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RESUMO

Objetivo: Descrever as principais alteracdes hematol6gicas e bioquimicas presentes em pacientes
coinfectados com COVID-19 e dengue no Brasil através de uma revisdo de literatura. Métodos: Foi realizada
uma revisdo integrativa a partir de artigos na base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE via PUBMED). Foram utilizados artigos entre 2018 e 2022 e buscados o0s seguintes
descritores: parametros laboratoriais, hematologia, bioquimica, dengue, COVID-19, coinfec¢do pela COVID-
19 e dengue combinadas com Brasil. Resultados: Foram selecionados 34 artigos com o foco em descrever
as principais caracteristicas laboratoriais da dengue e da COVID-19 separadamente e em casos de
coinfeccdo. Considerac8es finais: As principais alteragfes hematoldgicas e bioquimicas em pacientes com
dengue séo leucopenia, trombocitopenia e aumento do hematécrito, da ALT e da AST. Enquanto nos casos
da COVID-19, os principais achados sdo leucopenia, linfopenia, aumento de D-dimero e ferritina. Porém,
guando analisados casos de coinfecgdo, foi possivel verificar caracteristicas combinadas de ambas as
doencgas, como leucopenia, linfopenia, trombocitopenia e aumento de ALT, AST, D-dimero, ferritina e LDH.
Contudo, novos achados como monocitopenia e aumento da glicemia também foram observados.

Palavras-chave: Coronavirus, Arbovirose, Pandemia.

ABSTRACT

Objective: To describe the main hematological and biochemical alterations present in patients coinfected with
COVID-19 and dengue in Brazil through a literature review. Methods: An integrative review was carried out
from articles in the Medical Literature Analysis and Retrieval System Online database (MEDLINE via
PUBMED). Articles between 2018 and 2022 were used and the following descriptors were used: laboratory
parameters, hematology, biochemistry, dengue, COVID-19, co-infection by COVID-19 and dengue combined
with Brazil. Results: 34 articles were selected with a focus on describing the main characteristics dengue and
COVID-19 laboratory tests separately and co-infection cases. Final considerations: The main hematological
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and biochemical changes in patients with dengue are leukopenia, thrombocytopenia, increased hematocrit,
ALT and AST. While in cases of COVID-19, the main findings are leukopenia, lymphopenia, increased D-dimer
and ferritin. However, when analyzing cases of co-infection, it is possible to verify combined characteristics of
both diseases, such as leukopenia, lymphopenia, thrombocytopenia, increase in ALT, AST, D-dimer, ferritin
and LDH. However, new findings such as monocytopenia and increased glucose are also observed.

Keywords: Coronavirus, Arbovirus infections, Pandemics.

RESUMEN

Objetivo: Describir las principales alteraciones hematoldgicas y bioguimicas presentes en pacientes
coinfectados con COVID-19 y dengue en Brasil a través de una revision de la literatura. Métodos: Se realizé
una revision integradora a partir de articulos en la base de datos en linea del Sistema de andlisis y
recuperacion de literatura médica (MEDLINE a través de PUBMED). Se utilizaron articulos entre 2018 y 2022
y se utilizaron los siguientes descriptores: pardmetros de laboratorio, hematologia, bioquimica, dengue,
COVID-19, coinfeccion por COVID-19 y dengue combinado con Brasil. Resultados: Se seleccionaron 34
articulos con enfoque en describir las principales caracteristicas dengue y pruebas de laboratorio de COVID-
19 por separado y casos de coinfeccién. Consideraciones finales: Las principales alteraciones
hematolégicas y bioquimicas en pacientes con dengue son leucopenia, trombocitopenia, aumento del
hematocrito, ALT y AST. Mientras que en los casos de COVID-19, los principales hallazgos son leucopenia,
linfopenia, aumento de dimero D y ferritina. Sin embargo, al analizar los casos de coinfeccién, es posible
verificar caracteristicas combinadas de ambas enfermedades, como leucopenia, linfopenia, trombocitopenia,
elevacion de ALT, AST, dimero D, ferritina y LDH. Sin embargo, también se observan nuevos hallazgos como
monocitopenia y aumento de glucosa.

Palabras clave: Coronavirus, Infecciones por arbovirus, Pandemia.

INTRODUCAO

A dengue é uma doenca infecciosa, de origem viral, transmitida pelo mosquito Aedes aegypti. Esse virus
apresenta quatro sorotipos (DENV-1 a DENV-4) com manifestacdes clinicas distintas. Esta afec¢ao apresenta
significativa morbimortalidade (HARAPAN H, et al., 2020), sendo um importante problema de salde publica,
particularmente em paises em desenvolvimento e em regifes tropicais e subtropicais (CORREA R, et al.,
2019).

O Brasil possui diversos casos epidémicos de dengue, com destaque para o estado do Rio de Janeiro e
algumas localidades da regido Nordeste. Um dos fatos histéricos de aumento de casos e crescente nimero
de 6bitos foi notificado de 2011 a 2017 no Pais apds grandes aglomeracdes em eventos esportivos globais,
como Jogos Pan-Americanos, Copa das Confederacdes, Copa do Mundo e Olimpiadas (SALLES TS, et al.,
2018). Neste caso, ndo ha tratamento especifico, o que dificulta ainda mais o manejo clinico da doenga
(HARAPAN H, et al., 2020).

A pandemia gerada pela doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) representou uma emergéncia mundial
de saude publica causada pelo virus SARS-CoV-2. Esta apresenta variagdes de sintomatologia de acordo
com cada circunstancia, desde casos leves a criticos com evolugéo para 6bito (RAMOS JFO, et al., 2022). O
primeiro caso confirmado no Brasil foi em 26 de fevereiro de 2020, na cidade de Sao Paulo, em decorréncia
de uma viagem para o exterior, e, desde entdo, o Brasil apresenta crescente taxa de incidéncia e
disseminacéo de variantes com curas clinicas e 6bitos. Com 0 aumento dos casos, a procura por diagndsticos
foi amplificada e, em vista disso, o financiamento e distribuicdo de testes laboratoriais ocorreu de maneira
desestruturada na rede publica, o que favoreceu a busca da populagcao por meios particulares. Apesar dos
esforcos e recursos investidos, ndo foi possivel controlar de maneira satisfatéria a epidemia no Brasil
(KAMEDA K, et al., 2021).
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Em paises endémicos de dengue, como o Brasil, o aparecimento da COVID-19 preocupa ainda mais 0s
profissionais da saude e autoridades em razdo da co-circulagdo. A disseminagdo de ambos os virus e a
gravidade da coinfeccdo se expressam de maneira complexa e com resultados imprevisiveis, o que
representa um grande desafio para estabelecimento de um prognéstico apropriado devido as manifestacdes
semelhantes. O diagnéstico preciso em casos de dengue e COVID-19 é necessario para reconhecimento da
combinacgéo destas doencas, de modo que saber distingui-las permitira a formacéo do diagnéstico diferencial
combinado (COVID-19-dengue) (NACHER M, et al., 2020; TEOTONIO IMSN, et al., 2021).

O diagnéstico laboratorial € um consideravel aliado para faciltar o manejo clinico de diversas
enfermidades. No caso da dengue, exames laboratoriais especificos, como testes de isolamento viral e
sorologia para exame de anticorpos e deteccdo do acido ribonucleico, parametros hematol6gicos e
bioquimicos funcionam como estratégias para reconhecimento precoce de complicacdes e progresséo da
doenca. A contagem de plaquetas, hematdcrito, tempo de coagulagéo, concentracdo sérica de albumina e
provas de funcdo hepética se constituem como principais indicadores para avaliacdo (JAYADAS TTP, et al.,
2019; KULARATNAM GAM, et al., 2019).

O hemograma e os marcadores bioquimicos séo solicitados com frequéncia para ajudar na diferenciacéo
e etiologia de variados distarbios. Em infec¢des virais, como a COVID-19, esses parametros funcionam como
indices de saude geral, além de trazer informacdes sobre o desenvolvimento da infec¢do. Nos indices
hematoldgicos, os leucdcitos, linfécitos e plaquetas apresentaram alteragcbes em diferentes casos. Outra
alteracdo ocorreu nos testes de coagulacdo, com destaque para o aumento do fibrinogénio (FIB) e do D-
dimero, parametros que também podem ser modificados por condi¢cdes adjacentes, como diabetes, cancer e
gravidez (SALOMAO R, 2018; HENRY BM, et al., 2020; YUAN X, et al., 2020; ERDINC B, et al., 2021).

Os exames laboratoriais constituem um relevante pardmetro para a deteccdo de qualquer tipo de doenga.
Com isso, este trabalho traz dados referentes a avaliacdo de marcadores bioquimicos e indicadores
hematolégicos em pacientes com COVID-19, dengue e ambos, com o propésito de permitir a comparagao
diagnostica.

METODOS

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura sobre as principais alteracdes hematoldgicas e
bioquimicas de pacientes diagnosticados com SARS-CoV-2 e dengue no Brasil. Para a obtencao dos artigos,
foi utilizada a base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE via PubMed).

Foram selecionados artigos publicados entre 2018 e 2022 nos idiomas portugués, inglés e espanhol e
buscados os seguintes descritores: laboratory parameters, hematology, biochemical, dengue, SARS-CoV-2,
COVID-19, coinfection with COVID-19 and dengue combinadas com Brazil.

Foram utilizados como critérios de inclusdo, artigos publicados nos ultimos cinco anos nos idiomas
supracitados que apresentavam informac8es sobre alteragbes hematoldgicas ou bioquimicas de pacientes
isolados com dengue e COVID-19, e casos de coinfeccdo por ambas as doencgas. Foram considerados como
critérios de excluséo, trabalhos publicados fora do periodo estabelecido ou trabalhos em relagdo a
coinfectados que ndo possuiam descritores ajustados com Brasil.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 1.519 artigos no PUBMED, porém, apés a aplicagao dos critérios de exclusao, foram descartados 1.485 artigos e um total de 34 artigos foram
selecionados por cumprir os critérios de inclusé@o pré-estabelecidos na base de dados selecionada. O processo de busca e selegéo de artigos encontrados na base
de dados é apresentado na Figura 1.

Anédlise das alteracdes laboratoriais em pacientes diagnosticados com dengue

Conforme a pesquisa de dez diferentes casos de infecgdo isolada por dengue diagnosticados por ensaio de imunoabsor¢cédo enzimética (ELISA) e transcri¢cdo
reversa seguida de reacéo em cadeia da polimerase (RT-PCR), foi verificado um total de 5.157 pacientes com diferentes achados laboratoriais. Informacdes sobre
guatro parametros hematolégicos: hematdcrito, leucécitos, linfécitos e plaquetas, e cinco parametros bioquimicos: alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), creatinina, bilirrubina e ureia, e suas respectivas varia¢cdes podem ser observadas no quadro 1.

Figura 1 - llustracdo da selecéo e triagem de artigos nas bases de dados.
| BASE DE DADOS |  DESCRITORES

"SARS-CoV-2" OR "COVID-19" OR "Coronavirus"

THAGEN EELSBIONE S|

NUmero de artigos
PU BM ED - CR “Dengue“ AND/OR "Coinfection" AND Encontradosg REg]StTUS excluidos Amgos selecionados
“Laboratory Parameters’ AND "hematology" 0=1519) (n=1485) (n=34)
AND "biochemical" AND "Brazil" - l

Registros excluidos por titulo, critérios
de exclusdo, duplicatas e informagdes
incompletas.

Fonte: Souza BLS, et al., 2023.

REAS | Vol. 23(7) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e13179.2023 Pagina 4 de 12


https://doi.org/10.25248/REAS.e13179.2023

‘&

index base

7%acervo+

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Quadro 1 - Distribuicéo de estudos quanto ao tipo, finalidade e resultados em relacéo a dengue.

N Autores, ano Tipo de estudo Objetivo Resultados
Conhecer as caracteristicas clinicas e laboratoriais em 669 | Leucopenia e trombocitopenia. Hematdcrito
KUO HJ, et al., Estudo PO
1 2018 retrospectivo adultos com dengue entre 2008 e 2014 apresentados em | dentro do valor de referéncia. Aumento de ALT e
laboratério ao Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital. AST.
Analisar o nivel sérico total de nitrito e nitrato e medidas | Leucopenia e trombocitopenia. Hematdcrito
MAPALAGAMAG s . L . . L o~ .
Estudo hematolégicas e bioquimicas séricas de 297 pacientes com | dentro dos limites de referéncia. ALT e AST
2 E M, et al. 2018 : ! . . A
experimental dengue nas enfermarias do Hospital Universitario Colombo Norte, | elevados.
Ragama, Sri Lanka.
Analisar manifestac@es laboratoriais em caso incomum de dengue | Baixa de hematécrito, trombocitopenia e
CORREAR, et ~ L : - . .
3 al. 2019 Relato de caso | com apresentacBes hemorragicas complicadas com pancreatite | leucopenia. Aumento de ALT e AST. Baixa de
" aguda no Panama. albumina. Creatinina dentro dos limites normais.
Avaliar parametros hematolégicos e transaminases hepaticas de | Leucopenia, linfopenia e trombocitopenia.
JAYADAS TTP, Estudo 150 pacientes com dengue NS1 positivos nas enfermarias | Hematécrito normal e elevado em até 20% em
4 etal., 2019 experimental médicas do Hospital Universitario de Jaffna. situacdes de vazamento de plasma. Aumento de
ALT e AST.
Estudar alteragcbes no hemograma, alanina aminotransferase, | Leucopenia e trombocitopenia. Aumento de
5 KULARATNAM Estudo aspartato aminotransferase, albumina, colesterol e célcio corrigido | hematdcrito, ALT e AST.
GAM, et al., 2019 prospectivo de 130 criancas com febre e febre hemorragica da dengue no Sri
Lanka.
Avaliar achados laboratoriais de caso de infecgdo aguda por | Leucopenia e trombocitopenia. Hematdcrito e
HEINEMANN M, e a
6 Relato de caso | dengue em viajante. ALT dentro do valor de referéncia. Aumento de
etal., 2020 AST
Estudar perfil clinico e manifestacdes atipicas em 2.502 pacientes | Leucopenia e trombocitopenia. Aumento de
MOHAN K, et al., Estudo . . o
7 2020 retrospectivo com dengue durante o periodo de julho de 2011 a dezembro de | hematdcrito.
2018 no Sri Muthukumaran Medical College.
Estudar perfis clinicos e laboratoriais de 319 pacientes com | Leucopenia e trombocitopenia. Hematécrito, ALT,
RAFI A, et al., Estudo ; : " "
8 2020 transversal dengue confirmados sorologicamente admitidos no Shaheed | AST, creatinina elevados.
Ziaur Rahman Medical College Hospital no distrito de Bogra.
Avaliar achados laboratoriais de caso fatal causado por DENV-2 | Hematdécrito e leucdcitos normais. Linfopenia e
CUNHA MP, et ) ; i
9 Relato de caso | no Brasil. trombocitopenia. Aumento de ALT, AST,
al., 2021 A :
bilirrubina e ureia.
FARIDAH IN. et Estudo Avaliar alteracdes dindmicas de plaquetas e fatores relacionados | Leucopenia e trombocitopenia. Aumento de
10 ' . a febre hemorragica da dengue em 1087 pacientes febris | hematdcrito, ALT e AST.
al., 2022 retrospectivo admitidos

Fonte: Souza BLS, et al., 2023.
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Dentre as arboviroses, a dengue é considerada a mais importante no mundo quando associada a
morbimortalidade. Assim, o diagnéstico precoce é fundamental para o manejo bem sucedido da forma grave
e para a prevencao de desfechos fatais da doenca (ESTOFOLETE CF, et al., 2020).

Dentre os principais parametros anormais, a trombocitopenia com plaquetas abaixo de 100.000/mm?3é um
biomarcador da gravidade da dengue (JAYADAS TTP, et al., 2019) presente em todos os artigos citados neste
estudo (quadro 1). Os mecanismos ligados a trombocitopenia, ainda ndo totalmente esclarecidos, incluem a
replicacdo do virus que atinge a medula 6éssea e é responsavel por comprometer a trombopoese (FURTADO
ANR, et al., 2019) e a destruicdo de plaguetas que pode ser desencadeada por uma das sete proteinas nédo
estruturais do DENV, a NS1. Esta proteina é capaz de estimular células imunolégicas através do receptor
Toll-like 4 e causar vazamentos endoteliais (CHAO CH, et al., 2019; FARIDAH IN, et al., 2022). Como a
trombocitopenia provoca hemorragias, € necessario monitoramento rigoroso dos pacientes (KUO HJ, et al.,
2018).

A progressao para dengue grave, como em casos de febre hemorragica, foi correlacionada a baixa de
plaquetas e concomitante aumento do hematdcrito (FARIDAH IN, et al., 2022; RAFI A, et al., 2020). Esta
alteracdo no hematdcrito esta diretamente ligada ao extravasamento de plasma causado pelo aumento da
permeabilidade vascular que foi desencadeado por uma ativagdo imune das plaquetas associada a uma
tempestade de citocinas inflamatérias (FARIDAH IN, et al., 2022; JAYADAS TTP, et al., 2019).

Contudo, no relato de caso de Correa R, et al. (2019) que trata de um paciente com dengue com
manifestagfes hemorragicas, foi possivel observar reducdo do hematdcrito. Niveis decrescentes de
hematécrito representam um forte indicador para sangramentos (FARIDAH IN, et al., 2022), o que justifica as
alteracdes laboratoriais encontradas neste caso, sobretudo, a trombocitopenia.

A leucopenia associada a linfopenia também foi observada em alguns relatos, principalmente durante o
inicio da infec¢do. Uma hip6tese para a baixa da contagem de leucécitos € a destruicdo ou inibicdo de células
progenitoras mieloides através da supressdo da medula 6éssea induzida pelo virus (JAYADAS TTP, et al.,
2019; MOHAN K, et al., 2020).

No tocante ao perfil bioquimico, alteracdes nas enzimas hepéticas sdo predominantes nos quadros de
infecc@o por dengue e implicam de maneira significativa na gravidade da doenca (KULARATNAM GAM, et
al., 2019). Testes com as enzimas relacionadas a funcao do figado apresentaram acentuada desordem e foi
possivel observar aumento dos niveis de ALT e AST em 90% dos trabalhos citados nesta revisdo. Embora o
estudo de Mohan K, et al. (2020) ndo contenha informagdes acerca dos parametros laboratoriais, foi possivel
constatar manifestagfes clinicas atipicas nos pacientes, com destaque para a hepatomegalia. O aumento
para AST se sobressai quando comparado a elevagédo da ALT nos estudos de Kuo HJ, et al. (2018), Jayadas
TTP, et al. (2019) e Kularatnam GAM, et al. (2019). A ALT é considerada um indicador mais preciso de
disfuncdo hepaética, ja a AST também pode ser liberada a partir de outras fontes, tais como musculos
danificados (SWAMY AM, et al., 2021).

Alteracdes na bilirrubina, assim como os demais marcadores hepaticos, indicam lesdo nos hepatdcitos
devido a replicagéo do virus e a reducéo de oxigénio em razao da perda de plasma (SOUSA DF, et al., 2021),
conforme relatado por Cunha MP, et al., (2021).

Ademais, a funcionamento dos rins também pode ser afetado de maneira marcante nos quadros de dengue
e isto pode refletir em alteracdes nos marcadores renais, como creatinina e ureia (CUNHA MP, et al., 2021,
RAFI A, et al., 2020).

Analise das alteragdes laboratoriais em pacientes diagnosticados com COVID-19

ApGs a analise de dez artigos acerca de pacientes diagnosticados com COVID-19 por meio de ELISA e
RT-PCR, foi relatado 23.066 casos de acometidos com alteracdes hematolégicas e bioquimicas, sendo os
indices de leucdcitos totais, linfocitos, plaquetas, D-dimero, ALT, AST e lactato desidrogenase (LDH) os que
apresentaram alteracdes relevantes. Os parametros e suas respectivas variagdes podem ser observadas no
Quadro 2.
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Quadro 2 - Distribuicéo de estudos quanto ao tipo, finalidade e resultados em relacdo a COVID-19.

N Autores, ano Tipo de estudo Objetivos Resultados
Estudo Descrever sangramento e manifestacfes tromboéticas da | Aumento do D-dimero, FIB, ferritina.
1 AL-SAMKARI H, etal., 2020 experimental infeccdo por SARS-CoV-2 de 3.226 pacientes. Trombocitose.
ROSTAMI Revisio Relatar os niveis do D-dimero na infec¢éo pela COVID-19. | Aumento do D-dimero e FIB.
2 M, MANSOURITORGHABEH sistematica
H., 2020
Avaliar a capacidade discriminativa de biomarcadores | Leucocitose, aumento de bilirrubina
3 HENRY BM, et al., 2020 EsFudo hematolégicos, bioquimicos e imunolégicos' em 3.377 | total, crea'ti'noqu!n'ase fracdo MB (CK-
experimental pacientes com e sem as formas graves ou fatais da COVID- | MB) e ferritina sérica.
19. Linfopenia e trombocitopenia.
Relatar as alteragbes nos parametros hematoldgicos e | Baixa na hemoglobina, neutrofilia,
4 JAVADI A, et al., 2022 Estudo correlacionar aos achados de ima i
; , retrospectivo gens de 138 casos. leucopenia.
Identificar as alteracbes dos parametros hematolégicos e | Linfopenia. Reducdo nas hemaéacias.
5 YUAN X, etal., 2020 EsFudo imunolégicos em 117 pacientes com COVID-19. Aumento no D-dimero, FIB, albumina e
experimental
LDH.
Relatar registros de 249 pacientes hospitalizados com | Niveis reduzidos de LDH, ALT e AST.
6 BAIRWA M, et al., 2021 I_ESEUd‘_) COVID-19 e descrever o perfil hematolégico e marcadores | Neutrofilia e leucopenia.
unicéntrico bioquimicos
Estudo Avaliar as manifestacdes hematologicas e complicagdes da | Linfopenia, trombocitopenia,
7 ERDINC B, et al., 2021 . COVID-19 de 7.736 pacientes. leucopenia, baixa na hemoglobina,
experimenta .
neutrofilia.
8 FARASANI A, 2021 .ReV|s,a.0 F\’.elate?r .parametros séricos de ferritina e D-dimero no | Aumento de ferritina e D-dimero.
sistematica diagndstico da COVID-19.
Estudo Relatar anormalidades hematoldgicas e bioquimicas | Aumento nos niveis D-dimero, LDH,
9 KANTRI A, et al., 2021 retrospectivo associadas a formas graves da COVID-19 em 134 | ferritina, creatinina, ALT e AST.
pacientes. Leucopenia e linfopenia.
10 YEL etal. 2021 Revisido Avaliar em 25 estudos os parametros bioquimicos do figado | Aumento na albumina.

sistematica

para mortalidade pela COVID-19.

Niveis baixos de AST, ALT e LDH.

Fonte: Souza BLS, et al., 2023.
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A identificacdo precoce dos casos suspeitos da COVID-19 é importante para o estabelecimento de
medidas de preven¢do em toda a populacdo, como, por exemplo, o distanciamento social e o controle da
doencga (ESTOFOLETE CF, et al., 2020). Para isso, é fundamental a realizagéo dos exames laboratoriais. No
que se refere aos parametros hematolégicos, foi possivel visualizar a diminuigao de hemoglobina e do nimero
de heméacias em alguns estudos, o que pode estar associado ao desenvolvimento de quadros de anemia leve
nos pacientes com COVID-19 (YUAN X, et al., 2020).

Em relacdo aos leucdcitos, foram constatadas alteracdes consideraveis, como o aparecimento de
leucopenia em casos moderados e leucocitose em casos graves e fatais, 0 que indica que o aumento dos
leucdcitos esta relacionado com o agravamento da doenca e possiveis 6bitos (HENRY BM, et al., 2020). A
diminuicao dos linfécitos foi um achado persistente em casos graves e nao graves da COVID-19. Embora
pacientes com infec¢des virais normalmente apresentem linfocitose, acredita-se que na familia Coronaviridae
ocorre perda linfocitica possivelmente relacionada a apoptose imunomediada dos linfécitos ou pelo ataque
direto do virus (ERDINC B, et al., 2021; YUAN X, et al., 2020). Erdinc B, et al. (2021) e Bairwa M, et al. (2021)
relataram que casos de neutrofilia estdo relacionados com a maior possibilidade de morte, visto que em
pacientes sobreviventes esta neutrofilia ndo foi tdo expressiva quanto nos casos fatais. Ja a trombocitopenia
foi uma alteracéo encontrada principalmente em casos graves. Apesar do mecanismo incerto, Erdinc B, et al.
(2021) apontam que a diminui¢do das plaquetas pode estar associada a desfragmentacao desordenada de
megacariécitos na vasculatura pulmonar ou devido ao dano endotelial.

Outro achado persistente foi o0 aumento do D-dimero que se divide em dois fragmentos formados pela
ativacdo da enzima plasmina. Esse marcador esta relacionado com o funcionamento da coagulacdo no
organismo e se encontra normalmente elevado em pacientes com tromboembolismo venoso e em outras
situacdes, como gravidez e diabetes. Os pacientes com SARS-CoV-2 estdo propensos a formacdo de
coagulos que podem gerar falhas no funcionamento de 6rgéos vitais, como coracdo e pulmdes. Ademais,
estes trombos sdo responséaveis por provocar niveis elevados de D-dimero e FIB, principalmente no inicio da
infeccdo. Foi observado que o aumento de 3 a 4 vezes nos valores de D-dimero pode indicar fatalidade
(FARASANI A, et al., 2021), j& que é um marcador essencial para pacientes infectados, tanto no inicio do
contéagio, como no acompanhamento (ROSTAMI M e MANSOURITORGHABEH H, 2021). A determinagéo do
D-dimero apresenta potencial para orientar tratamento e avaliar o prognéstico de pacientes com COVID-19
(YUAN X, et al., 2020).

As alteragdes dos marcadores bioquimicos estéo associadas ao aparecimento de lesdes em determinados
orgaos. Em relagdo aos marcadores hepaticos, a AST, que se concentra em excesso dentro de organelas
citoplasmaticas como as mitocéndrias, e a ALT, no citoplasma dos hepatécitos, sdo os mais sensiveis. Porém,
a albumina sérica pode auxiliar quando se trata do desempenho dos rins. O aumento de AST e LDH, quando
relacionados & COVID-19, tiveram uma maior frequéncia em pacientes com risco de 6bito. Esses marcadores
auxiliam no inicio da doenga como indices de inflamacao, bem como ao longo do periodo da infec¢do podem
evidenciar uma piora clinica grave com o agravamento de 6rgdos de modo inespecifico (ALMEIDA A, et al.,
2021; BAIRWA M, et al., 2021).

Pacientes em estado grave da COVID-19 apresentaram reducdo de albumina quando comparados aos
pacientes regulares. Além da possibilidade de problemas hepaticos ou insuficiéncia renal, essa reducéo de
albumina pode estar relacionada as condi¢des nutricionais, como a ingesta insuficiente de proteinas (YUAN
X, et al., 2020). Em relacdo aos marcadores renais, quando analisados em conjunto, a ureia e a creatinina
podem apresentar uma maior eficiéncia clinica. O virus da COVID-19 possui potencial de se concentrar nos
rins e gerar falha renal e, como consequéncia, pode afetar especialmente a taxa de filtracdo glomerular.
Apesar dos relatos associados aos problemas renais serem menores que 0s hepaticos, desde que a COVID-
19 surgiu, o percentual de pessoas que realizaram hemodidlise aumentou, em média, quatro vezes (ALMEIDA
A, et al., 2021). Alteracdes na creatinoquinase fracdo MB (CK-MB) apareceram com menos frequéncia e se
trata de uma enzima que possui alta sensibilidade para detectar lesdes no musculo cardiaco. Pacientes
infectados com COVID-19 estao propensos a ter essa alteragdo quando ja existe alguma condi¢do ou risco
cardiovascular, como idosos, diabéticos e hipertensos (CHENG Y, et al., 2020; ALMEIDA A, et al., 2021).
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Avaliacdo dos par@metros laboratoriais em pacientes coinfectados com dengue e COVID-19

As infec¢gBes por SARS-CoV-2 e dengue foram diagnosticadas por RT-PCR e ELISA NS1 ou IgM,
respectivamente. Em poucos estudos, foram utilizados RT-PCR para investigacdo da dengue, com
preferéncia, sobretudo, para o teste de ELISA NS1. As diferengcas hematologicas e bioquimicas podem ser
analisadas no Quadro 3.

Quadro 3 - Distribuicdo de estudos quanto ao tipo, finalidade e resultados em relagdo a pacientes
coinfectados com COVID-19 e dengue no Brasil.

N | Autores, ano | Tipo de estudo Objetivos Resultados
Avaliar aspectos clinicos e laboratoriais | Leucopenia, linfopenia e
1 BICUDO N, et Relato de caso do primeiro caso de coinfec¢cdo da | trombocitopenia.
al., 2020 COVID-19 e dengue no Brasil, | Aumento de D-dimero,
residente de Brasilia-DF. ALT, AST e ferritina.
Descrever achados clinicos e | Leucocitose e neutrofilia.
ESTOFOLET laboratoriais de caso de coinfecgéo Linfopen_ia _ e
pela COVID-19, apresentado como | trombocitopenia.
2| ECF, etal, Relato de caso . -
2020 acidente vascular cerebral fatal em | Aumento de creatinina,
hospital, em S&o José do Rio Preto-SP. | lactato, ALT e AST.
Baixa na albumina.
Avaliar achados clinicos e laboratoriais | 6 pacientes
SCHULTE Estudo mais relevantes descritos em 13 casos | apresentaram
3 HL, et al., retrospectivo de coinfeccdo SARS-CoV-2/DENV, | trombocitopenia, e
2021 notificados no Centro-Oeste do Brasil. | apenas 1 apresentou
linfopenia.
Descrever relato de caso de dengue | Leucopenia leve e
PEREIRA seguido de infeccdo pela COVID-19 | trombocitopenia.
4 SM, et al., Relato de caso | adquirida em duas regibes diferentes e
2021 distribuicdo espacial de casos em
Presidente Prudente-SP.
Relatar informagBes clinicas de dois | Trombocitopenia e
casos de infeccdo concomitante pelos | aumento de hematdcrito.
QUENTAL virus DENV e SARS-CoV-2 | Aumento de ALT e AST.
5 KN, et al., Relato de caso | transmitidos de um profissional de
2021 saude para familiares residentes no
mesmo domicilio no estado do Cear4,
nordeste do Brasil.
Analisar  pardmetros clinicos e | Linfopenia e
TEOTONIO Iat?oratorlals, determinar a 'taxa de | monaocitopenia.
Estudo coinfeccdo  SARS-CoV-2/virus da | Aumento de ALT, AST,
6 | IMSN, etal., . . .
2021 experimental glengue em um total fje 178 pamentes LDH, CK e glicose.
internados no Hospital Regional de
Planaltina, Distrito Federal.

Fonte: Souza BLS, et al., 2023.

Ha uma escassez de estudos sobre a dengue no contexto da COVID-19 no Brasil (PEREIRA SM, et al.,
2021). Assim, é fundamental buscar na literatura 0 maximo de informag6es laboratoriais associadas a ambas
para que se possa encontrar uma melhor forma de diagnosticar os casos de coinfeccdo. Em um estudo
detalhado dos achados laboratoriais de pacientes coinfectados com COVID-19 e dengue, foi possivel
observar alteracdes combinadas, o que contribui para um possivel mau progndstico e piora de parametros
clinicos (TEOTONIO IMSN, et al., 2021).
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O hemograma decorrente da coinfec¢éo apresenta alteragcfes ja conhecidas, como a trombocitopenia.
Embora esse achado tenha sido descrito em varios casos de dengue e menos frequente na COVID-19, a
reducéo no nimero de plaquetas pode ser justificada pela producdo de complexos imunes e autoanticorpos
decorrente da carga viral de ambos os virus, o que ocasiona a destrui¢cao das plaquetas (TSHETEN T, et al.,
2021).

Na coinfeccao ativa, leucopenia e linfopenia sao frequentes e, além destas, foi observada monocitopenia.
Contudo, Teotbnio IMSN, et al. (2021) relataram ndmero aumentado de mondcitos em ambas as doencas
separadamente. Logo, a correlacdo das duas infeccdes pode comprometer as respostas imunolégicas inatas
e adaptativas (CODO AC, et al., 2020). Em alguns casos, é possivel observar aumento do hematécrito, mas
nao sendo um achado frequente em coinfectados (QUENTAL KN, et al., 2021).

Nos aspectos bioquimicos, observou-se aumento de ALT e AST, o que corroborou as alteracdes em
pacientes tanto com dengue como com COVID-19. Ja o D-dimero e a ferritina sérica se mostraram alterados
somente na COVID-19, assim como a LDH, que é um marcador inespecifico e esta relacionado com o
aparecimento de lesdes em diferentes 6rgdos, como coracao e figado (BAIRWA M, et al., 2021).

Marcadores bioquimicos hepéticos foram fortemente correlacionados com a mortalidade pela COVID-19.
Pacientes que foram a 6bito apresentaram niveis mais altos de AST, ALT, bilirrubina total, LDH, gama-
glutamil-transpeptidase e globulinas, bem como a diminui¢cdo de albumina. A determinagdo dos parametros
bioquimicos pode auxiliar os médicos na avaliagdo do progndstico de pacientes acometidos pela COVID-19
(YEL, etal., 2021).

Estofolete CF, et al. (2020) e Teotdnio IMSN, et al. (2021) descreveram casos de pacientes com elevagfes
na CK e creatinina, esses dois parametros alterados sdo indicativos de danos em 4rgéos vitais, como coragao
e rins, respectivamente (RAFI A, et al., 2020). Assim, foi possivel observar que a infeccdo combinada desses
virus esta associada a desfechos indesejados, com sobreposicdo de caracteristicas laboratoriais que foram
observadas apenas nos casos isolados. Um achado importante para a dupla infeccdo é a aumento da
glicemia. Os niveis elevados de glicose na corrente sanguinea podem favorecer o desenvolvimento da
COVID-19, por isso individuos diabéticos tém maior probabilidade de desenvolver a forma grave.

Foi possivel observar que o DENV induz alteragdes no metabolismo da glicose do hospedeiro, visto que
esse virus necessita desta fonte energética para realizar o processo de replicacdo (TEOTONIO IMSN, et al.,
2021). Apesar dos achados anteriores, um diagnoéstico laboratorial completo é fundamental tanto para a
dengue quanto para a COVID-19, especialmente em situagGes onde ha a possibilidade de co-infecgdo, pois
para cada uma dessas doencas o0 manejo clinico deve ser realizado de forma especifica (BICUDO N, et al.,
2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A dengue € uma arbovirose com condic¢des de hiperendemicidade e com capacidade de desfechos fatais,
ja a COVID-19 é uma infecgdo recente que evolui diariamente com morbimortalidade alarmante. Este estudo
ressalta a importancia de um diagndstico preciso e oportuno, sendo necesséaria uma investigacao laboratorial
completa em casos de dengue e COVID-19, visto que existe a possibilidade de coinfec¢bes, sobretudo, em
territérios em que essas doencas sdo endémicas. Pode-se observar alteragcdes em parametros que predizem
sobre a gravidade da dengue, tais como: leucopenia, trombocitopenia e aumento do hematdcrito, da ALT e
da AST. Ja na COVID-19, a partir da evolucéo clinica, leucopenia, linfopenia, aumento de D-dimero e ferritina
foram alteragGes que comumente apareceram. Em casos de coinfeccao, foi possivel verificar caracteristicas
combinadas de ambas as doencas, como leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, aumento de ALT, AST, D-
dimero, ferritina e LDH, além de novos achados, como a monocitopenia e aumento da glicose. Portanto, a
coinfeccdo pode significar um mau progndstico aos pacientes.
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