UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL

GABRIELE CORSO GARIBALDI

EXAMES LABORATORIAIS INESPECIFICOS E ESPECIFICOS PARA O
DIAGNOSTICO DA DENGUE

Caxias do Sul
2023



UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL
AREA DO CONHECIMENTO DE CIENCIAS DA VIDA
CURSO DE BIOMEDICINA

GABRIELE CORSO GARIBALDI

EXAMES LABORATORIAIS INESPECIFICOS E ESPECIFICOS PARA O
DIAGNOSTICO DA DENGUE

Projeto de Trabalho de Conclusdao de Curso
(TCC) apresentado a Universidade de Caxias
do Sul — UCS, como parte das exigéncias para
obtencdo do titulo de bacharel em
Biomedicina da Area do Conhecimento de
Ciéncias da Vida.

Orientadora: Prof* M? Cristiane Boff Trevisol

Caxias do Sul
2023



RESUMO

A dengue é uma doenca viral que existe desde o século XVIII e esta presente
principalmente em paises tropicais. E transmitida principalmente através da picada
do mosquito infectado Aedes aegypti, mas também pode ser transmitido pelo Aedes
albopictus. Existem diversos diagnosticos capazes de detectar o virus, entre eles,
estdo os diagnédsticos inespecificos e o0s especificos. Nos inespecificos,
encontramos alteragbes nos exames laboratoriais, como o hemograma, enzimas
hepaticas e a proteina C reativa, que s&o importantes para direcionar para a
suspeita da dengue, comegar um tratamento que seja mais qualificado e fazer com
que sejam solicitados exames especificos para confirmagédo. Nos especificos,
encontramos exames como os testes sorolégicos, RT-PCR, testes rapidos e captura
da proteina viral ndo estrutural NS1, estes por sua vez, confirmam o diagnéstico
para a dengue, podendo assim, trazer um tratamento mais direcionado para esta
doenca.

Palavras-chave: dengue, diagnodstico especifico, diagndstico inespecifico, exames
laboratoriais

ABSTRACT

Dengue is a disease that has existed since the 18th century and is mainly
present in tropical countries. It is mainly transmitted through the bite of the infected
Aedes aegypti mosquito, but it can also be transmitted by Aedes albopictus. There
are several diagnoses capable of detecting the virus, among them are nonspecific
and specific diagnoses. In the non-specific cases, we find laboratory tests, such as
blood count, liver enzymes and C-reactive protein, which are important to direct the
suspicion of dengue, start a more qualified treatment and ask for specific tests for
confirmation. In the specific ones, we find exams such as serological tests, RT-PCR,
rapid tests and capture of the non-structural viral protein NS1, which, in turn, confirm
the diagnosis for dengue, thus being able to bring a more targeted treatment for this
disease.
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INTRODUGAO

A dengue é uma doencga causada por um virus da familia Flaviviridae, género
Flavivirus e atualmente existem quatro sorotipos diferentes para a doenca (DENV-1,
DENV-2, DENV-3, DENV-4) (1). Estudos mostram que existe uma substituicdo do



sorotipo predominante ao longo do tempo nas areas endémicas, o que justifica que
o individuo contraia dengue mais de uma vez (2).

Os sintomas da dengue variam de casos leves a graves, sendo que as
chances de um quadro clinico mais grave acontecer, esta muito relacionado a
quantidade de vezes que o paciente contraiu a doenga. O primeiro episédio
geralmente costuma apresentar sintomas mais brandos, como febre, dor de cabeca,
dores musculares, articulares e 6sseas, fadiga, fraqueza e dor no fundo dos olhos
(3). Sintomas como, irritabilidade, dor abdominal intensa, vomitos, sangramento de
mucosa, letargia, e aumento progessivo do hematocrito podem desencadear
quadros como a dengue hemorragica e a sindrome do choque da dengue (4). A
sindrome do choque da dengue pode ocorrer apos trés a cinco dias de febre
(37,5°C-38°C) e apresenta-se com quadro de hipotensao, plaquetopenia, derrame
pleural, insuficiéncia cardio respiratéria e parada cardiaca (5). O choque da dengue
€ de curta duragao e pode levar o paciente a ébito no periodo de 12 a 24 horas (6).

Ja as hemorragias graves ocorrem principalmente quando o individuo esta
com dengue pela segunda vez (7). “As hemorragias graves podem ser definidas
como febre com trombocitopenia (contagem de plaquetas, <100.000
plaquetas/mm3), qualquer manifestacdo hemorragica ou resultado positivo no teste
do torniquete e evidéncia de extravasamento de plasma (indicado por um aumento
de >20% no hematdcrito em relagdo ao valor basal ou pela presenca de derrame
pleural ou abdominal ou hipoalbuminemia)”. (8)

Segundo o boletim epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em Saude e
Ambiente, em 2022 ocorreram 1.450.270 de casos provaveis de dengue no
pais,tendo um aumento de 162,5% de casos em relagdo a 2021. Em 2022, foram
confirmados 1.016 oObitos por dengue e houveram 1.473 casos de dengue grave
(DG) e 18.145 casos de dengue com sinais de alarme (9). Ja a Secretaria de Saude
do estado do Rio Grande do Sul, informou que em 2022 foram confirmados 67.077
casos de dengue no estado, sendo 54% do sexo feminino e 46% do sexo masculino
e do total de confirmados, 66 foram a 6bito. No ano de 2023, ja foram confirmados
até metade de junho, 22.936 casos, novamente com predominancia feminina de
contagio e 47 obitos (10).

Para fazer o diagndstico dessa doenga, existem diversas metodologias a
serem utilizadas, dentre elas, isolamento de virus, transcricdo reversa seguida da

reacao em cadeia da polimerase (RT-PCR), captura de antigeno NS1 e sorologia



(11). Atualmente, as principais metodologias utilizadas na rotina laboratorial para o
diagndstico de dengue sdo os testes de ELISA, que consistem em testes
imunoenzimaticos que detectam os anticorpos IgM especificos para DENV (12); e o
RT-PCR, que é o teste mais seguro para afirmar que a infeccdo realmente é
causada pelo virus da dengue, uma vez que diagndsticos moleculares sao mais
sensiveis e especificos. (13)

Tendo em vista os assuntos abordados, o artigo tem como objetivo identificar
as principais alteragbes nos exames laboratoriais presentes em pacientes com
dengue e também mostrar as vantagens e desvantagens de cada metodologia

existente atualmente para o diagndstico da mesma.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdao narrativa da literatura, com
pesquisas precedidas nas bases de dados PubMed e Scielo. Utilizaram-se as
palavras-chave: dengue, diagndstico especifico, diagndstico inespecifico, exames
laboratoriais. Como critérios de incluséo, foram utilizados apenas artigos publicados
entre 2015 e 2023, escritos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com
disponibilidade de texto completo gratuito. Aqueles que nao estivessem dentro do
periodo mencionado foram excluidos, assim como aqueles que estavam com
conteudo incompleto, que n&o fossem pertinentes ou que n&o trouxessem

informacdes adequadas sobre o0 assunto em questéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Contemplando os parametros previamente descritos, a busca resultou em
aproximadamente 150 artigos. Apos revisdo, 32 artigos foram incluidos nesta
revisdo, assim como 6 bulas de testes de dengue disponiveis ho mercado.

A dengue é uma doenga em que os sintomas podem evoluir rapidamente de
um quadro brando para um quadro grave, tornando essencial que o paciente
procure atendimento médico nos primeiros sintomas e que realize logo os primeiros
exames, a fim de diagnosticar a doenca o mais rapido possivel. Para fazer o

diagndstico, existem diferentes métodos e especificidades, fazendo com que a



dengue tenha uma gama de opg¢des quando se trata de diagndstico laboratorial.
Além dos exames especificos para diagndstico, existem os exames inespecificos,
que abrangem exames laboratoriais rotineiros e que podem induzir o médico, apos
avaliar os resultados, a suspeitar que seja dengue, solicitando assim, exames

especificos para a doenga.

Exames laboratoriais inespecificos

Entre os exames laboratoriais inespecificos que apresentam alteracao
podemos citar o hemograma, enzimas hepaticas, bilirrubina e a proteina C reativa
(PCR). No hemograma acontecem diversas alteragdes como: trombocitopenia,
leucopenia e elevagdo do hematdcrito. Cinco estudos diferentes, mostraram que na
fase aguda da doencga, os pacientes podem apresentar trombocitopenia, com
contagem < 100.000/mm?3, hematdcrito podendo ser até 20% superior ao valor de
referéncia, e leucopenia, indicando uma infecgcdo. Todas essas variacbes nao
convencionais, direcionam intervengbes terapéuticas e estdo relacionadas com a
gravidade da doenca, fazendo com que o hemograma, atue de forma importante na
suspeita diagndstica, no tratamento empirico da dengue e por fim na evolugédo da
doenga, principalmente em idosos, gestantes e criangas, uma vez que sao
propensos a quadros mais graves da doenga (14, 15, 16, 17, 18).

Quando se trata das alteracbes das enzimas hepaticas, a elevagao de
transaminase glutdmica oxalacética (TGO) e transaminase glutadmica piruvica (TGP)
sdo extremamente comuns e possuem seu pico principalmente no sétimo dia de
febre, sendo considerada a fase mais grave da doenga, retornando aos niveis de
normalidade dentro de vinte e um dias. Kann et al. (2021), em sua pesquisa,
apresenta que a TGO ficou numa variagao de 93,3 U/L a 174 U/L e que o TGP ficou
entre 86 U/L a 88,5 U/L (19, 20, 21)

Arunpriyandan e Sundaresan (2022), consideram que a dengue grave induz a

apoptose de hepatécitos humanos, podendo em alguns casos, acontecer
insuficiéncia hepatica aguda, desencadeando faléncia multipla dos 6rgaos e sendo
fatal. Apesar das diretrizes escassas, quando se trata do manejo da dengue levando
a insuficiéncia hepatica aguda, a plasmaférese terapéutica tem sido uma grande

aliada na reverséo de alguns quadros. (22)



Exames como Dbilirrubinas totais também mostraram um aumento
significativo, conforme o agravo da doenca aumenta e a proteina C reativa (PCR),
se enquadra no mesmo caso, tendo resultados que variam de 19,60 mg/L a
>100mg/L. A PCR, por mais que nao seja um exame especifico, identifica
inflamagao no organismo por infecgbes, como € o caso da dengue e se mostra um
marcador bioquimico, muito eficaz na avaliagdo da gravidade da dengue, assim

como, nas enzimas hepaticas.(23)

Exames laboratoriais especificos para dengue

Para haver confirmagdo se realmente se trata de dengue, existem alguns
exames especificos, como: RT-PCR, sorolégicos, captura de antigeno NS1 e testes
rapidos. O RT-PCR, independente da metodologia € padrao-ouro, o mais eficaz,
embora, existam poucos laboratérios capacitados para realizar PCRs
rotineiramente, principalmente pela falta de ferramentas ou pessoal especializado.
Os diagnésticos de dengue feitos por RT-PCR s&o confiaveis baseados na alta
sensibilidade e especificidade, o que contribui para um diagnéstico correto,
diferenciagdo de outras doencas, intervencdo imediata para prevenir fatalidades,
vigilancia e medidas preventivas.(19)

A Organizagdao Mundial da Saude, recomenda testes de detecgdo de
genomas, para a confirmacéao laboratorial da dengue durante os primeiros cinco a
seis dias apos o inicio dos sintomas e reforca que atualmente as técnicas baseadas
em RT-PCR sao os unicos métodos existentes que determinam o sorotipo infectante
durante a fase aguda.(24) A sensibilidade deste teste, na maioria das vezes é igual
ou superior a 95% e a especificidade, alcanga 100%, comprovando o porque é um
teste padrao-ouro.(25, 26)

Outro método muito utilizado € o soroldgico, principalmente o ensaio de
imunoabsor¢cdo enzimatica (ELISA) IgM e IgG que se tornaram rotineiros nos
laboratorios, principalmente apds sua automagdo. O ELISA IgM é usado para a
deteccdo de anticorpos IgM, que aparece geralmente apds o inicio dos sintomas. O
isotipo IgM é o anticorpo emergente primario e sua presenga aumenta da seguinte
forma: nos dias 3-5 apds o inicio da doenga, é detectado em 50% dos pacientes, no

dia 5 a deteccdo aumenta para 80% dos pacientes e no dia 10, em 99% dos



pacientes. Ja IgG comeca a ser detectada em titulos baixos no soro, geralmente no
final da primeira semana do inicio dos sintomas, e aumenta lentamente a partir de
entdo, sendo detectada apés meses e até anos.(27)

A sensibilidade do sorologico para IgM, varia principalmente de acordo com o
periodo de sintomas. Durante os primeiros 3 dias de doencga, a sensibilidade do
ELISA, foi de 86%—-90%, entre os dias 4 e 7 da doenga, aumentou a sensibilidade
da deteccédo de DENV para 95%-100%.(28)

Em virtude da alta demanda de casos suspeitos e com o intuito de um
diagnostico rapido e preciso, os testes rapidos surgiram como uma alternativa.
Estes testes sado utilizados em muitos servigos publicos e privados de saude,
possuem uma execucgao simples, um baixo custo, utilizam sangue total ou soro e o
resultado fica pronto em torno de 20 minutos. A metodologia utilizada neste tipo de
exame € a imunocromatografia, que pode detectar anticorpos IgM e IgG ou antigeno
NS1. (29)

A proteina viral nao estrutural 1 (NS1) é secretada por células infectadas,
sendo encontrada em niveis elevados circulando no sangue de individuos

infectados e pode ser detectada desde o inicio dos sintomas até 9 dias ou mais
apos o inicio da doenga. (11) Segundo estudos, a tira de teste rapido de proteina

NS1 possui sensibilidade relatada que varia entre 48,5% e 58,6% e a especificidade
que varia entre 92,5% e 99,4%.(30)

Em geral, o que pode deixar a desejar nos testes rapidos € que sensibilidade
e a especificidade podem variar entre as marcas, dependem do estagio e do tipo da

infeccao (primaria ou secundaria) e do sorotipo infectante. (Figura 1)

Tratamento

Ainda nao existe um tratamento especifico para dengue a fim de atenuar os
sintomas, sejam eles os mais graves ou menos graves e com isso a reidratagao
continua sendo uma alternativa eficaz nos tratamentos. Com isso, alguns estudos
com medicacgdes foram feitos a fim da descoberta de um tratamento especifico para
a doenca e um desses estudos aborda os corticéides. Sado hormonios produzidos
nas glandulas supra-renais e sua funcdo de maior importancia € o efeito

antiinflamatorio e imunossupressor. Apesar destes diminuirem o tempo de febre e



até mesmo de internacado hospitalar, principalmente em casos de hemorragia, ndo
houve grandes feitos para a trombocitopenia ou disfungédo hepatica, resultado em
acdes nao muito significativas no tratamento da dengue (36).

A hidratagao é recomendada para pacientes com suspeita ou confirmatorio
de dengue com o objetivo de prevenir o surgimento de desidratacao e ajudar na
recuperagao do paciente. A doencga pode provocar inflamagdes no organismo que
podem levar ao aparecimento de sinais e sintomas como febre, dor de cabecga e dor
muscular. Essa resposta inflamatdéria pode levar a saida de liquidos de dentro dos
vasos sanguineos e provocar desidratacdo, pressao arterial baixa e choque. Sendo
assim, é primordial insistir que o paciente tome no minimo 2 litros de agua por dia
(37).

Em contrapartida, existem medicamentos que ndo devem ser utilizados por
pacientes com dengue e o principal exemplo disso, sdo medicamentos que contém
a substancia acido acetilsalicilico, que dificulta a coagulagao do sangue, tornando a

hemorragia, mais propensa a acontecer (38).

CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo em vista o assunto abordado, pode-se observar que os exames
laboratoriais para diagnéstico da doenga s&o extremamente necessarios, sejam eles
especificos ou inespecificos. Os inespecificos sdo importantes pois norteiam o
médico para que o diagndstico especifico acontega e antes que o mesmo nao
aconteca, sdo a base para o tratamento empirico, evitando o agravo da dengue. Os
exames especificos confirmam a suspeita clinica e assim, inicia o tratamento o mais
condizente possivel com a doenca. Todos eles tém o mesmo objetivo, fazer com
que o tratamento comece o quanto antes, evitando muitas vezes ébitos, por uma

doenga que ja se tem tantas informacgdes.
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Figura 1
Testes rapidos para dengue
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