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RESUMO

Nas ultimas décadas a dengue tornou-se a mais importante
arbovirose em termos de morbidade e mortalidade, afe-
tando milhdes de pessoas, especialmente em paises tropicais,
onde as condi¢des ambientais favorecem a proliferacio do
mosquito vetor. Como ainda nfo existem vacinas e os sin-
tomas sio semelhantes aos de outras doencas, o diagnédstico
rapido e confidvel constitui-se como fator primordial ao
tratamento e controle de epidemias. Nesse contexto, objeti-
vou-se via revisio da literatura, abordar o Diagnéstico La-
boratorial de Dengue. O levantamento evidenciou que no
Brasil, para diagndstico da dengue sdo empregados exames
inespecificos, como a “prova do laco” e o hemograma e,
exames especificos, como a sorologia e 0 NS1 via isolamento
viral e identificacio de anticorpos. Concluiu-se que o de-
senvolvimento continuado de testes diagnésticos especificos,
de facil execuciio e baixo custo, capazes de proporcionar
analises precoces da infec¢cfio viral, constitui-se como uma
prioridade a prevencdo das formas graves da doenca e
mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Aedes aegypti, prevengio e controle,

saude publica.

ABSTRACT

In recent decades, dengue has become one of the most important
arboviral diseases in terms of morbidity and mortality, affecting
millions people, especially in tropical countries, where envi-
ronmental conditions favor the proliferation of the vector insect.
As no vaccines were created yet, and the symptoms are quite
similar to other diseases, the rapid and reliable diagnosis is of
utmost importance to the treatment and control of epidemics. In
this context, this literature review aimed to address the Dengue
Laboratorial Diagnosis. This survey showed that in Brazil, are
employed non-specific tests such as "tourniquet test" and CBC,
and specific tests such as serology and NS1 via viral isolation,
and identification of antibodies. In conclusion, the continued
development of specific diagnostic tests, easy to perform and
inexpensive, capable of providing early analysis of viral infec-
tion, is an established priority to the prevention of severe forms
of the disease, morbidity and mortality.
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1. INTRODUGAO

A dengue constitui-se a mais importante arbovirose
que afeta a espécie humana no continente americano'.
Caracteriza-se como uma doenga infecciosa febril aguda,
de etiologia viral e de evolugdo benigna, na maioria dos
casos, podendo apresentar duas formas clinicas: Dengue
Classica e Febre Hemorragica da Dengue/Sindrome do
Choque da Dengue?. E causada pelo arbovirus, do géne-
ro flavivirus, familia flaviviridae, transmitido pela picada
do mosquito Aedes aegypti ou albopictus que costumam
se proliferar em 4dguas sem vazdo>. Conforme enfatizam
Oliveira e Santos (2012)*, os mosquitos do género Aedes
sdo artropodes que necessitam de sangue para realizar a
reprodugdo e que apresentam grande atividade em am-
bientes de clima quente ¢ imido, “como o ser humano
em geral propicia condi¢des para a reprodugdo do mos-
quito quando disponibiliza recipientes que podem acu-
mular dgua e se tornarem criadouros, ele acaba se tor-
nando a maior vitima de suas picadas™>.

Milani (2012)% explica que a dengue se constitui na
virose humana mais difundida no mundo, pois com ex-
cecao da Europa, ocorre em todos os continentes tropi-
cais e subtropicais que possibilitam o desenvolvimento
do seu vetor®. Assim, com a inexisténcia de vacina eficaz,
a transmissdo da doenga s6 pode ser reduzida por meio
do controle populacional do mosquito.

O Aedes aegypti apresenta um ciclo de vida de 45 a
60 dias, da fase de ovo até a sua morte na fase de mos-
quito, a qual dura de 36 a 47 dias’. Quando um individuo
esta infectado pelo virus da dengue e o mosquito se ali-
menta com seu sangue, este se infecta, passando por um
periodo de laténcia, no qual o mosquito estd contamina-
do, mas nido transmite a doenca, com duracdo de 3 a 15
dias, apos este periodo passa a contamina outros indivi-
duos dos quais venha a se alimentar. Nos humanos o
periodo de laténcia varia de 5 a 8 dias. O virus se de-
senvolve e apresenta a sintomatologia da doenga apenas
no ser humano’. Atualmente, o Aedes aegypti é conside-
rado problema de saude publica, visto que além do virus
da dengue, “é transmissor da Febre Chikungunya e Fe-
bre Zika sendo que a primeira esta relatada em 55 paises
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e territorios do continente americano e a segunda em 18
paises ou territorios do mesmo continente, ambas com
complicag¢des e sequelas importantes pos infecgio”®.

Atualmente sdo conhecidos quatro diferentes soroti-
pos do virus da dengue: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e
DEN-4. “O ser humano ao ser infectado por um destes
quatro tipos de microorganismos desenvolve a dengue e,
ao curar-se esta protegido para o resto da vida. Isto
ocorre gracas a producdo de defesa especifica, porém a
protecio nio se d4 para os outros tipos”®. Pompeo
(2016)® explica que esse fato ocorre em virtude de os
sorotipos do virus serem “sorologicamente relacionados,
porém, antigenicamente distintos, fato que “confere
imunidade homoéloga permanente e heteréloga transitoria,
por um periodo de dois a trés meses™®.

A dengue apresenta espectro clinico amplo que vai
de formas oligossintomaticas até quadros graves com
hemorragia e choque, podendo evoluir para 6bito8, sendo
0s principais sintomas: febre associada a cefaleia, artral-
gias, dor retro-orbitaria com presenga ou nao de prurido,
outros sintomas como vOmito, nduseas ¢ diarreia podem
se apresentar durante seis dias ap6s a contaminagdo. Os
casos mais simples com quadro clinico estavel e poucas
complica¢des tendem a uma recuperagdao de até duas
semanas, ja outros casos podem apresentar hemorragia
em algumas partes do corpo o que torna a doenca mais
perigosa e letal®. Alguns sinais indicam uma possivel
alteracdo para as formas mais graves da doenga, sendo
estes denominados de sinais de alarme: dor abdominal
intensa e continua, vOmitos persistentes, hipotensao,
hepatomegalia, hemorragias importantes como a hema-
témese e/ou melena, sonoléncia e irritabilidade, dimi-
nui¢do da diurese, aumento do hematdcrito, queda ab-
rupta de plaquetas, desconforto respiratorio e diminuigdo
da temperatura corporea®.

As primeiras descrigdes da doenga foram registradas
na enciclopédia chinesa por volta de 265-420 d.C., sendo
o virus isolado no Japao em 1943 e em Calcutd em
1944°, As primeiras grandes epidemias de dengue foram
relatadas nos continentes asiatico, africano e americano
entre os anos de 1779 e 1780 e a primeira epidemia de
dengue hemorragica em 1953, nas Filipinas!®. No Brasil,
ha referéncias da doenga desde o século XIX, com rela-
tos de epidemias em Niteroi, em 1923 ¢ em Sdo Paulo
(capital) em 1946, sem a confirmacdo laboratorial. A
primeira epidemia, laboratorialmente diagnosticada,
ocorreu em 1981 em Roraima, na cidade de Boa Vista,
pelos sorotipos DEN1 e DEN41°,

De acordo com informagdes disponibilizadas pelo
Ministério da Saude (2016), em 2015 foram registrados
1.649.008 casos de dengue no pais, sendo 1.026.226
casos (62,2%) na regido sudeste, 311.519 casos (18,9%)
na regido nordeste, 220.966 casos (13,4%) na regido
centro-oeste, 56.187 casos (3,4%) na regido sul e 34.110
casos (2,1%) na regido norte. Nesse periodo foram des-
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cartados, por meio de diagndstico laboratorial, 600.432
casos suspeitos de dengue no pais'’.

Nesse contexto, o diagnostico laboratorial da dengue
torna-se muito importante, visto que diversas doengas
febris agudas e exantemadticas apresentam diagndstico
clinico semelhante e podem ser confundidas com a in-
fec¢ao, como € o caso da leptospirose, malaria, rubéola,
influenza, febre maculosa brasileira e sindrome pulmo-
nar por antavirus.

Nesse contexto, o objetivo desta revisdo da literatura
foi abordar o Diagndstico Laboratorial de Dengue utili-
zado em nosso pais.

2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido através de re-
visdo bibliografica do tipo exploratdria descritiva, base-
ada em pesquisa de livros e artigos cientificos disponibi-
lizados nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic
Library onLine) e LILACS (Literatura Latino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude).

5. DESENVOLVIMENTO

O diagndstico da dengue em humanos ¢ feito com
base em dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais,
empregando-se para este ultimo, exames inespecificos,
como o hemograma e prova do lago, ¢ exames especifi-
cos direcionados ao isolamento viral e sorologicos para
pesquisa de anticorpos'?

Hemograma

Configura-se como o primeiro e principal exame
inespecifico, mostrando leucopenia, por vezes intensa,
com contagens inferiores a 2,0x10%1 leucécitos; neutro-
penia com presenga de linfocitos atipicos e trombocito-
penia, com valores abaixo de 100x10%Iplaquetas'?.
“Através do hemograma, observa-se uma neutropenia
com linfocitose atipica e trombocitopenia, enquanto, na
bioquimica as altera¢des enzimaticas hepaticas apresen-
tam-se elevadas, sendo que em alguns pacientes o aco-
metimento hepatico pode ser fatal”!'3. Todavia, na den-
gue, o padrdo de distribuicdo do leucograma ¢ variavel e
apesar da leucopenia e linfocitose esperadas, a leucoci-
tose nao afasta a doenga e na evolugdo, podem ocorrer
hemoconcentragdo e plaquetopenia, principalmente no
declinio da febre'4,

Sorologia

Dentre os exames especificos, os testes soroldgicos
para pesquisa de anticorpos configuram-se como os
maisrapidos e mais utilizados. Existem varias técnicas,
sendo a Immunoglobulin M Capture —Enzyme Linked
Immunoabsorbent Assay (MAC-ELISA) o método mais
recomendado em virtude de detectar infecgdes atuais ou
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recentes', baseando-se na detec¢do de imunoglobulina
M (IgM) para o virus. A detecgdo dos anticorpos IgM do
virus da dengue constitui-se de extrema importancia,
para o diagnostico de casos suspeitos. Conforme descrito,
os anticorpos da classe IgM podem ser detectados a par-
tir do sexto dia do inicio dos sintomas, embora em in-
fecgdes secunddrias (situacdo em que ja houve uma in-
fecgdo por outro sorotipo anteriormente) sua deteccao
possa ocorrer a partir do segundo ou terceiro dia, per-
manecendo em média por 90 dias'®. As imunoglobulinas
IgG aparecem um ou dois dias apds as IgM, e geralmen-
te permanecem em niveis detectaveis pelo resto da vida,
conferindo imunidade permanente para o sorotipo espe-
cifico.

NS1

O teste NS1 permite a detecgdo qualitativa da proteina
NS1 do virus da dengue no soro ou no plasma humano. E
um teste descartavel, que utiliza imunocromatografia de
fluxo lateral. Segundo as recomendagdes do fabricante,
deposita-se 50 pl do soro do paciente em um tubo de
vidro utilizando-se um conta gotas, e em seguida, adici-
ona-se ao soro uma gota de tampdo de migracdo e inse-
re-se uma fita de indicagdo no tubo, na posigdo vertical. A
fita deve permanecer no tubo por 15 minutos e posteri-
ormente realizar-se a interpretagdo do resultado'®.

Prova do Lago

Como método para identificagdo da dengue a prova
de lago ¢ realizada da seguinte maneira: desenha-se no
antebrago do paciente um quadrado com 2,5 cm de lado;
em seguida verifica-se a pressdo arterial do paciente e
calcula-se o valor médio (pressdo arterial sistolica +
pressdo arterial diastdlica dividido por dois). Logo em
seguida o manguito deve ser insuflado até o valor médio
e mantido por cinco minutos. Posteriormente a este pe-
riodo, realiza-se a contagem de petéquias que aparece-
ram no quadrado desenhado. Se ocorrer o surgimento de
vinte petéquias ou mais, considera-se como positiva a

prova de lago®*.
Critérios e clini-
co-epidemiolégicos

procedimentos

O Ministério da Saude, com intuito de evitar o retar-
do no diagnostico de formas graves da doenga e no seu
tratamento, propde que, com base no exame fisico inicial,
todo paciente com suspeita de dengue seja dividido em
quatro grupos, orientando a conduta a ser adotada em
cada situagio*:

Grupo A: Casos suspeitos de dengue com prova do
lagco negativa, sem manifestacdes hemorragicas espon-
taneas e sem sinais de alarme. Neste grupo recomenda-se
a coleta de hemograma, que deve ser feita no mesmo dia e
o resultado podera ser analisado pelos profissionais em
até 24 horas. O tratamento inicial consiste em hidrata¢ao
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oral com volume de 60 a 80ml/Kg/dia, sendo 1/3 desse
volume com soro de rehidratagdo oral e os 2/3 restantes
com liquidos caseiros como agua, suco de frutas, chas,
entre outros, € sintomaticos como analgésicos, antitér-
micos, antieméticos e anti-histaminicos, ndo devendo ser
usados salicilatos e anti-inflamatorios nao hormonais em
virtude ao risco de sangramento. O paciente deverd ser
orientado a retornar ao posto de saude para nova avalia-
¢do assim que ocorra febre ou imediatamente caso apa-
recam sinais de alarme;

Grupo B: Casos suspeitos de dengue com prova de
lago positiva ou manifestagdes hemorragicas esponta-
neas, sem repercussdes hemodindmicas e sinais de alarme
ausentes. Neste grupo recomenda-se a coleta de hemo-
grama, que deve ser feita de imediato. O paciente deve ser
orientado a permanecer no posto de saude para receber a
hidratag@o oral e sintomaticos como descrito no grupo A,
até que se obtenha o resultado do hemograma, que levara
a trés situagdes: a) hemograma normal: o paciente podera
ser liberado para tratamento ambulatorial que devera ser
conduzido igual ao do paciente do grupo A; b) caso seja
verificado hematocrito aumentado em até 10% acima do
valor basal (ou, na auséncia deste, hematocrito entre
40-44 para mulheres e 45-50 para homens) e/ou plaque-
topenia entre 50-100.000/mm? e/ou leucopenia <1.000
células/mm?: o tratamento também podera ser ambulato-
rial, mas devera ser feita hidratacdo oral vigorosa, com
80ml/Kg/dia, além de sintomaticos. Esse paciente devera
retornar para reavaliacdo clinico-laboratorial em 24 ho-
ras, ou antes, se surgirem sinais de alarme e, nesse re-
torno, devera ser re-estadiado; c) caso seja verificado
hematdcrito aumentado em mais de 10% acima do valor
basal (ou, na auséncia deste hematdcrito acima de 44%
para mulheres e acima de 50% para homens) e/ou pla-
quetopenia <50.000/mm?®: o paciente devera ficar em
observacdo por um periodo minimo de 6 horas. Nesse
periodo, realizar hidratacdo oral supervisionada ou pa-
renteral, com infusdo de 1/3 do volume calculado para
80ml/Kg/dia na forma de solucdo salina. Apos isso, rea-
valiar o hematocrito. Se estiver normal, tratamento am-
bulatorial com hidratagdo oral vigorosa e retorno para
reavaliagdo clinico-laboratorial em 24 horas. Se a res-
posta for inadequada, deve-se repetir a conduta e avaliar
necessidade de internag@o hospitalar. “Se surgirem sinais
de alarme ou aumento do hematdcrito na vigéncia de
hidratagdo adequada, ¢ indicada a internagdo hospitalar.
Pacientes com plaquetopenia <20.000/mm?, mesmo sem
repercussdo clinica, devem ser internados e reavaliados
clinica e laboratorialmente a cada 12 horas™*.

Grupo C: Casos suspeitos de dengue com presenca de
algum sinal de alarme, podendo as manifestacdes he-
morragicas estarem presentes ou ausentes. Nesse grupo
constitui-se como procedimento obrigatdrio a coleta de
hemograma e de tipagem sanguinea, dosagem de albu-
mina sérica e radiografia de torax. Outros exames podem
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ser avaliados conforme a necessidade, como glicose,
ureia, creatinina, eletrolitos, transaminases, gasometria
arterial, ultrassonografia de abdome e de térax. Os paci-
entes deverdo permanecer sob supervisdo médica por um
periodo minimo de 24 horas. Deve ser iniciada imedia-
tamente a hidratacdo endovenosa, com 25ml/Kg de so-
lugdo fisioldgica ou ringer lactato em 4 horas, que poste-
riormente deverd ser reavaliada. Se houver melhora cli-
nica ¢ laboratorial, deve-se iniciar a etapa de manutengao,
administrando inicialmente 25ml/Kg em 8 horas e depois
o mesmo volume em 12 horas. Se a resposta for inade-
quada, repetir conduta inicial, o que pode ser feito por até
trés vezes, reavaliando-se ao final de cada etapa. Caso a
resposta persista insatisfatoria o paciente devera ser tra-
tado como pertencente ao grupo D;

Grupo D: Casos suspeitos de dengue apresentando
pressdo arterial convergente, hipotensao arterial ou cho-
que 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. Deve-se
iniciar hidratagdo parenteral com solugdo salina isotonica
(20mlI/Kg em até 20 minutos) imediatamente e, caso
considerado necessario, deve ser repetido por até trés
vezes. Deve ser feita reavaliagdo clinica a cada 15-30
minutos e colhido hematocrito apos 2 horas do inicio do
tratamento. Caso ocorra melhora clinica (normalizagao da
pressdo arterial, do débito urindrio, pulso e respiragdo), o
paciente deve ser tratado como no grupo C, sendo inici-
ada a etapa de manutencdo da hidratagdo. Se a resposta
for inadequada, avaliar a hemoconcentragdo: a) Hema-
tocrito elevado e choque, apés a hidratagdo adequada:
utilizar expansores plasmaticos (coldides sintéticos —
10ml/Kg/h e, na falta deste, fazer albumina — 3ml/Kg/h);
b) Hematocrito em queda e choque: investigar hemorra-
gias (e transfundir concentrado de hemacias, se necessa-
rio); coagulopatia de consumo e hiper-hidratagdo (tra-
tando com diuréticos, caso avalie-se como necessario).
Em ambos os casos, se a resposta for inadequada, o pa-
ciente deve ser encaminhado para a unidade de terapia
intensiva. Todavia, ndo se deve realizar transfusdo de
concentrado de plaquetas apenas baseado na contagem
plaquetaria, “ja que a plaquetopenia ocorre principal-
mente por destrui¢do periférica, e as plaquetas recebidas
pelo paciente seriam destruidas em curto prazo. Ela po-
dera ser indicada se houver plaquetas <50.000/mm?® com
suspeita de sangramento do sistema nervoso central ¢ em
casos de plaquetas <20.000/mm*® na presenca de san-
gramentos importantes”!2. Nesses casos, as plaquetas sdo
transfundidas para tamponamento no local de sangra-
mento € ndo para aumentar a contagem plaquetaria. Com
a resolug¢do do choque, ha reabsor¢do do plasma extra-
vasado com queda adicional do hematdcrito, mesmo com
suspensdo da hidratagdo parenteral. Essa reabsor¢ao po-
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dera causar hipervolemia, edema pulmonar ou insufici-
éncia cardiaca, requerendo vigilancia clinica redobrada.

3. CONCLUSAO

O diagnostico preciso da dengue configura-se como
fator primordial para o tratamento clinico dos pacientes,
diferenciagdo perante outras infeccdes e para controle
das formas mais graves da doenca. Atualmente existem
diversas técnicas que possibilitam a confirmacdo da in-
feccao por dengue, que variam desde testes clini-
co-epidemiologicos até os sorolégicos e viroldgicos.
Cada técnica existente apresenta caracteristicas especi-
ficas e vantagens (sensibilidade, especificidade, rapidez
e detecg@o do sorotipo). Com intuito de evitar o retardo
no diagnodstico e agravamento da doenga considera-se
que juntamente com a analise clinico-epidemiologica
seja solicitado exames laboratoriais especificos disponi-
veis na unidade, como por exemplo, o hemograma, a
sorologia e o teste NSI.
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