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Resumo

A dengue é uma arborvirose transmitida pela fémea do mosquito Aedes aegypti e se espalha
rapidamente no mundo. Possui quatro sorotipos conhecidos (DEN-1, DEN-2, DEN-3 E DEN-4)
e dois tipos de apresentacdo: A forma classica, considerada benigna, ou na forma
hemorrégica, forma mais grave da doenca. O diagnéstico laboratorial da dengue pode ser
realizado através dos exames inespecificos, como o Hemograma, exame de simples realizacéo
e baixo custo, pode apresentar indicios importantes logo no inicio da infeccdo, como:
Leucopenia, plaguetopenia, linfocitose relativa e atipia linfocitaria que juntamente com as
manifestagdes clinicas do paciente, auxiliam no diagndstico da doencga. Os exames especificos
sdo realizados através das reacdes soroldgicas, isolamento do virus, determinagcbes de
anticorpos e antigenos especificos, entretanto, estes exames devem ser realizados em
laboratérios especializados para estes fins e muitas vezes, ndo fornecem um diagnéstico
rapido, mas se tornam essenciais para a confirmacéo da doenga e para fins epidemiologicos. O
presente estudo, através do levantamento bibliogréfico, objetiva-se em apontar as principais
alteracdes dos padrdes hematolégicos, bioquimicos e sorolégicos em pacientes portadores do
virus da dengue.
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Introducao.

A dengue é causada por um arbovirus do género Flavivirus, onde sao
conhecidos quatro sorotipos: Den-1, Den-2, Den-3 e Den-4. Acredita-se que o
virus chegou ao Brasil no periodo colonial e veio da Africa, trazido pelos
escravos. Ha referéncias de epidemias de dengue desde 1916 em Séo Paulo e
em 1923, no Rio de Janeiro. O primeiro surto registrado no Brasil, apds a
reentrada do mosquito no pais, aconteceu em 1982, quando foram isolados os
virus DENV-1 e DENV-4, em Boa Vista, Roraima *%. A doenca apresenta-se
sob a forma classica, de evolugéao benigna, ou grave, na forma hemorragica. A

transmissdo ao homem é por meio da picada da fémea do mosquito Aedes



aegypti. O periodo de incubagdo no mosquito varia de 8 a 12 dias. No homem,
o periodo de incubacao varia de 3 a 15 dias, em média de 5 a 6 dias. O periodo
de transmissdo comeca um dia antes do aparecimento da febre e vai até o 6°
dia da doenca 2.

A infeccdo é caracterizada por um amplo espectro de manifestacdes
clinicas, que vao desde edema dos membros inferiores até a morte, sendo a
trombocitopenia uma caracteristica proeminente da infeccdo **. Febre de inicio
agudo, com duracdo de 2 a 7 dias, associada a mal estar generalizada,
cefaleia, dor retrocular, dores articulares e erupcfes cutaneas, também sé&o
caracteristicas clinicas da doengca. Em casos mais graves, nas manifestacdes
hemorragicas, o aumento do hematdcrito associado a um aumento da
permeabilidade vascular pode causar derrames e choque hipovolémico.
Geralmente estes casos de maior gravidade, se ddo em pacientes que ja
tiveram em contato com a dengue por algum sorotipo da doenca (Infeccéo
priméria) e se infectam novamente (Infeccdo secundaria) por um sorotipo
diferente, porém, ndo implica necessariamente que toda a infeccdo secundaria
conduzira a dengue grave >°.

A fim de evitar e controlar a progressao da enfermidade, a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) propbs um sistema de vigilancia para a dengue, este
sistema estabelece o diagndstico preciso e inicial da doenca relatando tal
atividade para as autoridades de saude publica. Assim, um diagndstico rapido e
preciso da dengue é de suma importancia para o controle efetivo dos surtos
das doencas "2

O diagnodstico da dengue em humanos é feito com base em dados
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais, utilizando- se, para este Ultimo,
exames inespecificos (hemograma, coagulograma, provas de funcao hepética
e dosagem de albumina sérica) e especificos (testes de isolamento viral e
sorolégicos para pesquisa de anticorpos) 2.

O principal objetivo do presente estudo é, através do levantamento
bibliografico, apontar as altera¢cdes dos padrdes hematoldgicos, por meio do
diagnoéstico laboratorial em pacientes portadores do virus da dengue,
associando com as manifestagcdes clinicas, para uma melhor elucidacdo

diagnéstica.



Alteracfes nos exames inespecificos no diagnéstico da Dengue.

Exames inespecificos podem ser caracterizados por determinacbes como
hemograma completo, velocidade de hemossedimentacao (VHS), dosagem de
fibrinogénio, tempo de tromboplastina parcial (PTT), tempo de protrombina
(TAP), dosagem do complemento C3, D-dimero, dosagem de proteinas totais e
fracOes, ureia, creatinina, dos eletrdlitos (sédio, potassio e cloro), das
transaminases (ALT e AST), proteina C-reativa (PCR) e gasometria *.

Como principais achados dos exames inespecificos, destacamos o0s
observados no hemograma, o primeiro e mais relevante mostrando leucopenia,
por vezes intensa, com contagens inferiores a 2,0x109/I leucdcitos;
neutropenia, presenca de linfocitos atipicos e trombocitopenia, com valores
abaixo de 100x109/I plaquetas 2.

O hemograma completo na dengue néo apresenta diferenca da maioria
das viroses. Na dengue classica, jA no segundo dia de febre, observa-se
leucograma com leucopenia e neutropenia, sendo que no quarto ou quinto dia
esta leucometria pode apresentar valores de 2 mil a 4 mil leucécitos, com
apenas 20%-40% de neutrdéfilos. Raros plasmécitos e linfcitos atipicos sdo as
vezes encontrados no quinto e sexto dias *.

Em estudo realizado por Oliveira et. al 2009 °, foram analisados 543
casos de Dengue Classica (DC) e Febre Hemorragica do Dengue (FHD)
ocorrida no ano de 2007 em Campo Grande, Mato Grosso do Sul. As principais
alteracbes hematoldgicas obtidos deste estudo foram: a leucopenia,
plaquetopenia, linfopenia e presenca de linfécitos atipicos. A febre hemorragica
do dengue desencadeou linfopenia e plaquetopenia acentuadas e maior
namero de linfocitos atipicos. As alteracdes hematolégicas da FHD
apresentaram evolucéo diaria semelhante as encontradas no dengue classico,
exceto a plaquetopenia, que ocorreu mais precocemente na FHD.

A Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS) depende das proteinas
plasmaticas (fibrinogénio, beta-globulina, albumina, alfa e gamaglobulinas), do
volume e da forma dos glébulos vermelhos *°**. E um exame inespecifico, mas
ela estd aumentada nos processos infecciosos, inflamatdrios e neoplasicos. E

mais util no controle de tratamento. Na doenca dengue, a VHS se encontra



aumentada devido principalmente ao processo inflamatério . Sendo assim,
sugere-se que este teste seja solicitado na abordagem inicial do paciente com
suspeita de dengue, uma vez que se trata de um exame de baixo custo e com
boa correlacdo diagnostica com a dengue, inclusive nas suas formas mais
graves *°.

A investigacdo laboratorial da dengue hemorragica revela
trombocitopenia que pode chegar a menos de 20.000 plaquetas/mma3,
hemoconcentracdo com hematocrito elevados em até 20% dos casos,
hipoalbuminemia, elevagdo moderada na dosagem de aminotransferases e
uréia séricas. Os tempos de tromboplastina parcial (TTP) e de trombina (TT)
podem estar prolongados. As dosagens de fibrinogénio e de proteinas do
complemento normalmente apresentam-se dimuidas e correlacionam-se com a
severidade da doenca 2. Nos casos de dengue hemorragica, coagulopatias
associam-se ha uma redugdo da antitrombina Il e a-2-anti-plasmina. Ha
reducOes ligeiras ou moderadas em fatores II, V, VII, VI, IX;, X e Xll e um
ligeiro aumento do dimero-D 3.

A proteina C-reativa (PCR), no diagndstico da doenca dengue,
encontra-se- aumentada, devido ao fato de que ocorre a ativagdo das
interleucinas, que sdo secretadas pelos mondcitos e que irdo estimular o tecido
hepatico na sua liberac&o *.

A forma classica do dengue é definida, entre outros fatores, pela
presenca de leucopenia detectada pelo hemograma. Os sinais de alerta para
formas mais graves incluem queda acentuada de plaquetas (<100.000/ uL) e
aumento do hematdcrito. Logo, a observacdo de quaisquer dessas alteracdes
no hemograma pode guiar as suspeitas iniciais de dengue, amparadas ainda

pelos achados clinicos indicativos ***°.

Exames especificos no diagndéstico da dengue.

O diagnostico definitivo da infeccdo pelo virus da dengue deve ser
realizado em laboratoério especializado para este fim e depende do isolamento
deste virus, deteccdo de antigénios virais ou RNA no soro ou tecidos, ou

deteccéo especifica de anticorpos no soro do paciente ’.



Exames especificos podem ser caracterizados por determinacées como
isolamento do virus, reagBes sorologicas, imuno-histoquimica, teste de
proteinas ndo estruturais e determinagbes de anticorpos ou antigenos
especificos. Os exames especificos devem contribuir principalmente para fins
de vigilancia epidemioldgica, no isolamento e na identificacdo e tipagem do
virus no soro, nos primeiros cinco dias da doenca *.

Dentre os exames especificos, por sua vez, estdo os testes sorologicos
para pesquisa de anticorpos que sdo mais rapidos de serem executados e mais
utilizados. Realizados apds o 6° dia do inicio da doenca, mostram niveis de IgM
aumentados, até o seu pico maximo, que ocorre em torno do 10° dia de
evolugdo da doenca, com posterior declinio, até tornarem-se ndo detectaveis
por volta do 70°dia *°.

Os principais testes sorologicos utilizados para o diagnostico da dengue
como doenca sao: Inibichdo da Hemoaglutinacdo (HI), Teste de Fixacédo de
Complemento (CF), Teste de neutralizacdo (NT) e Teste imunoenzimético de
captura de anticorpos (ELISA). As limitacGes destas técnicas sédo o alto indice
de reacdo cruzada observada com estes testes. Além disso, na doenca
dengue, os anticorpos sao facilmente detectados ao redor do quinto dia de
inicio da doenca, tornando esta técnica inviavel para um rapido diagnéstico "*’.

Os testes rapidos para a para demonstracdo das imunoglobulinas sao
muito utilizados na deteccéo de doencas infecciosas. Podem usar sangue total
(n&o processado), com a vantagem de fornecerem resultados na beira do leito
(point of care). Esses testes sdo sensiveis e especificos, apresentando uma
boa acuracia. Na deteccdo da infeccdo por dengue pode-se utilizar varios
testes rapidos para demonstracdo das imunoglobulinas dos tipos IgA, IgM e
IgG. Com esses testes rapidos podemos demonstrar a presenca dos antigenos
de superficie dos tipos NS1, NS2, NS3 e NS4 .

Muitos laboratérios ainda nao disponibilizam testes rapidos para o
diagnéstico da dengue. Além disso, o teste rapido tem maior custo que 0s
testes imunoenzimaticos usuais. Nestes casos, o0 hemograma tem se revelado

um bom aliado no diagnéstico e acompanhamento da evolucéo da doenca *®*°.

Eficacia do hemograma no diagndstico inicial da dengue.



Oliveira et al. 2012 * tracou o perfil laboratorial das alteracdes
hematoldgicas da doenca dengue, na populacéo de Uberaba, Minas Gerais no
periodo compreendido entre 2005 - 2006 e 2009-2010 atraves da selecdo de
hemogramas de pacientes com suspeita inicial (fase aguda) da doenca e
confirmados apoés sete dias pelo teste sorolégico (IgM) comparando-os entre si
0s biénios. As alteragcbes hematologicas foram semelhantes em ambos os
periodos estudados com relacdo a leucopenia, linfopenia e monocitose,
parametros estes, que quando alterados e aliados a suspeita clinica, poderdo
servir como importante alerta.

Barros e Botelho 2013 !® analisaram os resultados dos hemogramas,
testes rapidos para NS1 (glicoproteina encontrada circulando no soro durante a
fase aguda da doenca), IgM e IgG especificas de 171 pacientes. Deste total,
49% apresentaram plaquetopenia, 52% leucopenia, 40% linfocitose, 46% atipia
linfocitéria e 36% n&o apresentaram alteragdes. Assim, incluindo-se os casos
que exibiram alteracbes hematoldgicas, seja leucopenia, plaquetopenia,
linfocitose e ou atipia linfocitaria, conclui-se que o hemograma apresenta uma
sensibilidade de 64% como exame sugestivo de dengue nos primeiros cinco
dias de infecgdo. Transcorridos oito dias de infecgdo, o hemograma
demonstrou possuir 97,2% de sensibilidade como método auxiliar no
diagnéstico da dengue.

Corroborando com os demais estudos Aragéo et al. 2012 ?°, realizou a
analise de 72 hemogramas, de casos confirmados de Dengue no municipio de
Santos, Sdo Paulo, onde 43,1% dos hemogramas analisados apresentaram
leucopenia, plaquetopenia e 31,9% linfocitose relativa. Sendo que 25%
apresentaram leucopenia e plaquetopenia simultaneamente e 18,1% destes
pacientes apresentaram concomitantemente plaquetopenia, leucopenia e
linfocitose relativa.

Antes da confirmacdo do teste sorolégico, testes hematologicos
geralmente sdo realizados, como o hemograma, exame de facil acesso e
rapida realizagdo, que proporciona dados indispensaveis, como a leucopenia.
Este achado no periodo de estado febril, de 02 a 07 dias de duracao,

associado a mais um ou mais das seguintes manifestacdes: cefaleia, dor



retroorbital, mialgia, dor nas articulacbes, exantema e manifestacbes
hemorrdgicas — definem casos suspeitos de dengue, tornando-se assim um

consequente indicador da necessidade terapéutica 2.

Conclusao

Conclui-se com base na literatura analisada, a importancia dos exames
inespecificos no diagnostico inicial da dengue, em especial, o hemograma:
exame simples e rentavel que, associado com as manifestacdes clinicas do
paciente, fornece subsidios para o diagndstico diferencial da dengue.

A alteragdo do hemograma tem um valor muito importante diante de
situacdes endémicas porgue muitas vezes ndo existem kits suficientes para a
realizacdo dos exames em razdo da elevada demanda, uma vez que estes

exames soroldgicos ndo sdo usados rotineiramente **.
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