limitação do sistema 
de saúde em prover a estrutura necessária para 
realizar transfusões profiláticas. Mesmo que haja 
um benefício mínimo, o número de pacientes que 
precisariam ser tratados para prevenir um caso 
provavelmente seria muito elevado, resultando em 
vários indivíduos expostos a riscos decorrentes das 
transfusões e uma estadia prolongada desnecessá-
ria nas unidades de emergência.

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde
A disponibilidade limitada de transfusões de 
plaquetas e plasma nos serviços de emergência 
pode comprometer a equidade no acesso a essas 
intervenções.

Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
A precisão das medidas de efeito é provavel-
mente limitada pelo pequeno número de pa-
cientes estudados, indicando que respostas mais 
definitivas poderiam ser obtidas por meio de 
ensaios clínicos maiores. A transfusão profiláti-
ca de plaquetas não parece ter benefício claro, 
exceto em situações de trombocitopenia grave 
por hipoproliferação no contexto de câncer62,67 
ou trombocitopenia com necessidade de proce-
dimentos invasivos.68 Com isso em mente, pes-
quisas futuras poderiam ser mais proveitosas 
ao focar em estratégias de transfusão de com-
ponentes sanguíneos em pacientes que estejam 
ativamente sangrando, abrangendo não apenas 
a transfusão de plaquetas, mas também de con-
centrado de hemácias, plasma, fibrinogênio e/
ou crioprecipitado.

Pergunta 8
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue, quais inter-
venções farmacológicas podem ser indicadas para 
tratar os sintomas? 

Recomendações
8. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a  
ABRAMEDE sugere a utilização de dipirona e/
ou paracetamol para o controle dos sintomas.

Recomendação fraca; nível de evidência 
muito baixo a baixo a depender da 
medicação,
Considerações relevantes: 

• Em pacientes sem controle adequado dos sin-
tomas, é importante considerar as doses má-
ximas de ambas drogas antes de pensar em 
medicações alternativas: 

 9 Dose máxima paracetamol: 4 g/dia.
 9 Dose máxima dipirona: 4 a 6 g/dia.69

• Em pacientes sem controle adequado dos sin-
tomas a despeito de doses máximas das medi-
cações sugeridas, é razoável considerar o uso 
dos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs).

Sumário das evidências
Foram analisados 5 estudos não randomizados so-
bre a segurança dos AINEs em 2.692 pacientes com 
dengue e adicionadas informações de 18 estudos 
com 3.361 pessoas tratadas por lesões musculoes-
queléticas. Em relação ao paracetamol, incluíram-
-se dois estudos randomizados e quatro não rando-
mizados, totalizando 3.220 pacientes com dengue. 
Quanto à dipirona, um estudo randomizado e qua-
tro não randomizados abordaram sua segurança 
em 1.199 pacientes com dengue, além de dados 
sobre seu uso seguro em 3.716 pacientes com ou-
tras condições. O nível de evidência sobre os efeitos 
dos AINEs, paracetamol e dipirona foi considerado 
muito baixo a baixo, devido ao risco de vieses dos 
estudos analisados, imprecisão (estudos pequenos) e 
inconsistência entre alguns estudos. 

Anti-inflamatórios não esteroides 
Há uma incerteza no efeito do uso de AINEs no 
aumento do risco de hemorragias em pacientes 
com dengue. Um estudo não randomizado com 
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683 pacientes com dengue, dos quais 154 apre-
sentaram sangramentos de relevância clínica não 
especificada, mostrou um RC ajustado de 0,86 
(IC95% 0,51-0,97).70 Outros quatro estudos não 
randomizados, abrangendo 2.054 pacientes com 
dengue e 368 casos de sangramento sem corre-
ção para fatores de confusão, tiveram resultados 
variados: dois deles apontaram para um aumento 
na incidência de sangramento em pacientes trata-
dos com AINEs,71,72, enquanto os outros dois não 
identificaram um aumento na incidência.73,74 Nos 
estudos com pacientes com dengue, também há 
incerteza sobre o efeito dos AINEs na incidência 
de dor abdominal e injúria hepática. Já em estu-
dos de tratamento de dor aguda em outras popu-
lações, o uso de AINE parece estar de fato associa-
do com maior risco de náusea e dor abdominal.75 

Paracetamol 
Existe uma incerteza quanto ao efeito do parace-
tamol no risco de hemorragia em pacientes com 
dengue: dois estudos randomizados observaram 
um total de 2 eventos de sangramento gastrointes-
tinal e 3 eventos de sangramento menor em 104 
pacientes randomizados para paracetamol, e ne-
nhum evento em 63 pacientes randomizados para 
o grupo controle (placebo ou dipirona), respecti-
vamente.76,77 Um estudo não randomizado, que 
incluiu 729 pacientes com dengue e 86 eventos de 
sangramento, encontrou proporções similares de 
eventos entre pacientes tratados com paracetamol 
(12%), AINEs (12,5%) ou dipirona (9%).74 Alguns 
estudos indicam que o uso de paracetamol pode 
levar a um aumento nos níveis de transaminases, 
mas nenhum relatou casos de insuficiência hepáti-
ca aguda vinculada ao seu uso; todas as dosagens 
envolvidas eram as habituais, de até 4g por dia.76–81 

Dipirona
O único estudo clínico randomizado que compa-
rou o uso de paracetamol e dipirona no tratamen-
to sintomático de 79 crianças com dengue e sinais 
de alarme não identificou diferenças significativas 
em relação a efeitos adversos ou na evolução da 

doença.76 Apesar de dois estudos observacionais 
sugerirem uma possível relação entre o uso de di-
pirona e a progressão para formas mais graves da 
dengue73,82, esses estudos apresentam falhas meto-
dológicas notáveis, como a ausência de ajustes para 
variáveis confundidoras e o tamanho insuficiente 
das amostras. Outros dois estudos observacionais 
não mostraram tais associações, mas também so-
frem dos mesmos problemas metodológicos.74,83 

Adicionalmente, uma revisão sistemática que 
examinou o uso de curta duração da dipirona não 
encontrou um risco elevado de eventos adversos 
em comparação ao paracetamol e aos AINEs. Dos 
79 estudos analisados, envolvendo 3.716 pacientes, 
também não foram reportados casos de agranulo-
citose ou morte. 84

Benefícios
Faltam estudos conclusivos que contrastem a efi-
cácia de diferentes medicamentos no manejo sin-
tomático de pacientes com dengue, levando a es-
colha do tratamento a ser guiada principalmente 
pelo perfil de segurança das drogas. As pesquisas 
sobre a segurança de AINEs, dipirona e parace-
tamol apresentam limitações e não fornecem evi-
dências definitivas. 

Danos e ônus
No caso dos AINEs, os danos foram considerados 
incertos, observando-se também que eles pode-
riam ser confundidos com manifestações de den-
gue grave, como sangramentos. Para a dipirona 
e o paracetamol, o painel avaliou que os danos 
são menores, baseando-se no fato de que os efeitos 
colaterais relatados não são ameaçadores à vida.

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
Embora não exista prova concreta de que AINEs 
aumentem o risco de sangramento nesses pacien-
tes, a percepção de um perfil de segurança mais 
favorável para paracetamol e dipirona, somada 
ao fato de que ambas as drogas são amplamente 
disponíveis e bem conhecidas pelos médicos que 
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trabalham em serviços de emergência, faz com 
que o painel da Abramede, juntamente com as re-
comendações do Ministério da Saúde e da OMS, 
prefira essas substâncias.

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde
O paracetamol e a dipirona são amplamente dispo-
níveis nas unidades de emergência, e o painel con-
siderou que a recomendação de seu uso não com-
promete a equidade no atendimento aos pacientes.

Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
Pesquisas futuras poderiam investigar se existe um 
regime específico de paracetamol e/ou dipirona 
que seja mais eficaz e seguro para o manejo sinto-
mático desses pacientes.

Pergunta 9
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro de dengue grave e presença de choque circu-
latório, qual droga vasoativa deveria ser indicada 
como primeira escolha? 

Recomendações 
9. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro de dengue grave e presença de choque 
circulatório a despeito de reposição volêmica ade-
quada, a  ABRAMEDE sugere a utilização de 
noradrenalina como droga vasoativa de primeira 
escolha. 
Recomendação fraca; nível de evidência 
muito baixo.
Considerações relevantes: 

• Não houve consenso entre os membros do 
painel em relação ao melhor momento de ini-
ciar o vasopressor no atendimento inicial, po-
rém foi considerado razoável o início da nora-
drenalina após a ressuscitação com cristaloide 
e em paralelo ao uso de estratégias como os 
coloides naqueles pacientes refratários. 

• O painel considerou que o racional de início 
precoce de droga vasoativa pode não ser be-

néfico em pacientes com dengue e poderia 
levar à sub-ressuscitação volêmica desses pa-
cientes. 

• Uma reposição volêmica adequada foi consi-
derada como a realização da reposição de cris-
taloides com alíquotas de 20 ml/kg, repetidos 
até 3 vezes ou até o surgimento de sinais e/
ou sintomas de congestão. Em pacientes com 
ausência de resposta a cristaloides e com evi-
dência de hemoconcentração, infusão de al-
bumina 0.5 a 1.5 g/kg também poderiam ser 
realizados antes do início da droga vasoativa. 

• A terapia vasopressora deve ser preferencial-
mente guiada por metas, como pressão arte-
rial média, tempo de enchimento capilar, dé-
bito urinário e lactato. 

Sumário de evidências
A literatura foi pesquisada por uma bibliotecária 
médica para os conceitos de dengue e vasopres-
sores no departamento de emergência, sendo um 
total de 23 citações encontradas com a busca pa-
dronizada (Apêndice 2). Todas as citações foram 
revisadas por dois metodologistas independentes 
e nenhuma preencheu os critérios de elegibilidade 
pré-definidos com base na pergunta PICO. Dessa 
maneira, não parece existir na literatura nenhuma 
evidência direta para guiar a escolha de droga va-
soativa em pacientes com dengue grave e choque 
circulatório. 

Nesse contexto, é possível utilizar evidências 
indiretas para tomar uma decisão de qual droga 
vasoativa poderia ser indicada como primeira es-
colha. Considerando que o extravasamento de 
plasma secundário ao aumento da permeabilidade 
capilar é o principal mecanismo fisiopatológico da 
síndrome do choque pela dengue,58 após a repo-
sição volêmica adequada com solução cristaloide 
seguida por soluções coloidais, em pacientes que 
permanecem com sinais de má perfusão sistêmica 
e apresentam sinais de sobrecarga volêmica, 53,85 é 
razoável o início de droga vasoativa com proprie-
dades vasoconstritoras, como a Noradrenalina e a 
Vasopressina.86,87 
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Benefícios
As evidências disponíveis não respaldam a exis-
tência de um benefício no uso de drogas vasoati-
vas (incluindo a noradrenalina) em pacientes com 
quadro de dengue grave e presença de choque 
circulatório.

Cabe ressaltar, no entanto, que o uso de dro-
gas vasoativas em pacientes que permanecem 
com sinais de má perfusão pode ser necessário. 
A sobrecarga volêmica já demonstrou efeitos 
adversos, incluindo aumento de mortalidade.88 
Além disso, especificamente em pacientes com 
síndrome do choque pela dengue, sobretudo em 
mulheres, pacientes desnutridos, e que recebe-
ram fluidoterapia endovenosa prolongada ou 
administração de bólus de expansão volêmica, 
apresentam mais complicações associadas à so-
brecarga volêmica.85 

Danos e ônus
O início de droga vasoativa não interrompe 
o processo fisiopatológico de extravasamento 
de plasma, e reavaliação para novas altera-
ções são importantes no processo terapêutico 
em pacientes com síndrome de choque pela 
dengue.53 

Complicações secundárias ao uso de drogas va-
soativas podem ser graves e potencialmente fatais, 
e incluem arritmias cardíacas graves, infarto agudo 
do miocárdio, isquemia mesentérica e isquemia de 
membros.89

Critérios decisórios e considerações 
adicionais 
Considerando que a noradrenalina é a droga 
de escolha em pacientes com choque indiferen-
ciado, sobretudo em pacientes com choque de 
mecanismo distributivo,90 e que, na ausência de 
melhores evidências, relatos de casos demons-
traram segurança em seu uso em pacientes com 
síndrome de choque pela dengue,91,92 essa me-
dicação é sugerida como a primeira escolha em 
pacientes com indicação de início de drogas 
vasoativas.

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde
A disponibilidade limitada de vasopressina em al-
gumas unidades de emergência reforça a escolha 
pela noradrenalina, visto que esta está mais am-
plamente disponível, promovendo assim a equida-
de no tratamento.

Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
Pesquisas futuras são essenciais para determinar o 
benefício de drogas vasoativas, estabelecer a dro-
ga e a dose de escolha, além do tempo ideal de 
início da medicação em pacientes com quadro de 
dengue grave e choque circulatório. 

Pergunta 10
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro de dengue grave e choque hemorrágico que 
estejam utilizando antiagregantes ou anticoagu-
lantes, há terapia específica validada? Se sim, qual 
deveria ser utilizada?

Recomendações
10. Em pacientes adultos atendidos no DE com 
quadro de dengue grave e choque hemorrágico 
que estejam utilizando antiagregantes ou anticoa-
gulantes, não há evidências que validem terapias 
específicas para reversão desses agentes.

(não foi possível gerar recomendações específi-
cas para essa pergunta)

Considerações relevantes:
• Na vigência de sangramento ameaçador à 

vida (ou seja, choque hemorrágico), tanto 
antiagregantes quanto os anticoagulantes de-
vem ser descontinuados. 

• Não houve consenso entre os membros do 
painel sobre a aplicação de evidências indi-
retas do uso de reversores para a população 
de pacientes com dengue e sangramento. 
Parte do painel considerou razoável utilizar 
diretrizes de outras populações (por exemplo: 
vítimas de trauma com sangramento ameaça-
dor à vida) para guiar o tratamento93. O uso 
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da tromboelastometria para guiar as terapias 
específicas também foi discutido como opção 
razoável, usando de novo evidências indiretas 
de outras populações. 

Sumário das evidências
A literatura foi pesquisada por uma bibliotecária 
médica para os conceitos de dengue, anticoagu-
lantes, antiagregantes plaquetários e o contexto 
de emergência, sendo um total de 23 citações en-
contradas com a busca padronizada. (Apêndice 2) 
Todas as citações foram revisadas por 2 metodo-
logistas independentes e nenhuma preencheu os 
critérios de elegibilidade pré-definidos com base 
na pergunta PICO. Dessa maneira, não parece 
existir na literatura nenhuma evidência direta 
para guiar terapias específicas em pacientes com 
dengue grave e choque hemorrágico que estejam 
utilizando antiagregantes ou anticoagulantes.

Não há ensaio clínico randomizado ou evidên-
cias de maior robustez que avaliem o benefício da 
transfusão de plaquetas para pacientes com dengue 
e manifestações hemorrágicas significativas. Por ou-
tro lado, o risco da lise plaquetária imunomediada 
está relatado e pode destruir as plaquetas do doador. 
No entanto, parece razoável considerar a transfusão 
de plaquetas em casos de sangramento grave e per-
sistente com risco de vida, quando da presença de 
trombocitopenia. Há que se considerar que a trom-
bocitopenia não é única causa de sangramento, sen-
do importante avaliar e corrigir anormalidades de 
coagulação, particularmente se possível com o uso 
da tromboelastografia/tromboelastometria, consi-
derando a imprecisão maior do coagulograma.

Também não há evidências em pacientes com 
dengue para apoiar o uso rotineiro de agentes, 
como fator VII ativado recombinante (rFVIIa), 
IVIg e globulina anti-D, plasma fresco e criopre-
cipitado sem o adequado conhecimento dos me-
canismos ou fator associado ao sangramento, es-
tendendo-se o uso de antídotos ou fármacos para 
neutralização de anticoagulantes em uso prévio.

Benefícios
Não há evidências sobre manuseio de reversão de 
anticoagulantes e antiagregantes plaquetários em 
pacientes com dengue e manifestações hemorrá-
gicas graves. Se considerar a evidência indireta 
de outras populações com choque hemorrágico 
(por exemplo: trauma), algumas estratégias como 
a reversão de anticoagulação da varfarina com 
complexo protrombínico, por exemplo, poderiam 
ser consideradas. Além disso, o uso de tromboe-
lastometria também ajudaria a definir quais tera-
pias específicas o paciente se beneficia com base 
na identificação mais precisa dos distúrbios da 
coagulação. 

Danos e ônus
O uso indiscriminado de agentes reversores em 
pacientes com dengue e sangramento poderia 
levar a um aumento de eventos trombóticos. 
Esse foi um dos motivos pelo qual não houve 
consenso do painel em extrapolar evidências 
de outras populações para aplicar em pacientes 
com dengue e sangramento ameaçador da vida 
que estejam em uso de antiplaquetários e/ou 
anticoagulantes. 

Critérios decisórios e considerações 
adicionais
Ao não gerar recomendações específicas para essa 
pergunta, o painel levou em consideração a incer-
teza quanto aos benefícios dos agentes reversores 
no contexto de dengue grave. Ainda que haja po-
tencial benefício baseado em plausibilidade bioló-
gica, a ausência de evidências na população com 
dengue e manifestações hemorrágicas foi um cri-
tério decisório. 

Equidade na prestação de cuidados de 
saúde
A disponibilidade limitada de reversores de an-
ticoagulantes pode comprometer a equidade no 
acesso a essas intervenções.
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Conclusões e necessidades futuras de 
pesquisa
Em pacientes com dengue grave e choque hemor-
rágico que estejam utilizando antiagregantes ou 
anticoagulantes, é necessário que estudos futuros 
avaliem a eficácia e segurança de agentes reverso-
res específicos. Nesse meio tempo, a extrapolação 
do manejo de choque hemorrágico de outras po-
pulações deve ser feita com cautela. 

Problemas gerais necessários para 
interpretação e implementação correta 
das recomendações
Limitações
As limitações desta diretriz são diversas, incluindo:

• A necessidade de adaptar sete das dez per-
guntas a partir de uma diretriz preexistente, 
dada a urgência em fornecer orientações aos 
médicos atuantes nas emergências brasileiras. 
Essa adaptação reflete a pressão para desen-
volver rapidamente uma diretriz relevante 
para o contexto nacional, mas pode limitar a 
especificidade e a abrangência das recomen-
dações para a realidade brasileira.

• A restrição a abordar apenas dez questões 
devido à limitação de tempo e recursos para 
elaborar uma diretriz que respondesse a um 
número maior de questões de forma meto-
dologicamente rigorosa. Essa decisão, em-
bora intencional para manter a aderência à 
metodologia GRADE – reconhecida mun-
dialmente e recomendada pela OMS para 
o desenvolvimento de diretrizes clínicas por 
sociedades que representam especialistas no 
tema –, restringe o escopo da diretriz e pode 
deixar lacunas importantes no manejo da 
dengue em contextos de emergência.

• A maioria das recomendações apresenta uma 
força considerada fraca e baseia-se em um nível 
de evidência baixo. Isso destaca a escassez de 
evidências robustas disponíveis para fundamen-
tar recomendações mais fortes, indicando uma 
área crítica onde mais pesquisas são necessárias.

Essas limitações ressaltam a importância de 
uma abordagem contínua de revisão e atualiza-
ção das diretrizes à medida que novas evidências 
se tornam disponíveis, além da necessidade de in-
vestimento em pesquisa para fortalecer a base de 
evidências que suportam o manejo da dengue em 
ambientes de emergência.

Preferências e valores assumidos
No processo de elaboração desta diretriz, as pre-
ferências e valores predominantes são dos médi-
cos emergencistas, a maioria atuante em DEs hos-
pitalares. Contudo, a Medicina de Emergência 
abrange tanto o atendimento em departamen-
tos hospitalares quanto em UPAs. Buscou-se 
também incorporar a perspectiva de emergen-
cistas que atendem pacientes nessas unidades. 
Adicionalmente, foi considerada a realidade 
brasileira de superlotação das emergências, des-
tacando a importância de desenvolver diretrizes 
baseadas em evidências que orientem o uso mais 
eficiente dos recursos disponíveis nas emergências 
do país.

Considerações de implementação
Para assegurar uma implementação eficaz das 
recomendações, é crucial uma leitura cuidadosa 
das considerações relevantes associadas a cada 
recomendação, uma vez que elas esclarecem 
nuances relacionadas a subgrupos específicos de 
pacientes e consideram a aplicabilidade dessas 
orientações dentro do contexto de um sistema 
de saúde com suas particularidades. Por exem-
plo, os critérios de internação foram desenvolvi-
dos levando em conta tanto o sistema de saúde 
público quanto o privado. No entanto, é impor-
tante reconhecer que as decisões finais podem 
precisar ser adaptadas em função de variáveis 
não contempladas por esta diretriz, refletindo 
a necessidade de flexibilidade e avaliação cri-
teriosa por parte dos profissionais de saúde no 
momento da aplicação das recomendações nas 
emergências.
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PLANEJAMENTO PARA ATUALIZAÇÃO DA 
DIRETRIZ 
Esta diretriz poderá ser atualizada futuramente 
se estudos emergirem e forem considerados pela 
Comissão de Diretrizes Clínicas da Abramede 
como capazes de alterar significativamente as prá-
ticas e diretrizes recomendadas. Com o avanço 
no desenvolvimento de vacinas contra a dengue, 
é possível que enfrentemos epidemias menos in-
tensas no futuro e que a produção de novas evi-
dências sobre o tema se torne ainda mais escassa.

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES
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visão deste manuscrito.
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APÊNDICE 1. CONFLITO DE INTERESSES

Perguntas:

1. Emergencista titulado?
2. Relacionamentos profissionais: nos últimos 3 anos, você teve algum vínculo empregatício, consul-

toria, ou recebeu honorários de alguma entidade que possa ter interesse na diretriz de manejo de 
dengue? (Inclui farmacêuticas, fabricantes de dispositivos médicos, associações profissionais, etc.) 
Se sim, incluir detalhes.

3. Pesquisa e financiamento: você ou sua instituição receberam financiamento para pesquisa ou outro 
tipo de apoio financeiro de fontes com interesse na diretriz de manejo de dengue nos últimos 3 
anos? Se sim, incluir detalhes.

4. Publicações: nos últimos 3 anos, você publicou ou apresentou algum trabalho sobre dengue ou 
tratamentos relacionados que foi patrocinado por entidades com potencial conflito de interesse. Se 
sim, incluir detalhes.

Respostas
Emergencista titulado 14/16 (87,5%)

Relacionamentos profissionais com potencial conflito de interesse 2/16 (12,5%)

Pesquisa e financiamento com potencial conflito de interesse 0/16 (0,0%)

Publicações com potencial conflito de interesse 0/16 (0,0%)

Os dois membros que reportaram potenciais conflitos de interesse no que se refere a relacionamentos 
profissionais são speakers da AstraZeneca.
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APÊNDICE 2. BUSCAS DETALHADAS NA LITERATURA

Dengue e ultrassonografia à beira do leito
Databases & Registers # of initial hits

Central 2

CINAHL 7

ClinicalTrials.gov 2

Embase 46

ICTRP 0

Medline 12

SciELO 0

Scopus 4

Web of Science 8

Totals 81

 
Duplicates Removed by Covidence - 26
Search strategies for the article appendix:
ClinicalTrials.gov (2000+):
dengue AND emergency AND (ultrasound OR ultrasonography OR sonography OR sonogram OR 
sonographic OR echography OR POCUS)
CINAHL with Full Text via EBSCO (1963+):

S4 S1 AND S2 AND S3 

S3 (MH “Ultrasonography”) OR (ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS) 

S2 (MH “Emergency Service+” OR MH “Emergency Patients” OR MH “Emergency Room Visits” OR MH “Emergency Medicine”) OR 
TI(((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) N2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or 
emergicent*) OR AB(((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) N2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) 
or urgent-care or emergicent*) OR SO(Emergency) 

S1 (MH “Dengue+”) OR TI(Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkock 
or Thai or Philippine* or Filipin* or Singapore*) N1 fever)) OR AB(Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or 
breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or Philippine* or Filipin* or Singapore*) N1 fever)) 

 Cochrane Central Register of  Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

# Query
Results 

from 21 Feb 
2024

1 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hw,ti.

894

2 (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department* or medicine or room* or unit* or 
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,hw,ti,jw. or (ED or ER).ti.

23,023

3 (ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS).ab,hw,ti. 79,720

4 1 and 2 and 3 2
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Embase via Ovid (1974+):

# Query
Results 

from 21 Feb 
2024

1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,464

2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.

36,799

3 or/1-2 43,037

4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department* or medicine or room* or unit* or 
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,dq,ox,hw,jx. or (ED or ER).ti.

426,309

5 “point of care ultrasound”/ or exp echography/ or (ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS).ab,kf,ti,dq. 1,525,573

6 3 and 4 and 5 66

7 limit 6 to (english or portuguese or spanish) 66

8 limit 7 to conference abstract 20

9 7 not 8 46

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization 
(2005+) – *standard interface*:
dengue AND emergency AND (ultraso* OR sonogra* OR echo* OR POCUS)
 
MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of  Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and 
Ovid MEDLINE(R) Daily):

# Query
Results 
from 21 

Feb 2024

1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,874

2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti.

29,217

3 or/1-2 30,256

4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or 
A-&-E) adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw. 
or (ED or ER).ti.

264,183

5 Ultrasonography/ or (ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS).ab,kf,ti. 799,366

6 3 and 4 and 5 12

 
SciELO

#4 #1 AND #2 AND #3

#3 TS=(ultraso* or ecograf* or POCUS)

#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)

#1 TS=(Dengue or DENV)
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Scopus via Elsevier (1788+):
( ( TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( aden OR bouquet OR break-bone 
OR breakbone OR dandy OR solar OR sun OR bangkok OR thai OR philippine* OR filipin* OR 
singapore* ) W/1 fever ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( ( emergency OR a-and-e OR a-e OR a&e OR 
a-&-e ) W/2 ( department* OR medicine OR room* OR unit* OR ward* ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( ur-
gent-care OR emergicent* ) OR TITLE ( ed OR er ) AND SRCTITLE ( emergency ) ) ) AND ( TITLE-
ABS-KEY ( ultraso* OR sonogra* OR echo* OR pocus ) )
 
Web of  Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+ 
& Emerging Sources Citation Index 2015+):

#4 #1 AND #2 AND #3

#3 TS=(ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS)

#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*) ) OR 
TS=(urgent-care or emergicent*) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 Dengue or DENV (Topic) or (Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or 
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever (Topic)

Dengue e uso de vasopressores
Databases & Registers # of initial hits

Central 0

ClinicalTrials.gov 0

Embase 17

ICTRP 0

Medline 1

SciELO 1

Scopus 3

Web of Science 1

Totals 23
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Duplicates Removed by Covidence - 5
Search strategies for the article appendix:
 ClinicalTrials.gov (2000+):
dengue AND emergency AND (vasoactive OR vasoconstrictor OR vasopressor OR pressor 
OR vasopressin OR vasopressins OR Phenylephrine OR Epinephrine OR Norepinephrine 
OR Dopamine OR angiotensin OR Terlipressin)
 
Cochrane Central Register of  Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

# Query
Results from 
21 Feb 2024

1 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hw,ti.

894

2 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) 
adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,hw,ti,jw. or (ED or 
ER).ti.

23,327

3 (vasoactive or vasoconstrict* or vasopressor* or pressor*).ab,hw,ti. 13,615

4 (vasopressin* or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid 
or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict 
or vassopressin* or argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or 
DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or desmogalen or desmomelt or desmopresina or 
desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or minirin* or minrin or minurin or miram or nictur 
or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or nokdirna or noqdirna or noqturina or 
nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin or stimate or wetirin or felypressin or 
felipressin or fellypressin or octapressin* or octopressin or lypressin* or dialip or diapid or lysinevasopressin or 
lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid or selepressin or terlipressin* or 
glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova or terlipresin* or terlivaz or 
triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel).ab,hw,ti.

4,540

5 (Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin* or adrianol or albalon 
or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or derizene or despec or 
disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or immphentiv or 
isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or meta-sympathol or 
metaoxedrin* or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neooxedrine or neophryn or 
neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or prefrin or rectasol 
or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol or bioflutin or 
cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or ethylphenylephrine or 
fetanol or phetanol or thomasin).ab,hw,ti.

2,621

6 (epinephrin* or racepinephrine or adrenalin* or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin or micronephrine or 
vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or adrenazin or adrenine or 
adrin* or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or bronkaid or chelafrin or 
drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or epirenamine or epirenan 
or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin or hemisine or 
hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin* or levoepinephrine or levorenin or 
levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or 
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or 
renaglandulin or renaleptine or renalin* or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene 
or soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or 
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or 
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab,hw,ti.

11,988

7 (norepinephrin* or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed or noradrenalin* or 
adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or noradrine or 
norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,hw,ti.

9,496

8 (dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or dihydroxyphenylethylamine 
or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or dopmin or drynalken or dynatra or 
dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or revivan or tensamin or uramin).
ab,hw,ti.

10,465

9 ((angiotensin adj1 (“2” or II or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or sarile).ab,hw,ti. 5,700
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# Query
Results from 
21 Feb 2024

10 (terlipresin* or terlipressin* or terlypressin* or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp 
or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or 
variquel).ab,hw,ti.

592

11 or/3-10 47,801

12 1 and 2 and 11 0

 
Embase via Ovid (1974+):

# Query
Results from 
21 Feb 2024

1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,468

2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.

36,803

3 or/1-2 43,041

4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department* or medicine or room* or unit* or 
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,dq,ox,hw,jx. or (ED or ER).ti.

426,358

5 hypertensive factor/ or vasoconstrictor agent/ or vasoactive agent/ or (vasoactive or vasoconstrict* or 
vasopressor* or pressor*).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

162,453

6 vasopressin/ or exp vasopressin derivative/ or (vasopressin* or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* 
or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton 
or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin* or argipressin or copeptin or desmopressin* or 
adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or 
desmogalen or desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or 
minirin* or minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or 
nocutil or nokdirna or noqdirna or noqturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or 
pseurin or stimate or wetirin or felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin* or octopressin or 
lypressin* or dialip or diapid or lysinevasopressin or lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or 
pressinoic-acid or selepressin or terlipressin* or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or 
remestyp or stemflova or terlipresin* or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or 
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

94,653

7 phenylephrine/ or (Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin* or 
adrianol or albalon or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or 
derizene or despec or disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or 
immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or 
meta-sympathol or metaoxedrin* or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neooxedrine 
or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or 
prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol 
or bioflutin or cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or 
ethylphenylephrine or fetanol or phetanol or thomasin).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

44,889

8 exp epinephrine/ or (epinephrin* or racepinephrine or adrenalin* or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin 
or micronephrine or vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or 
adrenazin or adrenine or adrin* or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or 
bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or 
epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin 
or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin* or levoepinephrine 
or levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or 
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or 
renaglandulin or renaleptine or renalin* or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or 
soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or 
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or 
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab,kf,ti,dq,dy,tn.

136,262

9 exp noradrenalin/ or (norepinephrin* or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed 
or noradrenalin* or adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or 
noradrine or norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

182,785
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# Query
Results from 
21 Feb 2024

10 dopamine/ or (dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or 
dihydroxyphenylethylamine or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or 
dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or 
revivan or tensamin or uramin).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

285,698

11 angiotensin II/ or ((angiotensin adj1 (“2” or II or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or 
sarile).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

92,684

12 terlipressin/ or (terlipresin* or terlipressin* or terlypressin* or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or 
lucassin or remestyp or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or 
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

3,890

13 or/5-12 820,782

14 3 and 4 and 13 22

15 limit 14 to (english or portuguese or spanish) 21

16 limit 15 to conference abstract 4

17 15 not 16 17

 
 
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization 
(2005+) – *standard interface*:
dengue AND emergency AND (vasoactive OR vasoconstrictor OR vasopressor OR pressor OR vaso-
pressin* OR Phenylephrine OR Epinephrine OR Norepinephrine OR Dopamine OR angiotensin OR 
Terlipressin)
 
 
MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of  Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and 
Ovid MEDLINE(R) Daily):

# Query
Results from 
21 Feb 2024

1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,875

2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti.

29,214

3 or/1-2 30,253

4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) 
adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw. or (ED or 
ER).ti.

264,203

5 Vasoconstrictor Agents/ or (vasoactive or vasoconstrict* or vasopressor* or pressor*).ab,kf,ti,nm. 116,869

6 exp Vasopressins/ or (vasopressin* or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or 
beta-hypophamine or diapid or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or 
vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin* or argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or 
adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or desmogalen or 
desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or minirin* or 
minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or 
nokdirna or noqdirna or noqturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin 
or stimate or wetirin or felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin* or octopressin or lypressin* or 
dialip or diapid or lysinevasopressin or lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid 
or selepressin or terlipressin* or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova 
or terlipresin* or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel).
ab,kf,ti,nm.

63,180
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Results from 
21 Feb 2024

7 exp Phenylephrine/ or (Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin* 
or adrianol or albalon or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or 
derizene or despec or disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or 
immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or 
meta-sympathol or metaoxedrin* or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neooxedrine 
or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or 
prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol 
or bioflutin or cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or 
ethylphenylephrine or fetanol or phetanol or thomasin).ab,kf,ti,nm.

24,524

8 exp Epinephrine/ or (epinephrin* or racepinephrine or adrenalin* or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin 
or micronephrine or vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or 
adrenazin or adrenine or adrin* or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or 
bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or 
epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin 
or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin* or levoepinephrine 
or levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or 
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or 
renaglandulin or renaleptine or renalin* or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or 
soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or 
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or 
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab,kf,ti,nm.

83,751

9 exp Norepinephrine/ or (norepinephrin* or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or 
levophed or noradrenalin* or adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or 
noradrec or noradrine or norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,kf,ti,nm.

131,132

10 exp Dopamine/ or (dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or 
dihydroxyphenylethylamine or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or 
dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or 
revivan or tensamin or uramin).ab,kf,ti,nm.

204,171

11 exp Angiotensin II/ or ((angiotensin adj1 (“2” or II or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or 
sarile).ab,kf,ti,nm.

71,810

12 Terlipressin/ or (terlipresin* or terlipressin* or terlypressin* or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or 
lucassin or remestyp or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or 
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,nm.

1,244

13 or/5-12 571,286

14 3 and 4 and 13 1

15 limit 14 to (english or portuguese or spanish) 1

 
 
SciELO via Clarivate (2002+)

#6 #1 AND #2 AND #5

#5 #3 OR #4

#4 TS=(vasopressin* or phenylephrine or epinephrin* or norepinephrin* or dopamin* or angiotensin or terlipressin or Pitressin or 
Vasostrict or Biorphen® or Vazculep)

#3 TS=(vasoactive or vasoconstrict* or vasoativo or vasoactivo or vasoconstritor* or vasopressor* or vasopresor* or pressor* or 
presor*)

#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)

#1 TS=(Dengue )
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Scopus via Elsevier (1788+):
( ( ( TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( aden OR bouquet OR break-bone OR breakbone OR 
dandy OR solar OR sun OR bangok OR thai OR philippine* OR filipin* OR singapore* ) W/1 fever ) ) ) AND ( ( TITLE-
ABS-KEY ( ( emergency OR a-and-e OR a-e OR a&e OR a-&-e ) W/2 ( department* OR medicine OR room* OR unit* 
OR ward* ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( urgent-care OR emergicent* ) OR TITLE ( ed OR er ) AND SRCTITLE ( emergency 
) ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( vasoactive OR vasoconstrict* OR vasopressor* OR pressor* ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( 
vasopressin* OR antidiuretic-hormone* OR anti-diuretic-hormone* OR adh OR avp OR beta-hypophamine OR diapid OR 
lypressin OR ornipressin OR orpressin OR pitressin OR postacton OR pressyn OR vasophysin OR vasopin OR vasostrict 
OR vassopressin* OR argipressin OR copeptin OR desmopressin* OR adin OR adiuretin OR concentraid OR dav-ritter OR 
ddavp OR deaminovasopressin OR defirin OR desmirin OR desmogalen OR desmomelt OR desmopresina OR desmospray 
OR desmotab* OR desurin OR emosint OR enupresol OR minirin* OR minrin OR minurin OR miram OR nictur OR ni-
winas OR nocdurna OR noctisson OR noctiva OR nocturin OR nocutil OR nokdirna OR noqdirna OR noqturina OR nor-
durine OR novidin OR nucotil OR octim OR octostim OR presinex OR pseurin OR stimate OR wetirin OR felypressin OR 
felipressin OR fellypressin OR octapressin* OR octopressin OR lypressin* OR dialip OR diapid OR lysinevasopressin OR ly-
sopressin OR postacton OR syntopressin OR orgipressin OR pressinoic-acid OR selepressin OR terlipressin* OR glipressin* 
OR glycylpressin* OR glypressin* OR lucassin OR remestyp OR stemflova OR terlipresin* OR terlivaz OR triglycyllypressin 
OR triglycyllysylvasopressin OR triglycylvasopressin OR variquel ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( phenylephrine OR etilefrin* 
OR metaoxedrin OR metasympatol OR mezaton OR neosynephrin* OR adrianol OR albalon OR alconefrin OR almefrin 
OR anosin OR biomidrin OR biomydrin OR biorphen OR davinefrina OR derizene OR despec OR disneumon OR dristan 
OR drosin OR efrin OR efrisel OR fenefrin OR fenylephrine OR idrianol OR immphentiv OR isonefrine OR isophrin* OR 
isoptofrin OR synephrine OR phenylefrine OR lexatol OR mesaton* OR meta-sympathol OR metaoxedrin* OR metasyne-
phrine OR mirazul OR mydfrin OR sinefrina OR neofrin OR neooxedrine OR neophryn OR neosynephrin OR neosynesin* 
OR optistin OR phenoptic OR phenylefrine OR phenylephedrine OR prefrin OR rectasol OR rhinall OR sucraphen OR 
vazculep OR visadron OR vistafrin OR vistosan OR adrenam OR adrianol OR bioflutin OR cardanat OR circupon OR 
effortil OR efortil OR ethyladrianol OR ethylnorphenylephrine OR ethylphenylephrine OR fetanol OR phetanol OR tho-
masin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( epinephrin* OR racepinephrine OR adrenalin* OR epifrin OR epitrate OR lyophrin OR 
micronefrin OR micronephrine OR vaponefrin OR adnephrin* OR adrenal-hydrochloride OR adrenamine OR adrenapax 
OR adrenazin OR adrenine OR adrin* OR advaradin OR asthmahaler OR balmadren OR biorenine OR bosmin OR 
bronitin OR bronkaid OR chelafrin OR drenamist OR dylephrin OR dyspne-inhal OR epiglaufrin OR epimephrine OR 
epinephran OR epirenamine OR epirenan OR exadrin OR glaucon OR glaucosan OR glaufrin OR glin-epin OR glycire-
nan OR haemostatin OR hemisine OR hemostasin OR hemostatin OR hypernephrin OR isopto-epinal OR levoadrenalin* 
OR levoepinephrine OR levorenin OR levorenine OR methylaminoethanolcatechol OR methylarterenol OR mucidrina OR 
myosthenine OR methylnoradrenalin OR neffy OR nephridine OR nieraline OR paranephrin OR posumin OR primatene 
OR renaglandin OR renaglandulin OR renaleptine OR renalin* OR renoform OR renostypticin OR renostyptin OR scure-
naline OR simplene OR soladren OR sphygmogenin OR styptirenal OR supracapsulin OR supranephrane OR supranephrin 
OR supranol OR suprarenaline OR suprarenin OR suprarenine OR suprel OR surenine OR surrenine OR susphrine OR 
symjepi OR sympathin OR takamina OR tonogen OR trenamist OR vasoconstrictine OR vasodrine OR vasotonin OR 
weradren ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( norepinephrin* OR arterenol OR levarterenol OR levonor OR levonorepinephrine 
OR levophed OR noradrenalin* OR adrenor OR alginodia OR arterenal OR arterenol OR baycain-green OR neomelubrin 
OR noradrec OR noradrine OR norexadrin OR revarterenol OR sympathin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( dopamin* OR 
hydroxytyramine OR intropin OR cardiopal OR cardiosteril OR catabon OR dihydroxyphenylethylamine OR docard OR 
dopamex OR dopaminex OR dopaminum OR dopastat OR dopinga OR dopmin OR drynalken OR dynatra OR dynos-
giludop OR inopan OR inopin OR inotropin OR inovan OR levodopamine OR revivan OR tensamin OR uramin ) ) OR 
( TITLE-ABS-KEY ( ( angiotensin W/1 ( “2” OR ii OR amide ) ) OR delivert OR giapreza OR hypertensin OR saralasin 
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OR sarile ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( terlipresin* OR terlipressin* OR terlypressin* OR glipressin* OR glycylpressin* OR 
glypressin* OR lucassin OR remestyp OR stemflova OR tglvp OR terlivaz OR triglycyllypressin OR triglycyllysylvasopressin 
OR triglycylvasopressin OR variquel ) ) )
 
 
Web of  Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+ 
& Emerging Sources Citation Index 2015+):

#12 #1 AND #2 AND #11

#11 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#10 TS=(terlipresin* or terlipressin* or terlypressin* or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova 
or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel)

#9 TS=((angiotensin NEAR/1 (“2” or II or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or sarile)

#8 TS=(dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or dihydroxyphenylethylamine or docard or 
dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or 
inopin or inotropin or inovan or levodopamine or revivan or tensamin or uramin)

#7 TS=(norepinephrin* or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed or noradrenalin* or adrenor or 
alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or noradrine or norexadrin or revarterenol or 
sympathin)

#6 TS=(epinephrin* or racepinephrine or adrenalin* or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin or micronephrine or vaponefrin or 
adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or adrenazin or adrenine or adrin* or advaradin or asthmahaler 
or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin 
or epimephrine or epinephran or epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan 
or haemostatin or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin* or levoepinephrine or 
levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or methylnoradrenalin or 
neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or renaglandulin or renaleptine or renalin* 
or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or soladren or sphygmogenin or styptirenal or 
supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine 
or surrenine or susphrine or symjepi or sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or 
vasotonin or weradren)

#5 TS=(Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin* or adrianol or albalon or alconefrin 
or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or derizene or despec or disneumon or dristan or drosin 
or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or 
phenylefrine or lexatol or mesaton* or meta-sympathol or metaoxedrin* or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or 
neofrin or neooxedrine or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine 
or prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol or bioflutin or 
cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or ethylphenylephrine or fetanol or phetanol 
or thomasin)

#4 TS=(vasopressin* or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid or lypressin 
or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin* or 
argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or 
defirin or desmirin or desmogalen or desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol 
or minirin* or minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or nokdirna 
or noqdirna or noqturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin or stimate or wetirin or 
felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin* or octopressin or lypressin* or dialip or diapid or lysinevasopressin or 
lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid or selepressin or terlipressin* or glipressin* or 
glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova or terlipresin* or terlivaz or triglycyllypressin or 
triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel)

#3 TS=(vasoactive or vasoconstrict* or vasopressor* or pressor*)

#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*) ) OR 
TS=(urgent-care or emergicent*) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 Dengue or DENV (Topic) or (Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or 
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever (Topic) (Topic)
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Dengue e uso de antiagregantes, anticoagulantes e reversores
Databases & Registers # of initial hits

Central 16

ClinicalTrials.gov 4

Embase 15

ICTRP 0

Medline 3

SciELO 0

Scopus 1

Web of Science 4

Totals 43

 
Duplicates Removed by Covidence - 8
Clinical Trials Registry Results (if  using a more detailed PRISMA diagram) – 20
Search strategies for the article appendix:
ClinicalTrials.gov (2000+):
dengue AND (anticoagulant OR antithrombotic OR antithrombin OR antithrombocytic OR 
“clotting inhibitor” OR “platelet inhibitor” OR antiplatelet OR (thrombocyte AND inhibi-
tor) OR heparin OR hirudin OR coumadin OR warfarin OR aspirin)
 
Cochrane Central Register of  Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

# Query
Results from 
22 Feb 2024

1 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hw,ti.

894

2 (anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 
coagulat* or clot* or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist* or block*)) or antiaggregant* or anti-
aggregant* or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,hw,ti.

29,787

3 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 
or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or 
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin* or iliparcil or 
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or 
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or 
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or 
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or 
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or 
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or 
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel 
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or 
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or 
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or 
triflusal or trombodipine).ab,hw,ti.

40,334
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# Query
Results from 
22 Feb 2024

4 (annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban 
or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or 
yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or 
milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or 
sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or 
desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or 
hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or 
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or 
brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or 
difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or 
tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or 
ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or 
fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or 
semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin).ab,hw,ti.

13,437

5 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or 
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin 
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,hw,ti.

1,793

6 or/2-5 60,850

7 1 and 6 16

  
Embase via Ovid (1974+):

# Query
Results from 
22 Feb 2024

1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,477

2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.

36,812

3 or/1-2 43,050

4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) 
or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,dq,ox,hw,jx. or (ED or ER).ti.

426,612

5 exp anticoagulant agent/ or antithrombocytic agent/ or anticoagulant therapy/ 821,182

6 (anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 
coagulat* or clot* or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist* or block*)) or antiaggregant* or anti-
aggregant* or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

462,187

7 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 
or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or 
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin* or iliparcil or 
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or 
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or 
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or 
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or 
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or 
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or 
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel 
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or 
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or 
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or 
triflusal or trombodipine).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

688,506
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# Query
Results from 
22 Feb 2024

8 (annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban 
or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or 
yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or 
milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin 
or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-
phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin 
or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or pegmusirudin or sofigatran or 
tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or brodifacoum or bromadiolone or 
cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or difenacoum or ethyl-biscoumacetate 
or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or warfarin or dociparstat or 
hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or certoparin or 
dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or 
idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or 
tinzaparin).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

257,463

9 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or 
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin 
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

25,600

10 or/5-9 1,122,702

11 3 and 4 and 10 25

12 limit 11 to (english or portuguese or spanish) 24

13 limit 12 to conference abstract 9

14 12 not 13 15

 
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization 
(2005+) – *standard interface*:
dengue AND (anticoag* OR antithromb* OR clotting-inhibitor OR platelet-inhibitor OR 
antiplatelet* OR (thrombocyte AND inhibitor) OR heparin OR hirudin OR coumadin OR 
warfarin OR aspirin)
MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of  Print, In-Process & Other Non-Indexed 
Citations and Ovid MEDLINE(R) Daily):

# Query
Results from 
22 Feb 2024

1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,848

2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti.

29,172

3 or/1-2 30,211

4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) 
adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw. or (ED or 
ER).ti.

264,091

5 exp Anticoagulants/ or Platelet Aggregation Inhibitors/ 278,076

6 (anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 
coagulat* or clot* or fibrinogen or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist* or block*)) or 
antiaggregant* or anti-aggregant* or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,kf,ti,nm.

258,084
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# Query
Results from 
22 Feb 2024

7 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 
or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or 
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin* or iliparcil or 
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or 
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or 
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or 
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or 
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or 
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or 
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel 
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or 
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or 
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or 
triflusal or trombodipine).ab,kf,ti,nm.

306,108

8 (annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or 
darexaban or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or 
tanogitran or yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or 
gruticibart or milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or 
sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or 
desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or 
hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or 
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or 
brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or 
difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or 
tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or 
ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or 
fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or 
semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin).ab,kf,ti,nm.

98,328

9 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or 
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin 
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,kf,ti,nm.

10,653

10 or/5-9 614,013

11 3 and 4 and 10 3

12 limit 11 to (english or portuguese or spanish) 3

 
SciELO via Clarivate (2002+)

#8 #1 AND #2 AND #7

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6

#6 TS=(abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin or echistatin 
or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or lotrafiban or 
cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin or trigramin or xemilofiban 
or zalunfiban or vorapaxar)

#5 TS=(annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban or 
edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or yagin or 
abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or milvexian or osocimab or 
garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or 
atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or 
dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran 
or odiparcil or pegmusirudin or pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or 
acenocoumarolor or brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol 
or difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or 
warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or 
certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or 
idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin)
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#4 TS=(anisindione or anpocogin or antivitamina-K or anti-vitamina-K or apolate-sodio or beciparcil or chlorophacinone or 
citrate-trisodi* or coumarin or cumarina or defibrotide or dextran-sulfat* or diphenadione or fluindione or ghilanten or 
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin* or iliparcil or inclacumab or 
mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or acetylsalicylic-acid or 
pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or applaggin or aprosulate or aspirin* or 
ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or 
ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel 
or enfenamic-acid or esuberaprost or glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or 
isbogrel or itazigrel or linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or 
pamicogrel or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or 
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or taprostene or 
taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or triflusal or trombodipine)

#3 ((TS=((anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or antiaggregant* or anti-aggregant* or antiagregante* or 
anti-agregante* or antiplatelet* or anti-platelet* or antiplaquetario* or DAPT))) OR TS=((trombin* NEAR/1 inhibi*) )) OR 
TS=((platelet* or plaqueta* or thromb* or trombin* or coagulat* or clot* or coágul* or fibrinogen* or factor* or fator or 
glycoprotein or glicoproteina*) NEAR/1 (inhibi* or antagonist* or block* or bloquea*))

#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)

#1 TS=(Dengue )

 
 
Scopus via Elsevier (1788+):
( ( TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( aden OR bouquet OR break-bone OR breakbone OR 
dandy OR solar OR sun OR bangkok OR thai OR philippine* OR filipin* OR singapore* ) W/1 fever ) ) ) AND ( ( TITLE-
ABS-KEY ( ( emergency OR a-and-e OR a-e OR ae OR a&e OR a-&-e ) W/2 ( department* OR medicine OR room* 
OR unit* OR ward* ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( urgent-care OR emergicent* ) OR TITLE ( ed OR er ) AND SRCTITLE 
( emergency ) ) ) AND ( ( ( TITLE-ABS-KEY ( ( anticoagula* OR anti-coagula* OR antithromb* OR anti-thromb* OR an-
tiaggregant* OR anti-aggregant* OR antiplatelet* OR anti-platelet* OR dapt ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( thrombin* W/1 
inhibi* ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( platelet* OR thromb* OR coagulat* OR clot* OR fibrinogen* OR factor OR glycoprotein 
) W/1 ( inhibi* OR antagonist* OR block* ) ) ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( anisindione OR anpocogin OR antivitamin-k OR 
anti-vitamin-k OR apolate-sodium OR beciparcil OR chlorophacinone OR citrate-trisodium OR coumarin OR defibrotide 
OR dextran-sulfate OR diphenadione OR fluindione OR ghilanten OR glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase 
OR glycosaminoglycan-polysulfate OR heparin* OR iliparcil OR inclacumab OR mopidamol OR naroparcil OR phenin-
dione OR tecarfarin OR torapsel OR tretoquinol OR uproleselan OR acetylsalicylic-acid OR pseudoephedrine OR ajoene 
OR aloxiprin OR alprostadil-alfadex OR anagrelide OR ancrod OR applaggin OR aprosulate OR aspirin OR ataprost OR 
atopaxar OR beraprost OR buflomedil-pyridoxal-phosphate OR cangrelor OR caplacizumab OR cicaprost OR cilostazol 
OR ciprostene OR clopidogrel OR cryptolepine OR dazoxiben OR dehydrocilostazol OR dermatan OR dextran OR dipyri-
damole OR elinogrel OR enfenamic-acid OR esuberaprost OR glenzocimab OR heparan-sulfate OR ifetroban OR iloprost 
OR imolamine OR indobufen OR isbogrel OR itazigrel OR linotroban OR lixazinone OR mipitroban OR nafazatrom OR 
naxaprostene OR octimibate OR oxagrelate OR pamicogrel OR pamicogrel OR pentosan-polysulfate OR pentoxifylline OR 
picotamide OR piracetam OR plafibride OR prasugrel OR prostacyclin OR rafigrelide OR regrelor OR samixogrel OR 
sarpogrelate OR satigrel OR selatogrel OR sulfinpyrazone OR taprostene OR taprostene OR temanogrel OR terbogrel OR 
terutroban OR ticagrelor OR ticlopidine OR treprostinil OR triflusal OR trombodipine ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( annexin* 
OR calphobindin OR dianexin OR lipocortin OR synexin OR antistasin OR apixaban OR betrixaban OR darexaban OR 
edoxaban OR eribaxaban OR fidexaban OR letaxaban OR otamixaban OR razaxaban OR rivaroxaban OR tanogitran 
OR yagin OR abelacimab OR asundexian OR clavatadine OR fasxiator OR fesomersen OR frunexian OR gruticibart OR 
milvexian OR osocimab OR garadacimab OR pegnivacogin OR caplacizumab OR thrombomodulin OR sothrombomo-
dulin OR thrombomodulin OR argatroban OR atecegatran OR bivalirudin OR bothrojaracin OR desulfatohirudin OR 
dextro-phenylalanylprolylargininal OR dysinosin OR efegatran OR flovagatran OR hirudin OR hirugen OR inogatran OR 
lepirudin OR melagatran OR piperidide OR napsagatran OR odiparcil OR pegmusirudin OR pegmusirudin OR sofigatran 



JBMEDE. 2024;4(2):e24018

Silva et al. Diretrizes clínicas de dengue na emergência

OR tanogitran OR ximelagatran OR thrombomodulin OR acenocoumarolor OR brodifacoum OR bromadiolone OR clo-
ricromen OR coumafosor OR coumatetralyl OR coumetarol OR dicoumarol OR difenacoum OR ethyl-biscoumacetate OR 
flocoumafen OR galbanic-acid OR phenprocoumon OR phepromaron OR tioclomarol OR warfarin OR dociparstat OR 
hirudoid OR roneparstat OR suleparoide OR adomiparin OR antixarin OR ardeparin OR bemiparin OR certoparin OR 
dalteparin OR danaparoid OR deligoparin OR embolex OR enoxaparin OR fondaparinux OR idrabiotaparinux OR idra-
parinux OR nadroparin OR necuparanib OR parnaparin OR reviparin OR semuloparin OR sevuparin OR tedelparin OR 
tinzaparin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( abciximab OR albolabrin OR arginylglycylaspartylserine OR bitistatin OR carafiban 
OR contortrostatin OR disintegrin OR echistatin OR elarofibanor AND eptifibatide OR fradafiban OR gantofiban OR kis-
trin OR lamifiban OR lefradafiban OR lotrafiban OR cyclohexylalaninamide OR orbofiban OR roxifiban OR sibrafiban OR 
tadocizumab OR tirofiban OR triflavin OR trigramin OR xemilofiban OR zalunfiban OR vorapaxar ) ) )
 
Web of  Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+ & 
Emerging Sources Citation Index 2015+):

#8 #1 AND #2 AND #7

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6

#6 TS=(abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin or echistatin 
or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or lotrafiban or cyclohexylalaninamide 
or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or 
vorapaxar)

#5 TS=(annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban or edoxaban 
or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or yagin or abelacimab or 
asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or milvexian or osocimab or garadacimab or 
pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or 
bivalirudin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or 
hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or 
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or brodifacoum or 
bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or difenacoum or ethyl-biscoumacetate 
or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or 
roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or 
deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or 
parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin)

#4 TS=(anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone or citrate-
trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or glycerophosphoinositol-
inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin* or iliparcil or inclacumab or mopidamol or naroparcil or 
phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or 
aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or 
buflomedil-pyridoxal-phosphate or cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or 
cryptolepine or dazoxiben or dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or 
esuberaprost or glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or 
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel or pamicogrel or 
pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or prostacyclin or rafigrelide or 
regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or taprostene or taprostene or temanogrel or 
terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or triflusal or trombodipine)

#3 (TS=(anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or antiaggregant* or anti-aggregant* or 
antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT)) OR TS=(((platelet* or thromb* or coagulat* or clot* or factor or glycoprotein) NEAR/1 
(inhibit* or antagonist* or block*)))

#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*) ) OR 
TS=(urgent-care or emergicent*) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 TS=(Dengue or DENV) or TS=((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or 
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever)


