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RESUMO

A dengue hemorragica € uma doenca que tem a manifestacdo grave da
infeccdopelo virus da dengue (DENV), no qual apresenta desafios clinicos
significativos. Dessa forma, este estudo tem como objetivo realizar um
levantamento bibliografico acerca das informacgfes referentes as alteracdes
laboratoriais em pacientes internados com dengue hemorragica. Trata-se de
uma revisdo sistematica da literatura com dados retirados das bases de
pesquisa da biblioteca Virtual em Saude, Ministério da Saude , Scielo e Google
Académico. Ao investigar essas alteracdes laboratoriais, espera-se contribuir
para uma melhor estratificacao de risco,diagndéstico precoce e manejo eficaz da
dengue hemorragica. Com os resultados obtidos através deste estudo sera
possivel informar diretrizes clinicas atualizadas e estratégias de manejo
personalizadas para pacientes de meia-idade com dengue hemorragica,
visando melhorar os resultados clinicos e reduzir a morbimortalidade associada
a doenca.

Palavras-chave: Dengue hemorragica; Internagdo por dengue hemorragica,;
Alteracg@es laboratoriais; Evolugéo;

ABSTRACT

Dengue hemorrhagic fever is a severe manifestation of dengue virus infection
(DENV), which presents significant clinical challenges. This study aims to carry
out a bibliographic survey of information on laboratory alterations in patients
hospitalized with dengue hemorrhagic fever. This is an integrative literature
review with data takenfrom the Virtual Health Library, the Ministry of Health,
Scielo and Google Scholar. By investigating these laboratory alterations, we
hope to contribute to better risk stratification, early diagnosis and effective
management of dengue hemorrhagic fever. With the results obtained through
this study, it will be possible to inform updated clinical guidelines and
personalized management strategies for middle-aged patients with dengue
hemorrhagic fever, with the aim of improving clinical outcomes and reducing the
morbidity and mortality associated with the disease.

Keyword: Dengue hemorrhagic fever; Hospitalization for dengue hemorrhagic
fever;Laboratory changes; Evolution;
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1 INTRODUCAO

No Brasil, ha co-circulacdo de trés sorotipos do virus da dengue — DEN-1,
DEN-2e DEN-3 — a partir de 2000, associada a dispersao de seu principal
vetor (Aedes aegypti) em mais de dois tercos dos Municipios do Pais, tem
contribuido para o agravamento da situacdo epidemiolégica da doenca, com
ocorréncia crescente da dengue hemorragica (DH), sua forma mais grave
(Fundacédo Nacio-nal de Saude, 2002).

O aumento de ocorréncia da dengue tem se revelado de forma crescente e
representa um objeto de preocupacdo para a sociedade e, em especial, para as
autoridades de saude, em razdo das dificuldades enfrentadas para o controle das
epidemias produzidas por esse virus e pela necessidade de ampliacdo da capacidade
instalada dos servicos de salude para atendimento aos individuos acometidos com
formas graves, em especial a Dengue Hemorragica e as formas atipicas (dentre elas,
a forma hepatica) (Ministério da Saude, 2005).

O diagnéstico da dengue baseia-se em achados clinicos e laboratoriais.
Entre os exames laboratoriais mais comuns, o hemograma se mostra um bom aliado
no diagnéstico e acompanhamento da evolugdo da doenca. Sdo frequentemente
encontradas alteracbes como leucopenia, neutropenia com presenca de linfocitos
atipicos e trombocitopenia com valores abaixo de 100.000 plaquetas/pL. Também
pode ocorrer leucocitose precoce e neutrofilia com discreto desvio a esquerda (Bar-
ros et al., 2007).

As manifestacbes hemorragicas podem ocorrer em 5% a 30% dos casos.
Caracterizam-se, principalmente, por gengivorragia, epistaxe ou metrorragia e
petéquias de aparecimento entre o terceiro ou quarto dia, que surgem habitualmente
nos pés, pernas, axilas e palato, podendo ser induzidas pela prova do laco. Mais
raramente podem ocorrer hematémese e hematuria, tornando-se importante a

diferenciacdo desses casos com dengue classica (Ministério da Saude, 2007).



A forma hemorragica se apresenta com febre de inicio subito,
acompanhada de varios sinais e sintomas, similares aqueles da dengue
classica. Apoés o terceiro ao oitavo dia de evolugédo, os sinais e sintomas clinicos
sdo associados com hemoconcentracdo. Esses pacientes devem ser
acompanhados com maior rigor a partir do terceiro dia, pois podem apresentar
sinais e sintomas que precedem a gravidade da doenca, como dor abdominal
continua, vémitos persistentes, hepatomegalia dolorosa, derrames cavitérios e
queda brusca da temperatura, levando a hipotermia, cianose, lipotimia,
hipotensao arterial convergente, hipotensdo postural, sangramento volumoso,
agitacao psicomotora, letargia, taquicardia, pulso fino, sudorese profusa e fria e
com diminui¢cdo de diurese (Ministério da Saude, 2007).

A forma hemorragica da dengue também é diagnosticada quando um caso
confirmado laboratorialmente se apresenta em associacdo com 0s seguintes
critérios:a) febre ou histéria de febre recente de sete dias; b) trombocitopenia
(<100.000/mm3); c) tendéncias hemorragicas caracterizadas por um ou mais
dos seguintes sinais: prova do laco positiva, petéquias, equimoses ou purpuras,
sangramentos de mucosas do trato gastrointestinal; d) extravasamento de
plasma devido ao aumento de permeabilidade capilar, manifestado por:
hematdcrito apresentando um aumento de 20% sobre o basal na admisséo ou
queda do hematdcrito em 20%, apds o tratamento e (ou) presenca de derrame
pleural, ascite ehipoproteinemia (Ministério da Saude, 2005).

As alteracfes hepaticas se apresentam como hepatomegalia, aumento das
enzimas hepéticas e hepatite fulminante. Ja foram descritas tanto em casos de
dengue classica como em casos de dengue hemorragica (GEORGE, R.; LIAM,
C.K. etal.,1988). No Brasil, foram avaliados adultos com dengue e encontraram
63,4% de alteracdo na aspartato aminotransferase (AST) e 45% na alanina
aminotransferase (ALT), concluindo que a elevacdo das transaminases e a
hepatite reativa sdo complicacbes comuns nos pacientes com infeccao pelo

virus da dengue (Souza LJ etal.,2004).

O presente estudo reune uma gama informacional acerca do que se sabe
sobre as alteracdes laboratoriais da dengue hemorragica até o momento,
possibilitando a compreensdo do impacto que a complicacdo da dengue

classica provoca no Brasil, tendo em vista que a dengue é endémica em varias



partes do territério nacional, bem como, evidencia o empenho necessario na

continuacéo das pesquisas relacionadas.

2 METODOLOGIA

O estudo apresentado € uma revisdo sistematica da literatura, com
abordagemqualitativa descritiva, com o0 objetivo de compilar os resultados sobre
o0 tema pesquisado. As bases de dados utilizadas foram o Google
Académico, PubMed, Scielo e o Ministério da Saude. Para a pesquisa foram
usados os descritores em Ciéncia da Salude: Aedes aegypti; Dengue;
Internagdo por dengue hemorragica; AlteragBes laboratoriais, sendo
associados aos operadoresbooleanos AND e OR.

Quanto aos critérios de exclusdo, os artigos escolhidos sao de
acessibilidade gratuita, no idioma portugués e inglés, que abordam de maneira
abrangente a tematica previamente escolhida para o estudo. De acordo com o0s
critérios supracitados, foram selecionados 10 artigos para referenciar no
trabalho e na busca reversa foram consultados mais 22 trabalhos.

3 RESULTADOS

De acordo com o Ministério da Saude a infec¢do por dengue causa uma
doenca caracterizada por infeccBes muitas vezes imperceptiveis, até quadros
de hemorragia e choque, podendo evoluir para a morte. Para Martins (2002), a
dengue é uma infeccdo que pode ser de evolugcdo grave ou benigna
dependendo da forma como se apresenta: infec¢cdo assintomatica, Dengue
Classica (DC), Dengue Hemorragica (FDH), e Sindrome do Choque do
Dengue (SCD). As manifestagdes clinicas como um todo podem se manifestar
de maneira e intensidades diferentes, dependendo dascaracteristicas da cepa
viral e dos fatores associados ao hospedeiro, como por exemplo, a imunidade
e idade.

A regido Sudeste sempre aparece em destaque, observado em Dias et al
(2010) e Oliveira et al (2011). Dias et al (2010) procura explicar o aparecimento
dos casos de dengue no Brasil, onde afirma que o sorotipo DEN-3 do virus da
dengue predominou na grande maioria dos estados entre 2002 e 2006. No
periodo entre 2007 e 2009, observou-se alteracdo no sorotipo predominante,



com a substituicdo do DEN-3 pelo DEN-2. Essa alteracao levou a ocorréncia de
epidemias em diversos estados e ao aumento no nimero de casos graves da
doenca. Ao longo de 2009 ocorreu nova mudanga no sorotipo predominante,
com circulagao importante do DEN-1, o que pode ser um dos fatores envolvidos
no aumento da incidéncia em 2010,considerando a baixa circulacdo desse
sorotipo ao longo dessa década.

Alves et al. (2011) em um estudo epidemiolégico composto pelos casos de
dengue confirmados na cidade de Aracaju no periodo de janeiro de 2001 e
julho de 2010, em relacédo ao sexo o feminino foi maior devido a maior utilizacéo
dos servicos de salde por este grupo, quando comparado aos homens
resultando em maiores notificacdes. Para a faixa etéria entre os 15 e 49 anos
de idade houve um maior nimero de confirmacdes da doenca. Observou-se
também que existe uma relacdo entre o surgimento de epidemias de dengue e
a precariedade do saneamento basico em decorréncia de habitos como um
maior consumo de descartaveis, cultivo de agua da planta, disponibilidade de
piscinas (geralmente sem tratamento) constituindo areas favoraveis para a

procriacédo do vetor.

4 DISCUSSAO

De acordo. oliveira et al.; (2011), o diagnéstico laboratorial da dengue é
muito importante no que diz respeito aos cuidados clinicos dos pacientes.
Utilizados para o estudo da patogénese da doenca, vigilancia epidemiolégica,
pesquisa de formulacdes vacinais e deteccdo precoce dos focos da epidemia.
Fornecem as autoridades sanitarias informacfes que serdo Uteis para
localizacdo e consequente contencdo da disseminacdo do virus. Um
diagnostico laboratorial bem feito para a deteccéo do virus da dengue oferece
informagdes importantes como as cepas virais envolvidas em um determinado
foco, bem como as estimativas da incidéncia total de 11 casos durante a
epidemia. Hoje em dia a sorologia € a ferramenta mais utilizada na rotina
laboratorial. Outros meios também podem ser utilizados como o isolamento do
virus, deteccdo do genoma viral e deteccdo de antigenos virais. Também se
deve levar em conta na avaliagdo do resultado da pesquisa laboratorial dados
geograficos,clinicos e epidemioldgicos sobre o individuo.

Montenegro et al. (2006) Entre os critérios da Organizacdo Mundial de
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Saude (OMS) para o diagndstico de Dengue Hemorragica, que sdo a febre, as
manifestacbes hemorragicas, a plaquetopenia e a hemoconcentracao
(manifestada através de hematocrito aumentado em 20%, derrames cavitarios
ou hipoproteinemia), apenas 5 pacientes preenchiam todos os critérios, sendo
a febre e a plaquetopenia os mais frequentes.

Hematologicamente, o aumento do hematocrito e a diminuicdo do numero
de plaguetas foram os principais sinais de alerta relacionados ao vazamento
capilar e a reducao da fungéo plaquetaria. Um aumento do hematécrito de 10%
acima do valor de base tem sido um indicador precoce de vazamento de
plasma. Em criancas, um aumento de 25% no hematdcrito foi relacionado
a maior mortalidade, enquanto em adultos, esse valor gira em torno de 40%.
A plaquetopenia pode ser decorrente da supressdo da medula 6ssea ou do
consumo de plaquetas na periferia. Valores plaquetéarios inferiores a 50.000
estiveram relacionados a letalidade da dengue, visto que favorecem a
progressdo para dengue hemorragica (Abas et al., 2022; Huy & Toan, 2022;
Nandwani et al., 2021; Agrawal et al., 2018; Teixeira et al., 2021; Chagas et al.,
2022; Rojas et al., 2019).

Na dengue hemorragica, onde inicialmente ha contagem normal de linfocitos
(ou aumento a medida que a fase febril aproxima-se do final) ou leucopenia (ou
leucopenia) com predominio de neutréfilos. Na Dengue Hemorragica, o paciente
apresenta trombocitopenia moderada ou marcante. Observa-se queda abrupta de
plaguetas até nivel muito baixo logo antes, ou a ele simultaneo, do aumento no
nivelde hematocrito, o que reflete extravasamento de plasma. Existe boa
correlacdo entre os niveis de hematdcrito, a perda de volume plasmatico e a
gravidade da doenca (Lupi et al., 2007)

Em um estudo do perfil hematologico e sorolégico Santos et al. (2011)
analisaram 1635 hemogramas dos pacientes suspeitos com dengue no periodo
de janeiro a maio de 2008 durante uma epidemia no Rio de Janeiro, onde
também foram realizadas 610 sorologias para a dengue. As amostras de sangue
periférico foram coletadas em tubos com gel separador sem anticoagulante para
a sorologia e em tubo com EDTA para realizagédo do hemograma. Os resultados
encontrados foram divididos em trés grupos relacionados a idade: 6 meses a 5
anos; 6 a 14 anos e 15 a 91 anos, constituidos por 132 (12%), 193 (28%) e 280

(60%) individuosrespectivamente. Observou-se que o indice de positividade
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entre criancas com idadeentre 6 meses e 5 anos foi superior a outras faixas
etarias, representando 23% das sorologias realizadas. A faixa etaria entre 6 e
14 anos ficou em segundo lugar representando 24% das sorologias e em
terceiro lugar a idade entre 15 e 91 anos que apresentou 24% de amostras
positivas. Observou-se também que 52,25% dos pacientes apresentaram
hemograma normal, 28% apresentaram leucopenia, neutropenia, linfocitopenia,
trombocitopenia, hemoconcentracdo e atipia em linfécitos e 19,75%
apresentaram linfocitose, neutrofilia, atipia em linfocitos e hemodiluicéo.

A respeito dos achados laboratoriais, o estudo de Brito; Albuquerque; Silva
(2007), mostra que utilizando apenas hemoconcentracdo maior ou igual a 20%
como critério para deteccdo de extravasamento plasmatico, seis (43%) casos
da presente casuistica poderiam ser erroneamente classificados como dengue
classica. Um deles apresentou hemorragia digestiva, levando a queda do
hematdcrito mascarando a real hemoconcentracdo. Cinco deles apresentaram
derrames cavitarios e todos apresentavam hipoalbuminemia, como sinal de
alteracdo de permeabilidade capilar, desta forma confirmando o diagndstico de
Dengue Hemorragica baseado nos critérios da OMS. Esse resultado sugere
gue a utilizacdo exclusiva de hemoconcentracédo superior ou igual a 20%, pode
diminuir a sensibilidade da definicdo de casos de Dengue Hemorragica. Com
relacdo a essa Febre, alguns critérios devem ser levados em consideracao,
como: febre ou histoéria de febrerecente, com duracédo de sete dias ou menos;
trombocitopenia (<100.000/mm3); tendéncias hemorragicas evidenciadas por
um ou mais dos seguintes sinais (prova do laco positiva, petéquias, equimoses
ou purpuras, sangramento de mucosas, do trato gastrointestinal e outros;
extravasamento de 13 plasma devido ao aumento de permeabilidade capilar;
confirmacéo laboratorial especifica (Brasil, 2011).

Montenegro et al. (2006), demonstram em seu estudo que nos casos em
gue nao houve sangramento proveniente da doenca o hematdécrito foi em média
48,4% e dos com sangramento foi 37,3%. A contagem de plaquetas esta abaixo
de 100.000/mms3, que é o valor minimo desejado, em 13 casos e a média foi de
48.538/mm3. Nos pacientes que sangraram as plaquetas foram em média
36.666/mm3 e nos que nao sangraram foi de 75.250/mm3. As transaminases
apresentavam-se, em meédia, 5 al0 vezes o valor normal.

Masera et al. (2011) apontaram que para o diagnostico da dengue, o
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hemograma néo fornece dados especificos, porém é de extrema importancia
para saber como proceder com a terapéutica, como também serve para marcar
o risco hemorragico. Nos casos de confirmagdo da doenca, a leucopenia é um
achado usual, entretanto pode ocorrer leucocitose com atipia linfocitaria. A
trombocitopenia € observada com menos frequéncia, mas, quando o nivel de
plaguetas estiver entre 50.000 e 100.000 mm 3. A hemoconcentracdo avalia o
estado de hidratacdo do paciente.

Normalmente, a leucopenia é esperada em doencas virais. A leucocitose
tem sido associada ao mau prognostico da dengue, favorecendo o
aparecimento de complicacdes. Valores de leucécitos acima de 7.500 em
criangas e 12.000 emadultos foram encontrados em pacientes fatais, sendo as
72 primeiras horas de internacdo as mais criticas para a elevacdo desse
parametro (John et al., 2019; Portilho et al., 2022; Nandwani et al., 2021; Singhal
& Kothari, 2020; Rojas et al., 2019; Lee et al., 2019; Baitha et al., 2021).

Ling, Wilder-Smith & Leo (2007) observaram que as afec¢Bes hepaticas
causadas pela infeccdo da dengue podem evoluir para quadros mais graves,
aumentando a morbi-mortalidade para a doenca. Essas alteracfes hepéticas
sdo consequéncias da agressdo do virus ou por hepatotoxicidade de
medicamentos utilizados. A agressdao do virus ocorre devido a
multiplicacao/proliferacdo do virus da dengue no tecido hepatico, ou seja, nas
células de Kupffer e hepatdcitos. O prognéstico depende da idade e outras
comorbidades concomitantes. Foi observado que as alteracBes hepaticas sédo
mais comuns na Dengue Hemorragica, com relatos de caso que indicam que
a grave disfuncdo hepatica (AST e/ou ALT 10 vezes maior que onormal),
foi visto em pacientes com Dengue Hemorragica associada com tendéncia
hemorragica espontanea.

A elevacdo dos niveis de aminotransferases (AST e/ou ALT) pode esta
diretamente ligado a evolugcdo do quadro da dengue, em que 0 paciente se
encontra. Na maioria dos casos, AST prevalece sobre ALT e suas dosagens
sdo mais elevadas em casos de Dengue Hemorragica, quando comparadas a
Dengue Comum. Isso € possivel observar no estudo realizado por Tristdo-S4 et
al. (2012) que mostrou a partir de um estudo de campo, com 90 pacientes com
dengue no Centro de referéncias daDengue (CRD), na cidade de Campos dos

Goytacazes, no estado do Rio de Janeiro, Brasil, de janeiro a julho de 2008,
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individuos com idades maior ou igual a 18 anosque apresentaram suspeita de
dengue. Dos 90 pacientes com dengue, desses 30 fizeram o estudo para
identificar qual o sorotipo causador da doenca, desses 24 foram identificados
com sorotipo DEN-3. A porcentagem de niveis AST e/ou ALT se elevou no
decorrer da evolucdo da doenca. Na analise de outras provas hepaticas, tais
como PT, bilirrubina indireta e direta, ndo se observou alteracdo significativa,
menos naqueles com forma grave. Na fase aguda foi observada uma
plaguetopenia em pacientes que manifestaram alguma hemorragia; no entanto,
nao houve correlacdo entre os niveis de plaquetas e tempo de sangramento.
Observou-setambém uma correlacdo positiva CK e AST na fase aguda, e no
decorrer da doenca (aumento da gravidade) observou-se relacéo positiva de CK
e ALT. Também foi observado por Real et al. (2005) em um estudo com 62
pacientes com dengue, confirmado sorologicamente, onde estes tinham
Dengue Comum e DengueHemorragica. Dos 62 individuos analisados, 72, 5%
apresentaram trombocitopenia grave ( <50000 plaquetas x mms3) e 38,7%
apresentaram ictericia e hepatomegalia. O aumento dos niveis de
transaminases foi semelhante ao observado em casos de hepatites virais, ou
seja, 5 vezes maior que o valor normal. Dos pacientes com Dengue Comum,
36,8% apresentaram esse aumento e 74,4% com Dengue Hemorragica. Em
ambos os grupos, AST predominou, todavia no grupo com DengueHemorragica
e as alteracbes das enzimas hepaticas foi maior que na da Dengue Comum.

O ELISA é de suma importancia em relagdo ao fechamento do diagndéstico.
Duarte e Franca (2006) explicam que estudos relacionados ao ELISA
mostraram que em seusexames sorologicos, 68,9% (62/90) eram IgM positivo,
23,3% (21/90) IgM negativo e 7,8% (7/90) inconclusivos. Dos 21 pacientes com
IgM negativo, trés tinham positividade nos testes de isolamento viral e PCR.
Barros et al. (2008) em pesquisa sorologica realizada pelo método de ELISA,
para determinacao de anticorpos IgM para dengue, também mostrou a eficacia
do método, uma vez que 0s anticorpos mostraram-se positivos para 99/210
(47,1%) dos pacientes analisados.

A dindmica entre os parametros hematoldgicos e o perfil sorolégico dos
pacientes que apresentaram a doenca, ou seja, dos pacientes portadores 19%
apresentou sorologia negativa, o que explica a possibilidade de um falso

negativo ocorrer pelo simples fato de a coleta de sangue nao ter sido realizada
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no periodo compreendido em que se obtém as maiores concentracdes de
imunoglobulinas, ou entdo, simplesmente esse grupo pode ter sido infectado
por patdgenos que podem desencadear as mesmas alteracdes hematoldgicas
cita SANTOS et al., (2011).

Os casos de dengue podem evoluir para a forma grave, mas ndo possui
todos os critérios para ser encerrado, como na Dengue Hemorragica e a
presenca de umadas alteragdes clinicas e/ou laboratoriais abaixo é suficiente
para encerrar o caso como Dengue com complicagfes, nessa situacao o
individuo apresenta: alteracfes neuroldgicas; disfuncédo cardiorrespiratoria;
insuficiéncia hepéatica; hemorragia digestiva importante (volumosa); derrame
pleural, pericardico e ascite; plaguetopeniainferior a 20.000/mm3; leucometria
igual ou inferior a 1 000/mm? (Brasil, 2011).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A dengue hemorragica, forma grave da dengue, representa um grande
desafio a saude publica, especialmente em regides tropicais e subtropicais. Ao
longo deste trabalho, foi possivel observar que o diagndéstico precoce e o
monitoramento adequado dos achados laboratoriais sdo essenciais para o
manejo eficaz da doenca.

Entre os principais achados laboratoriais, destacam-se a trombocitopenia
(reducao do numero de plaquetas), hemoconcentracdo e aumento dos niveis
de enzimas hepaticas, como ALT e AST. Essas alteracfes, associadas ao
quadro clinico, sdo fundamentais para diferenciar a dengue hemorragica da
forma classica da doenca e prever complicagcdes graves, como o choque
hipovolémico.

A revisao da literatura demonstrou que o reconhecimento precoce dessas
alteracdes laboratoriais permite intervencdes mais rapidas e direcionadas,
reduzindo a mortalidade. Ademais, a compreensdao dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na dengue hemorragica, como a permeabilidade
vascular aumentada e a resposta inflamatéria exacerbada, continua a ser uma
area crucial de pesquisa.

Conclui-se, portanto, que o avanco no entendimento dos achados

laboratoriais,aliado a uma maior vigilancia epidemiologica e controle vetorial,
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sao pilares fundamentais para o combate a dengue hemorragica. Estudos
futuros devem focarno desenvolvimento de métodos diagndsticos mais rapidos
e precisos, além de estratégias terapéuticas mais eficazes para reduzir o

impacto desta doenca empopulacdes vulneraveis.
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