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Resumo

A infeccdo causada pelo virus da dengue gera quase 400 milhdes de novos casos a cada ano especialmente nos paises tropicais e subtropicais, sendo
considerada um problema de satide publica em todo o mundo. Trata-se de uma doenca sistémica e infectocontagiosa, que pode ser classificada como
dengue com ou sem sinais de alarme, e dengue grave. As alteragbes hematoldgicas estao relacionadas com a gravidade da doenca e direcionam condutas
médicas. Neste estudo foram realizadas buscas nas plataformas CAPES, LILACS e PubMed no periodo de janeiro de 2014 a janeiro de 2021 com o objetivo
de reunir e avaliar artigos publicados que traziam informagoes sobre as alteragoes hematolégicas na infeccao de dengue grave. Apés revisao minuciosa,
foram incluidos no estudo um total de 15 artigos e os principais dados observados foram: diminuicao da contagem de plaquetas (66,7%), aumento do
hematdcrito (26,6%), aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (26,6%) e leucopenia (26,6%).
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Abstract

The infection caused by the dengue virus generates almost 400 million new cases each year, especially in tropical and subtropical countries, being
considered a public health problem worldwide. It is a systemic and infectious disease, which can be classified as dengue with or without alarm signs,
and severe dengue. Hematological changes are related to the severity of the disease and may guide medical procedures. In this study, researches were
carried out on the CAPES, LILACS and PubMed platforms with the aim of gathering and evaluating published articles that brought information about
hematological changes in severe dengue infection from January 2014 to January 2021. After thorough review, a total of 15 articles were included in the
study and the main data observed were: decreased platelet count (66.7%), increased hematocrit (26.6%), increased activated partial thromboplastin
time (26.6%) and leukopenia (26.6%).
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INTRODUCAO

Segundo dados da Organizacao Mundial da Saude (OMS),
a dengue causa impactos em pelo menos 128 paises, com
quase 400 milhdes de novos casos registrados a cada ano,
sendo considerada um problema de saude publicaemtodo o
mundo, especialmente nos paises tropicais. No Brasil, o cres-
cimento global da populacéo, a urbanizagao e as condi¢des
socioambientais contribuiram para a proliferacdo do vetor e
uma consequente disseminacao desordenada da doenca.?
A dengue é uma doenca sistémica, infectocontagiosa,
classificada como arbovirose e tem como principal vetor o
mosquito Aedes Aegypti. Atualmente existem quatro soroti-
pos virais: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Com base nos
sinais e sintomas apresentados pelo paciente, a dengue pode
ser classificada de trés formas: dengue, dengue com sinais
de alarme e dengue grave. Dentre as manifestacdes clinicas,
podemos citar como principais a febre aguda, cefaleia fron-
tal, dor retro-ocular, dor muscular e dor nas articulages.“®
Alteracdes hemorragicas como hemoconcentracdo, leuco-
penia e plaquetopenia direcionam intervengoes terapéuticas
e estao relacionadas com a gravidade da doenca, fazendo com
que parametros hematoldgicos atuem de forma importante
no diagnostico, na evolugao e no tratamento da dengue.”
A gravidade da doenca, seu forte carater reemergente e a
auséncia de um tratamento especifico apontam a necessidade
de estudos voltados para a compreensao do seu comporta-
mento clinico, visto que afisiopatologia da doenca ainda ndo
esta completamente esclarecida e a evolucao dos estudos séo
fundamentais para estabelecer uma base consistente para
que sejam criadas medidas eficazes na progressao da cura.®*:
O objetivo do presente estudo consiste em reunir, sinte-
tizar e avaliar os resultados de estudos primarios, buscando
enfatizar caracteristicas hematoldgicas nos casos de dengue
grave para a construcao de um artigo de revisdo literaria.

METODOLOGIA

Estratégia de busca

Usando os guias PRISMA,"? foram utilizadas as bases de
dados LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Sauide), PubMed e Periddicos CAPES para identifi-
carartigos relacionados a essa revisao publicados no periodo
de janeiro de 2014 a de janeiro de 2021. A metodologia
empregada foi a revisdo sistematica em estudos primarios,
utilizando métodos previamente estabelecidos para identifi-
car e avaliar criticamente pesquisas consideradas relevantes.

Como critério de inclusao, foram avaliados estudos
publicados no periodo de 01 janeiro de 2014 a 01 janeiro de
2021, através da opc¢ao de busca avancada das plataformas
utilizadas. Para que fossem incluidos, os trabalhos deveriam
abordar sobre a dengue em sua forma grave e conter dados
sobre alteragbes hematoldgicas. Os descritores utilizados
foram “Severe dengue” e “hematological’, sendo o primeiro
procurado no titulo dos estudos e o segundo descrito na
opgao Outros; a busca foi processada da mesma forma em
todas as plataformas. A pesquisa foi realizada em lingua
inglesa e o periodo da busca foi entre 01 de novembro de
2020 e 01 de janeiro de 2021.

Foram excluidos trabalhos de revisées literarias, manus-
critos com texto completo indisponivel e artigos que ndo
traziam informaco6es relacionadas a alteracdes hematoldgicas.
A busca foi feita por dois revisores, os quais examinaram a
elegibilidade de cada manuscrito independentemente.

Obtencao dos dados

Os artigos elegiveis tiveram suas informacdes detalhadas
no questiondrio PRISMA. No total, foram encontrados 39
artigos; e destes, 24 foram excluidos por nao preencherem
os critérios de elegibilidade. Foram adotados 15 artigos para
a composicao deste estudo de revisao (Figura 1).

Sintese dos dados e analises

Apbds a analise dos artigos, os dados foram organizados
em tabela por ordem cronolégica da data de publicacao,
contendo informacdes referentes aos dados dos artigos como
populagao do estudo, autor, ano de publicacao, descricao
das alteragdes hematoldgicas. Posteriormente, os dados
encontrados foram discutidos resumidamente.

RESULTADOS

Foram realizadas buscas na literatura de artigos relacio-
nados ao tema nas plataformas CAPES, LILACS e PubMed
publicados entre 01 janeiro de 2014 e 01 janeiro de 2021.
Um total de 39 estudos foram identificados, no entanto 15
artigos com uma ampla gama de objetivos atenderam aos
critérios de elegibilidade e foram incluidos na analise, os
quais sao estudos observacionais.

Apds avaliacdo dos estudos, os principais dados foram
incluidos naTabela 1 e posteriormente foi criada uma segunda
tabela com as alteragcbées hematolégicas encontradas e
suas respectivas frequéncias (Tabela 2). Entre as alteracoes
hematoldgicas encontradas em casos de dengue grave, as
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principais evidenciadas foram: diminuicdo da contagem de tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial
plaquetas, variacdo dos indices de hematécrito, aumento do ativada e leucopenia.
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Diagrama do fluxo de selecdo dos artigos elegiveis para o estudo sequndo 0 modelo PRISMA 2009.

Tabela 1
Sumério dos estudos que preencheram todos os critérios de elegibilidade pré-definidos e principais alteracdes hematoldgicas descritas em casos de dengue grave.
Populagéo de estudo Autores Pais Ano Alteracdes encontradas
(riancas com dengue grave Kamolwish Laoprasopwattana, Taildndia 2014 Tempo de tromboplastina parcial aumentado, hematécrito
Wanwipa Chaimongkol et al. baixo e tempo de protrombina aumentado.
Pacientes com diagnéstico confirmado de dengue ~ Ahmad, Mohd Hanief Ibrahim et al. Malasia 2014 Trombocitopenia, aumento de hematdcrito.
Individuos com idade entre 5 e 15 anos Edelwisa Segubre-Mercado, Fe Filipinas 2015 Trombocitopenia e aumento do hematdcrito.
Esperanza Espino et al.
Pacientes adultos com sintomas de dengue Yung, Chee Fu Lee et al. Singapura 2015 Trombocitopenia.
Pacientes com dengue grave na UTI. Chin-Ming Chen, Khee-Siang Chan Taiwan 2016 Tempo de tromboplastina parcial aumentado, hematdcrito
etal. baixo e tempo de protrombina aumentado.
Homem, cursou com anemia hemolitica apds Mra Aye, Jason Cabot, Lee Wei Kiat Malasia 2016 Hematdcrito baixo, leucopenia, monocitose, Coombs indireto
resolucdo da dengue grave William positivo e tempo de tromboplastina parcial aumentado.
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Tabela 1 (continuacao)

Sumério dos estudos que preencheram todos os critérios de elegibilidade pré-definidos e principais alteracdes hematoldgicas descritas em casos de dengue grave.

Populagéo de estudo Autores Pais Ano Alteragées encontradas

Gestante com dengue grave Hori Hariyanto, Corry Quando Yahya Indonésia 2016 Trombocitopenia, tempo de tromboplastina parcial
etal. aumentado, dimero D ligeiramente elevado

Homem com dengue grave, infectado por dois Soroy Lardo, Yaldiera Utami et al. Indonésia 2016 Trombocitopenia, leucopenia

sorotipos de dengue concomitantemente

Pacientes adultos com dengue grave e prolongada  Anil Kumar Hema S. india 2016 Trombocitopenia

(riangas com sintomas de dengue Minh Tuan Nguyen, Thi Nhan Ho Vietna 2018 Trombocitopenia
etal.

Pacientes adultos com suspeita clinica de dengue Ponsuge Chathurani Sigera, Sri Lanka 2019 Leucopenia
Ranmalee Amarasekara et al.

Pacientes pedidtricos com dengue de 5 a 12 anos Abhay PSRathore, Manouri EUA 2020 Trombocitopenia e aumento do hematécrito
Senanayake et al.

Pacientes adolescentes e adultos com diagndstico ~ Tongluk Teerasarntipan, Tailandia 2020 Trombocitopenia, alto grau de hemoconcentracdo,

soroldgico confirmado de dengue Roongruedee Chaiteerakij et al. leucopenia e linfocitose atipica.

Paciente hemofilico com dengue grave Dilushi Wijayaratne, Priyanga SriLanka 2020 Manifestagdes hemorrégicas em hemofilicos com niveis
Ranasinghe et al. de plaquetas elevados, comparados a pacientes ndo

hemofilicos.
Pacientes internados com suspeita de dengue Goutam Patra, Bibhuti Saha e Sumi india 2021 Trombocitopenia e aumento de hematdcrito.

Mukhopadhyay

Frequéncia das alteragdes hematoldgicas encontradas nos estudos avaliados.

Alteragdes Hematoldgicas Frequéncia (%)
Trombocitopenia 66,7
Leucopenia 26,6
Hematécrito aumentado 26,6
Tempo de tromboplastina parcial aumentado 26,6
Hematécrito baixo 20,0
Tempo de protrombina aumentado 133
Alto grau de hemoconcentragao 6,6
Linfocitose atipica 6,6
Monocitose 6,6
Coombs indireto positivo 6,6
Dimero D ligeiramente elevado 6,6
Contagem normal de plaquetas com manifestacoes hemorragicas 6,6

DISCUSSAO

No presente estudo, foram revisados artigos publicados
com informacoes referentes a alteracbes hematoldgicas
encontradas no perfil grave da infeccdo causada pelo virus
da dengue, com afinalidade de catalogé-las em um trabalho
secundario. A infeccao da dengue grave usualmente tem

como base fisiopatolégica uma reacdo imune atipica que
envolve imunocomplexos, citocinas e leucécitos cursando
com aumento da permeabilidade e manifestacées hemor-
ragicas associadas a trombocitopenia. "

A trombocitopenia concomitante ao aumento do hema-
tocrito foi a alteracao hematoldgica mais relatada nos tra-
balhos analisados nessa revisao. Esses achados podem ser
relacionados ao processo fisiopatogénico da dengue grave,
em que ocorre aumento da permeabilidade capilar e extra-
vasamento de liquido para o ambiente extravascular. 2

De acordo com Organizagao Mundial de Satde, a redugao
das plaquetas é um achado freqliente em todas as apresen-
tacdes da dengue, ja a queda acentuada dos trombdcitos
combinada com a elevagao dos valores de hematdcritos sao
caracteristicas da forma grave da doenca. Na variacao de con-
tagem total dos glébulos brancos, tanto a leucopenia quanto
aleucocitose foram pontuadas, esta Ultima se apresentando
de forma moderada noinicio da infeccao, e acompanhada de
linfocitose com células atipicas. Tais achados também foram
observados em estudo sobre alteracées do hemograma no
diagnéstico da dengue realizado por Oliveira et al. A leucope-
nia, assim como a queda das plaquetas, sdo observadas nos
casos brandos como também nos mais criticos, no entanto
na plaquetopenia valores abaixo de 50.000 acompanhados
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da prova do laco positiva ja caracteriza indicador de infeccao
na sua forma grave. O aumento do hematdcrito é observado
basicamente na fase grave da doenca como consequéncia
do extravasamento de plasma.

A diminuicao das plaquetas na infeccdo da dengue
pode estar associada a deficiéncia genética, acdo de agentes
infecciosos ou inducao farmacolégica; podendo ocasionar
inibicdo da proliferacdo dos megacariécitos com conse-
quente reducao da produgao ou destruicao plaquetaria. Dos
artigos analisados, 66,7% mencionaram a redugao da série
plaquetaria. Estudos associam esse achado com a supres-
sao medular induzida pelo virus da dengue, relacionando
a plaquetopenia com reagdes cruzadas entre anticorpos,
principalmente anti-NS1, e proteinas de superficie com a
formacdo de imunocomplexos e ativacao do sistema com-
plemento ocasionando a destruicao plaquetaria.’

Juntamente as alteracdes leucocitarias anteriormente
citadas, também foram relatados o aumento do tempo de
protrombina e o prolongamento do tempo de tromboplas-
tina parcial ativada no coagulograma. Os dados citados
anteriormente apareceram em 40% dos artigos utilizados. Os
resultados encontrados podem ser considerados esperados
quando relacionados ao comportamento fisiopatolégico
da infecdo. Essas alteracbes também foram observadas no
estudo feito por Fantinatti, sobre alteracoes hematoldgicas e
fisioldgicas provocadas pela infeccdo do virus da dengue.

Outros achados foram observados de forma menos fre-
guente, como: hemoconcentragao devido ao extravasamento
de liquidos, neutropenia, monocitose, Coombs indireto
positivo, dimero D aumentado e contagem de plaquetas
normais com manifestacées hemorragicas em pacientes
hemofilicos. Esses registros, além de estarem associados a
resposta imune do virus, foram observados em populagées
com caracteristicas especificas, como paciente hemofilico e
individuo diagnosticado com doenca autoimune e infeccdo
pela dengue simultaneamente.

Ainfeccao da dengue caracteriza-se por apresentar varia-
bilidade na sua apresentacao clinica. O sorotipo do virus, o
estado imunitdrio do paciente, a concomitancia com outras
doencas e uma infeccdo adquirida anteriormente sao fatores
de risco para casos graves. 19

Os estudos trouxeram valiosas informacdes, em diferen-
tes situacdes da dengue em sua forma grave. Aos analistas
clinicos, a observacado dessas alteracdes pode guiar suspeitas
iniciais de infeccdo da dengue e evolucéo para forma grave
aliadas aos achados clinicos indicativos.

Contudo, algumas limitacdes foram percebidas, como
auséncia de estudos contendo informacdes de distensdes
de laminas sanguineas. Também se observou um numero
limitado de estudos sobre a dengue grave de forma mais
especifica, uma vez que a maioria dos estudos encontrados
nas buscas das bases literdrias aborda sobre a dengue de
forma mais generalista. A possivel causa para o baixo niumero
de estudos em sua forma mais insita, apesar dos grandes
casos de infeccdes por dengue no mundo e no Brasil, deve-
-se ao fato de ser considerada uma das doencas tropicais
negligenciadas em razéo da gestdo e do pouco investimento
governamental, dificultando um manejo mais adequado e
um diagndstico mais acurado e precoce. (")

Sendo assim, os casos descritos apresentam significa-
tiva relevancia no estudo das alteracdes hematolégicas na
dengue grave, agregando informacdes de individuos com
caracteristicas distintas e sintetizando diferentes formas de
apresentacao do virus em situagdes peculiares relacionadas
a gestantes, hemofilicos, criancas, pacientes em unidade de
terapia intensiva e pacientes infectados por dois sorotipos
concomitantemente, algo que ocorre com mais frequéncia
em regides endémicas. Considerando-se que no ano de 2020
o Brasil representou 65% dos casos de dengue nas Améri-
cas,!"® esse trabalho retiine dados que podem colaborar para
melhor entendimento sobre o ritmo e manejo da doenca em
populagdes especificas.

Com a presente revisao literaria, foi possivel reunir dados
apresentados em 15 publicagdes sobre as principais alteracoes
hematoldgicas observadas em individuos que apresentam
a forma grave da infeccdo causada pelo virus da dengue.
Sendo assim, podemos destacar a importancia de se ter
mais investimentos que possibilitem a implementacao e/
ou continuacédo de pesquisas existentes na area, de forma
a facilitar o diagnostico e manejo clinico do paciente com
dengue grave.
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