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RESUMO

Com o passar dos tempos a dengue
tornou-se a arbovirose que mais afetou
humanos, caracterizada por ser uma
doenga infecciosa febril de etiologia viral e
na maioria dos casos tem evolugao benigna,
apresentando-se em duas possiveis formas
clinicas: Dengue Cldssica e Hemorragica.
Ocasionada por um arbovirus, do género
flavivirus, que se proliferam através de
agua parada e limpa, sendo ele transmitido
pela picada do mosquito Aedes aegypti.
Esse trabalho objetiva alertar a populagao
sobre essa doenca e ajudar a entender
um pouco sobre diagndstico. Foram
pesquisados artigos cientificos relacionados
ao tema diagndstico laboratorial da dengue,
utilizando-se as bases de dados on-line. Por
ser uma doenca com caracteristicas clinicas
variaveis, para o diagnostico da dengue,
¢ necessario o uso da analise laboratorial,
para confirmagdo da presenga do virus.
Cada exame apresenta sua funcionalidade e
sensibilidade perante ao virus e ao sorotipo
apresentado, com o intuito de ndo provocar
retardos nos diagnosticos, considera-se

mais indicado em diagndstico precoce
o exame soroldgico NSI, pela rapidez e
facil deteccdo logo nos primeiros dias
de sintomas. Ja para diferenciagio dos
sorotipos da dengue, podemos concluir
que a PCR ¢ considerada padrao ouro para
esse diagnostico, por ser o Unico exame
capaz de diferenciar os quatro sorotipos.
Palavras-chave:Dengue; Diagnéstico;
Virus; Aedes Aegypti; Arbovirose; Exames
Laboratoriais.

ABSTRACT

Over time, dengue has become
the arbovirus that most affects humans,
characterized by being a febrile infectious
disease of viral etiology and in most cases,
it has a benign evolution, presenting itself
in two possible clinical forms: Classic
Dengue and Hemorrhagic. Caused by an
arbovirus, of the flavivirus genus, which
proliferates through still, clean water, and
is transmitted by the bite of the Aedes
aegypti mosquito. This work aims to alert
the population about this disease and
help them understand a little about the
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diagnosis. Scientific articles related to the
topic of laboratory diagnosis of dengue
were searched, using online databases.
As it is a disease with variable clinical
characteristics, to diagnose dengue, it is
necessary to use laboratory analysis to
confirm the presence of the virus. Each test
presents its functionality and sensitivity to
the virus and the serotype presented, with
the aim of not causing delays in diagnoses,
the NS1 serological test is considered more
suitable for early diagnosis, due to its speed
and easy detection in the first few days of
symptoms. Regarding the differentiation
of dengue serotypes, we can conclude
that PCR can be the gold standard for this
diagnosis as it is the only test capable of
differentiating the four serotypes.

Key words: Dengue; Diagnosis; Virus;
Aedes Aegypti; Arbovirus; Laboratory
Examinations.

INTRODUCAO

Com o passar dos tempos a dengue
tornou-se a arbovirose que mais afetou
humanos, caracterizada por ser uma
doenga infecciosa febril de etiologia viral
e na maioria dos casos tem evoluciao
em duas

benigna, apresentando-se

possiveis  formas clinicas: Dengue
Classica e Hemorragica. Ocasionada por
um arbovirus, do género flavivirus, que
se proliferam através de dgua parada e
limpa, sendo ele transmitido pela picada
do mosquito Aedes aegypti, atualmente
sao conhecidos quatro diferentes tipos de
virus da dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3
e DEN-4), ambos levam qualquer paciente

a febre hemorragica ou dengue cléssica,

na qual os sintomas da dengue cldssica
apresentam febre e, no minimo, dois
dos seguintes sintomas: cefaleia, dores
musculares, erupgdes cutineas, leucopenia
ou sangramento. Na fase hemorragica
da dengue, ha presenca dos seguintes
fatores: febre, sangramento espontaneo,
trombocitopenias e extravasamento de
plasma (Xavier et al., 2014).

De acordo com Taveira et al. (2001),

7

0 Aedes aegypti ¢ um mosquito com
habito diurno, de coloragao preta, com
listras brancas, adaptado ao ambiente
urbano, a fémea infectada com o virus se
alimenta do sangue humano, que passa
pelo periodo de incubagdo com duragéo
de 3 a 15 dias, se contamina, mas nao
transmite a doenga.

O vetor é um mosquito acomodado
aoambienteurbano e prefere se reproduzir
em reservatorios de aguas limpas, embora
possa se adaptar as novas situagoes
impostas pelo homem, adaptando-se a
outros tipos de criadouros, como por
exemplo, vaso de flores e esgotos abert os
encontrados em varios centros urbanos,
pneus jogados em terrenos baldios, essa
espécie também possui habitos diurnos,
se alimentando e depositando seus ovos
em plena luz do dia.

A melhor formadeseevitaradengue
¢ combater os focos de acimulo de agua,
locais especificos para a proliferagdo do
mosquito transmissor da doenca. Para
isso, é importante ndo acumular agua
em latas, embalagens, copos plasticos,
tampinhas de refrigerantes, pneus
velhos, vasinhos de plantas, garrafas,
latdes, cisternas,

tambores, sacos

plasticos e lixeiras, entre outros.
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O Aedes aegypti passa por quatro
etapas até chegar a forma de mosquito:
ovo, larva, pupa e forma adulta. Este
ciclo varia de acordo com a temperatura,
disponibilidade  de
quantidade de larvas existentes no

alimentos e

mesmo criadouro. Em  condigdes
ambientais favoraveis, as fases de ovo a
forma adulta podem ocorrer de 7 a 10
dias. Por isso, a eliminagdo de criadouros
deve ser realizada pelo menos uma vez
por semana para que o ciclo de vida do
mosquito seja interrompido (Braga et
al., 2007; Beserra et al., 2009).

Ha uma estimativa, que anualmente,
ocorrem no mundo cem milhdes de
casos de dengue classica e meio milhdo
de casos de febre hemorragica da
dengue (FHD). A letalidade é de 0,5%
a 3,5%, desses casos, 90% sdo criangas
com menos de 15 anos de idade. A FHD
mostrou- se como uma dificuldade
de saude publica em 1954, ano em
que a primeira epidemia ocorreu em
Manila, na Asia, assim espalhando-
se gradativamente. Essas epidemias
aconteceram no mundo entre os anos
de 1980 e 1990, registrados em 112
paises, onde os quatro sorotipos do virus
foram encontrados em dareas tropicais e
subtropicais (Beserra et al. 2009).

Na década de 80, quase todas
do Brasil

aparecimento do vetor nos seguintes

as cidades exibiram o
anos, foi gradativamente expandida
também para o interior do pais. Em
1982 foi patenteada a primeira epidemia
de dengue no Brasil, em Roraima, que
ocasionouoregistrodeaproximadamente

11 mil casos. O numero de casos

aumentou espantosamente na década
de 1990, estabelecendo que em 1995
foram apontados mais de 100 mil casos
e, a partir de 1997 ja eram computadas
mais de 200 mil ocorréncias de dengue
por ano. Em 2002, um novo recorde
foi registrado, com mais de 700 mil
casos certificados (Teixeira et al., 1999;
Bezerra, 2012).

No Brasil, o sorotipo 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 alteracdo levou a ocorréncia de
epidemias em diversos estados e ao
aumento no numero de casos graves da
doenga. Ao longo de 2009 ocorreu nova
mudanga no sorotipo predominante,
com circulagdo importante do DEN-1, o
que pode ser um dos fatores envolvidos
no aumento da incidéncia em 2010,
considerando a baixa circulagdo desse
sorotipo ao longo dessa década. Em
2010, o sorotipo 4, que ha 28 anos
nao circulava no Brasil, foi isolado em
Roraima. A reintrodugdo desse sorotipo
no pais foi atribuida ao virus proveniente
da Venezuela, onde ele ¢ endémico ha
anos (Mendonga et al., 2009; Dalbem et
al., 2014; Bezerra, 2012).

Nessa doenga ocorrem diversas
alteragoes celulares que podem ser
visualizados em um hemograma,
sao vistos um numero aumentado de
linfécitos, que sdo a nossa primeira
linha de

infecgoes

defesa do corpo contra

virais;  neutrofilos  que

eliminam o patégeno por meio de
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fagocitose, podem ser encontrados
aumentados ou diminuidos; plaquetas
que sdo responsaveis pela coagulagao, se
encontram diminuidas exageradamente
o que corresponde a uma falha na
coagulagdo, que leva o paciente ha algum
tipo de hemorragia, decorrente da queda
brusca de plaquetas na fase hemorragica
da doenca (Oliveira et al., 2012).

A dengue é uma doenga que ao
longo dos tempos, vem crescendo
bastante, em fun¢do do diagnodstico
rapido e mais facil de detectar a doenga,
lembrando que em casos graves, podem
evoluir a obito. Esse trabalho tem
como principal justificativa de alertar a
populagdo sobre essa doenga e ajudar a
entender um pouco sobre diagnostico.

Portanto o presente trabalho teve
como principal objetivo realizar uma
revisao de bibliografica sobre os exames

laboratoriais para diagnéstico da dengue.

METODOS

Foram pesquisados artigos cientificos

relacionados a0 tema  diagnodstico
laboratorial da dengue, utilizando-se as
bases de dados on-line, como SCIELO
(Scientific Eletronic Library Online),
Google Académicos. A pesquisa foi
limitada aos artigos publicados em
lingua portuguesa, inglesa e espanhola,
compreendendoum intervalo de publicagao
entre os anos de 2010 a 2021.Caracterizagio

sociodemografica da amostra

DESENVOLVIMENTO

Considera-se caso suspeito de dengue
todo paciente que apresente doenca febril
aguda, com duragdo maxima de sete dias,

acompanhada de pelo menos dois dos
sinais ou sintomas como cefaleia, dor retro
orbitaria, mialgia, artralgia, prostracdo ou
exantema, associados ou néo a presencga de
sangramentos ou hemorragias, com histéria
epidemiologica positiva, tendo estado nos
ultimos 15 dias em drea com transmissao
de dengue ou que tenha a presenca do
Aedes Aegyti (Brasil, 2013).

Por ser uma doenga com
caracteristicas clinicas variaveis, para o
diagndstico da dengue, ¢ necessario o uso
da analise laboratorial, para confirmagao da
presenca do virus. Tem o intuito também
de diferenciar de doengas que os sintomas
clinicos sao semelhantes como Zika e
Chikungunya também transmitidas pelo
mesmo vetor (Guzman et al., 2010).

O Ministério da Satide, com intuito de
evitar o delongo no diagndstico de formas
agravadas da doenca e no seu tratamento,
sugere que, com base na anamnese inicial,
todo paciente com suspeita de dengue seja
dividido em quatro grupos.

Grupo A: Casos
dengue com prova do lago negativa, sem

suspeitos  de

manifestacdes hemorragicas espontineas,
neste grupo recomenda-se a coleta de
hemograma.

Grupo B: Casos suspeitos de
dengue com prova de lago positiva ou
manifestagoes hemorragicas espontaneas,
sem repercussdes hemodindmicas e sinais
dealarmeausentes, neste grupo recomenda-
se a coleta de hemograma.

Grupo C: Casos suspeitos de
dengue com manifestacdes hemorragicas
presentes ou ausentes. Nesse grupo tem
como procedimento obrigatorio a coleta
de hemograma, dosagem de albumina
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sérica onde evidencia de extravasamento
vascular decorrente do aumento da
permeabilidade  capilar,  podendo
diferenciar a fase hemorragica da classica.

Grupo D: Casos suspeitos de dengue
apresentando hipotensao arterial e
manifestagdes hemorragicas presentes ou
ausentes. Os exames laboratoriais sdo os
mesmos indicados aos pacientes do grupo
C, devendo os pacientes permanecer sob
cuidados médicos por no minimo 24
horas (Biassoti; Ortiz, 2017).

Para o diagnostico do paciente
temos os achados clinicos ligados a
dois tipos de exames: especificos e os
ndo especificos. Nos exames especificos
encontra-se os testes sorologicos, que
analisam os anticorpos para deteccdo
imunoglobulina M (IgM), apresentadas
em infeccdes recentes observadas no
inicio dos sintomas do sexto até décimo
quarto dia, e é de grande importancia
para pacientes com suspeita de dengue,

pois existe uma janela imunoldgica entre

o contato com o virus e a producdo dos
anticorpos especificos para sua detec¢do
(Biassoti; Ortiz, 2017).

Sorologia: Dentre o0s exames
especificos, os testes soroldgicos para
pesquisa de anticorpos se apresentam
como os mais rapidos e mais utilizado,
existem varias técnicas: a pesquisa de
imunoglobulinas M podem ser detectadas
no sexto dia de sintomas. A deteccdo
dos anticorpos IgM do virus da dengue,
tornou-se de extrema importancia para
a confirma¢do do diagndstico de casos
suspeitos, sendo o primeiro anticorpo
a aparecer infeccbes  primarias
ou recentes. As imunoglobulinas IgG

€m

aparecem um ou dois dias apos as IgM,
e geralmente caracterizam a alguma
infec¢do mais tardia ou cronica e até pode
ser resultado de uma imunizagao vitalicia
de determinado sorotipo, porém ficardo
para o resto da vida positivando IgG para
determinado sorotipo, como mostra a
Figura 1 (Biassoti; Ortiz, 2017).

Figura 1:Teste rapido IgG/IgM para diagnédstico da dengue. Analise Estatistica

A

Dengue
Ighilgcs

T
nal

Fonte: Eco Diagnéstica, 2018.

NSI1: A proteina nao estrutural 1
(NS1) do virus da dengue, pode ser de-
tectada no plasma, especialmente nos
primeiros dias da doencga, pode ser de-
tectado a partir do primeiro dia até o

terceiro dia de sintoma. A deteccdo e a
quantificagao de movimentagao livre da
NS1 podem ministrar um diagnoéstico
exclusivo e precoce da infec¢ao pelo
virus e prever o desenvolvimento da
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dengue no paciente tornando-se atu-
almente o exame mais indicado para
tal diagnostico. O teste é de metodo-
logia imucromatografica, com o pro-
cedimento simples apenas colocando
a amostra no local de identificacdo ela
ird entrar em contato com os antige-
nos presentes no proprio teste, caso na
amostra houver o anticorpo o teste vai

obter duas listras vermelhas no local
de leitura indicando amostra positiva
para dengue, caso a amostra for nega-
tiva apenas uma listra vai aparecer,
como mostra a figura 2. Baseia-se em
um teste qualitativo, ou seja, identifi-
cam a presen¢a ou ndo de anticorpos
na amostra coletada (Biassoti; Ortiz,
2017; Xavier et al., 2014).

Figura 2: Teste Rapido NS1
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Fonte: Alere, 2013

PCR: O PCR (Reagao em Cadeia Po-
limerase) é considerado padrao ouro para
o diagnostico dessa doenga, pois tem sen-
sibilidade comparavel ao isolamento viral,
embora seja uma técnica exigente e nao
muito disponivel, porém é o tinico exame
que consegue detectar e diferenciar os 4 so-
rotipos da dengue, como mostra a figura 3.

A detecgao especifica do virus da Dengue por
PCR, pode ser realizada de forma precoce,
além de permitir a diferencia¢io de outras in-
fecges transmitidas pelo mesmo vetor (Chi-
kungunya e Zika). Desta forma, a detecgio
quantitativa da Dengue por PCR em tempo
real, tem grande importancia por ser um mé-
todo sensivel, preciso e agil (Xavier, 2014).

Figura 3: PCR Positivado, todos os Sorotipos do Virus

B 1 2 3 4 56 7 M8 9 10 11 12
_‘..-den-l

den-3 —» e den-4
-t den-2

Fonte: Harris et al., 1998.
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Hemograma: E muito solicitado
por médicos, pois as informagdes con-
tidas nele permitem uma analise mais
extensa da situagdo do paciente. Entre a
janela imunoldgica do IgG e IgM e Nsl,
o hemograma entra como uma ferra-
menta para o médico analisar o contagio
do paciente, pela queda brusca das pla-
quetas que sdo a primeira margem de di-
agnostico dessa doenga via hemograma,
sao as primeiras células a apresentarem
alteragdes, como as plaquetas sdo re-
sponsaveis pela coagulagdo sanguinea,
no caso da dengue as mesmas apresen-
tam uma queda, que pode ser um sinal
de hemorragia (Teixeira et al., 1999).

Outro achado muito importante
através do hemograma, citados na
figura 4, sao os linfocitos reativos,
também chamados de atipicos, sdo

variantes morfoldgicas de linfécitos
circulantes presentes no sangue peri-
férico, que desempenham um papel
importante na resposta imune, sendo
definidos como formas intermediarias
de ativacdo dos linfécitos T em decor-
réncia a estimulos antigénicos virais.
Estas células apresentam variagdes nos
detalhes morfoldgicos e nas caracteristicas
dos marcadores de superficie. Sabe-se que
a presenca de linfdcitos atipicos, auxilia no
progndstico da doenga, pois sua presenga
pode ser correlacionada ao tempo de curso
da infecgdo, j& que estes predominam a par-
tir do 5° dia da doenga e também pode ser
um dos parametros para avaliar a evolugio
para a fase hemorragica da dengue, ja que
estas células predominam no hemograma
de pacientes na fase mais letal da doenca
(Xavier et al., 2014; Chavasco, 2014).

Figura 4: Valores Referenciais e Valores de Hemograma de um Caso Suspeito de Dengue.

DENGUE - DIAGNOSTICO
HEMOGRAMA(AUXILIAR)

VALORES REFERENCIAIS

* Hemoglobina (Hb) :
= 12-15g
* Hematécrito:
* 3xoHb
* Leucécitos totais:
= 4.000aq10.000
* Plaquetas:
+ 150.000 a 400.000

CASO SUSPEITO

* Hemoglobina (Hb):

= 1
* Hematéerito:

. 44
* Leucécitos totais:

* 2300
* Plaguetas:

= 100.000

Fonte: Sucomine, 2010.

Prova do lago: A prova do lago é uma
técnica inespecifica que traz con-
sigo o diagnostico diferencial com
fungao de tuberiforme, o quao fragil
estdo os vasos sanguineos correndo
risco ou nao de sangramentos, onde
¢ feita a contagem de petéquias for-
madas depois de um certo tempo,
caso os valores apresentados sejam

maiores que 20 petéquias, é consid-
erada como positiva, quanto mais
petéquias aparecer maior o risco
de sangramentos. Para realizar esse
exame deve-se desenhar um quadra-
do no brago do paciente de 2,5 x 2,5
cm, de acordo com a Figura 5 e de-
pois avaliar a pressdo arterial e cal-
cular a média através da formula:
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MPA= Pressao Arterial Sistdlica + Pressiao Arterial diastdlica

Apos esse calculo, insuflar o man-
guito do esfigmomandmetro até o valor
resultante da media, e manter por 5
minutos nos adultos e 3 minutos em cri-
angas ou até o surgimento de petéquias,

2

apos isso, contar o numero de petéquias
formadas dentro do quadrado desen-
hado na primeira etapa, caso formadas
vinte ou mais petéquias é considerada
prova do lago positiva (Carvalho, 2016).

Figura 5: PCR Positivado, todos os Sorotipos do Virus

FONTE: Telessaude RS-UFRGS., 2020.

O diagnostico precoce dos casos de den-
gue é de vital importancia para a tomada
de decisdes do medico visando melhor
tratamento para o paciente, tambem para
ndo evoluir para o estado mais grave da
doenga e assim ocorrer o obito indese-
jado, contudo contamos com 0s exames
citados para melhor manejo clinico da
doenga (Brasil, 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

Cada exame apresenta sua funcionali-
dade e sensibilidade perante ao virus e ao
sorotipo apresentado, com o intuito de
ndo provocar retardos nos diagnosticos,
considera-se mais indicado em diag-
nostico precoce o exame NS1, pela rapi-
dez e facil detec¢ao logo nos primeiros
dias de sintomas, assim ndo correndo
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o risco de agravar o estado do paciente. Ja
para diferenciagao dos sorotipos da dengue,
podemos considerar a PCR padrdo ouro
para esse diagndstico por ser o tinico exame
capaz de diferenciar os quatro sorotipos.
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