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RESUMO

O dengue é uma arbovirose de classe endémica e epidémica, com
elevada taxa de incidéncia mundialmente. No ano de 2022, no Brasil, a doenga
atingiu quase 1,5 milhdo de pessoas, e mais de 1 mil vieram a 6bito. Devido a
esse cenario, o dengue é classificado em quatro grupos de risco (A, B, C e D),
sendo o A de menor gravidade e o D de maior risco de 6bito. Por isso, faz-se
necessario um manejo clinico cuidadoso, e uma importante ferramenta
disponivel € o hemograma completo. Isto posto, o trabalho teve como objetivo
determinar como o hemograma desempenha seu papel no acompanhamento do
dengue. Foi evidenciado que o leucograma é capaz de determinar a fase da
infeccdo, pois na fase aguda pode prevalecer uma neutrofilia com desvio a
esquerda, enquanto na fase tardia, predominam os casos de linfocitose relativa
e presenca de linfocitos reativos. Ja o hematdcrito possui um importante valor
preditivo de gravidade, pois 0 seu aumento progressivo relaciona-se com
hemoconcentracao e derrame de plasma. Ademais, as plaquetas servem como
critério de internacdo quando diminuidas, mas também de alta hospitalar quando
em elevagao. Sendo assim, conclui-se que todos os parametros do hemograma

sdo uteis no manejo do dengue.

1 INTRODUCAO

Classificada como endémica e epidémica, o dengue é uma arbovirose que
se destaca pela rapida propagagcao no mundo (WHO, 2009). No Brasil, foram
notificados quase 1,5 milhdo de casos provaveis de dengue no ano de 2022, que
se traduz em uma elevada taxa de incidéncia de aproximadamente 680 casos a
cada 100 mil habitantes. Foram também confirmados mais de 1 mil dbitos por
dengue, e outras 109 mortes estdo em investigacado (BRASIL, 2023a). Mesmo

podendo apresentar-se de forma assintomatica ou sintomatica, o cenario



epidemiolégico dessa doenca traz grande preocupacéo ao Sistema Unico de
Saude, pois necessita de um manejo clinico mais cuidadoso e pode rapidamente
evoluir para formas mais graves (BRASIL, 2016).

Uma ferramenta muito util no cuidado do dengue é o hemograma
completo (CHALOEMWONG et al., 2018). Dentro do hemograma, o hematocrito
€ um potente indicador de gravidade da doenga, uma vez que o aumento dos
seus niveis esta associado ao edema, derrame pleural ou derrame pericardico
(BRASIL, 2016; TRIANA; KURNIATI; WIRASTARI, 2020). Por sua vez, o
leucograma desempenha um papel importante na determinagao do estagio da
infeccdo, apresentando neutrofilia com discreto desvio a esquerda em casos
agudos (A. JOSHI; B. R.; MUNEER, 2018; SIVATHANU et al.,, 2017) e
neutropenia associada a linfocitose relativa e/ou absoluta nos estagios mais
tardios da doenca (A. JOSHI; B. R.; MUNEER, 2018). Além disso, a contagem
de plaquetas, coagulopatias e quadros hemorragicos direcionam o tratamento,
fornecendo uma abordagem mais especifica para a condicdo do paciente
(BRASIL, 2016, 2023b).

Dessa forma, este estudo visou esclarecer como alteracbées as no
eritrograma, leucograma, plaquetograma e coagulagao auxiliam a determinacgao

da gravidade da doenga e no manejo clinico do dengue.

2 OBJETIVO

Dados mostram que o Brasil possui um cenario epidemioldgico de dengue
alarmante e, portanto, o objetivo do trabalho é evidenciar a importancia dos
parametros do hemograma no manejo clinico e no tratamento de pacientes

acometidos com dengue.

3 MATERIAL E METODO

Foram realizadas buscas sistematicas com as palavras-chave ‘atypical
lymphocytes’, ‘coagulopathy’, ‘epidemiology’, ‘hematocrit’, ‘leucopenia’,
‘neutrofilia’, ‘neutropenia’ e ‘thrombocytopenia’, em associagdo com ‘dengue’ nas
bases de dados PubMed, SciELO, MEDLINE e Google Académico. Além disso,
‘boletim epidemioldgico’, ‘fluxograma de classificagdo’ e ‘manejo clinico’ também
associados a ‘dengue’ foram pesquisados no portal do Ministério da Saude.

Revisdes sistematicas, estudos clinicos e experimentais (prospectivos e



retrospectivos) e relatos de caso, publicados entre os anos de 2001 e 2023,

foram admitidos no trabalho.

4 RESULTADO

41 Dengue

Dengue é a doencga viral transmitida por vetor que se propaga mais
rapidamente em todo o mundo (WHO, 2009). Faz parte de um grupo de doengas
infecciosas chamada de Arboviroses, viroses transmitidas por artropodes
(DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017; WEAVER; REISEN, 2010).

O virus causador de dengue é denominado DENV e é representado por
quatro sorotipos, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (BRASIL, 2022), e sua
transmissao ocorre pela picada do mosquito Aedes aegypti infectado (BRASIL,
2022; WHO, 2009). E atualmente classificada como doenca endémica e
epidémica, favorecida principalmente pelo processo de urbanizacdo (WHO,
2009). Apresenta elevadas taxas de incidéncia especialmente nos paises da
América do Sul, onde localiza-se o Brasil, de forma subita, perigosa e favorecida
pelo clima dessas regides (JING; WANG, 2019; WHO, 2009).

No diagnostico de dengue, os meétodos laboratoriais indicados pelo
Ministério da Saude (2016) para confirmagéo sdo a detecgéo de antigenos virais
e a determinacdo da sorologia. A deteccdo de antigenos virais, como NS1,
isolamento viral e RT-PCR devem ser solicitados até o quinto dia a partir do
aparecimento dos sintomas. Resultados positivos confirmam o diagndstico, mas
se negativos, deve ser realizada a sorologia para detecg¢ao de anticorpos IgM. O
teste de sorologia pode ser realizado por imunocromatografia ou pelo método
ELISA (BRASIL, 2016).

4.2 Epidemiologia do dengue no Brasil

Segundo o boletim epidemiolégico emitido pelo Ministério da Saude
(2023), no ano de 2022 foram notificados 1.450.270 casos provaveis de dengue,
representando uma taxa de incidéncia de 679,9 casos a cada 100 mil habitantes.
Embora seja uma redugéo de 6,2% se comparado ao ano de 2019, estes
numeros evidenciam um preocupante aumento de 162,5% em relagao ao ano de
2021 (BRASIL, 2023a).



A Regido Centro-Oeste destacou-se com a maior taxa de incidéncia,
sendo 2.086,9 casos/100 mil habitantes. Em seguida, foram as Regides Sul
(1.050,5 casos/100 mil hab.), Sudeste (536,6 casos/100 mil hab.), Nordeste
(431,5 casos/100 mil hab.) e Norte (277,2 casos/100 mil hab.), conforme ilustra

a figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo da taxa de incidéncia de dengue, por municipio, Brasil,
em 2022. Fonte: BRASIL, 2023a.

Além disso, 872 obitos foram confirmados por critérios laboratoriais,
enquanto 144 por critério clinico epidemioldgico, totalizando 1.016 obitos por
dengue no ano de 2022. Os estados com maior numero de ébitos foram Séo
Paulo, com 282, seguido de Goias, com 162, Parana, com 109, Santa Catarina,
com 88, e Rio Grande do Sul, com 66 Obitos confirmados. Ainda, conforme
mostra a figura 2, 109 6bitos nao tiveram a causa confirmada, permanecendo
em investigacao (BRASIL, 2023a).

Estes dados mostram que o Brasil possui um cenario epidemioldgico de
grande preocupacgdo ao Sistema Unico de Saude, especialmente a rede
integrada de Atengdo a Saude. Para os casos mais graves da doenga, sao
necessarios maiores esforgcos organizacionais e de maior complexidade
hospitalar e, portanto, traduzem em desafios no manejo destes pacientes
(BRASIL, 2022).
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Figura 2. Distribiugdo de ébitos confirmados (A) e em investigagéo (B) por
dengue, por municipio, Brasil, em 2022. Fonte: Brasil, 2023a.

4.3 Manejo clinico de dengue no Brasil

Segundo o Ministério da Saude (2022), no Brasil o manejo clinico do
dengue deve ser cuidadoso, pois o DENV pode afetar individuos de todas as
idades, e apresenta um quadro clinico amplo e sistémico. Além disso, os casos
de pessoas infectadas pelo virus do dengue podem ser assintomaticos e
sintomaticos (BRASIL, 2022). Os casos sintomaticos podem evoluir para
remissdo completa dos sintomas ou agravamento com necessidade de
internacao e até mesmo o6bito (BRASIL, 2016).

Sendo assim, a partir de 2014, o Brasil adotou uma nova classificagao de
risco da doenga, dividindo-a em quatro grupos: Grupo A, Grupo B, Grupo C e
Grupo D (BRASIL, 2016). Segundo o préprio Ministério da Saude (2016), essa
classificagdo da dengue tem como objetivo reduzir o tempo de espera nos
servicos de saude, identificar os riscos, prevenir a gravidade e reduzir a
mortalidade por dengue.

Grupo A sdo atendimentos por ordem de chegada, ndo urgentes. E
caracterizado como casos suspeitos de dengue, com auséncia de sinais de
alarme e sem comorbidades, grupos de risco ou condi¢des clinicas especiais.
Os exames laboratoriais desses casos sao a critério médico, ndo obrigatorios e
orienta-se principalmente o repouso em domicilio com dieta e hidratagao oral
(BRASIL, 2016, 2023b).



Ja o Grupo B, embora ndo urgente, estende-se aos casos com auséncia
de sinais de alarme, mas com riscos sociais, comorbidades ou condi¢cdes clinicas
especiais, como lactantes, gestantes e idosos, por exemplo. Sdo casos com
aparecimento de petéquias na pele, seja espontaneo ou induzido pela prova do
lago. Nessas condigbes, o hemograma passa a ser obrigatério, havendo a
necessidade de acompanhamento da evolugdo do paciente e prescricdo de
hidratacéo oral (BRASIL, 2016, 2023b).

Classificam-se no Grupo C os casos de dengue com presenga de algum
sinal de alarme, sendo quadros de urgéncia com atendimento o mais rapido
possivel. Entende-se como sinal de alarme dor abdominal intensa, émese
persistente, edema e derrames cavitarios, hipotensdo, hepatomegalia,
sangramentos e hemoconcentragdo progressiva. Esses casos necessitam
obrigatoriamente de acompanhamento do hemograma e dosagem de albumina
sérica e transaminases. Estes individuos precisam de reposicdo volémica
imediata (hidratacdo venosa) e internacdo com acompanhamento em leito por
no minimo 48 horas. Pacientes do Grupo C necessitam de avaliacdo continua,
pois ao apresentarem qualquer sinal de agravamento sao reclassificados como
Grupo D (BRASIL, 2016, 2023b).

Por fim, o Grupo D sao os casos de emergéncia, pois sado individuos com
necessidade de atendimento imediato e risco de 6bito. S&do quadros de dengue
com sinais graves e choque hipovolémico. Podem apresentar taquicardia,
extremidades frias, taquipneia, oliguria, pressao arterial convergente, pulso
fraco, hipotensao arterial, cianose, sangramentos graves ou severas disfungdes
de d6rgaos vitais. A reposicao volémica deve ser imediata e 0 acompanhamento
deve ser realizado em leito de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) até
estabilizagdo, por no minimo 48 horas. O hemograma é obrigatério, e a
reavaliacdo do hematdcrito deve ser realizado a cada duas horas. Com sinais de
melhora clinica e de hematdcrito, estes pacientes podem ser reclassificados
como Grupo C, mas se houver persisténcia do choque, o manejo terapéutico
deve ser reavaliado e hemorragias e coagulopatias devem ser investigadas.
Podem ser necessarios transfusao de concentrado de hemacias e/ou plaquetas,
dependendo do caso (BRASIL, 2016, 2023b).



44 Hemograma como ferramenta do acompanhamento de dengue

Embora pacientes classificados no Grupo A nao necessitem do
hemograma completo para o manejo clinico, os Grupos B, C e D contam
obrigatoriamente com esse exame para o acompanhamento continuo e
dinamico. Inclusive, nesses casos, o primeiro hemograma deve ser colhido no
momento do atendimento e o laudo deve ser liberado preferencialmente em até
duas horas para avaliagao principalmente da hemoconcentragao e das plaquetas
(BRASIL, 2016, 2023b).

441 Aimportancia do eritrograma

O parametro do eritrograma mais importante na avaliagdo dos casos de
dengue é o hematdcrito, pois 0 aumento progressivo dos seus valores traduz-se
na hemoconcentragdo do sangue (BRASIL, 2016; TRIANA; KURNIATI,
WIRASTARI, 2020). A hemoconcentragao € um potente indicador de vazamento
de plasma (TRIANA; KURNIATI; WIRASTARI, 2020). Alguns estudos mostram
que citocinas proé-inflamatorias envolvidas na infecgao, como o fator de necrose
tumoral (TNF)-alfa, e anticorpos anti-NS1 podem reagir com as proteinas de
membrana das células endoteliais. Essa reagao pode levar a apoptose celular e,
consequentemente, ao extravasamento de plasma nos tecidos e cavidades do
corpo (CHALOEMWONG et al., 2018). Esse extravasamento apresenta-se como
edema ou derrame cavitario, como o derrame pleural e pericardico, que sao
importantes sinais de alerta e gravidade (BRASIL, 2016, 2023b).

Sendo assim, além de possuir um grande valor preditivo da gravidade da
doencga, o hematdcrito também auxilia no manejo clinico (BRASIL, 2016;
TRIANA; KURNIATI; WIRASTARI, 2020). Nos casos de dengue classificados nos
Grupos B, C e D, faz-se a hidratagdo do individuo associado ao
acompanhamento dos valores de hematdcrio, visando sua reducédo e
estabilizacdo (BRASIL, 2023b). Para o Grupo D ainda, a determinagdo do
hematdcrito deve ser realizada a cada 2 horas, visto que elevados valores de
hematdcrito podem levar o paciente a um quadro de choque hipovolémico e ébito
(BRASIL, 2016; MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG, 2017). Entretanto, a
reposi¢cao volémica nem sempre € capaz de reverter os quadros mais graves e
se 0 hematdcrito persistir em elevacgao, a terapia altera-se para administragao de
expansores plasmaticos de albumina (BRASIL, 2016, 2023b).



442 As faces doleucograma

Normalmente associada a infec¢des virais, o leucograma pode apresentar
uma leucopenia, que se caracteriza como a diminui¢cao de glébulos brancos na
corrente sanguinea. Mais precisamente, pode-se considerar a leucopenia como
a contagem de leucocitos abaixo de 4.500/mm?® de sangue (BARBOSA;
CALDEIRA-JUNIOR, 2018). Embora a leucopenia esteja presente na maioria
dos casos de dengue, inicialmente é possivel observar um quadro de neutrofilia
com discreto desvio a esquerda durante a fase aguda (A. JOSHI; B. R;
MUNEER, 2018; SIVATHANU et al.,, 2017). Dessa forma, a contagem de
neutrofilos pode atuar como um indicador de fase aguda da doencga (A. JOSHI;
B. R.; MUNEER, 2018).

Com a evolugédo clinica, o perfil dos leucdcitos se altera, podendo
apresentar neutropenia. A neutropenia, por sua vez, é definida como a
diminui¢ao dos granulécitos circulantes, e € consequéncia de uma supressao da
medula 6ssea no decorrer da infeccao (A. JOSHI; B. R.; MUNEER, 2018).
Embora alguns autores afirmarem que a neutropenia ndo estd associada a
infeccbes secundarias em pacientes com dengue (BARBOSA; CALDEIRA-
JUNIOR, 2018; THEIN et al., 2014), na pratica clinica ndo se descarta esse
parametro durante o manejo clinico (SOO et al., 2016).

Além disso, paralelamente a neutropenia, é constatada a linfocitose
relativa, podendo ou nao ser também absoluta, com presenca de linfécitos
reativos (A. JOSHI; B. R.;; MUNEER, 2018). Estudos reiteram ainda que a
principal morfologia observada nesses casos é a do linfécito plasmocitoide
(GAJERA; SAHU; DHAR, 2016; SUBHASCHANDRA KADADAVAR et al., 2020),
e pode atingir o pico na porcentagem de linfécitos reativos do dia 05 a 09 da
doenca (CHALOEMWONG et al., 2018). A presenca de linfocitos plasmocitoides
€ justificada como uma resposta imunoldgica cuja finalidade é controlar a
disseminagao do virus (A. JOSHI; B. R.; MUNEER, 2018; GAJERA; SAHU;
DHAR, 2016), e a expansao policlonal desses linfocitos pode levar ao
aparecimento, ainda que pouco comum, de células de Mott no sangue periférico

de pacientes sem sinais de malignidade hematologica (ANTONY et al., 2015).



4.4.3 Plaquetograma e coaqulacio

A trombocitopenia € um quadro comum em pacientes infectados por
dengue, podendo estar associado a vazamentos vasculares, choque e
comprometimento de 6rgaos (DAS et al., 2022). Em vista disso, os pacientes
com trombocitopenia abaixo de 100.000/mm?® precisam de acompanhamento
continuo (BARBOSA; CALDEIRA-JUNIOR, 2018), enquanto aqueles com
contagem abaixo de 50.000/mm?3, de internagdo e monitoramento (BRASIL,
2016). Embora o mecanismo envolvido na trombocitopenia n&o seja
completamente elucidado, sugere-se que o virus atue inibindo a fungdo de
células precursoras na medula 6ssea de forma indireta, além de reduzir a
capacidade proliferativa de células hematopoiéticas e causar a destruicao de
plaquetas (DE AZEREDO; MONTEIRO; DE-OLIVEIRA PINTO, 2015; MOURAO
et al., 2007).

Ainda, durante a fase aguda da infecgdo por dengue, a cascata de
coagulacao permanece ativa, sendo representada pelo aumento dos valores de
TTPa, TAP e dimero-D (AVILA-AGUERO et al., 2004; DE AZEREDO;
MONTEIRO; DE-OLIVEIRA PINTO, 2015). Além disso, os niveis séricos de
proteina C, proteina S e antitrombina encontram-se diminuidos, reforcando o
panorama da coagulacao (DE AZEREDO; MONTEIRO; DE-OLIVEIRA PINTO,
2015). Embora o sistema de coagulacéo ativado esteja presente nas infecgdes
por dengue, ela se apresenta de forma mais acentuada em casos mais graves
da doenca (MAIRUHU et al., 2003).

Além disso, durante o processo infeccioso da dengue é possivel observar
um aumento da fibrindlise, mecanismo pelo qual ocorre a regulagao intravascular
da fibrina e dos trombos (AVILA-AGUERO et al., 2004; CHAPIN; HAJJAR, 2015).
O processo inflamatério ocasionado pela infeccado resulta em um aumento de
citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF), e de proteases como o ativador
de plasminogénio tecidual (tPA), que por sua vez favorecem o aspecto da
fibrindlise (HUANG et al., 2001).

Vale destacar que o manejo, principalmente de casos mais graves de
dengue, baseia-se fortemente na presengca ou nao de hemorragias,
coagulopatias (como a coagulagao intravascular disseminada) e pela contagem
de plaquetas. Segundo o Ministério da Saude (2023), na presenca de

coagulopatias, € necessaria a terapia com plasma fresco e vitamina K. Ainda, se



houver severa trombocitopenia com sangramento persistente e INR 1,5 vez
acima do valor normal, pode ser necessaria a transfusédo de plaquetas. Por outro
lado, a auséncia de coagulopatias, especialmente em pacientes do Grupo D, é
um bom indicativo de melhora do quadro, enquanto as plaquetas em elevagao
durante o acompanhamento funcionam como critério de alta hospitalar (BRASIL,
2016, 2023b).

4.5 Critérios obrigatorios para alta hospitalar

Podem receber alta hospitalar os pacientes que apresentarem
estabilizacdo hemodinamica por 48 horas, auséncia de febre por 48 horas,
melhora dos sinais clinicos, hematdcrito dentro do valor de referéncia e estavel
por no minimo 24 horas e plaquetas em elevacdo e acima de 50.000/mm?3
(BRASIL, 2016, 2023b).

5 CONCLUSAO

Foi evidenciado que o hemograma completo € uma importante ferramenta
no cuidado de pacientes com dengue, pois todos os parametros (eritrograma,
leucograma e plaquetograma) sao Uuteis durante o manejo clinico. O
acompanhamento do hematdcrito € imprescindivel para determinar a de
hemoconcentragédo, no qual o aumento progressivo de seus valores funciona
como marcador preditivo da gravidade dos casos. O leucograma, por outro lado,
€ capaz de determinar a fase da infeccdo. Na fase aguda, o perfil dos leucécitos
pode mostrar uma neutrofilia com discreto desvio nuclear a esquerda, enquanto
nos casos tardios, o perfil altera-se para neutropenia acompanhada de linfocitose
relativa e presenga de linfocitos reativos. Por fim, o acompanhamento do
plaquetograma é um aliado das internagdes, pois relaciona-se com hemorragias
e coagulopatias, além de ser um dos critérios de alta hospitalar quando estédo

em elevacgao.
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