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RESUMO

A dengue é uma infecção viral transmitida pela picada de mosquitos fêmeas do

Aedes aegypti. O vírus possui quatro sorotipos conhecidos: DENV-1, DENV-2,

DENV-3 e DENV-4, todos pertencentes à família Flaviviridae. Geralmente a doença

se manifesta de duas formas: Dengue Clássica, caracterizada por febre alta (até

40°C), dores nas articulações, dor muscular, e dor retro-orbital; e a Dengue grave,

que se caracteriza principalmente pelo aparecimento de eventos hemorrágicos. A

incidência global da dengue aumentou drasticamente nas últimas décadas, com o

Brasil particularmente afetado, representando 82% dos casos suspeitos e óbitos no

mundo. Deste modo, o presente trabalho teve como objetivo analisar as principais

alterações hematológicas associadas à infecção pelo vírus da dengue. Trata-se de

uma revisão integrativa da literatura, a fim de identificar artigos que retratem a

situação atual das alterações hematológicas em pacientes com dengue; e que

ocorreu nas bases de dados científicos Pubmed, Science Direct, Google Acadêmico

e na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Foram selecionados 14 artigos acerca do

tema abordado, que trazem informações sobre o perfil hematológico de indivíduos

com o vírus da dengue. Verificou-se que as alterações hematológicas mais

frequentemente associadas a indivíduos infectados pelo vírus da dengue foram

trombocitopenia, leucopenia e aumento do hematócrito. Desse modo, o hemograma

desempenha um papel importante na distinção entre casos leves e graves de

doença, fornecendo informações essenciais que auxiliam na tomada de decisões

clínicas e no direcionamento adequado do tratamento.

Palavras-chave: dengue; alterações hematológicas; trombocitopenia e leucopenia



ABSTRACT

Dengue is a viral infection transmitted by the bite of female Aedes aegypti

mosquitoes. The virus has four known serotypes: DENV-1, DENV-2, DENV-3, and

DENV-4, all of which belong to the Flaviviridae family. The disease generally

manifests in two forms: Classic Dengue, characterized by high fever (up to 40°C),

joint pain, muscle pain, and retro-orbital pain; and Severe Dengue, which is mainly

characterized by the onset of hemorrhagic events. The global incidence of dengue

has increased drastically in recent decades, with Brazil being particularly affected,

accounting for 82% of the suspected cases and deaths worldwide. Thus, the present

study aimed to analyze the main hematological changes associated with dengue

virus infection. This is a narrative literature review, aiming to identify articles that

depict the current situation of hematological changes in patients with dengue; and it

was conducted in the scientific databases PubMed, Science Direct, Google Scholar,

and the Virtual Health Library (BVS). Eighteen articles were selected on the topic,

which provided information on the hematological profile of individuals with dengue

virus. It was found that the most frequently associated hematological changes in

individuals infected with the dengue virus were thrombocytopenia, leukopenia, and

increased hematocrit.

Keywords: dengue; hematological changes; thrombocytopenia and leukopenia.
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1 INTRODUÇÃO

A dengue é uma arbovirose, classificada como uma virose, transmitida por

vetores artrópodes, principalmente pela picada da fêmea do Aedes aegypti. Além disso,

o vírus da dengue possui quatro sorotipos conhecidos, incluindo DENV-1, DENV-2,

DENV-3, DENV-4 que pertencem à família Flaviviridae. A dengue se apresenta como

uma doença febril aguda, autolimitada, que varia entre formas mais brandas, em que a

maioria dos pacientes melhoram, e formas mais graves em que os indivíduos podem

evoluir para quadros com maior intensidade, aumentando a probabilidade de morte do

paciente (Leite et al., 2024).

A incidência global de dengue aumentou drasticamente nas últimas décadas,

colocando a população mundial em risco de contrair a doença. No Brasil,

principalmente, esses números são ainda mais preocupantes, pois, segundo a

Organização Mundial de Saúde (OMS) o Brasil lidera o número de diagnósticos e

mortes por dengue, com 82% de todos os casos suspeitos da doença registrados no

planeta (OMS, 2024).

De maneira geral, a dengue em sua forma clássica apresenta como principais

sintomas a febre alta (até 40°C), artralgia na região lombar, e principalmente nos

membros inferiores, mialgia e cefaleia especificamente no retro orbitário, exantema

maculopapular nas regiões da face, tronco e extremidades após o 4° dia de sintoma

(Caires et al., 2024).

Já nas formas mais graves, nota-se uma predisposição para eventos

hemorrágicos, que podem ser revelados por meio de exames mais específicos como a

prova do laço positivo, petéquias e equimose. Os óbitos observados por dengue

ocorrem principalmente naqueles indivíduos que possuem a forma mais grave da

doença, nos quais observam-se a presença de choque, decorrente do extravasamento

plasmático, agravado por sangramento e/ou sobrecarga hídrica; esse extravasamento

plasmático pode ser notado devido ao aumento do hematócrito, pela redução dos

níveis de albumina e por exames de imagem (Brasil, 2024). 

De acordo com as diretrizes do Ministério da Saúde, é recomendada a

realização do hemograma em pacientes suspeitos de dengue. Esse exame é parte

integrante de uma abordagem que inclui a anamnese e o exame físico, os quais são

essenciais para determinar a fase de progressão da doença e guiar as medidas

terapêuticas mais apropriadas. O manejo adequado dos pacientes com dengue requer
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o reconhecimento precoce dos sinais de alerta, a prestação de assistência adequada, o

monitoramento contínuo, a reavaliação dos casos e a pronta reposição hídrica (Brasil,

2024).

As alterações hematológicas presentes em pacientes contaminados com o vírus

da dengue geralmente se apresentam de acordo com a evolução clínica e também com

a gravidade da doença, sendo as mais comuns leucopenias, plaquetopenia,

hemoconcentração, aumento do hematócrito e desequilíbrios na homeostase

sanguínea (Ferreira, 2016).

Por meio da identificação dos sinais de alarme da dengue os profissionais de

saúde no momento da triagem, vão ter uma direção sobre o monitoramento da

evolução clínica e em casos em que necessitam de hospitalização. Esses sinais avisam

sobre o extravasamento de plasma e/ou hemorragias, que auxiliam os médicos a

prevenir o agravamento dos casos, evitando levar o paciente ao choque grave e ao

óbito (Lajus; Oliveira; Frizz, 2024) .

Nessa perspectiva, o estudo tem como objetivo realizar um levantamento

bibliográfico, por meio de uma revisão narrativa da literatura a fim de observar quais as

principais alterações hematológicas associadas à infecção pelo vírus da dengue.
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2- OBJETIVOS

2.1- Objetivo geral

Analisar as principais alterações hematológicas associadas à infecção pelo

vírus da dengue.

2.2- Objetivos específicos

● Identificar quais os parâmetros hematológicos mais se alteram com a doença;

● Avaliar quais alterações são mais relevantes no diagnóstico da dengue.
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

3.1 Dengue
A dengue é uma arbovirose, caracterizada como uma doença febril aguda,

sistêmica e dinâmica, causada por um vírus pertencente à família Flaviviridae, do

gênero Flavivírus, transmitida pela picada do mosquito Aedes aegypti, que

geralmente exibe um amplo espectro clínico, podendo apresentar-se de duas

formas: a benigna, quando apresenta sintomas mais leves (forma clássica), e na

forma grave, quando se apresenta com eventos hemorrágicos podendo parte dos

pacientes evoluir, e inclusive levar a óbito (Faria et al., 2024).

A dengue é uma infecção viral endêmica no Brasil e nota-se a ocorrência de

casos durante o ano inteiro. Além disso, apresenta um padrão sazonal, que coincide

com os períodos quentes e chuvosos, os quais apresentam condições ambientais

favoráveis para o desenvolvimento e a proliferação do principal vetor, o Aedes

aegypti, observando-se um aumento do número de casos e um risco maior para

epidemias, caracterizando-se assim, como um sério problema de saúde pública no

mundo (Brasil, 2002; Brasil, 2024).

Os arbovírus, são transmitidos pela picada da fêmea do mosquito Aedes

aegypti. As fêmeas do mosquito são infectadas quando picam uma pessoa 5 dias

após serem infectados pelo vírus (viremia). O vírus necessita de um período de

incubação para que percorra do intestino do mosquito até as glândulas salivares, ou

seja, um período de incubação de 8 a 10 dias dependendo também da temperatura

ambiente (Guzman et al., 2010).

No caso do vírus da dengue, possui quatro sorotipos diferentes: DENV-1,

DENV-2, DENV-3 e DENV-4, que podem causar ambas as formas da doença

(clássicas ou grave), lembrando que a forma grave está associada a infecção

secundária. O vírus da dengue também possui material genético contendo RNA que

codifica proteínas estruturais e não estruturais NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4B e

NS5, (Figura 1) (Barth, 2000).

Dos quatro sorotipos documentados no Brasil, o DENV-3 parece ser o mais

letal, seguido pelo DENV-2, DENV-4 e DENV-1. Dentre esses, o tipo 1 é o mais

explosivo, pois pode causar grandes epidemias em curto prazo, atingindo

rapidamente milhares de pessoas, causando grandes transtornos à saúde pública.
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Além disso, observa-se que essas epidemias ocorrem principalmente durante o

verão ou logo após períodos de chuvas intensas (Furtado et al., 2019).

Figura 1: Sorotipos da Dengue.

Fonte: Zeyaullah et al., 2022.

A forma clássica da dengue se apresenta com febre alta, dor de cabeça,

dores musculares, dor nas articulações, dor atrás dos olhos, náusea e vômito. Esses

sintomas geralmente surgem de dois a sete dias após o período de incubação do

vírus (Souza, 2007).

Em casos mais graves, pode-se observar uma propensão para hemorragias,

evidenciada por uma prova do laço positiva, pequenos pontos vermelhos na pele

(petéquias) e manchas roxas (equimoses). O extravasamento de plasma devido ao

aumento da permeabilidade vascular, demonstrado pelo aumento do hematócrito, é

o principal sintoma da dengue hemorrágica, frequentemente acompanhado de

derrame pleural (Oliveira, 2012).
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Figura 2: Tipos de Dengue.

Fonte: Secretaria de saúde - SES-DF, 2024.

Sinais como aumento do Hematócrito acima de 20%, sonolência, vômitos

persistentes, dor abdominal aguda, queda súbita da temperatura corporal abaixo de

36°C e possíveis episódios de desmaio podem indicar alarme e sugerir

extravasamento de plasma, aumentando o risco de choque iminente (Guzman,

2010). Embora os sintomas nas fases iniciais das duas formas da doença possam

se assemelhar, uma mudança significativa torna-se evidente por volta do terceiro dia

de infecção, especialmente na forma hemorrágica da dengue.

A presença de uma infecção secundária causada por um sorotipo diferente do

encontrado na infecção primária é considerada um fator de risco significativo para o

desenvolvimento da forma hemorrágica da dengue (Cordeiro; Hata; Ritter, 2013).

3.2 Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico laboratorial da dengue desempenha um papel fundamental na

vigilância epidemiológica, permitindo a identificação dos sorotipos do vírus e suas

respectivas cepas. Isso é essencial para a pesquisa de vacinas, o estudo da

patogênese da infecção e a orientação das medidas de controle e prevenção da

doença pelas autoridades sanitárias, visando conter a disseminação do vírus.

Ademais, fornece informações sobre as cepas virais envolvidas nos surtos da

doença, além de gerar indicadores de incidência total de casos e número de casos
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fatais (Oliveira et al., 2011; Rolim, 2005; Santos et al., 2011).

O diagnóstico da dengue pode ser realizado por meio de exames específicos

e inespecíficos. Entre os exames específicos, destacam-se isolamento viral,

sorologia, teste de proteínas não estruturais e antígenos virais e detecção do

genoma viral. Já os exames inespecíficos incluem hemograma, coagulograma,

prova do laço, exame das enzimas hepáticas e dosagem de albumina sérica que

ajudam a identificar alterações no sangue associadas à infecção (Cardoso et al.,

2024; Furtado et al., 2019).

Devido à variedade de sintomas apresentados, várias outras doenças podem

ser consideradas no diagnóstico diferencial da dengue. Entre elas estão as

enteroviroses, que são doenças que causam erupções cutâneas, como rubéola,

sarampo, eritema infeccioso, exantema súbito, mononucleose infecciosa e

citomegalovirose; hantavirose; hepatites virais; pneumonia; infecção do trato

urinário; sepse; malária; febre amarela; e meningococcemia. Além disso, outros

agravos também podem ser considerados dependendo da situação epidemiológica

da região onde o paciente foi infectado (Dias et al., 2010).

3.3 Hemograma
O hemograma é um exame essencial para a saúde, pois desempenha um

papel fundamental no diagnóstico de várias doenças, sendo amplamente solicitado

na prática médica. As informações obtidas por meio do hemograma proporcionam

uma análise abrangente da condição do paciente. Este exame permite avaliar as

três principais séries celulares presentes no sangue - eritrócitos, leucócitos e

plaquetas - resultando no eritrograma, leucograma e plaquetograma (Ferreira, 2016).

O eritrograma é utilizado para avaliar a quantidade e a qualidade dos

eritrócitos (glóbulos vermelhos) e envolve a contagem do número total dessas

células, além da medição da concentração de hemoglobina e do hematócrito,

também inclui os índices hematimétricos, como o volume corpuscular médio (VCM),

a hemoglobina corpuscular média (HCM), a concentração de hemoglobina

corpuscular média (CHCM) e o RDW (Almeida, 2020).

O leucograma é a seção do hemograma completo que examina a série

branca, tanto quantitativamente quanto qualitativamente, por meio da contagem total

de leucócitos, da contagem diferencial (em valores absolutos e relativos) e da

análise morfológica dessas células (Queiroz., et al, 2016).
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O plaquetograma é uma parte do hemograma que abrange a quantificação e

a análise morfológica das plaquetas. Ele é responsável por fornecer parâmetros

laboratoriais como a contagem de plaquetas (PLT), volume médio das plaquetas

(VPM), plaquetócrito (PCT), variação no tamanho das plaquetas (PDW) e a

porcentagem de plaquetas grandes (P-LCR) (Costa et al., 2020).

Recomenda-se a realização do hemograma em pacientes suspeitos de

dengue, visto que o mesmo é parte integrante de uma abordagem que inclui a

anamnese e o exame físico, que são essenciais para determinar a fase de

progressão da doença e guiar as medidas terapêuticas mais apropriadas, permitindo

o reconhecimento precoce dos sinais de alerta, melhorando assim, a prestação de

assistência adequada, o monitoramento contínuo, a reavaliação dos casos e a

pronta reposição hídrica (Brasil, 2024).

As principais mudanças observadas no hemograma de pacientes

diagnosticados com dengue afetam principalmente a série de leucócitos. Estas

incluem a ocorrência de leucopenia, caracterizada pela diminuição do número de

leucócitos para menos de 2,0x109/L; aumento do hematócrito acima de 20%; e

trombocitopenia, marcada pela redução do número de plaquetas para menos de

100.000 (Shu; Huang, 2004).

3.3.1 Alterações hematológicas na dengue.

As alterações hematológicas presentes em pacientes contaminados com o

vírus da dengue se apresentam de acordo com a evolução clínica e também com a

gravidade da doença (Ferreira, 2016). Entre as mais comuns estão,

hemoconcentração, leucopenia, trombocitopenia, e desequilíbrios na homeostase

sanguínea, que muitas vezes acompanham manifestações hemorrágicas. Estudos

mostram que essas mudanças estão diretamente relacionadas à severidade da

doença. Isso evidencia a necessidade de intervenções terapêuticas para diminuir a

taxa de mortalidade (Oliveira et al., 2009).

As modificações detectadas no hemograma permitem a identificação de

doenças relacionadas ao sangue e orientam o médico na investigação ou descarte

de outras condições ligadas ao sistema imunológico (Zago, 2004).

3.3.2 Aumento do hematócrito.

O aumento do hematócrito pode indicar hemoconcentração decorrente do
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extravasamento plasmático, um fenômeno comum na fase crítica da dengue que

pode levar a complicações graves como choque hipovolêmico. O choque na dengue

é de rápida instalação e tem curta duração. Pode levar o paciente ao óbito em um

intervalo de 12 a 24 horas ou à sua recuperação rápida, após terapia antichoque

apropriada. Quando prolongado, o choque leva à hipoperfusão de órgãos,

resultando no comprometimento progressivo destes, acidose metabólica e

coagulação intravascular disseminada; consequentemente, pode levar a

hemorragias graves, causando diminuição de hematócrito e agravando-o ainda mais

(Brasil, 2024; Cardoso et al., 2024; Portilho; Lima; Caires, 2022).

3.3.3 Leucopenia.

Leucopenia, derivada das palavras "leuco" (branco) e "penia" (diminuição), é

definida como a redução global do número de glóbulos brancos no sangue, também

conhecidos como leucócitos. Para homens adultos saudáveis, as taxas normais de

leucócitos variam entre 4.500 e 10.000 por milímetro cúbico de sangue. Quando

uma pessoa apresenta menos de 4.500 leucócitos por milímetro cúbico de sangue, é

considerada leucopênica (Barbosa; Caldeira-Júnior, 2018).

No que diz respeito à contagem total de glóbulos brancos, tanto a leucopenia

quanto a leucocitose foram observadas em casos de infecção por dengue, sendo

que esta última é moderada no início da infecção e frequentemente associada a um

aumento de linfócitos atípicos. Tanto a leucopenia quanto a queda de plaquetas são

observadas em casos leves e graves da doença; entretanto, na plaquetopenia,

valores abaixo de 50.000, quando combinados com um teste do laço positivo,

indicam uma forma grave da infecção (Portilho et al., 2021).

A ocorrência de leucopenia pode ser atribuída à supressão da medula óssea

e/ou destruição de leucócitos desencadeada pelo vírus da dengue. Como resultado,

a atuação no sistema imunológico inibe a síntese de vários componentes

hematológicos que podem alterar o processo de combate à infecção pelo

hospedeiro. A recuperação da contagem normal de leucócitos no estágio 3 da

doença sugere eliminação viral e a transição para o estágio de recuperação (Alves,

2019; Zeb et al., 2024).

A leucopenia não é uma condição em si, mas sim uma manifestação

hematológica que pode indicar algum distúrbio orgânico, que pode ser crônico ou

transitório. Em alguns casos, a leucopenia pode ser considerada uma variação



20

normal associada à idade do indivíduo, e também pode ser um sinal de problemas

de saúde subjacentes. Diversos agentes, sejam químicos (como medicamentos e

outros produtos), físicos (como exposição a radiações ionizantes) ou biológicos

(como vírus e bactérias), podem interferir na produção de glóbulos na medula óssea,

levando à diminuição dos leucócitos (Barbosa; Caldeira-Júnior, 2018).

Segundo os autores supracitados, a leucopenia pode ser provocada por

infecções virais ou bacterianas, estar relacionada a condições como câncer,

tratamentos como quimioterapia ou radioterapia, transplante de medula óssea, uso

de esteróides, fatores genéticos, doenças autoimunes e uso de certos

medicamentos para tratar pressão alta, diabetes e problemas cardíacos associados

ao envelhecimento. Em muitos casos, os pacientes com leucopenia não apresentam

sintomas específicos decorrentes dessa condição, mas suas defesas imunológicas

podem estar comprometidas.

Os sintomas relacionados à leucopenia são geralmente resultantes da doença

que já está causando a diminuição no número de leucócitos. Como por exemplo, na

dengue, a leucopenia pode provocar febre, sonolência e sensação de fadiga, além

disso, pode aumentar o risco de infecções. O hemograma é o exame básico utilizado

para detectar a leucopenia, revelando uma redução na contagem de glóbulos

brancos (Barbosa; Caldeira-Júnior, 2018).

3.3.4 Trombocitopenia.

Trombocitopenia, termo que é utilizado a fim de descrever uma condição na

qual a quantidade de plaquetas no sangue, também conhecidas como trombócitos,

se encontram abaixo dos níveis normais. As plaquetas desempenham um papel

muito importante na coagulação sanguínea. Geralmente, a trombocitopenia está

associada a problemas de saúde mais graves, como por exemplo infecções,

leucemia e HIV/AIDS. Porém, também pode ser um efeito colateral de certos

medicamentos. Uma baixa contagem no número de plaquetas no sangue pode

resultar em sinais e sintomas específicos (Barbosa; Caldeira-Júnior, 2018).

Conforme Portilho (2021), a diminuição das plaquetas é um achado comum

em todas as manifestações da dengue; porém, as quedas acentuadas dessas

células combinadas com um aumento nos valores de hematócrito são características

distintivas da forma grave da doença.
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A redução das plaquetas durante a infecção por dengue pode ser atribuída a

diversos fatores, como ação de agentes infecciosos ou influência de medicamentos.

Esses elementos podem levar à inibição da proliferação dos megacariócitos,

resultando na redução da produção de plaquetas ou na sua destruição (Portilho;

Lima; Caires, 2022).

3.4 Tratamento

Segundo o Ministério da Saúde, ainda não existe tratamento específico para a

dengue, e a principal orientação médica é a reposição de líquidos adequados,

seguida de repouso (Brasil, 2024). Outra medida é a administração de analgésicos e

antitérmicos durante o período febril. Entretanto, é importante orientar os pacientes a

evitarem a automedicação, especialmente com o uso de salicilatos,

anti-inflamatórios não esteroidais e corticosteróides, pois esses medicamentos,

quando associados à infecção pelo vírus da dengue, podem aumentar o risco de

sangramento (Cardoso et al., 2024). A melhor recomendação é procurar

imediatamente o serviço de urgência em caso de surgimento de pelo menos um

sinal de alarme.

Figura 3: Tratamento da Dengue

Fonte: Dengue.org.br, 2024.

3.5 Prevenção e controle

A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda o controle dos

reservatórios de água como meio de prevenir a dengue, pois são os locais ideais

para a reprodução do mosquito. A intenção é impedir que as formas aladas do

mosquito alcancem os reservatórios; esse controle é feito por meio do uso de

inseticidas, eliminação de criadouros e controle das formas larvárias por meio de
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produtos químicos ou métodos biológicos (Seixas; Luz; Júnior, 2024).

Segundo os autores referenciados, a resistência a inseticidas e larvicidas, o

desinteresse político de alguns países em eliminar o mosquito, a urbanização

crescente, condições de vida precárias, e a industrialização não regulamentada são

alguns dos obstáculos para o controle dos vetores.

O uso de repelentes ou de redes protetoras são algumas medidas individuais

utilizadas com a finalidade de evitar as picadas do mosquito; no entanto, esse

método tem apresentado pouca eficácia no controle da dengue nas áreas

endémicas. Logo, a educação em saúde tem sido aplicada e observada uma taxa de

sucesso quando se fala na eliminação dos focos do vetor da dengue nas zonas

urbanas (Seixas; Luz; Júnior, 2024).

Figura 4: medidas de prevenção e controle da Dengue

Fonte: Portal AMM.com, 2022.

3.6 vacinas

A Dengvaxia® foi a primeira vacina contra a dengue a ser vendida no

mercado em 2015. Trata-se de uma vacina recombinante de vírus com capacidade

replicativa atenuada, com uma estrutura genética essencialmente derivada do vírus

YF 17D que foi usado na vacina contra a febre-amarela, na qual as regiões

codificantes das proteínas prM e E foram introduzidas (Seixas; Luz; Júnior, 2024).

Além disso, nos ensaios clínicos aprovados pelas agências reguladoras, a
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vacina demonstrou eficácia agrupada de 59,2 % contra DENV 1–4, proteção contra

a doença independentemente da gravidade e formação de anticorpos neutralizantes

após a aplicação de todas as doses preconizadas, ou seja, três doses com seis

meses de intervalo entre elas, sendo indicada para indivíduos de 9 a 45 anos com

infecção confirmada por teste sorológico.

Entretanto, é importante ponderar, os riscos associados ao uso desse

imunizante, o risco de desenvolver a forma grave da dengue quase duplicou em

crianças soronegativas que receberam a vacina. Isso pode ser atribuído ao

mecanismo de Amplificação Dependente de Anticorpos (ADE), pois a vacina

funciona como uma infecção primária e uma nova infecção pelo vírus nativo pode

causar a forma grave da doença (Seixas; Luz; Júnior, 2024).

A vacina Qdenga® foi lançada recentemente no mercado global, e assim

como a Dengvaxia, a vacina é tetravalente, contendo quatro vírus recombinantes

derivados do DENV 2, com fragmentos genéticos do DENV 1, 3 e 4; então, trata-se

de uma vacina viva, atenuada e quimérica. Foi aprovada para uso em duas doses,

com intervalo de noventa dias entre elas, em indivíduos a partir dos quatro anos de

idade até os sessenta anos, independentemente do estado sorológico prévio

(Takeda Pharmaceutical Company, 2023).

Observou-se que a eficácia específica para cada sorotipo, ou seja, a

capacidade de evitar qualquer episódio de dengue após 30 dias da segunda dose da

vacina, foi de 73,7% para o DENV 1, 95,7% para o DENV 2 e 62,6% para o DENV 3.

Não houverem casos suficientes para avaliar este parâmetro para o DENV 4.

Figura 5: Tipos de vacina para a Dengue
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Fonte: Procópio et al., 2024.

4 METODOLOGIA

O presente estudo compreendeu uma revisão integrativa da literatura, cujo

objetivo foi discutir a situação atual das alterações hematológicas associadas à

infecção pelo vírus da dengue. Este tipo de revisão permitiu uma discussão ampla

sobre o tema e visou responder às seguintes questões norteadoras: quais as

alterações hematológicas mais frequentes? Quais os parâmetros hematológicos

mais se alteram? Quais são as mais relevantes no diagnóstico da dengue?

Assim, buscou-se proporcionar uma visão abrangente e atualizada sobre o

assunto.

4.1 Estratégia de busca

A busca do material ocorreu nos meses de Novembro de 2023 a Agosto de

2024 nas bases de dados científicos Pubmed, Science Direct, Google Acadêmico e

na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), utilizando como palavras chaves: dengue,

hematological changes, thrombocytopenia e plaquetopenia, combinados com os

operadores booleanos “AND” e “OR”.

4.2 Extração dos dados
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A seleção dos artigos para a revisão foi realizada em três etapas distintas.

Inicialmente, todos os artigos selecionados foram avaliados com base nos títulos. Na

segunda etapa, os resumos dos artigos selecionados na fase anterior foram

analisados. Os artigos que não cumpriram os critérios de inclusão pré-definidos

foram excluídos desta revisão. Na última etapa, os artigos que permaneceram após

a leitura dos resumos foram revisados em profundidade. A partir dessa leitura

completa, foram extraídos os dados necessários para a análise do estudo, tais como

objetivo, metodologia e resultados.

4.3 Critérios de inclusão e exclusão

Foram incluídos estudos que abordaram as alterações hematológicas

associadas à infecção pelo vírus da dengue, publicados no período de 2013 a

2023, nos idiomas inglês e português, contemplando artigos originais, artigos de

revisão, manuais, livros e capítulos de livros.

Quanto aos critérios de exclusão, foram descartados os estudos que

apresentaram informações divergentes das pretendidas ou que não abordaram

diretamente a temática proposta. Além disso, foram excluídos trabalhos incompletos,

duplicados, artigos de revisão e aqueles indisponíveis gratuitamente.
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO

A partir do levantamento bibliográfico realizado nas bases de dados definidas

para a pesquisa, foram identificados 178 artigos. Desses, 126 foram excluídos,

enquanto 52 foram selecionados para uma análise mais aprofundada. Após a leitura,

apenas 14 artigos atenderam aos critérios de inclusão estabelecidos neste estudo. O

fluxograma de seleção dos artigos pode ser visualizado na Figura 6.

Figura 6: Fluxograma de seleção de artigos.

Fonte: Próprio Autor, 2024.

Após a análise dos artigos, os dados foram organizados no Quadro 1, por ordem

cronológica da data de publicação, contendo informações referentes aos artigos: autor,

ano de publicação, tipo de estudo e objetivo.
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Quadro 1: Estudos que preencheram os critérios de elegibilidade pré-definidos

nessa revisão.

Autores/Ano Tipo de Estudo Objetivos
Barbosa;

Caldeira-Júnior,
2018

Estudo descritivo
e exploratório

Demonstrar as alterações encontradas nos
hemogramas com o binômio leucopenia,
trombocitopenia.

Palhano; Teston;
Sá, 2018

Estudo
retrospectivo e
descritivo, de
caráter clínico

Realizar uma análise dos achados
hematológicos e sorológicos de pacientes com
dengue da cidade de Campo Mourão e Região.

Kuo et al., 2018 Estudo
retrospectivo

Conhecer as características clínicas e
laboratoriais em 669 adultos com dengue
entre 2008 e 2014 apresentados em
laboratório ao Kaohsiung Chang Gung Memorial
Hospital.

Mapalagamag et
al., 2018

Estudo
experimental

Analisar o nível sérico total de nitrito e
nitrato e medidas hematológicas e
bioquímicas séricas de 297 pacientes com
dengue nas enfermarias do Hospital
Universitário Colombo Norte, Ragama, Sri
Lanka.

Correa et al., 2019 Relato de caso

Analisar manifestações laboratoriais em caso
incomum de dengue com apresentações
hemorrágicas complicadas com pancreatite
aguda no Panamá.

Jayadas et al.,
2019

Estudo
Experimental

Avaliar os parâmetros clínicos, hematológicos e
transaminases hepáticas no dia da admissão de
pacientes positivos para dengue.

Kularatnam et al.,
2019

Estudo
prospectivo

Estudar alterações no hemograma, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase,
albumina, colesterol e cálcio corrigido de 130
crianças com febre e febre hemorrágica da
dengue no Sri Lanka.

Mohan et al., 2020
Estudo

observacional
retrospectivo

Observar o perfil clínico e manifestações
atípicas em pacientes com dengue.

Rafi et al., 2020 Estudo
transversal

Destacar as características clínicas e os perfis
hematológicos e bioquímicos de pacientes com
dengue diagnosticados no distrito de Bogra,
uma zona não endêmica situada no norte de
Bangladesh.

Heinemann et al.,
2020 Relato de caso Avaliar achados laboratoriais de caso de

infecção aguda por dengue em viajante.

Martinez; Sanchez;
Abularach, 2021

Estudo
observacional

analítico e

Caracterizar a presença de plaquetopenia,
leucopenia e aumento do hematócrito com a
evolução e gravidade da dengue
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retrospectivo

Faridah et al., 2022 Estudo
retrospectivo

Avaliar alterações dinâmicas de plaquetas e
fatores relacionados à febre hemorrágica da
dengue em 1087 pacientes febris admitidos.

Karmakar; Patil,
2022

Estudo
prospectivo

Correlacionar os parâmetros hematológicos com
detalhes clínicos de pacientes com dengue.

Zeb et al., 2024 Ensaio controlado
randomizado

Avaliar os parâmetros hematológicos totais em
pacientes com diagnóstico de dengue para
relacionar os achados como marcador de
triagem.

Fonte: Próprio autor, 2024.

É importante ponderar que, embora a maioria dos casos de dengue tenha

uma evolução autolimitada, uma pequena proporção pode progredir para formas

graves e, em alguns casos, resultar em óbito. No tocante ao perfil hematológico, vale

ressaltar que vários autores apresentam resultados semelhantes como aumento do

hematócrito, leucopenia e trombocitopenia (Quadro 2).

Quadro 2: Principais achados laboratoriais por autores

Autores/ano Trombocitopenia Leucopenia Hematócrito

Barbosa;
Caldeira-Júnior, 2018

x x -

Palhano; Teston; Sá,
2018

x x -

Kuo et al.,2018 x x Normal

Mapalagamag et al.
2018

x x Normal

Correa et al., 2019 x x Baixo

Jayadas et al., 2019 x x Aumento

Kularatnam et al.,
2019

x x Aumento

Mohan et al., 2020 x x Aumento

Rafi et al., 2020 x x Aumento

Heinemann et al.,
2020

x x Normal

Martinez; Sanchez;
Abularach, 2021

x - Aumento
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Faridah et al., 2022 x x Aumento

Karmakar; Patil, 2022 x Normal Aumento

Zeb et al., 2024 x x -
Fonte: Próprio autor, 2024.

Dentre as principais alterações hematológicas citadas pelos autores, a

trombocitopenia esteve presente em 100% dos trabalhos analisados, seguido de

leucopenia (85,7%) e aumento do hematócrito com (50%), conforme representado

na Figura 7.

Figura 7: Porcentagem de alterações hematológicas.

Fonte: Próprio autor, 2024.

Para os artigos que não apresentam referências de valores normais para a

constatação de alterações hematológicas, utilizou-se os dados do Programa

Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ) como base para interpretação e

compreensão dos resultados. Os valores normais (VN) de hematócrito: 45±5% para

homens e 41±5% para mulheres; VN de Leucócitos totais: 7,0 ± 3,0 x 10^9/L; VN de

plaquetas: 150 - 400 x 10^9/L), conforme Anexo 1 (PNCQ, 2020).

5.1 Hematócrito Elevado



30

Os estudos analisados corroboram a importância do hematócrito como

indicador de gravidade na dengue. Na figura 8 podem ser visualizadas as

porcentagens de aumento do hematócrito nos estudos revisados.

Figura 8: Porcentagem do aumento do hematócrito em pacientes com

Dengue.

Fonte: Próprio Autor, 2024.

Kularatnam et al. (2019) relataram que a DHF (Dengue Hemorrágica Febril)

mostrou uma elevação máxima do hematócrito (>42%) em 42% dos pacientes

durante o curso da doença, correlacionando esse aumento com o início do

extravasamento plasmático e a consequente hemoconcentração.

Na pesquisa de Rafi et al. (2020) hematócrito >48% foi observado em 26,6%

dos casos durante a internação hospitalar, com aumento >20% em 23,2% dos

pacientes. Mohan et al. (2020) ao analisar o perfil clínico e manifestações atípicas

dos casos de febre da dengue, viu em seu estudo que o aumento do hematócrito

(>40%) foi observado em 29 casos, correspondendo a 6,2% dos pacientes.

Martinez, Sanchez e Abularach (2021) identificaram que 51,9% dos 235

pacientes estudados apresentaram valores de hematócrito entre 45,1% e 55%,

enquanto 4,3% mostraram valores superiores a 55,1%. Nessa direção, Faridah et al.

(2022) observaram que 46,35% dos 1.087 pacientes analisados em sua pesquisa

apresentaram aumento do Hct (HCT > 42%), sendo esse aumento mais prevalente

no grupo com Febre Hemorrágica da Dengue em comparação com pacientes com

Dengue Febril.
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Por outro lado, no relato de caso de Correa et al. (2019) que trata de um

paciente com dengue com manifestações hemorrágicas, foi possível observar

redução do hematócrito. Mapalagamag et al. (2018) em seu estudo, não obtiveram

resultado significante em relação ao aumento do hematócrito, quando fez a

comparação entre pacientes com dengue febril e pacientes com dengue

hemorrágica febril, resultado semelhante aos de Kuo et al. (2018) e Heinemann et al.

(2020) que em suas pesquisas classificaram esse parâmetro como normal.

O aumento do hematócrito, mostra-se um parâmetro hematológico importante

a ser monitorado, visto que o mesmo sinaliza para um extravasamento plasmático,

frequentemente associado a desfechos desfavoráveis da infecção da dengue, como

choque e óbito.

5.2 Leucopenia

O monitoramento da leucopenia demonstra sua importância, pois a

diminuição de WBC (glóbulos brancos) ajuda a identificar pacientes com risco de

desenvolver dengue grave, definida como uma contagem total de leucócitos abaixo

de 4.000 células/mm³, reduzindo assim as taxas de morbidade e mortalidade

atribuídas à infecção pelo vírus da dengue (Lajus, Oliveira e Frizz, 2024).

As porcentagens de leucopenia observadas nos estudos analisados estão

dispostas na figura 9.

Figura 9: Porcentagem de leucopenia em pacientes com dengue

Fonte: Próprio Autor, 2024.
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Na pesquisa de Palhano, Teston e Sá (2018), dos 177 pacientes com

diagnóstico sorológico para dengue, 46,8% apresentaram leucopenia com contagem

de leucócitos abaixo do padrão de referência: 4.000 a 10.000 /mm³ como a principal

alteração hematológica. Além disso, a associação entre sorologia positiva e

alterações hematológicas mostrou-se estatisticamente significativa.

Jayadas et al. (2019) observaram que durante a fase febril, 81,1% dos

pacientes apresentaram leucopenia (< 5 × 109 /L), percentual que aumentou para

90,2%na fase crítica da doença. Estes dados reforçam a associação entre a

leucopenia e a progressão da dengue.

Mohan et al. (2020) encontraram leucopenia(<4000/mm³) em 16,5% dos

pacientes estudados, enquanto no estudo conduzido por Rafi et al. (2020) relataram

que 63,3% dos 319 pacientes hospitalizados apresentaram leucopenia (<5000/mm³)

na admissão hospitalar. Martinez, Sanchez e Abularach (2021) constataram que

75,7% dos pacientes analisados apresentaram leucopenia com contagem total de

leucócitos entre 1000-5000/mm³. Karmakar e Patil (2022) entre os 210 pacientes

com diagnóstico confirmado de dengue, 34,2% apresentaram leucopenia

(<4000/mm³). corroborando com a pesquisa de Faridah et al. (2022) que em sua

pesquisa, encontrou leucopenia (<5000) em 73,75% dos casos, o que revela a

importância desta alteração.

Por outro lado, em seu relato de caso, Heinemann et al. (2020) ao analisar

uma paciente infectada pelo vírus da dengue, observou que no dia de sua admissão

a mesma apresentou leucopenia com contagem de leucócitos de 2,6 × 10^9/L

(referência 4,4–11,3 × 10^9 /L).

5.3 Trombocitopenia

A figura 10 apresenta as porcentagens de trombocitopenia identificadas nos

trabalhos incluídos na presente revisão.

Figura 10: Porcentagem de trombocitopenia em pacientes com dengue.
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Fonte: Próprio autor, 2024.

Palhano, Teston e Sá (2018) encontraram trombocitopenia em 43,5% dos

casos analisados em sua pesquisa, com valores de plaquetas abaixo do valor de

referência plaquetas: 110 a 500 mil/mm³.

Mohan et al. (2020) observaram trombocitopenia (<150,000/mm3) em 38,5%

dos pacientes estudados.

Martinez, Sanchez e Abularach (2021) constataram que 47,2% dos pacientes

recrutados em seu estudo apresentaram plaquetas entre 75.000 e 150.000mm3 e

15,3% entre 25.000 e 75.000/mm3. Faridah et al. (2022) identificaram a

trombocitopenia com plaquetas <10^5 como a alteração hematológica mais comum

na análise de 1.087 pacientes, presente em 58,24% dos casos. Karmakar; Patil,

(2022) observaram que dos 210 casos analisados, 87 casos (41,4%), apresentaram

trombocitopenia moderada com contagem de plaquetas entre 20.000 e 60.000

células/mm³, enquanto nos casos de febre hemorrágica da dengue (FHD) e

síndrome do choque da dengue (SCD), 18 (72%) casos apresentaram

trombocitopenia moderada.

Na pesquisa de Correa et al. (2019), a paciente estudada apresentou

trombocitopenia (88x10^9/L) acompanhada de sangramento gengival, confirmando a

associação entre baixos níveis de plaquetas e manifestações hemorrágicas na

dengue. Jayadas et al. (2019) consideraram plaquetas abaixo de 100.000/mm³ como
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um biomarcador de gravidade da dengue. Kularatnam et al. (2019) identificaram que

uma contagem de plaquetas menor que 100.000/mm3 por volta do dia 2,5 da doença

era altamente sugestiva de progressão para dengue hemorrágica em crianças.

Mapalagamag et al. (2018) ao analisar um total de 297 pacientes suspeitos de

dengue, fez a comparação de parâmetros laboratoriais dos pacientes com DF

(Dengue Febril) e DHF (Dengue Hemorrágica Febril) na admissão. Foi possível

observar que a contagem de plaquetas (10³/mm³) foi de 130 a 68 respectivamente,

mostrando que a trombocitopenia foi relativamente maior em pacientes com DHF.

A importância do monitoramento precoce das plaquetas sinaliza para

melhorar o prognóstico do paciente, uma vez que os níveis de plaquetas variam

conforme a fase da doença, sendo mais baixos (80.630/mm³) durante a fase crítica

(Rodrigues et al, 2021).

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS

As alterações hematológicas observadas nos trabalhos analisados nesta

revisão refletem um padrão comum em infecções por dengue, sendo a

trombocitopenia, a leucopenia e o aumento do hematócrito os achados mais

frequentes e significativos.

Foi possível observar que a trombocitopenia e leucopenia foram os parâmetros

hematológicos que mais se alteraram durante o período de infecção da dengue, o

que destaca a relevância destas alterações no diagnóstico da dengue.

A importância do acompanhamento dos parâmetros hematológicos ao longo

das diferentes fases da dengue, destaca a variabilidade e a progressão das

alterações, conforme a evolução da doença. O monitoramento contínuo desses

parâmetros é essencial para melhorar o prognóstico especialmente na estratificação

de risco dos pacientes com suspeita clínica, a fim de reduzir a mortalidade

associada à dengue. O hemograma é fundamental para diferenciar casos leves dos

graves, auxiliando na tomada de decisões clínicas e no direcionamento adequado do

tratamento da dengue (Rodrigues et al., 2021).
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ANEXOS

ANEXO 1: VALORES DE REFERÊNCIA HEMATOLÓGICOS PARA ADULTOS E
CRIANÇAS.

(PNCQ, 2020)



41

(PNCQ, 2020)


	Untitled
	Untitled
	Untitled

