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Trombocitopenia como preditor de gravidade na dengue em pacientes
maiores de 15 anos

Thrombocytopenia as a predictor of severity in dengue in patients older than 15 years

Trombocitopenia como predictor de gravedad en el dengue en pacientes mayores
de 15 afios

Camila de Freitas Rodrigues'*, Gabriela Brito Bothrel*, Guilherme Castelo Branco Rocha Silval,
Julia da Silva Costal!, Kathleen Emerick Paiva Faria!, Melissa Andrade Meira!, Rafael Alves
Macedo?, Alexandre Sampaio Moura?, Maria Aparecida Turci'.

RESUMO

Objetivo: Verificar se a trombocitopenia tem carater preditor de gravidade na dengue em pacientes maiores de 15 anos.
Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada em fevereiro de 2021, utilizando o portal da BVS
Saude. Resultados: A busca inicial resultou em 260 artigos, sendo que ap6s a aplicacdo dos critérios de incluséo e
exclusdo foram analisados 17 artigos cuja populagdo era composta por adultos maiores de 15 anos de ambos 0s sexos
com diagndstico confirmado de dengue. O numero de pacientes avaliados entre os estudos variou de 32 a 22.777
(mediana: 320). A contagem de plaquetas variou entre as fases agudas e criticas da doenga, mantendo-se por volta de
100.000/mm3 na fase aguda, mas atingindo valores de 51.000/mm3 na fase critica. Cinco estudos avaliaram diferentes
valores discriminatérios de plaquetas que se mostraram significativamente associados a desfechos desfavoraveis como
Obito e hospitalizacdo prolongada. Esses valores, apesar de variaveis, foram em sua maioria menores ou iguais a
50.000/mm3. Considera¢des finais: A trombocitopenia foi uma alteracdo precoce e associada a desfechos
desfavoraveis, reforcando a necessidade de manter a contagem de plaquetas na estratificacdo de gravidade da dengue,
podendo atuar inclusive como seu discriminador independente.
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ABSTRACT

Objective: To verify whether thrombocytopenia is a predictor of severity in dengue in patients older than 15 years.
Methods: This is a systematic review of the literature, which was carried out in February 2021 by using the VHL Health
portal. Results: The initial search resulted in 260 articles, and after applying the inclusion and exclusion criteria, 17
articles were analyzed whose population was composed of adults over 15 years of both sexes with a confirmed
diagnosis of dengue. The number of evaluated patients between the studies ranged from 32 to 22,777 (median: 320).
The platelet count varied between the acute and critical phases of the disease, remaining around 100,000 / mm3 in the
acute phase, but reaching values of 51,000 / mm?3 in the critical one. Five studies evaluated different discriminatory
platelet values that were significantly associated with unfavorable outcomes such as death and prolonged hospitalization.
Although these values are variable, they were mostly less than or equal to 50,000 / mm3. Final considerations:
Thrombocytopenia was an early alteration and associated with unfavorable outcomes, which reinforces the need to
maintain the platelet count in the stratification of dengue severity, and may even act as its independent discriminator.

Keywords: Thrombocytopenia, Dengue, Severity, Platelet count.

RESUMEN

Objetivo: Verificar si la trombocitopenia es un predictor de gravedad en el dengue en pacientes mayores de 15 afios.
Métodos: Se trata de una revision sistemética de la literatura realizada en febrero de 2021, utilizando el portal BVS
Salud. Resultados: La bisqueda inicial resulté en 260 articulos, y después de aplicar los criterios de inclusion y
exclusién, 17 articulos cuya poblacion estaba compuesta por adultos mayores de 15 afios de ambos sexos con
diagnostico confirmado de dengue. El nimero de pacientes evaluados entre los estudios oscilé entre 32 y 22.777
(mediana: 320). El recuento de plaquetas varié entre las fases aguda y critica de la enfermedad, permaneciendo
alrededor de 100.000/mm3 en la fase aguda, pero alcanzando valores de 51.000/mm?3 en la fase critica. Cinco estudios
evaluaron diferentes valores de plaquetas discriminatorios que demostraron estar significativamente asociados con
resultados desfavorables como la muerte y la hospitalizaciéon prolongada. Estos valores, aunque variables, fueron en su
mayoria menores o iguales a 50.000/mm?3. Consideraciones finales: La trombocitopenia fue un cambio temprano y se
asocié con resultados desfavorables, lo que refuerza la necesidad de mantener el recuento de plaquetas en la
estratificacion de la gravedad del dengue y puede incluso actuar como su discriminador independiente.

Palabras clave: Trombocitopenia, Dengue, Gravedad, Recuento de plaguetas.

1 Universidade José do Rosario Vellano (UNIFENAS), Belo Horizonte - MG. *E-mail: camila_freitas11@hotmail.com

SUBMETIDO EM: 3/2021 | ACEITO EM: 4/2021 | PUBLICADO EM: 4/2021

REAS | Vol.13(4) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e7129.2021 Pagina 1 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e7129.2021
mailto:camila_freitas11@hotmail.com

sBacervo+ | - ,
& indexnpase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose reemergente e endémica em regifes tropicais e subtropicais localizadas
principalmente na Africa, Américas, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental, sendo esses dois Ultimos
responsaveis por 75% da populacdo em risco de dengue. O virus da dengue é responsavel por cerca de
390 milhdes de novos casos ao ano (BADREDDINE S, et al., 2017), sendo que as taxas de letalidade
podem alcancar até 15% nos pacientes com formas graves da doenca. No sudeste Asiatico, a dengue afeta
principalmente as criangas, enquanto nas Américas é observada em todas as faixas etarias (BRASIL, 2009).
O Brasil é o pais mais afetado nas Américas, sendo responsavel por 70% dos casos notificados no
continente e tem a dengue como importante causa de morbimortalidade (BARROSO ILD, et al., 2020).

A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) divide a dengue em trés fases clinicas de acordo com os dias
de evolucdo da doenca. A primeira fase é chamada fase febril aguda ou virémica e ocorre nos trés primeiros
dias. Segue-se com a fase critica nos dias quatro a seis, momento em que a maioria dos pacientes
apresentam evolugdo para formas graves, uma vez que seu inicio € marcado pelo vazamento de plasma. E
nesse momento que muitos pacientes procuram atendimento clinico e acabam sendo hospitalizados. A
partir do sétimo dia inicia-se a fase de recuperagéo. Entretanto, nem sempre essas fases se sucedem dessa
forma, podendo haver sobreposicdo entre as fases febril e critica ou até mesmo evolugdo diretamente para
recuperacao sem passar pela fase critica (JAYADAS TTP, et al., 2019).

Essa doenca apresenta um amplo espectro de manifesta¢cfes clinicas e os pacientes podem ter desde
infeccdo inaparente ou sintomas leves como cefaleia, exantema, mialgia, artralgia e febre com curso
autolimitado, até mesmo formas graves, com manifestacbes hemorragicas. A febre é um sintoma muito
presente nos pacientes e em geral surge nos primeiros quatro dias da doenca, de forma repentina,
apresentando valores médios entre 38° a 40° C e com duracdo de aproximadamente dez dias. Vale
ressaltar que os sintomas classicos da dengue estdo presentes tanto nos pacientes tratados
ambulatorialmente quanto nos hospitalizados. Assim, mesmo 0s pacientes que sao considerados com um
guadro leve devem ser informados sobre os possiveis sinais de alerta bem como os profissionais de salude
devem estar atentos a evolucao do paciente (HUMAYOUN MA, et al., 2010).

A evolugéo para formas graves ocorre em uma pequena parcela dos pacientes, e esta relacionada ao
desenvolvimento da Sindrome do Choque Dengue, caracterizada pelo extravasamento de fluidos, podendo
cursar com hipotenséo grave, faléncia dos érgados e 6bito (BRASIL, 2009; LAM PK, et al., 2017). Assim,
além de um diagnédstico precoce, torna-se necessario determinar pardmetros clinicos e laboratoriais de facil
acesso que possam estar relacionados com a gravidade da doenca, uma vez que se detectados
precocemente, podem reduzir desfechos desfavoraveis como hospitalizagdo e morte (BRASIL, 2009).

O tratamento, por sua vez, depende da forma de apresentacdo da doenga, quando autolimitada, consiste
em tratar os sintomas, manter o repouso e hidratacdo; enquanto da forma hemorragica, baseia-se na
internacdo do paciente para correcdo do volume perdido e da acidose (BRASIL, 2009). Vale ressaltar que a
identificacdo de preditores clinicos e laboratoriais de sangramento espontaneo, como a presenca de
petéquias e trombocitopenia pode ser Util tanto na prevencdo quanto no tratamento precoce da dengue
(DIAZ-QUIJANO FA, et al., 2010).

A infeccao pelo virus da dengue pode causar trombocitopenia por diversos mecanismos como a inibicao
da producéo, o aumento do consumo ou ainda por meio de um disturbio funcional da plaqueta. A producao
€ afetada a partir da infeccdo viral das células progenitoras da medula 6ssea. JA& o consumo, este esta
aumentado por meio da maior destruicdo plaguetaria imuno mediada além da coagulacdo intravascular
disseminada provocada por mecanismos imunes induzidos pela dengue. Ha ainda a perda de
funcionalidade da plaqueta relacionada a uma resposta inflamatéria exacerbada, que propicia a liberacéo de
interleucina-1B gerando aumento da permeabilidade vascular e consequentemente uma rapida diminuicéo
na contagem de plaquetas (KRISHNAMOORTHY S, et al., 2017; RALAPANAWA U, et al., 2018).

A plaquetopenia geralmente ocorre concomitantemente ao aumento do hematdcrito indicativo de
extravasamento plasmatico que é sugestiva de progressdo para vazamento de plasma, caracteristico das
formas graves da doenca (KRISHNAMOORTHY S, et al, 2017; RALAPANAWA U, et al, 2018).
Tradicionalmente utiliza-se o valor do hematécrito na predicdo de casos potencialmente graves de dengue,
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mas a contagem de plaquetas ndo é levada em consideracéo na estratificacdo da gravidade nas principais
diretrizes mundiais, incluindo a do Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2009; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009; PAHO, 2016).

Desta forma, apesar da contagem de plaquetas ja ter feito parte do critério de definicdo de formas graves
da dengue e de ndo se questionar a ocorréncia de plaquetopenia em casos que evoluem com maior
gravidade, o seu uso como um discriminador independente de gravidade em ferramentas de estratificagdo
de risco tem sido debatido. O objetivo deste trabalho foi verificar se a trombocitopenia tem carater preditor
de gravidade na dengue em pacientes maiores de 15 anos.

METODOS

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, conduzida em fevereiro de 2021, para responder a
pergunta PI(E)CO em que P eram os pacientes maiores que 15 anos com dengue classica, a exposi¢cao era
a trombocitopenia e o O, o desfecho negativo medido pelas hospitalizacdes e mortes por dengue. A busca
sistematica foi realizada no portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), que agrega diversas bases de
dados como a Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), através dos termos e da sintaxe da busca de alta
sensibilidade (Quadro 1).

Quadro 1 - Sintaxe da busca de alta sensibilidade.
Estratégica PICO Descritores utilizados
(( mh:("Dengue™)) OR (dengue) OR (dengue classica) OR (Febre Quebra-
Ossos Febre da Dengue) OR (Infeccéo pelo Virus da Dengue) OR (Infeccao
P: populagéo por Virus da Dengue) OR (Infeccéo por Virus de Dengue) OR
) mh:C01.920.500.270% OR mh:C01.925.081.270$ OR
mh:C01.925.782.350.250.214% OR mh:C01.925.782.417.214% OR
mh:SP4.012.148.144$) AND
i x o (( mh:("Trombocitopenia")) OR (Trombocitopenia) OR (Thrombocytopenia)
I(E): intervenc&o (exposi¢é&o) OR (Trombocitopenia) OR (Trombopenia) OR mh:C15.378.140.855$ ) AND
((Dengue Hemorragica) OR (Febre Hemorragica Dengue) OR (Febre
Hemorragica da Dengue) OR (Febre Hemorragica devida ao Virus do
Dengue) OR (Febre Hemorragica pelo Virus da Dengue) OR (Febre
Hemorragica pelo Virus do Dengue) OR (Sindrome de Choque da Dengue)
OR mh:C01.920.500.270.200$% OR mh:C01.925.081.270.200$ OR
mh:C01.925.782.350.250.214.200$ OR mh:C01.925.782.417.214.200% OR (
mh: "Mortalidade") OR (Mortalidade) OR (Mortality) OR (Mortalidad) OR
(Aumento d$ Mortalidade) OR (Coeficiente de Mortalidade) OR (Fatores
Determinantes de Mortalidade) OR (Fatores de Mortalidade) OR (Letalidade)
OR (Mortalidade Aumentada) OR (Taxa de Fatalidade) OR (Taxa de
_ Letalidade) OR (Taxa de Mortalidade) OR (Indice de Casos Fatais) OR
O: desfecho negativo (Indice de Fatalidade) OR (Indice de Letalidade) OR (Indice de Mortalidade)
OR (Evolugéo Fatal) OR mh:E05.318.308.985.550% OR
mh:N01.224.935.698% OR mh:N06.850.505.400.975.550% OR
mh:N06.850.520.308.985.550$ OR mh:SP3.076.187.173% OR
mh:SP4.046.452.713% OR mh:SP4.127.413.629.905% OR
mh:SP5.001.002.028.004% OR mh:SP5.006.052.168.154$% OR ( mh:
"Hospitalizag&o") OR (Hospitalizagdo) OR (Hospitalization) OR
(Hospitalizacién) OR (Internagdo Hospitalar) OR mh:E02.760.400$ OR
mh:N02.421.585.400% OR mh:VS3.003.001.002% OR ( mh:("Progndstico"))
OR (Prognostico) OR (Prognosis) OR (Pronéstico) OR (Fatores Progndsticos)
OR mh:E01.789% OR mh:SP5.001.002.028%) AND (( mh:("Adulto")) OR
(Adulto$) OR (Adult) OR mh:M01.060.116$ )

Fonte: Rodrigues CF, et al., 2021.

Os critérios de inclusao aplicados foram: pacientes do sexo feminino ou masculino com idade superior a
15 anos, portadores de dengue classica diagnosticada por sorologia positiva, identificacdo de PCR ou NS1
positivo e que tenham apresentado algum dos seguintes parametros clinicos: febre com duracdo de dois a
sete dias, geralmente alta (39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia, adinamia, mialgia,
artralgia, dor retroorbitaria, anorexia, nauseas, vomitos e exantema. Foram excluidos estudos que
utilizassem apenas criancas ou apenas pacientes com dengue grave e estudos que ndo utilizassem a
contagem de plaguetas como preditor de gravidade, além de estudos ndo encontrados para leitura completa
ou que fossem de idioma diferente de portugués, inglés e espanhol. Além disso, artigos publicados ha mais

de dez anos também nao foram incluidos nesta revisao.
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Os artigos identificados pela busca foram avaliados de forma independente por uma dupla de revisores
por meio da plataforma de selegdo Rayyan em modo “blind on”. Nesse momento foram identificadas e
excluidas as duplicatas. O rastreamento dos estudos foi feito pela leitura dos titulos e resumos e os estudos
selecionados por pelo menos um dos revisores foram para a préxima etapa. A selecao foi feita pela leitura
do texto completo, também de forma independente e em modo “blind on”. Nessa etapa, os motivos de
excluséo foram registrados e a discordancia entre os autores foi discutida em reunido de consenso.

Os dados extraidos foram titulo, autores, revista, ano de publicacédo, critérios utilizados para o
diagnéstico da dengue, nimero de pacientes avaliados, idade, sexo, comorbidades, contagem de
plaquetas, manifesta¢gfes clinicas da dengue, morte por dengue grave e complicagbes. A sintese sera
apresentar os estudos segundo suas caracteristicas e principais resultados.

RESULTADOS

Através da busca de alta sensibilidade foram encontrados 255 artigos e apds a exclusdo de seis
duplicidades restaram 249. Além disso, foram incluidos cinco artigos provenientes de busca manual,
resultando em 254. A partir da leitura de titulos e resumos de todos os estudos por uma dupla de revisores,
79 artigos foram pré-selecionados para serem lidos na integra. Dos 79 artigos inicialmente triados, apds a
aplicagdo de critérios de incluséo e exclusdo, 17 foram revisados ao final (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma metodolégico para selecdo dos artigos.
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Fonte: Rodrigues CF, et al., 2021.

Foram incluidos nesta revisdo dezessete artigos que contemplaram os critérios de inclusdo. O namero
de pacientes avaliados entre os estudos variou de 32 a 22.777, com mediana de 320, incluindo pacientes do
sexo masculino e feminino (Quadro 2).
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Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos avaliados.

Identificac@o do estudo Autor (ano) Nume;(\)/atljlzieazzgentes Idaéjaengwse)dla Sexo (masculino)
BADREDDINE S, et al. (2017) 482 34 -
CHAMNANCHANUNT S, et al. (2012) 97 - 40,20%

DHANOA A, et al. (2017) 237 27.7 56,96%
FERNANDEZ E, et al. (2017) 320 22,4 56,56%
FLAMAND C, et al. (2017) 1356 25 46,31%
HO TS, et al. (2013) 309 48 46,92%
HUMAYOUN MA, et al. (2010) 110 - 63,63%
JAYADAS TTP, et al. (2019) 78 - 69,23%
KRISHNAMOORTHY S, et al. (2017) 1308 - 54,89%
LEE IK, et al. (2018) 1086 52 47,23%
NIRIELLA MA, et al. (2020) 697 32 51,21%
RALAPANAWA U, et al. (2018) 515 32,8 66,60%
TAVAKOLIPOOR P, et al. (2016) 119 35 56,30%
THOMAS L, et al. (2010) 560 - 46,96%
VISHNURAM P, et al. (2018) 32 - 75%
WONG JGX, et al. (2016) 188 36 42,55%
YEH CY, et al. (2017) 22.777 45,5 49,64%

Fonte: Rodrigues CF, et al., 2021.

Sete estudos apresentaram as comorbidades das populacdes estudadas. As mais frequentemente
citadas foram Diabetes Mellitus, Hipertensao Arterial Sistémica e Doenca Renal Crbnica (DRC). Nessa
revisdo 328 pacientes eram diabéticos, 297 eram hipertensos e 16 portadores de DRC. Em relagéo as
manifestacdes clinicas mais frequentes, a febre esteve presente na maioria dos pacientes (22681), uma vez
gue essa fez parte da definicdo diagnéstica dos casos na maior parte dos estudos. Ao contrario, sintomas
de sangramento espontaneo, como as petéquias (383) foram os menos observados. Além dessas também
foram frequentes mialgia ou artralgia (7630), cefaleia (6505), dor abdominal (1216) e nausea ou vémito

(884).

Seis estudos avaliaram o valor médio da contagem de plaquetas em pacientes que evoluiram com
dengue grave (Grafico 1). Outros trés estudos também avaliaram a contagem de plaquetas, mas
analisaram os dados levando em consideracdo a porcentagem de pacientes que apresentaram contagem
abaixo de determinado limite. Este limite variou entre os artigos, com alguns autores considerando o limite
como 150.000/mm3 e outros optando por um limite mais baixo de 50.000/mm3 (Gréafico 2).

Gréfico 1 - Valor médio da contagem de plaquetas em pacientes que evoluiram com dengue grave.
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Fonte: Rodrigues CF, et al., 2021.
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Gréfico 2 - Proporcao de pacientes com contagem de plaquetas abaixo de determinado limite, em
pacientes com dengue grave
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Fonte: Rodrigues CF, et al., 2021.
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Dois trabalhos fizeram uma comparacéo do valor médio das plaguetas entre grupos de pacientes com
dengue classica e aqueles que evoluiram com sangramento clinicamente significativo (Quadro 3).

Quadro 3 - Analise comparativa entre pacientes com sangramento clinicamente significativo e pacientes

com sangramento ndo clinicamente significativo.
Numero de pacientes Contagem de plaquetas (/mm3)
Estudo Pacientes com | Pacientes sem | Pacientes com | Pacientes sem Valor
sangramento sangramento sangramento sangramento de
significativo significativo significativo significativo P
CHAMNANCHANUNT S,
97 180 51.000 76.000 0,007
et al. (2012)
WONG JGX, et al. (2016) 188 4195 57.000 63.000 0,004

Fonte: Rodrigues CF, et al., 2021.

Os valores da contagem de plaquetas foram diferentes de acordo com as fases clinicas da doenca,
variando em média de 121.600/mm?3 na fase febril aguda e 80.630/mm3 na fase critica (JAYADAS TTP, et al.
2019). Ja o estudo de Ralapanawa U, et al. (2018) variou de 154.360/mm?3 na fase aguda e 108.500/mm3 na
fase critica.

Em relacdo aos desfechos da evolugdo da dengue, a morte foi avaliada por onze artigos, sendo que em
um deles, nenhum paciente evoluiu para ébito. Dentre os 29574 pacientes avaliados nesta revisao, 280
evoluiram para 6bito, o que representa 0,9%. As principais complicacdes avaliadas pelos estudos foram
necessidade de hospitalizacdo (n=1072); internacdo em Unidades de Cuidados Intensivos (n=364);
transfusdo de plaquetas (n=8) e evolugdo com hemorragia (n=463).

Os valores de trombocitopenia associados a evolugdo com desfecho desfavoravel como repercussoes
graves, hospitalizacdo ou 6bitos variaram de <20.000/mm3 a <120.000/mm?3 (Quadro 4).
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Quadro 4 - Associacao entre contagem de plaquetas e desfechos clinicos desfavoraveis em diferentes

estudos.
Associacéao
entre
Conéaegem Outras variaveis plaguetopenia valor
Estudo n Desfecho laguetas incluidas na anélise e desfecho de
p(/r?me) multivariada Razéao de p
chance
ajustada (IC)
Comorbidades (DM,
asma, HAS, doencga
DHANOA A, et al. internacdo cardiovascular, 1,943
(2017) 287 >3 dias <20.000 neoplasia), (1,01-3,77) <0,05
hemoconcentracéo,
dosagem de albumina.
Extravasamento de
plasma, dosagem de
FL'Z'}A'?‘ZI\(IE% , et 1356 de&%lée < 75.000 transaminases, 1 62(5-23518) <0,001
’ 9 hemoconcentracgéo, ’ ’
idade > 16 anos
KRISHNAMOORT s 3,59
HY S, et al. (2017) 1308 6bito <20.000 - (1,13-9,77) <0,05
Sangramento < 72h
LEE IK, et al. - apds apresentacéo, 5,42
(2018) 1086 obito <50.000 leucocitose e (139-21,02) | 0015
hemoconcentracdo
Idade 41-50 anos, sexo
NIRIELLA MA, et dengue feminino, DM, vomitos 1,88
al. (2020) 697 grave <120.000 persistentes, (1,39 - 2,64) <0.01
transaminases
Idade, dificuldade
YEHQCO{'?;’“ al. 1 9777 6bito <100.000 | respiratoria, alteracio a 224’_55528) <0,0001
da consciéncia ' '

Legenda: IC: Intervalo de Confianca; n: Numero de pacientes avaliados; DM: Diabetes Mellitus; HAS:
Hipertenséo Arterial Sistémica
Fonte: Rodrigues CF, et al., 2021.

DISCUSSAO

Embora a maioria dos casos de dengue tenha evolucdo autolimitada, uma pequena proporgdo evolui
para formas graves e, ocasionalmente, para o 6bito. Essa progressdo é multifatorial e envolve interagdes
entre subtipos virais, genética, historico imunologico do hospedeiro, comorbidades, idade, sexo e
parametros laboratoriais, como aumento de hematécrito e queda na contagem das plaguetas. Ja é
estabelecido que infec¢des prévias por subtipos virais da dengue estdo relacionadas a maior gravidade se
nova infec¢do. Logo, locais endémicos para diferentes subtipos assim como o perfil clinico-epidemiol4gico
de cada populacé@o interferem de forma diferente na historia natural da doengca, o que implica em
adequacdes de recursos para aspectos de prevencéo, manejo e cura da doenga (FLAMAND C, et al., 2017).

Diante de um paciente com suspeita clinica de dengue uma das etapas mais importantes € a realizagdo
da estratificagdo de risco com identificacdo dos pacientes com maior chance de evolugdo clinica
desfavoravel. Esta estratificacdo pode ser feita a partir dos sinais de alarme que incluem parametros
laboratoriais simples e de baixo custo como o hematdcrito e plaquetas. Tratam-se de exames amplamente
disponiveis na rede publica, privada e suplementar de salde, podendo ser usados como complemento na
avaliagdo clinica de pacientes potencialmente graves. A diferenciacdo entre casos leves e graves tem
impacto diretamente na gestdo de salde, uma vez que muitos pacientes s&do internados
desnecessariamente. Essa situacdo onera 0s gastos em salude e ainda exp8e os pacientes a riscos
adicionais durante o periodo de internacéo (HO TS, et al., 2013).

No presente estudo foi visto que a trombocitopenia pode funcionar como um preditor de gravidade para
dengue uma vez que esta correlacionada a evolucao para desfechos desfavoraveis. Assim, identificar a
contagem de plaquetas precocemente pode otimizar a evolucéo e o progndstico do paciente. Os valores da
contagem de plaquetas variam conforme a fase da doenca sendo mais altos durante a fase febril aguda (dia
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2 e 3) e mais baixos durante a fase critica (dia 5) da doenca, podendo apresentar quedas bruscas no
periodo de transicdo entre as fases. Ja o nadir da contagem de plaquetas foi encontrado entre 0 5° e 0 6°
dia de inicio da febre, o que demonstra a importancia de acompanhar a evolucéo clinica e laboratorial
desses pacientes (BADREDDINE S, et al., 2017).

Considerando que os menores valores de contagem de plagquetas comumente sdo encontrados na fase
critica, ao encontra-los na fase febril aguda isso demonstra necessidade de acompanhamento rigoroso de
tais pacientes, com eventual repeticdo da contagem de plaquetas, uma vez que nessas situacdes a chance
de evolugcao com dengue grave torna-se maior. Diante do grande nimero de pacientes acometidos durante
um surto de dengue, é de extrema importancia identificar precocemente pacientes que irdo evoluir para
desfechos desfavoraveis e assim intervir de forma a garantir o acesso ao plano de cuidado necessario
(BADREDDINE S, et al., 2017).

Além da trombocitopenia, outras alterac6es laboratoriais aparecem precocemente, como 0 aumento do
hematécrito. Esse foi avaliado pelos estudos, Tavakolipoor P, et al. (2016), Chamnanchanunt S, et al.
(2012), Vishnuram P, et al. (2018), Fernandez E, et al. (2017), Lee IK, et al. (2018), Dhanoa A, et al. (2017)
e Jayadas TTP, et al. (2019), e reflete um aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos, o que leva ao
extravasamento de plasma que pode resultar em choque se ndo abordado corretamente Dois desses
estudos, Fernandez E, et al. (2017) e Jayadas TTP, et al. (2019), demonstraram um aumento percentual do
hematécrito com a progressédo da doenca, o que em geral coincide com o0 momento em que as plaguetas
estdo mais baixas, demonstrando a relacéo entre esses dois parametros laboratoriais.

As formas graves da dengue dependem de uma interacdo de fatores como a alteracdo na
permeabilidade vascular, distarbios da hemostasia e hipotensdo. Nessa Ultima instancia os pacientes
evoluem de forma mais grave com eventual choque hipovolémico, que pode causar a morte. Um dos sinais
de alerta, com grande potencial para evolu¢gdo com formas graves, incluem os sangramentos, e esses foram
avaliados por dois estudos que dividiram seus pacientes em grupos com sangramento clinicamente
significativo e sem sangramento clinicamente significativo. Como esperado, a contagem de plaquetas no
grupo que apresentou sangramento com repercussao clinica foi mais baixa. Além disso, a chance de
sangramento era maior quando o0s niveis de plaquetas estavam abaixo de 25.000/mm3
(CHAMNANCHANUNT S, et al. 2012; WONG JGX, et al. 2016).

Nesta revisdo as petéquias foram manifestacdes presentes ainda que em pequena parte dos pacientes.
No entanto, vale ressaltar que esse € um sinal clinico que aparece mais tardiamente sendo mais frequente
em pacientes com dengue grave, demonstrando a ineficAcia desse pardmetro para predizer evolugéo
desfavoravel. A baixa prevaléncia desse sinal no presente estudo justifica-se pelo fato de que a populacéo
avaliada foi de pacientes em potencial evolugéo para as formas graves da dengue (KRISHNAMOORTHY S,
etal., 2017).

Desde a década de 1970, a dengue era classificada em dengue indiferenciada, dengue classica, febre
hemorragica da dengue (FHD) e sindrome do choque da dengue. Nesta classificacdo, a contagem de
plaguetas era fundamental, pois valores abaixo de 100.000/mm3 eram um dos critérios essenciais para se
definir um caso como FHD. No entanto, em 2008, a partir de um acordo global entre especialistas, foi
proposta uma nova classificacdo composta por apenas trés categorias: dengue sem sinais de alarme,
dengue com sinais de alarme e dengue grave (BRASIL, 2009, OPS/OMS, 2010; BRASIL, 2013).

Na nova classificagcdo, para estratificar um quadro como dengue grave nao era mais necessaria a
contagem de plaquetas. Nas linhas de cuidado publicadas pela OMS, Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS/PAHO) e Ministério da Saude ap0s a classificacdo revisada, as plaquetas ainda faziam parte
dos sinais de alarme, mas ndo como um critério isolado e sim associada a elevagdo progressiva do
hematdcrito (BRASIL, 2009, OPS/OMS, 2010; BRASIL, 2013).

Nessas linhas de cuidado atualizadas, a contagem de plaquetas acima de 50.000/mm?3 como critério para
alta também foi substituida por um critério mais genérico, definido como “plaquetas em ascenséo”. A PAHO
(2016) atualizou suas recomendacdes e as plaquetas ndo eram mais listadas como parte dos sinais de
alarme, sendo também suprimidas na publicagdo subsequente das recomendacdes de manejo clinico da
dengue do Ministério da Saude do Brasil do mesmo ano (PAHO, 2016; BRASIL, 2016).
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A presente revisdo mostra que € inadequado ndo se mencionar as plaquetas como um critério relevante
na estratificacdo de risco dos pacientes com suspeita de dengue tendo em vista que esta se mostrou
associada a diferentes desfechos desfavoraveis como morte, hospitalizagdo, necessidade de terapia
intensiva, transfus@o de plaquetas e presenca de sangramentos clinicamente significativos. Um outro
desfecho grave e potencialmente fatal de evolugdo da dengue também caracterizado pela presenca de
trombocitopenia grave é o desenvolvimento de hepatite com progressdo para insuficiéncia hepatica
(KRISHNAMOORTHY S, et al., 2017).

Destaca-se que trés estudos demonstraram que a associacao entre contagem de plaquetas e evolucéo
desfavoravel permanece mesmo apds andlise ajustada para valores de hemoconcentracdo, ou seja, a
contagem de plaquetas constitui-se um marcador de risco de maneira independente do hematécrito
(DHANOA A, et al., 2017; FLAMAND C, et al., 2017; LEE IK, et al., 2018).

A principal limitacdo deste trabalho esta na dificuldade em se definir um ponto de corte para a contagem
das plaquetas que aumenta o risco de evolucdo desfavoravel em um paciente com dengue. A classificagdo
em trombocitopenia leve, moderada e grave difere entre os estudos. Além disso, alguns estudos utilizam
apenas uma medida da contagem de plaquetas realizada em pacientes j& hospitalizados, o que
compromete a avaliacdo longitudinal desse parédmetro em uma doenca que é bastante dindmica (WONG
JGX, et al., 2016).

Outra limitac@o do estudo esta relacionada a grandes variacdes do tamanho amostral entre os artigos
analisados. O trabalho de Vishnuram P, et al. (2018) englobou apenas 32 pacientes, enquanto o trabalho de
Yeh CY, et al. (2017), teve uma populacédo avaliada de 22.777 pacientes. Dessa forma, considerando que
guanto maior a populacdo envolvida na analise, maior a confiabilidade dos achados, os resultados
encontrados nos diferentes estudos devem ser analisados levando em consideracdo o tamanho da amostra
e a significAncia estatistica dos valores avaliados. Vale a pena ressaltar que a mediana de participantes nos
estudos que avaliaram a associagdo da contagem de plaquetas com desfecho desfavoravel foi elevada, de
1197 pessoas.

Destaca-se ainda que apenas trés estudos analisaram pacientes ambulatoriais o que limita a
extrapolacdo dos achados para tomada de decisdo em relacdo ao uso da contagem de plaquetas para
indicar a hospitalizacdo de casos em maior risco de agravamento. Os resultados também nao podem ser
estendidos para criangas tendo em vista que apenas estudos em adultos foram utilizados nesta reviséo
(FLAMAND C, et al., 2017; TAVAKOLIPOOR P, et al. 2016; BADREDDINE S, et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo, a trombocitopenia moderada/grave se mostrou como um fator preditor de gravidade em
pacientes maiores de 15 anos, estando associada de maneira independente a formas clinicas de maior
gravidade, internacdo e Obito. Apesar das discrepancias em relagdo ao ponto de corte do valor de
plaquetas, a maior parte dos estudos mostrou que valores iguais ou inferiores a 50.000/mm?3 estiveram
associados a um pior prognéstico. Os achados desta revisdo sistemética apontam para a necessidade da
monitorizacdo da contagem de plaquetas ao longo das diferentes fases da dengue e para a manutencéo da
contagem de plaquetas como um parametro na estratificacdo de gravidade da doenca.
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