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Diagnostico da Dengue Grave Associado com a Trombocitopenia e a Plaquetopenia
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monitorizacdo continua dos pardmetros hematoldgicos é essencial para
avaliar a gravidade da doenca e determinar o tratamento adequado. O estudo
conclui que o diagnéstico da dengue grave deve ser rigorosamente
acompanhado por meio da andlise dos parametros hematologicos,
especialmente trombocitopenia e plaquetopenia, que desempenham papel
crucial na avaliacdo da gravidade e prognoéstico. A deteccdo precoce dessas
alteracfes pode melhorar o manejo clinico e reduzir complicacdes graves,
sendo fundamental o aprimoramento dos protocolos de monitoramento e
intervencéo terapéutica.
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Diagnosis of Severe Dengue Associated with Thrombocytopenia and Throttle Counters

Abstract: The aim of this study was to investigate the diagnosis of severe dengue, focusing on the
clinical manifestations associated with thrombocytopenia and thrombocytopenia, and to analyze the
underlying hematological mechanisms, as well as their implications for the therapeutic management and
prognosis of the disease. The research was based on a literature review, using renowned databases such
as Google Scholar, Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Google Scholar, and National
Library of Medicine (PubMed). The results showed that thrombocytopenia and thrombocytopenia are
common in severe dengue, being related to increased morbidity and mortality. Continuous monitoring
of hematological parameters is essential to assess the severity of the disease and determine the
appropriate treatment. The study concludes that the diagnosis of severe dengue should be rigorously
monitored through the analysis of hematological parameters, especially thrombocytopenia and
thrombocytopenia, which play a crucial role in the assessment of severity and prognosis. Early detection
of these alterations can improve clinical management and reduce serious complications, and it is
essential to improve monitoring and therapeutic intervention protocols.
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Diagnostico de Dengue Grave Asociado con Trombocitopenia y Contadores de Estrangulacion

Resumen: El objetivo de este estudio fue investigar el diagnostico del dengue grave, centrandose en las
manifestaciones clinicas asociadas con la trombocitopenia, y analizar los mecanismos hematologicos
subyacentes, asi como sus implicaciones para el manejo terapéutico y el prondstico de la enfermedad.
La investigacion se baso en una revision bibliografica utilizando bases de datos reconocidas como
Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Google Académico y la Biblioteca
Nacional de Medicina (PubMed). Los resultados mostraron que la trombocitopenia es comun en el
dengue grave y se asocia con un aumento de la morbilidad y la mortalidad. La monitorizacion continua
de los parametros hematol6gicos es esencial para evaluar la gravedad de la enfermedad y determinar el
tratamiento adecuado. El estudio concluye que el diagnostico del dengue grave debe monitorizarse
rigurosamente mediante el analisis de los parametros hematoldgicos, especialmente la trombocitopenia,
que desempefian un papel crucial en la evaluacién de la gravedad y el prondstico. La deteccion temprana
de estas alteraciones puede mejorar el manejo clinico y reducir las complicaciones graves, por lo que es
esencial mejorar los protocolos de monitorizacion e intervencidn terapéutica.

Palabras clave: Diagnostico de Dengue Grave. Trombocitopenia. Trombocitopenia y Alteraciones
Hematoldgicas.

INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose causada pelo virus da familia Flaviviridae, cuja transmissdo ocorre,
predominantemente, por meio da picada do mosquito Aedes aegypti, principal vetor da doenca. Existem
quatro sorotipos virais distintos associados a dengue: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, e a sua
classificacdo clinica da dengue compreende trés categorias principais: dengue (forma classica), dengue
com sinais de alarme e dengue grave. Essas infec¢Ges podem variar de quadros leves e autolimitados até
manifestacBes graves e potencialmente fatais. Os parametros das alteraces hematologicas sdo
fundamentais para o reconhecimento precoce das formas graves e para o estabelecimento de condutas
terapéuticas adequadas (Partilho; Lima; Caires, 2022).

O diagndstico laboratorial da dengue pode ser estabelecido por meio de métodos, que variam de
acordo com o periodo de evolucdo da infecgdo. Seja pelo isolamento viral em cultura, amplificagcdo
genética por RT-PCR, identificacdo do antigeno NS1 ou realizado por meio da deteccdo e eventual
titulacdo dos anticorpos 1gG e IgM. A confirmacdo laboratorial é utilizada no monitoramento
epidemioldgico e € uma ferramenta essencial para o desenvolvimento de estudos clinicos e cientificos.
A selecdo do teste é essencial para diferenciacdo clinica da infecgdo, sendo determinada pelo estagio

evolutivo da doenga no momento da testagem, identificando se a infec¢do se encontra em sua fase inicial,
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caracterizada por manifestagdes agudas ou na fase mais avancada, em que a resposta imunoldgica do
hospedeiro, evidenciada pela deteccdo de anticorpos especificos (Seixas; Luz; Junior, 2024).

A dengue grave pode ocasionar trombocitopenia, associada a inibicdo da producédo de plaquetas
e disfuncdes nas plaquetas. A inibicdo da producdo causa a infeccdo viral das células progenitoras
presentes na medula 6ssea. Por sua vez, o aumento do consumo decorre tanto da destrui¢do plaquetaria
imunomediada quanto da coagulagéo intravascular disseminada, que s&o induzidos pela resposta imune
a infeccdo. Para avaliar a gravidade, € fundamental o monitoramento de parametros hematoldgicos, com
destaque para a trombocitopenia e a plaquetopenia (Rodrigues; et al, 2021). Este estudo consiste em uma
revisdo da literatura cientifica sobre o diagndstico da dengue grave, com foco nas manifestagdes clinicas
associadas a trombocitopenia e plaquetopenia, abordando os mecanismos subjacentes a essas alteracées

hematoldgicas e suas implicacdes no manejo terapéutico da doenca.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura, com o objetivo de abordar o
diagnostico da dengue grave, com énfase nas manifestaces clinicas associadas a trombocitopenia e
plaquetopenia. A pesquisa incluird publicacbes cientificas recentes, datadas entre 2020 e 2024,
consultando bases de dados reconhecidas, como Google Académico, Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), National Library of Medicine (PubMed), entre outras.

A busca sistematica serd conduzida por meio das palavras-chave: “diagnostico da dengue grave”,
“trombocitopenia”, “plaquetopenia” e “alteracdes hematoldgicas”. A selecdo dos artigos sera orientada
por critérios de relevancia e rigor metodoldgico, a fim de garantir a qualidade e a confiabilidade das
informac@es apresentadas.

Foram adotados como critérios de inclusdo publicacdes compreendidas entre os anos de 2020 e
2025, disponiveis integralmente nos idiomas portugués e inglés, teses ou dissertacbes. Como critérios
de exclusdo, foram desconsiderados estudos fora do periodo estipulado, em idiomas distintos dos

mencionados, duplicados ou que apresentassem tematica incompativel com o escopo proposto.
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Figura 1: Fluxograma elaborado pela autora

2020 artigos, teses, Fora do periodo, idiomas distintos
dissertacdes -2025 PT/EN, duplicados ou tema incompativel
acesso completo.

Artigos excluidos sem relevancia :
10 05

Artigos incluidos na
analise final:
15

Fonte: Autores

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ocorréncia de Erros nas Analises Laboratoriais dos Exames

A dengue constitui um significativo problema de saude publica nas regides tropicais, impactando
de forma relevante nos sistemas de salde desses paises. A automacao laboratorial, nesse contexto,
desempenha um papel crucial na otimizacdo do processamento de amostras biologicas, trazendo
agilidade nos relatdrios. Apesar dos avancos proporcionados pela automacéo, o fluxo de trabalho e as
rotinas estabelecidas nos laborat6rios podem ser suscetiveis a falhas, levando a ocorréncia de erros
operacionais, que podem impactar diretamente na precisdo dos resultados obtidos, comprometendo,
assim, a qualidade do diagndstico e 0 acompanhamento adequado dos casos de dengue (Sahassananda
etal., 2021).

Erros pré-analiticos geram um impacto financeiro negativo devido a repeticdo de exames, a perda
da utilidade diagndstica dos exames realizados e a perda de dados relevantes para fins epidemiol6gicos.
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Para mitigar esse cenario, é necessario implementar acbes de capacitacdo, com foco nas areas onde a
incidéncia de erros € mais alta. Por exemplo, o nimero de casos suspeitos de dengue pode ser
influenciado pelo risco climatico da regido, o que, por sua vez, pode resultar em um maior nimero de
ndo conformidades relacionadas a confirmacdo desse diagndstico em areas mais afetadas pela doenca
(Souza; Coan; Anghebem, 2020).

Os mosquitos infectados da espécie Aedes aegypti e da familia Flaviviridae sdo vetores de
diversos virus, incluindo o virus Zika (ZIKV) e o virus da dengue (DENV). Ambos os virus apresentam
sobreposicdo em termos de distribuicdo geogréafica, ciclos de transmissdo e sintomatologia, 0 que pode
dificultar o diagnostico. A infec¢do causada pelo virus torna o diagndstico clinico um desafio e a
interpretacdo dos resultados de ensaios sorologicos para o diagnoéstico da dengue pode ser
particularmente complexa, em razdo da reatividade cruzada dos anticorpos, que pode ocorrer entre o
DENV, o ZIKV e outros flavivirus. A presenca de anticorpos que reagem de forma cruzada pode resultar
em falsos positivos, o que compromete a sensibilidade e a precisdo dos testes sorolégicos (Low et al.,
2021).

Os ensaios imunoenzimaticos do tipo ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
representam alternativas viaveis em contextos com infraestrutura laboratorial limitada. Essas
metodologias configuram estratégias rapidas e de facil implementacéo, o diagnostico permite a deteccéo
de anticorpos especificos contra o agente viral. A resposta imune do tipo IgM, indicativa de infeccéo
aguda, detectada a partir de quatro dias apés o inicio do quadro febril. Por outro lado, os anticorpos 1gG
sugere uma infecgdo prévia ou recorrente, sendo associada a uma resposta imunolégica secundaria. E
fundamental considerar que a interpretacdo dos resultados soroldgicos deve ser realizada com cautela,
devido a sua sensibilidade a qual pode ser influenciada pela prevaléncia da doenca, a fim de evitar
interpretacdes equivocadas e garantir a validade clinica dos achados laboratoriais (Valdivia-Conroy et
al., 2023).

A prova do laco é um exame semioldgico e 0 seu procedimento consiste em demarcar uma area
de 2,5 cm de lado no antebraco do paciente, formando um quadrado, e em seguida medir a pressao
arterial. Apos esse periodo, observa-se a presenca de pontinhos vermelhos na area delimitada. E utilizado
principalmente para avaliar a fragilidade capilar e a tendéncia a sangramentos, caracteristicas observadas
em casos de Febre Hemorrégica da Dengue (FHD). Apesar de seu valor diagndstico na identificacao
precoce de alteracdes vasculares, 0 uso tem sido progressivamente limitado devido ao desconforto que
pode causar ao paciente, alem da variabilidade nos resultados decorrente de fatores como técnica

inadequada ou condigdes clinicas associadas (Urrea; Martins 2022).
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Tabela 1:Erros de Diagnostico da Dengue Hemorragica: Clinicos e Laboratoriais

Confusdo com
outras arboviroses
(Zika, Chikungunya)

Interpretagdo isolada
de trombocitopenia

Técnica inadequada
na prova do lago

Erro pré-analitico

Erro analitico

Erro pés-analitico

Reatividade cruzada
em sorologia

Teste inadequado
para a fase da
doenca

Sintomas
semelhantes e
sobreposicao

geografica

Considerar apenas
plaquetas baixas
sem sinais de
alarme
Pressao incorreta,
tempo inadequado,
demarcagdo errada
Coleta inadequada,
transporte
incorreto, material
improprio
Falha em
equipamentos,
reagentes
vencidos,
calibracdo
inadequada
Interpretagdo
errada ou atraso no
laudo
Anticorpos contra
outros flavivirus
reagindo nos testes
Solicitar IgM/IgG
precocemente ou
NS1 tardiamente

Associagdo de avaliagao
clinica com testes diferenciais

Diagnostico clinico
equivocado e conduta

terapéutica (RT-PCR, LAMP)
inadequada
Sub ou Avaliar conjunto de sinais

clinicos e evolucao do
paciente

superdiagndstico da
dengue grave

Treinamento e padronizacao
do procedimento

Resultado falso-
negativo ou falso-
positivo
Perda da amostra,
necessidade de
repetigdo e atraso no

Capacitagdo da equipe e
protocolos padronizados

diagnoéstico
Falsos positivos ou Manutengéo preventiva,
negativos controles internos e uso de

reagentes validos

Dupla checagem e
informatizacdo do processo

Conduta clinica
errada e atraso no
tratamento
Falsos positivos Utilizar testes confirmatorios
(NS1, RT-PCR) e correlagdo
clinica
Seguir protocolos: NS1/RT-
PCR até 5° dia; sorologia
apos 5° dia

Falso-negativo ou
resultado
inconclusivo

Fonte: Tabela elaborada pelo autor, 2025.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA DENGUE GRAVE ENVOLVIDOS NA
TROMBOCITOPENIA E PLAQUETOPENIA INDUZIDA PELO VIRUS DA DENGUE

A dengue grave tem inicio a partir da inoculacdo do virus no organismo humano pela picada do

mosquito vetor. A partir desse momento, duas teorias sédo frequentemente abordadas para explicar a

gravidade da doenca. A primeira sugere que, como consequéncia da selecdo natural, ocorrem variacoes

geneticas entre as cepas do virus, o que pode conferir a elas um maior potencial epidémico. A segunda

teoria, mais amplamente aceita na literatura cientifica, estd associada a presenca de anticorpos

previamente existentes no organismo. Esse mecanismo ocorre quando o individuo é reinfectado por um

sorotipo viral distinto daquele da infec¢do primaria, favorecendo uma resposta imune exacerbada

(Miquelasi, 2024).
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A forma grave da dengue, que geralmente surge apdés a fase febril, é caracterizada pelo
extravasamento de plasma, o que pode resultar em choque hipovolémico e acumulo de fluidos em
diversos 6rgéos, como coracéo, pulmdes, rins, figado e sistema nervoso central (SNC), além de aumentar
0 risco de hemorragias severas. Embora infec¢cdes anteriores por sorotipos distintos do virus da dengue
sejam frequentemente relacionadas a progressdo para quadros graves, outros mecanismos
fisiopatolégicos também tém sido sugeridos para justificar a severidade da doenca (Souza, 2025).

A forma grave da dengue pode estar relacionada a resposta imunologica do préprio organismo.
Nessa resposta, o sistema imune produz anticorpos que, além de atacar o virus, também reagem de forma
cruzada com o plasminogénio — uma pro-enzima responsavel por degradar a fibrina e ativar as
metaloproteinases da matriz extracelular. Essa reagdo cruzada pode contribuir para quadros
hemorragicos, seja pelo aumento da destruicdo das plaquetas ou pela reducdo na sua producéo,
resultando em plaquetopenia (Lopes, 2023).

Em casos de dengue grave, alguns pacientes podem evoluir com injdria renal aguda decorrente
da sindrome hemolitico-urémica (SHU), uma condicdo caracterizada pela presenca de anemia
hemolitica, trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda. Exames histopatoldgicos realizados em
pacientes acometidos por SHU demonstraram a formacdo de microtrombos nos glomérulos renais,
evidenciando o comprometimento da funcéo renal nesses individuos (Bignardi, 2022).

A dengue é caracterizada pela evolucdo para formas graves, frequentemente associadas a
complicacBes hematoldgicas significativas. Dentre estas, destaca-se a trombocitopenia, que é uma
reducdo na contagem de plaquetas circulantes. As plaquetas ou trombdcitos, sdo fragmentos
citoplasmaticos derivados dos megacariocitos na medula dssea. Essas estruturas desempenham papel
fundamental pela ativacéo da cascata de coagulacdo, prevenindo, assim, perdas sanguineas em casos de
lesdo endotelial. O virus possui a capacidade de infectar linhagens celulares de megacariécitos humanos,
resultando na reducdo da producdo e funcionalidade das plaquetas. Esse mecanismo contribui para o
agravamento do quadro clinico, especialmente nas formas hemorragicas da doenca, nas quais a
integridade vascular e a funcéo plaquetaria estdo criticamente comprometidas (Khazali et al., 2024).

A trombocitopenia observada durante a infeccdo pelo virus da dengue (DENV) resulta de
maltiplos mecanismos fisiopatoldgicos, 0s quais comprometem tanto a produgdo das plaquetas. Alguns
desses processos leva a remocao acelerada das plaquetas da circulagdo, contribuindo significativamente
para a diminuicdo da contagem plaquetaria. Paralelamente, a infec¢do por DENV compromete a funcédo
na producdo de novas plaquetas. O volume plaquetario médio (VPM), é um indicador do tamanho médio
das plaquetas circulantes, encontra-se frequentemente elevado em pacientes com dengue, sugerindo uma

destruicdo plaquetaria aumentada. A contagem de plaquetas tende a apresentar uma queda progressiva,
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variando de leve a moderada, geralmente entre o terceiro e 0 sétimo dia ap6s o inicio dos sintomas,

periodo que coincide com a fase critica da doenca (Das et al., 2022).

ALTERNATIVAS EFICIENTES NO DIAGNOSTICO DA DENGUE GRAVE

O diagnostico precoce da dengue constitui um fator critico para a preservacao da vida humana,
é endémica em diversas regides tropicais e subtropicais. Suas manifestacdes clinicas possuem maior
letalidade, destaca-se a forma grave da doenca ou dengue hemorragica difusa — DHF. Nas ultimas
décadas, os avangos tecnoldgicos na area da saude tém contribuido para a deteccéo precoce da dengue e
destaca-se o desenvolvimento de sistemas e modelos diagnésticos baseados em abordagens laboratoriais,
computacionais e inteligéncia artificial com maior sensibilidade e especificidade dos diagnosticos. Essas
ferramentas auxiliam os profissionais de satde na identificacdo da infeccao, possibilitando intervencdes
terapéuticas mais eficazes e evita as complicaces clinicas associadas a doenca (Abdualgalil; Abraham;
Ismael 2022).

A obtencdo de diagnosticos eficientes constitui um pilar essencial da pratica médica, sobretudo
em contextos caracterizados por limitacdes de recursos humanos, tecnolégicos ou financeiros. Nessas
circunstancias, ferramentas baseadas em inteligéncia artificial (1A) tem se mostrado uma estratégia
promissora. Esses sistemas ao serem treinados para dominios clinicos especificos, podem atuar como
ferramentas de suporte a decisdo em cuidados de saude, especialmente em areas com acesso limitado a
especialistas. Dessa forma, contribuem nédo apenas para a melhoria dos desfechos clinicos, mas também
para a equidade no acesso ao diagnostico qualificado em populacBes vulneraveis (Sani; Miah; Hasan
2025).

Um dos principais métodos de diagndstico utilizado é o teste rapido para a deteccdo da proteina
ndo estrutural 1 (NS1) do virus da dengue, que esta disponivel na maioria das unidades de saude, além
do historico clinico do paciente. Este teste € capaz de identificar a presenca do antigeno NS1 até 11 dias
apos o inicio da febre. Os niveis elevados de NS1 tém sido associados a formas mais graves da doenca,
refletindo a intensidade da infeccdo e o risco de complicacbes, e é baseado em um ensaio
imunocromatografico de captura de antigeno. Esse método é amplamente utilizado devido a sua
simplicidade, rapidez e eficicia na detec¢do precoce da infeccdo pelo virus da dengue (Zulkifli et
al.,2025).

A dengue, a febre Chikungunya e a Zika sdo arboviroses que compartilham um espectro
sintomatologico, o que dificulta a diferenciacdo clinica entre essas enfermidades. Nesse contexto,
destaca-se a amplificagcdo isotérmica mediada por loop (LAMP, do inglés Loop-Mediated Isothermal

Amplification), uma técnica de amplificacdo de acidos nucleicos. A aplicacao consiste, em dois modulos
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principais: (1) a etapa de extragdo e purificacdo do &cido nucleico a partir das amostras clinicas; e (2) a
etapa subsequente de amplificacdo e deteccdo do material genético por meio da reagdo de LAMP. Sua
principal vantagem é a capacidade de realizar a deteccdo simultanea e diferenciada dos trés virus em um
unico ensaio, apresenta alta especificidade e sensibilidade, com tempo estimado em 45 minutos, 0 que 0
torna uma alternativa eficaz para diagnosticos em ambientes com infraestrutura laboratorial limitada
(Kutsuna; Saito; Ohmagari 2020).

A Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricao Reversa (RT-PCR) é amplamente utilizada
como método para a confirmacao laboratorial da infec¢éo pelo virus da dengue (DENV), em virtude de
sua elevada sensibilidade e especificidade. Essa técnica molecular permite a deteccéo direta do RNA
viral em amostras clinicas, o procedimento é frequentemente associado ao isolamento viral. Avancos
recentes na biologia molecular, como a introducdo da PCR digital em gotas (ddPCR), tém aprimorado
as capacidades analiticas no diagnostico de infeccdes virais. A ddPCR permite a quantificacdo absoluta
de &cidos nucleicos, dispensando a necessidade de curvas padrdo, é Util em contextos que exigem alta
precisdo e sensibilidade para o diagnéstico de DENV e potencial monitoramento da carga viral (Mairiang
etal., 2021).

CONCLUSAO

Diante da complexidade do diagndstico da dengue e de suas formas graves, é imprescindivel
reduzir a0 maximo os erros laboratoriais e investir em métodos diagnosticos cada vez mais precisos e
acessiveis. A capacitacdo continua dos profissionais de salde, aliada a incorporacdo de novas
tecnologias, constitui estratégia fundamental para garantir diagndsticos confiaveis, orientar
adequadamente a conduta clinica e reduzir as complicacdes associadas a doenca.

Considerando que a dengue representa um importante problema de satde publica, a atencédo
primaria deve enfatizar a realizacdo de diagnosticos precisos. Tal necessidade se evidencia diante da
semelhanca clinica da dengue com outras infeccOes e da lacuna de conhecimento clinico e laboratorial
acerca das doencas infecciosas.

Adicionalmente, a melhoria continua dos sistemas de vigilancia epidemioldgica e a integracéo
entre servicos de salde sdo essenciais para 0 monitoramento eficaz dos casos e a implementacdo de
estratégias preventivas. A educacdo em saude, direcionada tanto a profissionais quanto a populacéo,
desempenha papel crucial na deteccdo precoce dos sinais de alerta e na promog¢do de comportamentos
que reduzam a transmissao do virus.

Portanto, enfrentar os desafios do diagndstico da dengue requer ndo apenas avancos tecnoldgicos

e cientificos, mas também politicas de salde publica eficazes, capacitacdo constante e colaboracédo
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interdisciplinar. Somente com a convergéncia desses esfor¢os sera possivel minimizar os riscos, otimizar
0 manejo clinico e contribuir de forma significativa para a reducdo da morbimortalidade associada a

doenca.
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