ACADEMIA DA CIENCIA E TECNOLOGIA - AC&T
POS-GRADUACAO LATO SENSU

CURSO DE HEMATOLOGIA CLINICA E LABORATORIAL

ALTERACOES HEMATOLOGICAS NO DENGUE

ALLAN MIRANDA GOULART

Sao José do Rio Preto - SP

2014



ALTERACOES HEMATOLOGICAS NO DENGUE

ALLAN MIRANDA GOULART
RESUMO

O dengue é uma doencga que nos ultimos anos se tornou um serio problema de
saude publica em nosso pais, em funcdo do crescente nimero de casos que vem surgindo
ano apoés ano. A doenca se manifesta em um amplo espectro de sintomas que levam a
alteracbes nos parametros do hemograma. As alteracdes hematoldgicas observadas no
dengue apresentaram-se de acordo com a evolucdo clinica e gravidade da doenca, sendo
de grande auxilio e importancia, tanto para a complementacdo no diagndstico quanto para
o controle da doenca. Porém € de extrema importancia que nédo se utilize apenas de dados
hematologicos para fechamento de diagndstico, pois os dados esperados como
plaquetopenia, leucopenia, hemoconcentragdo, dados tdo comumente associados a este
agravo, ndo sejam os principais achados logo no inicio do quadro.

Palavras- chave: Dengue, hemograma, leucdcitos. plaquetopenia, dengue

hemorragica.



INTRODUCAO

O dengue é uma importante doenca infecciosa presente em um grande nimero de
paises tropicais (4). E causado por um arbovirus do género Flavivirus, onde sdo
conhecidos quatro sorotipos: Den-1, Den-2, Den-3 e Den-4. Sendo a transmissdo ao
homem por meio da picada da fémea do mosquito Aedes aegypti (2,12,13). E uma doenga
que ocorre com maior frequéncia em periodos quentes e de alta umidade, doenca sazonal,

ja que tais condicdes favorecem a proliferacdo do mosquito transmissor (9).

A doenca pode se manisfestar de forma branda, conhecida como dengue cléssica,

ou de forma mais severa, conhecida como dengue hemorrégica (6).

No ano de 1981 foi observado um surto de dengue no Estado de Roraima pelo
sorotipo 1, que foi introduzido 4 anos depois no Rio de Janeiro onde tornou-se um
problema de salde publica. No ano de 1990 houve um novo surto na cidade do Rio de
Janeiro provocado pelo sorotipo 2. J& no ano 2000 o sorotipo 3 comecgou a circular
simultaneamente com os demais sorotipos e 0 sorotipo 4 teve uma breve circulagdo em
1982 na regido Amazodnica e voltou recentemente (2008) a ser registrado no territério

nacional (4).

Estima-se que ocorram aproximadamente entre 50 a 100 milhdes de novas
infeccBes a cada ano, e que 2,5 bilhGes de pessoas vivam em &reas de risco. No Brasil
foram notificados 4.507.926 milhdes de novos casos nos ultimos dez anos (2000 a 2010)

(4).
No Brasil a dengue é uma doenca de notificacdo compulsoria, ja que, a partir de

suspeita pode-se investigar o provavel local da infeccdo e se necessario adotar medidas
preventivas, principalmente em relagéo ao vetor (18).

Pelo fato de ndo se ter ainda imunizacdo eficaz e tratamento especifico antiviral,

seu combate limita-se ao tratamento sintomatico e controle do vetor (16).

O virus do dengue causa uma doenca de amplo espectro clinico. A forma
tradicional da doenga tem sintomas como febre alta, dor de cabeca, mialgia, artralgia, dor
retroorbitraria e rash cutaneo. Nos casos mais graves além de febre e de trombocitopenia,
verificam-se tendéncias hemorrdgicas diagnosticadas por prova do lago positiva,
petequias, esquimoses, além de alguns casos extravasamento de plasma, pelo aumento da

permeabilidade capilar, presenca de derrame pleural e hipoproteinemia (4).



A utilizacdo de dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais é base para o
diagnéstico do dengue, sendo que para os laboratoriais sdo divididos entre exames
especificos (teste de isolamento viral e sorolégico para pesquisa de anticorpos) e 0s
inespecificos (hemograma, coagulograma, prova de funcdo hepéatica e dosagem de
albumina sérica) (2). E alguns casos a velocidade de hemossedimenta¢do (VHS) vem
sendo utilizada no diagnéstico diferencial dessa doenca (11).

Dentre os exames inespecificos destaca-se 0 hemograma com achados relevantes
como leucopenia, por vezes intensa, com contagens inferiores a 2,0x109/l leucdécitos;
neutropenia com presenca de linfocitos atipicos e trombocitopenia, com valores abaixo de
100x109/1 plaquetas (5). Sendo relacionadas a gravidade dessas alteragdes com a
gravidade da doenca, indicando a necessidade de intervencdo terapéutica com finalidade

de reduzir a mortalidade (10).

O exame de hemograma é essencial para aumentar o grau de certeza em relagdo
ao diagnostico clinico da dengue. Outro exame muito utilizado para triagem e/ou
diagnostico, porém ndo confidvel por falsos negativos e por ser positiva em outras

doencas alem da dengue, é a prova do laco (1).

Em decorréncia da grande variabilidade de sinais e sintomas iniciais do dengue,
varios estudos para encontrar novos marcadores clinico/laboratorial que seja sensivel para
diagndstico estdo sendo testados, como € o caso do VHS que em estados patolégicos que
se apresentam com aumento das proteinas plasmaticas, como por exemplo, infeccles e

neoplasias, geralmente cursam com valores do VHS acima do valor referencial (11).

A trombocitopenia é frequente na maioria dos casos, e € controversa a intensidade
da mesma com o risco de sangramento. Estando mais envolvidos a este quadro outros
fatores como a coagulacdo intravascular, danos hepaticos e disfuncdes endoteliais, que

juntamente a trombocitopenia leva a um quadro de sangramento (3).

A trombocitopenia esta relacionada a atuagdo dos virus diretamente na medula
0ssea pela ativacdo de mecanismos imunoldgicos de aumento da destruicdo das plaquetas

circulantes no sangue (1).

A febre alta (40 a 41°C), trombocitopenia, manifestacbes hemorragicas,
permeabilidade capilar excessiva, que raramente ocorre nos casos mais brandos da

doenca, e derrame plasmatico, que podem evoluir para sindrome do choque hipovolémico



e até mesmo a morte, sdo as caracteristicas da clinica da febre hemorrégica da dengue.

Destaca-se ainda a elevacdo do hematdcrito em mais de 20% acima dos valores basais (1).

CRITERIOS LABORATORIAIS E CLINICOS (1).

QUADRO 1- CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DA DENGUE POR

GRAU ACHADOS LABORATORIAIS SINAIS CLINICOS

Grau 1 Trombocitopenia +Hemoconcentragédo Auséncia de  sangramento
espontaneo.

Grau 2 Trombocitopenia +Hemoconcentragcéo Presenca  de sangramento
espontaneo.

Grau 3 Trombocitopenia + Hemoconcentracdo Insuficiéncia circulatoria: pulso
filiforme, queda de 20 ou mais
mmHg na pressdo arterial,
extremidades frias e pegajosas,
apreensao.

Grau 4 Trombocitopenia + Hemoconcentracdo Choque declarado, com pressao

arterial zero e pulso impalpavel.

A proliferacdo viral estimula os mondcitos e

indiretamente os linfécitos a

produzirem citocinas. Algumas delas vdo ter efeito préo-inflamatério e vdo ser

responsaveis pelo aparecimento de sintomas como a febre e outras estimulam a producéo

de anticorpos 2, que 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 evolucdo da

doenca, com posterior declinio, até tornarem-se ndo detectaveis por volta do 70°dia. As

imunoglobulinas 1gG aparecem um ou dois dias ap0s as IgM, e geralmente permanecem

em niveis detectaveis pelo resto da vida, conferindo imunidade permanente para o

sorotipo especifico (2)




As células da linhagem macrofagomonocitaria sdo os principais sitios de
replicacdo do virus (Tabela 1). O local de entrada do virus é o receptor Fc da membrana

dessas células (7,8).

TABELA 1
Sitios onde o vinus da dengues foi mais
frequentem ente encontrado
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b. pale
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METODOS

Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura. Para a realizacdo deste
trabalho, foram utilizadas publicacdes em portugués, sendo as palavras chaves: dengue,
hemograma, plaquetopenia, dengue hemorragica, provenientes das bases de dados:
SCIELO, MEDLINE e PUBMED, publicados no periodo de 1989 até 2012.

Foram encontrados 20 artigos, sendo 18 artigos utilizados no trabalho.

Este trabalho possui como limitagfes o pouco tempo para procura e sele¢do dos

artigos que contemplam o tema.



OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo é revisar os estudos da literatura, afim de estudar

sobre o perfil hematoldgico na dengue.

O objetivo especifico deste estudo foi avaliar e apresentar a eficacia do

hemograma no diagnostico da dengue.

RESULTADOS E DISCUSSOES

No Brasil a dengue é um sério problema de saude publica em funcdo do

crescimento de casos observados ano apds anos nas ultimas décadas (2).

Antes da confirmacdo por testes imunol6gicos, os testes hematoldgicos se
mostram de grande importancia pelo seu rapido acesso e realizacdo, onde proporcionam
dados indispensaveis ao prognostico e posterior controle da doenca como leucopenia,
plaquetopenia, hematocrito entre outros (2,4). Porém outro estudo discorda por a dengue
possuir sinais clinicos semelhantes aos de outras viroses (14), sendo computado como

dengue positivo apenas o paciente que possuir sorologia IGM positiva (2)

A importancia do hemograma esta relacionada também a casos de cidades em que
a demanda da doenca é alta em relacdo a quantidade de testes soroldgicos disponiveis,
fazendo com que o hemograma nestes casos seja um dos Unicos exames disponiveis para

diagndstico (4).

Percebe-se que é possivel que casos de dengue em sejam subestimados, pois,

podem ser confundidos com outras doencas febris ou exantematicas (15).

Em um estudo realizado em Santos foi relatado leucopenia (43,1%),
plaquetopenia (52,8%) e de linfocitose (31,9%) em casos confirmados de dengue (12). Ja
em Uberaba-MG os resultados encontrados foram de leucopenia (66,54%), plaquetopenia
(40,86%) e linfopenia (45,15%) em pacientes com o mesmo diagnostico (4). Ambos o0s
estudos demonstram a importancia dos dados hematologicos para o diagnostico do
dengue, como em um estudo realizado no Mato Grosso do Sul onde foi observada alta

frequéncia de leucopenia (69,8%) e de trombocitopenia (68,5%) em hemogramas (10).

Pacientes que apresentaram sangramentos obtiveram media superior a

50.000/mm?3 plaquetas, o que esta raramente associada a hemorragia por si so (4), estando



envolvidos nesse processo outros fatores (3). Porém a queda de plaqueta é um achado
frequente na dengue. Niveis abaixo de 50.000/mm3 ja configuram como indicativo de
dengue com complicacdes (4). Em alguns estudos com pacientes que foram a Obito por

dengue, a proporc¢éo de pacientes com trombocitopenia chega a 92,3% (17).

Em decorréncia do risco de sangramento, é de grande necessidade e importancia
para o clinico o acompanhamento da contagem de plaquetas durante o tratamento da
dengue (1).

A prova do laco por possuir baixa positividade e der se positiva para outras
doencas alem do dengue, também tem sua utilizacdo limitada em decorréncia do

desconforto que provoca ao paciente, apesar de ser recomendado pela OMS (10).

No exame de VHS, os resultados encontrados ndo foram satisfatorios, no ponto
em que a média do exame para pacientes com Dengue do tipo Hemorragica foi de 9,2
mm/h. E que de uma forma geral 68% dos pacientes com dengue obtiveram valores de
VHS dentro dos parametros de normalidade (11).

CONCLUSAO

Este estudo confirma a importancia do hemograma no diagnostico e controle da
evolucdo do dengue, dando informacgbes essenciais, como o numero de plaquetas,
leucécitos e hematocrito. E necessario embasar que mesmo comprovado a importancia dos
dados hematolégicos para o quadro da dengue, ndo se pode descartar a utilizacdo de dados
imunoldgicos, pois as alteracdes hematol6gicas tdo comumente associadas a este agravo,
ndo sdo os principais achados logo no inicio do quadro, fato que pode negligenciar a
conduta clinica e 0 acompanhamento adequado desta doenca.
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