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RESUMO

A dengue é uma arbovirose transmitida principalmente pelo Aedes
aegypti. A doenca pode ser assintomética ou apresentar amplo espectro clinico,
variando de doenca febril autolimitada até formas graves, que pode evoluir para
choque circulatério e Obito. A precocidade no diagnostico da doenca e na
deteccdo de sinais de alarmes, que indicam uma evolucao desfavoravel, assim
como o controle da disseminacéo, a erradicagdo do mosquito transmissor, e a
instituicdo de tratamento adequado s&o fundamentais para frear o avancgo da
doenca. Nao ha tratamento especifico para a dengue, ele € apenas sintomatico
e de suporte, sendo o controle do vetor a medida mais efetiva. Sdo comuns as
alteracdes no hemograma, como hemoconcentragéo, leucopenia, plaquetopenia
e alteracdbes de hemostasia sanguinea com presenca frequente de
manifestacbes hemorragicas. Algumas dessas alteracBes estao relacionadas
com a gravidade da doenca e indicam a necessidade de intervencao terapéutica
com finalidade de reduzir a mortalidade. Dessa forma, o objetivo deste estudo é
apresentar uma andlise das alterac6es hematologicas encontradas em pacientes
com dengue, correlacionando-as as caracteristicas genéticas e imunoldgicas da

doenca.

Palavra-chave: Dengue, alteracdes hematoldgicas, arboviroses, febre

hemorragica da dengue (FHD).
ABSTRACT

Dengue is an arbovirus transmitted mainly by Aedes aegypti. The
disease can be asymptomatic or present a wide clinical spectrum, ranging from
self-limited febrile iliness to severe forms, which can progress to circulatory shock
and death. The early diagnosis of the disease and the detection of alarm signals,
which indicate an unfavorable evolution, as well as the control of the spread, the
eratication of the transmitting mosquito, and the institution of adequate treatment
are fundamental to stop the advance of the disease. There is no specific
treatment for dengue, it is only symptomatic and supportive, with vector control
being the most effective measure. Changes in the blood count are common, such
as hemoconcentration, leucopenia, thrombocytopenia and changes in blood

hemostasis with frequent presence of hemorrhagic manifestations. Some of



these changes are related to the severity of the disease and indicate the need for
therapeutic intervention in order to reduce mortality. Thus, the objective of this
study is to present an analysis of the hematological alterations found in patients
with dengue, correlating them with the genetic and immunological characteristics
of the disease.

Keywords: Dengue, hematological alterations, arbovirus, dengue
hemorrhagic fever (FHD).

INTRODUCAO

Mais de dois bilhdes e meio de pessoas residem em regibes
endémicas da dengue e aproximadamente 400 milhdes de infec¢cdes ocorrem
por ano, com uma taxa de mortalidade que chega a ultrapassar 20% em algumas
areas. A Organizacao Mundial da Saude (OMS) considera a dengue como um
grande desafio global de saude publica que ocorre nos paises tropicais e
subtropicais 2% 271, A doenca teve um aumento logaritmico entre as décadas de
1960 e 2010, justificado principalmente devido ao aumento populacional,
aguecimento global, urbanizacdo néo planejada, controle ineficiente dos

mosquitos, viagens aéreas frequentes e falta de instalacGes de satde 3271,

A infeccdo causada pelo virus da dengue afeta mais de 100 paises,
incluindo a Europa e os Estado Unidos. A dengue apresenta um quadro clinico
diversificado que varia de doenca assintomatica até quadros graves de febre
hemorragica da dengue (FHD), evoluindo para a sindrome do choque da dengue
(SDC), associadas a elevada taxa de mortalidade. E uma doenca sazonal,
ocorrendo com maior frequéncia em periodos quentes e de alta umidade, ja que
estas condi¢Bes sdo encontradas em paises tropicais e subtropicais, favorecem

a proliferacdo do mosquito transmissor, o Aedes aegypti [27].

A partir de janeiro de 2014 o Brasil utiliza a nova classificagéo de
caso de dengue conforme a Organizacdo Mundial de Saude. A classificacdo
antiga: Dengue classico, Dengue com complicacdes, Febre Hemorragica da
Dengue, Sindrome do Choque da Dengue e passou a ser: Dengue, Dengue com

sinais de alarme e Dengue grave Bl.



O virus da dengue pertence ao género Flavivirus e a familia
Flaviviridae. E um virus de RNA, de filamento Gnico, envelopado e que possui
quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 7] | A protec&o cruzada
entre eles e apenas transitoria, de forma que uma mesma pessoa pode
apresentar a doencga até quatro vezes ao longo da sua vida. No Brasil, o sorotipo
DENV-3 predominou na grande maioria dos estados entre 2002 a 2006. No
periodo entre 2007 e 2009, observou-se alteracdo no sorotipo predominante,
com substituicdo do DENV-3 pelo DENV-2 e uma nova circulacdo do DENV-1.
Essa alteracao levou a ocorréncia de epidemias em varios estados e ao aumento

de casos graves da doenca 1171,

A dengue, clinicamente é dificil de se diferenciar de inimeras outras
doencas virais e muitas vezes permanece sem diagnéstico. Na dengue, as
alteracdes no hemograma, como hemoconcetracéo, leucopenia, plaquetopenia
e alteracbes de hemostasia sanguinea com presenca frequente de
manifestacbes hemorragicas. Algumas dessas alteracdes estdo relacionadas
com a gravidade da doenca e indicam a necessidade de intervencgéao terapéutica

com a finalidade de reduzir a mortalidade 231,

O objetivo deste estudo € apresentar uma analise das alteracdes
hematoldgicas encontradas em pacientes diagnosticados com dengue,

correlacionando-as as caracteristicas genéticas e imunolégicas da doenca.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao descritiva com bases na
procura de artigos cientificos em diferente banco de dados. A busca foi realizada
entre os meses de dezembro de 2021 a mar¢o de 2022 nas bases de dados:
PUBMED/MEDLINE-Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(ncbi.nim.nih.gov/pubmed); SCIELO-Scientific  Electronic Library Online
(scielo.org); LILACS/BIREME-Literatura Latina Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (lilacs.bvsalud.org); Google Académico
(scholar.google.com.br). Foi realizado uma busca por artigos publicados entre
janeiro de 2009 a fevereiro de 2022, utilizando as seguintes palavras chaves:

Dengue, alteracdes hematoldgicas, arboviroses, febre hemorragica da dengue



(FHD). Nao foram estabelecidos critérios de sele¢do relacionados a idioma e
desenhos de estudo. Inicialmente, todos os titulos dos artigos obtidos através
das buscas foram analisados para eliminar publicacfes irrelevantes, estudos

envolvendo animais e estudo in vitro.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

VETOR, TRANSMISSAO, DIVERSIDADE GENETICA E PATOGENESE
DA DENGUE

A dengue é uma infeccdo viral transmitida ao homem através da
picada de mosquitos infectados. Os principais vetores que transmitem a doenca

sd0 0s mosquitos Aedes aegypti e, em menor proporcdo, o Aedes albopictus 27}

7

O Aedes aegypti € um mosquito que possui habitos diurno,
essencialmente no inicio da manha e no final da tarde, possui preferéncia por
ambientes urbanos e intradomiciliares, alimentando-se principalmente de
sangue @ . A proliferacdo do Aedes aegypti é feita pela postura de ovos pela
fémea em locais de 4gua parada. O tempo entre a eclosédo do ovo, a fase larval

e 0 mosquito adulto permeiam em torno de 10 dias 271,

O mosquito adquire o virus da dengue ao se alimentar do sangue do
individuo que se encontra na fase de viremia. Essa fase inicia-se um dia antes
do inicio dos sinais clinicos, como a febre, durando até o sexto dia da doenca. O
virus se localiza nas glandulas salivares do mosquito, se prolifera e permanece
no mesmo local deixando o artrépode infectante durante toda a sua vida [
Depois de inoculado no hospedeiro o virus irdo migrar até os linfonodos locais
com o intuito de ocasionar a sua disseminacdo para células musculares
estriadas, lisas e para os fibroblastos. Com isso ocorre infecgcdo de todo o
organismo [, Os principais locais de replicacdo viral no hospedeiro humano
sao as células da linhagem monaocitica-macrofagica de orgaos linfoides, pulmdes
e figado. A replicagéo viral estimula os mondcitos e indiretamente os linfécitos a
produzirem citocinas. Algumas dessas citocinas possuem efeito pré-inflamatério,

e serdo responsaveis pelos primeiros sintomas, como a febre, outras citocinas



sdo capazes de estimular a producdo de anticorpos, que se ligam aos antigenos

virais formando os imunocomplexos 24,

Os anticorpos IgM da dengue comecam a ser produzida em 3 a 5 dias de
doenca, atingindo o pico em 10 dias e declinando para niveis indetectaveis em
2 a 3 meses. Os anticorpos diminuem o processo infeccioso iniciando o declinio
da viremia 12, Vale ressaltar que os titulos desses anticorpos caem ao longo da
vida, entretanto, eles continuam conferindo imunidade sorotipo especifica, sendo
assim, em uma infec¢do secundaria, a producdo de anticorpos € mais rapida e

atinge niveis mais elevados [?2-

O virus da dengue é um virus de RNA, de filamento Unico,
envelopado. As primeiras linhagens do virus da dengue possuiam uma baixa
diversidade genética, e dessa forma, uma imunidade cruzada total ou parcial. Os
flavivirus, particularmente os que sao arbovirus possuem uma baixa taxa de
mutacdo, quando sdo comparados com outros virus de RNA. Estudos
moleculares das sequéncias de nucleotideos do genoma dos diferentes
sorotipos da dengue mostraram 0s genotipos que estdo nas regides tropicais.
Nas Américas a circulacdo dos genotipico: DEN-1; DEN-2; DEN-3 e DEN-4 e
que se destacam-se [

Diferentes fatores relacionados tanto ao virus quanto ao hospedeiro
determinam a gravidade da doenca. A dengue pode ser tanto assintomatica,
como causar febre hemorragica (FHD) ou sindrome do choque da dengue (SCD)
[121 Entre estes fatores destacam-se os diferentes gendtipos dos virus. Alguns
virus podem ser mais virulentos, infectando um nuamero maior de células,
aumentando consequentemente a viremia. Este aumento ativa ainda mais o
sistema imune do individuo gerando uma resposta inflamatéria intensa,
permitindo o desenvolvimento de forma mais grave da doenca ™ .Estudos
indicam que individuos com FHD possuem populacbes de macrofagos

intensamente infectadas, produzindo viremia elevada 51,

Na infeccdo priméria o individuo produz anticorpos neutralizantes
para o sorotipo especifico da dengue que causou essa infec¢do, ou seja, uma
imunidade homologa, que permanece por toda vida. Todavia, esses anticorpos

conferem protecao também contra outros sorotipos, uma imunidade heterdloga,



mas apenas anticorpos se ligam ao virus, porém ndo consegue neutraliza-los.
Alguns pacientes infectados pelo virus da dengue podem persistir
assintomaticos ou terem doenca febril indiferenciada. Isso ocorre principalmente

em criancas menores de 15 anos [?2

EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE

No Brasil, a primeira epidemia documentada tanto clinica quanto
laboratorialmente, aconteceu entre os anos de 1981 e 1982 em Boa Vista,
Roraima [*7].Em 2002, ocorreu uma das maiores epidemias de dengue do Brasil,
com aproximadamente 700.000 casos notificados. Apds este periodo, houve
uma diminuicdo do numero de casos no pais, até 2010, foram detectados mais
de 790.000 casos suspeito de dengue, representando um aumento de mais de
150% em relagdo ao ano 2009. Desse total, 2.271 casos foram de FHD, com 367
Obitos. A regido Sudeste foi a que notificou 0 maior nimero de casos (51,2%),
seguida do Centro-Oeste (23,7%), Nordeste (11,3%), Norte (8,5%) e Sul (5,3%)
Bl Em 2010, o sorotipo DENV-4, que ha 28 anos n&o circulava no Brasil foi
isolado em Roraima 271 [Em 2019, foram notificados 474mil casos de dengue e
188 6bitos em Minas Gerais, jA em 2020, foram notificados 84.636 casos e 13
6bitos, no mesmo estado 271, De acordo com a Secretaria Municipal de Saude
de Sé&o Paulo, em 2021, s6 na cidade de S&o Paulo ja foram registrados 6.408
casos, ultrapassando todo o ano de 2020. Em 2021 ocorreram 502.983 casos
provaveis (taxa de incidéncia de 235,8 casos por 100mil habitantes) de dengue
no Brasil. Em comparacdo como ano de 2020, houve uma reducdo de 46% de
casos registrados para o mesmo periodo analisado. Até a Semana
epidemioldgica (SE) 47 foram confirmados 341 casos de dengue grave (DG) e
4.085 casos de dengue com sinais de alarme (DSA). Ressalta-se que 164 casos
de DG e DSA permanecem em investigacdo. Foram confirmados 220 ébitos por

dengue, sendo 184 por critério laboratorial e 36 por clinico-epidemiolégico [161.



ALTERACOES HEMATOLOGICAS NA DENGUE

Na infeccdo pelo virus da dengue sdo comuns a alteragbes no
hemograma, como hemoconcentragao, leucopenia, plaquetopenia e alteracdes
de hemostasia sanguinea com presenca frequente de manifestacdes
hemorragicas 6131 | Algumas dessas alteracGes estdo relacionadas com a
gravidade da doenca e indicam a necessidade de intervencéo terapéutica com
finalidade de reduzir a mortalidade 24 271,

Na dengue Classica (DC) é comum encontrar quadro de leucocitose,
trombocitopenia e elevacdo das enzimas hepaticas. J& nos quadros de febre
hemorragica na dengue (FHD), as principais alteracbes sao as modificacdes
observadas na coagulacdo intravascular disseminada, com trombocitopenia
acentuada (menor de 100.000 plaguetas/mm3), inibindo e prolongando os
processos de coagulacdo, aumentando, consequentemente os produtos de
degradacdo da fibrina ® . Sorologicamente, ha respostas primarias e
secundarias dos anticorpos dependendo do estado imunoldgico do individuo I,
ou seja, se estes ja foram ou ndo infectados com o virus da dengue. Salientando

que a reinfeccdo é sempre perigosa.

O hemograma em pacientes com dengue muda no dia da febre,
especificamente no 3 a 8 dias, iniciando com leucopenia progressiva seguida de

trombocitopenia e hemoconcentracéo devido ao extravasamento de plasma 18

Uma hipétese sobre a ocorréncia da leucopenia nos casos de dengue foi
gue ela foi causada pela destruicéo ou inibicdo de células progenitoras mieloides,
pois 0 exame de medula éssea mostrou hipocelularidade leve nos primeiros sete

dias de febre e celularidade normal na fase de convalescenca 4.

Um estudo realizado na cidade de Séo José do Calgcado no Espirito
Santo com 498 paciente que apresentaram sorologia IgM positiva para dengue.
O hemograma realizado em todos os pacientes sintomaticos na fase inicial da
doenca, apresentou uma eficiéncia de 75,9% no diagndstico da doenca. A
populacdo feminina foi a mais acometida, tendo 52% de prevaléncia. Quanto a
faixa etaria, criangas de 0 a 10 anos representaram 4,5% dos casos, individuos
de 11 a 20 anos 21,1%, 18,3% para pessoas com idade de 21 a 35 anos, 20,6%

para pacientes com 36 a 50 anos, e finalmente individuos com mais de 50 anos



foi de 35,5% de prevaléncia. Dentre as alteragbes do hemograma, a leucopenia
foi a mais frequente com 57,7%, seguido de plaquetopenia com 32,0%, linfopenia
em 21,7% e aumento do hematdcrito (HCT) de 14,8% [61 . Considerou-se
leucopenia o numero de leucdcitos inferior a 4.000 / mm3, plaquetopenia a
contagem de plaquetas inferior a 150.000 /mms3 [10]

Em Belém do Para (PA) foi realizado um estudo no qual a leucopenia
prevaleceu em 31,3% dos casos, enquanto a plaguetopenia esteve presente em
33% dos pacientes acometidos com a dengue 2. Outro estudo realizado em
Uberaba (MG), com a analise do hemograma de 1.061 pacientes acometidos
pela doenca, foi observado a presenca de leucopenia em 66,5%, plaguetopenia
de 16,1%, linfopenia 45,1% dos casos e aumento de hematdcrito de 0,4% 19
Estas alteragbes também estiveram presentes em outro estudo, onde
leucopenia, plaquetopenia e linfopenia ocorreram em 43,1%, 52,8% e 31,9%
respectivamente, em 72 pacientes internados em um hospital da cidade de
Santos (SP) [Y. Na cidade de Goiania foi analisado o perfil hematoldgico em 616
casos suspeito de dengue e foram observados um aumento de hematdcrito em
1,7% dos casos e plaquetopenia em 22,7% 171, Em outro estudo, com 543
pacientes da cidade de Campo Grande (MS), foi observado uma linfopenia em
67,8% dos casos, enquanto que a leucopenia e plaquetopenia prevaleceram em
69,8% e 68,5% respectivamente 8. Em um estudo THEIN et al concluiram que
de quase 2.000 pacientes adultos hospitalizados com dengue confirmada
laboratorialmente, a neutropenia grave foi relatada em 11,8% dos pacientes, com
duracdo média de um dia. A neutropenia grave nao foi preditiva para DHF ou
DSS (Sindrome do Chogque da Dengue) 251, Outro estudo feito em um hospital
da Tailandia, verificou alteracbes em todos os parametros do hemograma em
cada dia sucessivo dos pacientes com sintomas de febre decorrentes da dengue.
Apesentaram niveis mais altos de hemoglobina e hematécrito mais alto do dia
trés ao dia dez (mais alto no dia sete), contagem de globulos brancos (WBC)
mais baixa do dia dois ao dia dez (mais baixa no dia quatro) e plaquetas mais
baixas contagem do dia trés ao dia dez (menor no dia seis). Os detalhes da
porcentagem diferencial de leucdcitos foram que as amostras dos pacientes com
dengue apresentaram monaocitos mais altos no dia 1-4 (mais altos no dia dois),

linfécitos atipicos mais altos nos dias 5-9 (mais altos no dia sete) e eosinofilos



mais altos no dia 9 —10 (maior no dia nove). Além disso, a propor¢cdo de
neutrofilos para linfocitos no grupo dengue foi maior nos primeiros cinco dias e
revertida no dia seis para o dia nove. A fase de recuperacdo comegou com 0
aumento de glébulos brancos, plaquetas e diminuicdo do hematocrito. Também
foi encontrado eosinofilia nesta fase 1.

PROCESSO DE HEMOSTASIA E ALTERACOES PLAQUETARIAS NA
DENGUE

A hemostasia € um processo totalmente dinAmico. Aos ativadores
sollveis fisiologicamente importante incluem TXA2, ADP e trombina 19 . As
plaguetas possuem adesdo e ativacdo por meio das interagcdes entre 0s
receptores GPIb-1X-V, Vwf e GPVI com coldgeno subendotelial, ou ainda quando
o endotélio vascular lesionado, bem como os locais de colageno sédo expostos,
facilitando a adesdo das plaguetas. As plaquetas aderem-se as moléculas
presentes nos tecidos subendoteliais no local da lesé&o, agregando-se e iniciando
a cascata de coagulagéo, que passa pela formacao da trombina, resultando na

trombina [,

Alguns autores sugerem que as cininas plasmaticas possuem
extrema importancia na imunopatogénese da dengue, uma vez que os niveis de
pré calicreina, fator XIl e componente C3 do sistema complemento estdo
reduzidos em individuos com a FHD. Entretanto, as concentracbes de
bradicinina ndo séo elevadas nestes individuos, tdo pouco os niveis de atividade
média dos inibidores de calicreina sdo encontrados reduzidos nos pacientes
infectados pelo virus da dengue © 191,

Segundo Oliveira et al. é possivel observar um aumento transitorio
do tempo tanto da tromboplastina parcial ativada, quanto da protrombina, assim
como uma reducdo na contagem de plaquetas, fibrinogénio, protrombina, fator
VIII, plasminogénio e uma diminuicdo da atividade da antitrombina Il nos

individuos diagnosticados com FHD [19],

A interacdo entre as plaquetas do individuo e o virus da dengue é

um importante mecanismo na resposta imunoldgica, uma vez que as plaquetas



se aderem as células infectadas com o virus e sdo estimuladas a aumentar a
expressdo de CD62P, desencadeando uma agregacao plaquetaria, promovendo
consequentemente trombocitopenia ! . Na FHD, a contagem de plaquetas
diminui consideravelmente. A plaquetopenia e uma das principais manifestacdes
clinicas e pode ser induzida direta ou indiretamente pelo virus da dengue. Em
um estudo mostrou que plaquetas ativadas e apoptoticas se agregam com
monaocitos durante a infeccdo por dengue e sinalizam respostas de citocinas

especificas que podem contribuir com a patogénese da dengue 111

A observacao da contagem de plaquetas é um importante indicador
de mortalidade, visto que, a mortalidade é maior em individuos que apresentam
contagem de plaquetas inferior a < 50.000/puL. Alguns estudos tém demostrado
que durante a fase aguda da doenca, a medula Ossea apresenta

hipocelularidade e reducdo da maturacdo de megacariécitos 119 211,

A trombocitopenia prolongada foi encontrada com mais frequéncia
na dengue hemorragica do que nos casos de dengue [** de modo que a duragéo
da trombocitopenia € considerada um preditor da gravidade da infeccédo por
dengue. Atualmente novos parametros estdo sendo estudados para a refletir a
atividade trombopoiética como a porcentagem da fracdo de plaquetas imaturas
(IPF%) e a contagem da fragcdo de plaguetas imaturas (IPF#), estes dois
parametros conceitualmente, correspondem a porcentagem e o numero absoluto
de plaguetas imaturas no sangue periférico. Um aumento da IPF% indica um
estado trombocitopénico consuntivo ou destrutivo; enquanto IPF% normal ou
diminuida sugere diminuicdo de plaquetas na medula 6éssea. O IPF# é
considerado para refletir a producéo de plaquetas em tempo real. YASUDA et al.
comparou estes parametros entre pacientes trombocitopénicos com dengue e
com infecc¢des bacterianas adquirida em comunidade. Verificou que o IPF% e o
IPF# oferecem informacgdes sobre a trombocitopenia induzida por dengue, bem

como fornecem informacdes para manejo clinico de pacientes com dengue [?81-

CONCLUSAO

O hemograma apesar de ser um exame inespecifico € uma
alternativa valiosa no acompanhamento dos casos de dengue. As principais

alteragcbes hematoldgicas foram aumento no hematdcrito, leucopenia,



plaguetopenia, linfopenia e a presenca de linfécitos reativos. Algumas dessas
alteracdes estdo relacionadas com a gravidade da doenca e indicam a
necessidade de intervencéao terapéutica com finalidade de reduzir a mortalidade.
Caso néo seja possivel a confirmacéo por sorologia, ndo excluir a suspeita de
dengue apenas pela néo alteracdo do hemograma, pois, pode ocorrer logo no
inicio da doenca, fato que pode negligenciar a conduta clinica e o

acompanhamento desta doenca.
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