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ABSTRACT: Dengue fever is an arbovirus transmitted by the bite of the female
Aedes aegypti mosquito, a reemerging disease. Contamination with one serotype
confers lifelong immunity against it, but not against the other three serotypes.
Patients infected with the virus may present signs and symptoms such as fever,
headache, fatigue, muscle pain and vomiting, and at this point, the immune system
begins to work to fight the virus. Infection with the dengue virus causes a disease
with a broad clinical spectrum and, in the most severe cases, in addition to fever and
thrombocytopenia, bleeding tendencies are observed. For this, it is necessary to
perform laboratory tests (blood count, coagulogram, liver function tests and serum
albumin levels) and specific tests (viral isolation and serological tests to detect
antibodies). The most frequent changes in the blood count are leukopenia,
neutropenia with the presence of atypical lymphocytes and thrombocytopenia. The
need to perform specific laboratory tests to identify, monitor and treat the disease
early on is highlighted. This is a literature review, through research of articles
published in journals and academic websites. The objective of this study is to report
and detail the pathophysiology, analyze changes in blood counts and diagnoses of
dengue, seeking to emphasize hematological characteristics for the construction of a
course completion paper.

Keywords: Dengue, arbovirus, Aedes aegypti, serotypes, immunity, symptoms,
acute phase.
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RESUMO

A Dengue é uma arbovirose transmitida pela picada da fémea do mosquito Aedes
aegypti, uma doenca reemergente. A contaminagcdo com um sorotipo confere
imunidade vitalicia contra ele, mas ndo quanto aos 3 outros sorotipos. Os pacientes
infectados pelo virus podem apresentar sinais e sintomas como febre, dor de
cabeca, cansaco, dores musculares e vOmitos e, nesse momento, 0 Sistema
imunoldgico comeca a trabalhar para combater o virus. A infec¢cdo pelo virus da
dengue causa uma doenca de amplo espectro clinico e, nos casos mais graves,
além da febre e de trombocitopenia, verificam-se tendéncias hemorragicas. Para
isso, destaca-se a necessidade da realizagdo de exames laboratoriais (hemograma,
coagulograma, provas de funcdo hepatica e dosagem de albumina sérica) e
especificos (testes de isolamento viral e soroldgicos para pesquisa de anticorpos),
alteracdes mais frequentes no hemograma a leucopenia, neutropenia com presenca
de linfocitos atipicos e trombocitopenia. Destaca-se a necessidade da realizacdo de
exames laboratoriais e especificos, para identificar, acompanhar e tratar a doenca
logo no inicio. Trata-se de uma revisao de literatura, através da pesquisa de artigos
publicados em periddicos e sites académicos. O objetivo do presente estudo
compreende relatar e detalhar a fisiopatologia, analisar as alteracdes de
hemogramas e diagnosticos da dengue, buscando enfatizar caracteristicas

hematoldgicas para a construcao de um artigo de trabalho de concluséo de curso.

PALAVRAS-CHAVES: Dengue, arbovirose, Aedes aegypti, sorotipos, imunidade,
sintomas, fase aguda.



1. INTRODUCAO

A Dengue é uma arbovirose transmitida pela picada da fémea do mosquito
Aedes aegypti, uma doenca reemergente que vem se constituindo em
importante problema de saude publica, particularmente, em paises tropicais nos
guais as condi¢cdes ambientais, com altas temperaturas, periodos chuvosos e
alta umidade relativa do ar favorecem sua proliferacéo, facilitando a transmissao
dos quatro sorotipos do virus: DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4 (Barreto et al,
2008).

Clinicamente, pode apresentar-se de forma assintomatica ou ampla, causando a
manifestacdo classica da doenca ou na forma grave. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude, estima-se que ocorre anualmente cerca de 50 a
100 milhdes de novas infeccdes por dengue em mais de 100 paises endémicos
(Silva et al, 2020).

Os pacientes infectados pelo virus podem apresentar sinais e sintomas como
febre, dor de cabeca, cansaco, dores musculares e vomitos e, nesse momento,
o sistema imunolégico comeca a trabalhar para combater o virus. Os métodos
de diagnostico sdo constituidos pelo Teste Rapido, ELISA ou RT-PCR. Também
existe o teste de prova do lago, que mostra a fragilidade capilar em pacientes
infectados pelo arbovirus. O tratamento pode ser feito com uso de analgésicos e

antitérmicos (Santos, 2022).

Ja nos exames laboratoriais, geralmente encontra-se anormalidades e
alteracdes hemorragicas como: trombocitopenia, aumento do hematdcrito
(devido ao extravasamento de plasma), leucopenia, hemorragia, coagulopatia e

coagulagéo intravascular disseminada (Silva et al, 2020).

Recentemente foi langcada no mercado internacional a Qdenga, que se trata de
uma vacina tetravalente, classificada como viva, atenuada e quimérica contra os

guatro sorotipos de dengue. Foi aprovada para uso em pessoas a partir dos



guatro anos de idade até aos 60 anos, independentemente do estado sorolégico

prévio, em duas doses com intervalo de 90 dias entre elas (Rivera, 2022).

Tendo em vista a dificuldade no controle da doenca, as complicacfes que vem
apresentando e o numero elevado de letalidade, o objetivo do presente estudo
compreende relatar e detalhar a fisiopatologia, analisar as alteracdes de
hemogramas e diagnosticos da dengue, buscando enfatizar caracteristicas
hematoldgicas para a construcdo de um artigo de trabalho de concluséo de

CUurso.

2. DESENVOLVIMENTO TEORICO

A dengue é uma doenca transmitida por um virus (DENV) pertencente a familia
Flaviviridae, género Flavivirus Flavivirus, de &cido ribonucleico de fita simples. A
infeccdo causada por ele leva a um espectro de doencas que vao desde
assintomaticas até a sindrome do choque grave da dengue. A contaminacao
com um sorotipo confere imunidade vitalicia contra ele, mas ndo quanto aos 3

outros sorotipos (Murugesan, Manoharan, 2020).

O vetor do virus da dengue é o mosquito hematéfago Aedes aegypti, sendo este
preto e branco, de pequeno tamanho, altamente adaptado as condi¢bes
urbanas. Tem um comportamento endofilico, ou seja, vive no interior das casas,
onde a fémea deposita 0s seus ovos em recipientes que acumulam agua; e
diurno, preferindo alimentar-se nas primeiras horas da manh&, embora possa

picar em qualquer hora do dia (Seixas et al, 2024).

Adaptacdes do Ae. aegypti permitiram que se tornassem abundantes nas
cidades e fossem facilmente levados para outras areas pelos meios de
transporte, o que aumentou sua habilidade em tornar-se infectado por um virus,
replica-lo e transmiti-lo. A fémea consegue fazer ingestées multiplas de sangue
durante um unico ciclo gonadotréfico, o que amplia a sua capacidade de se
infectar e de transmitir os virus, tornando o Ae. aegypti um vetor eficiente. A
viabilidade dos ovos de Ae. aegypti chega até 492 dias na seca, eclodindo apos

contato com a agua (Zara et al., 2016).



A fase aguda da doenca inicia-se apés um periodo de incubacdo de trés a 14
dias (média de cinco a sete dias) com surgimento abrupto de febre alta (38°C -
40°C) acompanhada de mialgia intensa, cefaleia com dor retroorbitaria, nauseas,
vomitos, prostracdo e manifestacbes hemorragicas ligeiras como petéquias
localizadas, sangramento gengival e nos locais de puncdo venosa. Ja fase
critica inicia-se com a regressao da febre, caracterizando-se por uma sindrome
de extravasamento capilar com hemoconcentracdo. Podem ocorrer
manifestacbes hemorragicas mais intensas, com agravamento da purpura e do

sangramento gengival e gastrintestinal (Simmons et al, 2012).

Durante a fase critica, caracterizada pela defervescéncia, pode ocorrer aumento
da permeabilidade vascular acompanhado de progressiva leucopenia,
plaguetopenia e aumento do hematocrito. A partir desse ponto, a auséncia de
aumento significativo da permeabilidade vascular caracteriza a dengue classica,
enquanto aumento do extravasamento de plasma que leve ao choque, efuséo
pleural ou ascite, sangramentos importantes, ou disfungcdes organicas como

hepatite, encefalite ou miocardite caracterizam a dengue grave (Who, 2009).

A infeccdo da dengue grave usualmente tem como base fisiopatolégica uma
reacdo imune atipica que envolve imunocomplexos, citocinas e leucdcitos
cursando com aumento da permeabilidade e manifestacdes hemorragicas

associadas a trombocitopenia (Estuti, 2021).

De acordo com Organizacdo Mundial de Saude, a reducéo das plaquetas € um
achado frequente em todas as apresentacdes da dengue, j4 a queda acentuada
das plaquetas combinada com a elevacdo do hematdécrito sdo caracteristicas da
forma grave da doenca. Na variacdo de contagem total dos glébulos brancos,
tanto a leucopenia quanto a leucocitose foram pontuadas, esta Ultima se
apresentando de forma moderada no inicio da infeccdo, e acompanhada de
linfocitose com células atipicas. A leucopenia, assim como a queda das
plaguetas, € observada nos casos brandos como também nos mais criticos, no
entanto na plaquetopenia valores abaixo de 50.000 acompanhados da prova do
laco positiva ja caracteriza indicador de infec¢céo na sua forma grave. O aumento

do hematdcrito é observado basicamente na fase grave da doenga como

consequéncia do extravasamento de plasma (Oliveira et al, 2012).



A diminuicdo das plaquetas na infeccdo da dengue pode estar associada a
deficiéncia genética, acdo de agentes infecciosos ou inducdo farmacoldgica;
podendo ocasionar inibicdo da proliferacdo dos megacariocitos com
consequente reducdo da producado ou destruicdo plaquetaria. Estudos associam
esse achado com a supressdo medular induzida pelo virus da dengue,
relacionando a plaquetopenia com reacdes cruzadas entre anticorpos,
principalmente anti-NS1, e proteinas de superficie com a formacdo de
imunocomplexos e ativacdo do sistema complemento ocasionando a destruicéo
plaquetéria (Hottz, 2010).

Ja a leucopenia é resultado do efeito direto do virus na MO. Ao passo que, O
aumento do vazamento plasmatico, a supressdo da hematopoiese e o
desenvolvimento de disturbios da coagulacédo séo resultados da liberagcdo de
citocinas inflamatorias e outros mediadores, que ocorrem com a ativacdo de

células T e mondcitos (Silva et al, 2020).

Juntamente as alteragdes leucocitarias anteriormente citadas, também foram
relatados o aumento do tempo de protrombina e o prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial ativada no coagulograma. Os resultados encontrados
podem ser considerados esperados quando relacionados ao comportamento

fisiopatoldgico da infecdo (Fantinatti, 2024).

Atualmente, o diagnéstico na fase aguda é realizado por testes rapidos de
deteccédo de antigeno NS1. Este teste representou um grande avan¢go no manejo
clinico da doenca, apresentando uma grande vantagem em relacdo a sorologia
IgM/ 1gG e ao isolamento viral, principalmente no que diz respeito ao custo e ao

tempo necessario para obtencédo do resultado (Lim et al, 2017).

Ha também no mercado kits de testes rapidos de antigeno que combinam a
detecdo de antigeno NS1 com os anticorpos IgM e /ou IgG aumentando-se,
assim, a sensibilidade. A sorologia é o teste considerado o padrdo ouro do
diagnostico da dengue, sendo baseado na detecdo de anticorpos IgM e IgG
(Osorio et al, 2010).

As estratégias de prevencdo da dengue recomendadas pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) concentram-se no controle dos reservatérios de agua

gue funcionam como criadouros para o mosquito. As acdes incluem impedir que



mosquitos adultos tenham acesso aos reservatérios por meio do uso de
inseticidas, eliminacdo de criadouros e controle das formas larvarias através de

substancias quimicas (Who, 2009).

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, através da pesquisa de artigos publicados
em periédicos e sites académicos, foram utilizadas as bases de dados LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da saude), PubMed e
SciELO.

Como critério de inclusdo, foram avaliados estudos publicados no periodo de
janeiro de 2010 a junho de 2024, onde estes artigos deveriam abordar sobre a
dengue e sua forma grave e descricdo das alteracbes hematoldgicas em

hemogramas de pacientes com dengue.

Posteriormente, os dados encontrados serdo revisados e discutidos
resumidamente. Foram utilizadas como palavras chaves para a busca dos
artigos os seguintes termos: Dengue, Dengue grave, Hemograma e Alteracdes

Laboratoriais.

No total, foram encontrados 25 artigos para producdo do artigo; e destes, 11
foram excluidos, pois ndo traziam informacdes relacionadas a alteracdes
hematoldgicas. Foram adotados 14 artigos para a composi¢cdo deste estudo de

revisao.

4. DISCUSSAO

De acordo com Oliveira, et al. (2012), a infeccdo pelo virus da dengue causa
uma doenca de amplo espectro clinico e, nos casos mais graves, além da febre
e de trombocitopenia, verificam-se tendéncias hemorragicas evidenciadas por
prova do lago positiva, petéquias e equimoses, entre outros sinais. O mesmo
pensamento é evidenciado no artigo de Estuti (2007), que relata que a dengue
hemorragica tem como base fisiopatolégica uma resposta imune anbmala
envolvendo leucdcitos, citocinas e imunocomplexos, causando aumento da

permeabilidade por ma fungcdo vascular endotelial sem destruicdo do endotélio,



causando queda da presséo arterial e manifestacées hemorragicas, associadas

a trombocitopenia.

Além disso, 0s autores acima citaram como alteragcdes mais frequentes no
hemograma a leucopenia, neutropenia com presenca de linfocitos atipicos e
trombocitopenia com valores abaixo de 100.000 plaquetas/uL e, de acordo com
Oliveira, et al (2012), também pode ocorrer leucocitose precoce e neutrofilia com

discreto desvio a esquerda.

-

Linfécitos reativos: Crédito: Time Atlas

As mesmas alteracdes hematoldgicas sao citadas por Silva, et al. (2020), que
refere que a causa da trombocitopenia é multifatorial, podendo estar relacionada
a supressao da medula 6ssea (MO) e destruicdo de plaquetas pela ativacédo do
complemento. Ja a leucopenia é resultado do efeito direto do virus na MO. Ao
passo que, o aumento do vazamento plasmatico, a supressédo de hematopoiese
e o desenvolvimento de disturbios da coagulacéo séo resultados da liberacao de
citocinas inflamatoérias e outros mediadores, que ocorrem com a ativacdo de

células T e monéceitos.

Tais achados também foram encontrados no estudo de alteracdes hematoldgicas de
Portilho, et al. (2022), que relaciona a plaguetopenia com reag¢des cruzadas entre
anticorpos, principalmente anti-NS1, e proteinas de superficie com a formagédo de
imunocomplexos e ativacdo do sistema complemento ocasionando a destruicao

plaquetaria.

A plaguetopenia concomitante ao aumento do hematécrito foi a alteracao
hematoldgica mais relatada nos trabalhos analisados nessa revisdo, seguida por

leucopenia com a presenca de linfocitos atipicos. De acordo com Portilho, et al.



(2022), esses achados podem ser encontrados na dengue grave, em que ocorre
aumento da permeabilidade capilar e extravasamento de liqguido para o ambiente

extravascular.

Outrossim, o tempo aumentado de protrombina e o prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial ativada no coagulograma foram mencionados por alguns
estudos, como Estuti (2007), Fantinatti (?), e Portilho, et al. (2022). Segundo
Fantinatti, a presenca de antigenos de dengue expressos na membrana macrofagica
induz fendmenos de eliminac&o imune por linfocitos T CD4 e CD8 citotoxicos. Os
macréfagos, ativados pelos linfocitos e agredidos ou lisados pelas células
citotoxicas, liberam tromboplastina, que inicia os fenbmenos da coagulacdo e
liberam proteases ativadoras do complemento, causadoras da lise celular e do
choque, levando assim ao aumento do tempo de protrombina e trombina (TP e
TTPA).

5. CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, a importancia de se diagnosticar a dengue de forma rapida, ja
gue se trata de uma doenca inespecifica e que pode chegar a um quadro grave e
letal. Uma intervencao interessante para diagnosticar melhor a dengue pode ser o
desenvolvimento de uma plataforma digital integrada que combina tecnologias de
inteligéncia artificial (IA) e coleta de dados em tempo real para facilitar a deteccéo
precoce da doenca. Aplicativo de triagem digital para pacientes. O aplicativo pode
ser usado por pacientes ou profissionais de saude para fazer um rastreamento
rapido e personalizado dos sintomas da dengue. O app faria perguntas sobre sinais
comuns como febre, dor muscular, dor retro-orbital, manchas vermelhas na pele,
entre outros. Ele usaria um algoritmo para calcular a probabilidade de ser dengue
com base nas respostas do usuario e forneceria uma recomendacao de acdo, como
procurar um centro de saude ou realizar exames especificos.Aléem de ajudar no
diagnostico, o aplicativo pode ter uma secdo educativa com informacdes sobre a
prevencdo da dengue, como evitar focos de mosquitos e sinais de alerta para
complicacBes graves. Os beneficios sdo diagndstico mais rapido; acesso remoto;

reducédo de sobrecarga em hospitais.



Desenvolvimento de testes rapidos e acessiveis, investindo em pesquisas e
desenvolvimentos de testes de diagnostico; descentralizacdo dos testes, como uso

de unidades moéveis.

Financiamento e Subsidios Governamentais, maior orcamento para saude publica,
aumentar os recursos financeiros destinados ao SUS (Sistema Unico de Saude)
para garantir que os testes para dengue sejam mais acessiveis. Pesquisa para
diagnostico preciso e barato, investir em novas tecnologias de diagnoéstico : Apoiar o
desenvolvimento de novas formas de diagnéstico. Parcerias com universidades e
centros de pesquisa : Incentivar parcerias. Essas abordagens, combinadas com
politicas publicas. Essa intervencdo poderia melhorar significativamente a deteccéo
precoce da dengue, ajudando na gestdo mais eficiente dos recursos de saude e na

reducdo de complicagcdes graves da doencga.
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