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RESUMO

As infeccBes causadas pelos arbovirus sdo reconhecidas pela Organizacdo Mundial de Salde
(OMS) como um problema global, uma vez que podem apresentar apresentam alta frequéncia
em populagdes, grande facilidade de disperséo e necessidade de controle. O objetivo do
presente estudo foi revisar a literatura cientifica apontando os achados clinicos e laboratoriais
das principais arboviroses que ocorrem no Brasil (DEN, ZIK e CHIK) através de um enfoque
hematologico. Para a realizagdo da revisao bibliografica narrativa foram realizadas pesquisas
nas plataformas indexadoras online Pubmed, Scielo, Lilacs, Bireme e Google Académico.
Foram selecionados artigos publicados no periodo compreendido entre os anos de 2010 a
2019, sem exclusdo de idiomas. Através dos resultados encontrados, foi possivel demostrar
quais sdo as principais alteracdes hematologicas encontradas em cada uma das arboviroses, no
entanto, muita discrepancia ainda ocorre entre estudos. Algumas doengas ainda necessitam da
realizacdo de mais pesquisas e estudos para melhor compreensao.

Palavras-chave: Arboviroses, Dengue, Zika, Chikungunya, Hematologia.

ABSTRACT

Infections caused by arboviruses are recognized by the World Health Organization (WHO) as
a global problem, since they can present high frequency in populations, great ease of
dispersion and the need for control. The aim of the present study was to review the scientific
literature pointing out the clinical and laboratory findings of the main arboviruses that occur
in Brazil (DEN, ZIK and CHIK) through an haematological approach. To carry out the
narrative bibliographic review, searches were carried out on the online indexing platforms
Pubmed, Scielo, Lilacs, Bireme and Google Scholar. Papers published in the period from
2010 to 2019 were selected, without excluding languages criteria. Through the results found,
it was possible to demonstrate what are the main hematological changes found in each of the
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arboviruses, however, a lot of discrepancy still occurs between studies. Some diseases still
require further research and studies for better understanding.

Keywords: Arboviruses, Dengue, Zika, Chikungunya, Haematology.

INTRODUCAO

Doencas virais que sdo propagadas por artrépodes, sdo conhecidas pela denominagédo
de arbovirose. Isso ocorre pelos virus terem um ciclo de replicagcdo em insetos, sendo que sdo
das 545 espécies conhecidas, 150 sdo capazes de causar doencas nos seres humanos.
Arbovirus que podem causar patologias em humanos e outros animais homeotermos sdo
membros de cinco familias virais: Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e
Rhabdoviridae (LOPES; NOZAWA,; LINHARES, 2014).

As infeccOes causadas pelos arbovirus sdo reconhecidamente pela Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) como um problema global devido a sua facilidade de dispersdo e
necessidade de controle (MANIERO et al., 2016). No Brasil sdo consideradas como um
grande problema de salde publica e, devido os sintomas clinicos serem parecidos ocorre uma
dificuldade de diagnosticos diferenciais (CARVALHO et al., 2019).

De acordo com o Relatério Epidemioldgico do Ministério da Saude, em 2017, 88
individuos haviam morrido de dengue e 99 de febre Chikungunya no Brasil até setembro,
sendo a segunda com maior incidéncia na regido Nordeste. Em relacdo a febre Zika, 6.679
casos foram registrados em 2017 (VIANA et al., 2018).

Atualmente, as arboviroses de maior importancia no Brasil, circulam pelo pais em
regides endémicas sdo a Dengue (DEN) e a Zika (ZIK) do género Flavivirus e a Chikungunya
(CHIK) do género Alphavirus (CAMPOS et al., 2018).

O diagnostico laboratorial, indisponivel para a maioria dos pacientes, necessita de um
tempo de processamento longo, que ndo ajuda no tratamento clinico, mas sendo importante
para dados epidemioldgicos onde a caracterizacdo de areas endémicas das arboviroses e a
correlagdo com morbidades e clinicas auxiliam no diagnostico diferencial das doencas
(VEGA et al., 2019).

Tendo em vista o grande problema de salde publica que as arboviroses apresentam,
este artigo tem como objetivo revisar a literatura apontando os achados clinicos e
laboratoriais, com enfoque hematoldgico, das principais arboviroses que impactam o Brasil
(DEN, ZIK e CHIK).

DELINEAMENTO

As informacgbes foram organizadas e descritas em forma de texto para
entendimento da reviséo.
Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados indexadoras eletronicas:
e PUBMED/MEDLINE —Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/);
e SciELO — Scientific Electronic Library Online (scielo.org);
e LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde
(lilacs.bvsalud.org);
e BIREME — Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da
Saude; (www.bireme.br);
e Google Académico — (scholar.google.com.br).
Foi realizada uma busca por artigos publicados entre janeiro de 2010 a dezembro de
2019, utilizando as seguintes palavras-chave: ‘“arboviroses”, “dengue”, “zika” e
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“chikungunya”. Todas essas palavras-chave foram usadas em todos os bancos de dados
mencionados anteriormente. Ndo foram estabelecidos critérios de selecdo relacionados a
idiomas e desenhos de estudo. Inicialmente, todos os titulos dos artigos obtidos através das
buscas foram analisados para eliminar publicacdes irrelevantes, estudos envolvendo animais e
estudos in vitro. Todos os resumos das publicacdes selecionadas pelos titulos na primeira fase
foram entdo analisados e apenas os artigos que se adequaram ao objetivo proposto pelo estudo
foram lidos em texto completo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

ASPECTOS GERAIS DOS VETORES

A maioria das arboviroses sdo transmitidas por mosquitos hematéfagos, sendo 0s mais
importantes os culicideos principalmente dos géneros Culex e Aedes (DONALISIO;
FREITAS; ZUBEN, 2017).

Os principais vetores que podem transmitir a DEN, ZIK e CHIK, sdo os do género
Aedes, sendo o Aedes aegypti e o Aedes albopictus os principais disseminadores dessas
arboviroses devido as condi¢bes ambientais onde sdo encontradas as doengas (ROTH et al.,
2014). Mosquitos do género Aedes, sdo 0 alvo no controle de vetores, quando se trata em
medidas de prevencdo das arboviroses, mesmo sendo um parametro de dificil sucesso, visto
que, o para seu controle existem algumas exigéncias quanto a infraestrutura das cidades, que
podem ser correlacionadas com coleta de lixo, intermiténcia no abastecimento de agua entre
outros (ZARA et al., 2016).

A fémea do mosquito Aedes aegypti, por ser hematofaga é considerada o principal
vetor do virus dengue (DENV), isso incluindo seus quatro sorotipos que podem ser
encontrados no Brasil, além de apresentar elevada competéncia vetorial para transmitir o0s
arbovirus ZIKV e CHIKV. Os criadouros do mosquito sdo preferencialmente nas &reas
urbanas, devido sua necessidade de hematofagia, fazendo com que ocorra uma disposicao por
interiores de residéncia para sua reproducdo em recipientes com &gua limpa e parada (LIMA-
CAMARA; URBINATTI; CHIARAVALLOTI-NETO, 2016; SALLAM et al., 2019).

ASPECTOS GERAIS, FISIOPATOLOGIA E ALTERACOES HEMATOLOGICAS
DA DENGUE

A dengue é uma doenca viral causada por um RNA virus do género Flavivirus, da
familia Flaviviridae que pode ser transmitida através da picada do mosquito Aedes aegypti ou
Aedes albopictus, sendo quatro sorotipos que podem causar a doenca (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4). Alguns casos de transmissdo por exposi¢cdo a material bioldgico
contaminado (sangue) e até por ato sexual ja foram relatados (PUSTIGLIONE, 2016).

A partir de 2014, no Brasil, foi adotado o critério de classificacdo da dengue da
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), que trata a dengue como uma doenca Unica, sistémica
e dindmica, que pode evoluir para a cura ou para complicacdes que exigem intervengdes, ou
para 6bito. Tendo em vista essas consideracdes nas normas atuais a doenca pode ser
classificada como dengue, dengue com sinais de alarme e dengue grave (BRASIL, 2014).

A infeccdo causada pelo DENV, pode ser assintomatica, ou sintomatica. Quando
ocorrem manifestacdes sintomaticas, podem ser incluidos sintomas clinicos sistémicos, com
varios tipos de manifestagdes que podem evoluir até mesmo para 6bito. As ocorréncias de
sintomas podem ser classificadas em trés fases denominadas, fase febril, critica e de
recuperacdo, onde a fase critica € o momento que o paciente pode desenvolver as
manifestagdes da dengue com sinais de alarme, grave e até mesmo choque (BRASIL, 2016).
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Apobs a picada do mosquito ocorre a inoculacdo do virus na corrente sanguinea, uma vez
inoculado os virus irdo migrar até os linfonodos locais com o intuito de ocasionar a sua
disseminacédo para células musculares estriadas, lisas e para os fibroblastos. Com isso ocorre
infeccdo de todo o organismo (SAITO et al., 2017).

A distribuicdo do agente causador pelo organismo ocorre através do plasma sanguineo
e/ou no interior dos mondcitos e macréfagos. Estes macrofagos infectados liberam
tromboplastina e proteases ativadoras do complemento, sendo estas enzimas responsaveis pela
lise celular. Em casos graves de dengue 0 TNF- (a) (Fator de necrose tumoral-alfa) encontra-
se aumentado. Esta enzima possui preferéncia por células inflamatérias e endoteliais,
caracterizando assim a trombocitopenia evidenciada em pacientes com dengue, alteracdo que
ocorre devido o consumo ocasionado pela interleucina (IL) 8 estimulando a liberacdo de
histamina pelos basofilos e consequentemente o aumento da permeabilidade vascular
(OLIVEIRA et al., 2017; ROJAS et al., 2017).

A infeccdo pelo virus DENV causa diversas alteragdes a nivel sistémico, no contexto
laboratorial podemos identificar a leucopenia, a trombocitopenia, ou seja, diminuicdo de
plaquetas circulantes nos vasos sanguineos, ha relatos ainda de casos de anemia associadas as
manifestagdes da] dengue hemorrdgica. Em numeros a leucopenia se caracteriza pela
contagem total de leucécitos 3700 células / mm3 (OLIVEIRA; ARAUJO; CAVALCANTI,
2018; PAIXAOQ; TEIXEIRA; RODRIGUES, 2018).

Em resumo a dengue é uma doenca caracterizada hematoldégicamente por
trombocitopenia e leucopenia. A neutropenia € vista em alguns casos isolados, entende-se que
os neutrdfilos estdo presentes no inicio de uma infecgdo, pois sdo eles 0s responsaveis por
desencadear a reacdo imunoldgica. Um individuo com neutropenia grave ird apresentar
valores inferiores a 0,5 x 10 % L, os estudos sobre neutropenia sdo escassos, portanto sua
relevancia clinica é incerta (THEIN et al., 2014).

ASPECTOS GERAIS, FISIOPATOLOGIA E ALTERACOES HEMATOLOGICAS
DA ZIKA

E uma arbovirose ocasionada pelo arbovirus ZIKV (ZIKV), virus este pertencente a
familia Flaviridae, no contexto histérico foi encontrado pela primeira vez em 1947 na floresta
de Zika na Uganda, proveniente de um macaco. Em humanos foram registrados os primeiros
casos em 1953 na Nigéria, no Brasil foi detectado pela primeira vez em 2015 (MARTINS et
al., 2018)

Geneticamente o virus se apresenta como uma molécula de fita simples de RNA, sua
transmissdo ocorre através da inoculacdo do virus através da picada do mosquito Aedes, ja foi
detectado ocasionalmente em outros mosquitos, como Anopheles Coustani, Culex
Perfuscus e Mansonia Uniformis, ha relatos de transmissdo via sexual e leite materno
(KOSTYUCHENKO et al., 2016; MARTINS et al., 2018; SONG et al., 2017).

Vem apresentando grande repercussdao global devido a associacdo da infeccdo com
casos de microcefalia e a sindrome de Guilian Barré. Varios estudos vém mostrando a relacao
entre anti-ZIKV IgM ou 1gG em pacientes portadores da sindrome (CAO-LORMEAU et al.,
2016; KINDHAUSER et al., 2016; SONG et al., 2017)  Clinicamente 0 individuo
acometido pelo ZIKV apresenta sinais e sintomas de uma doenca febril aguda, surgimento de
exantema maculopapular, os achados laboratoriais podem demonstrar leucopenia e
trombocitopenia discretas (PINTO JUNIOR et al., 2015; ZAMMARCHI et al., 2015).

Apos a picada do mosquito ocorre a inoculagdo do virus ZIKV na corrente sanguinea,
estes virus irdo parasitar os mondcitos afim de se disseminar por todo o organismo. Formas de
infeccdo via sexual e hemotransfusdes séo vias em estudo até o0 momento (PINTO JUNIOR et
al., 2015).
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O virus ZIKV infecta as células do cortex neuronal de embrifes humanos, células
progenitoras induzindo apoptose celular, principalmente em neurbnios jovens. Devido a
susceptibilidade dos mesmos, contudo a indicios de lesdes em neurdnios adultos. Analise feita
em um feto de 13 semanas, histopatoldgica demonstrou calcificagdes filamentosas granulares,
propagado astrogliose e infiltrados geradores de células T perivasculares. Estudos de
identificacio de material antigénico de natureza bacteriana revelou reacdes
intracitoplasmaticas granulares nas células neuronais partidas, semelhantes a de uma pessoa
adulta contaminada pelo ZIKV, Polinésia Francesa 2013 (GOODFELLOW et al., 2016).

A alienacdo vertical intrauterina leva a infeccdo congénita e causa microcefalia e
sindrome congénita do ZIKV (CAROD-ARTAL, 2018). As células sdo responsaveis por
povoar o sistema nervoso central em desenvolvimento com neurénios e glia. Essa disfungéo
progenitor neural pode levar a defeitos congénitos graves: lissencefalia, microcefalia e déficits
cognitivos (DEL CARPIO-ORANTES, 2016; GOODFELLOW et al., 2016).

As alteragOes laboratoriais na Zika sdo imprecisas, o0 hemograma ndo demonstra
alteragcdes em sua grande maioria (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015).

Leucopenia, linfocitose e plaquetopenia sdo achados possiveis, porém incomuns e
inespecificos. O diagndstico definitivo é realizado por meio de verificacbes genéticas
disponiveis apenas em alguns centros de referéncia, caso da reacdo em cadeia da polimerase
por transcricdo reversa (RT-PCR) (DE JESUS et al., 2018; FANTINATO et al., 2016;
OLIVEIRA et al., 2017; PINTO JUNIOR et al., 2015).

ASPECTOS GERAIS, FISIOPATOLOGIA E ALTERACOES HEMATOLOGICAS
DA CHIKUNGUNYA

O virus Chikungunya (CHIKV) é um Alphavirus pertencente a familia Togaviridae,
foi encontrado pela primeira vez em 1953 durante um surto ocorrido na Tanzania. Sua
transmissdo ocorre através da picada dos mosquitos Aede aegypti e Aedes albopictus
infectados. Possui um periodo de incubacdo em seres humano de em média, 3 a 7 dias,
podendo variar de 1 a 12 dias (AZEVEDO; ALVES, 2017; SILVA et al., 2018).

Sua apresentacdo clinica ocorre de trés maneiras: fase aguda ou febril, fase subaguda e
fase cronica, contudo a sua mortalidade é baixa. A fase aguda: caraterizada por febre alta,
cefaleia, dor retro orbital, mialgia e em alguns casos conjuntivite, apresenta duracdo média de
sete dias. Fase subaguda: ocorre o desparecimento da febre e demais sintomas, persistindo a
artralgia estd fase tem duracdo até trés meses, devido as intensas dores nas articulacdes o
paciente apresenta consideravel incapacidade de realizar tarefas de seu cotidiano. Fase
crbnica: esta é a etapa onde permanece a artralgia com dores persistentes, além de edema
consideravel nas articulagbes com duracdo de trés anos, causa incapacitacdo do paciente
(AZEVEDO; ALVES, 2017; CASTRO; LIMA; NASCIMENTO, 2016).

Seu diagnostico ocorre de maneira laboratorial sendo realizado por meio da detec¢édo
viral através da reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR), contudo
este € um método ndo disponivel em todos os estabelecimentos de saide (BRASIL, 2016;
MANIERO et al., 2016).

Pouco se conhece atualmente sobre os reais mecanismos de acdo fisiopatoldgicos da
Chikungunya, a doenca e dividida em fases, a fase aguda consiste no ponto de viremia, ou
seja, onde se desencadeiam e elevam as citocinas pro-inflamatorias (alfa-interferon e
interleucinas: 1L-6, IL 1Ra, IL-12, IL-15, IP-10 e MCP1-quimiocinas) este periodo tem uma
curta duracdo em torno de 4 dias, passado este periodo ocorre uma baixa na viremia e melhora
significativa do quadro viral. Inicia-se entdo o periodo de convalescenca (5 a 14 dias), aqui 0s
pacientes ndo possuem carga viral detectavel, e sua grande maioria evoluem para a fase
cronica da doenca (CASTRO; LIMA; NASCIMENTO, 2016).
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As dores musculo esqueléticas ocasionadas na doenca ndo estdo totalmente
esclarecidas, acredita-se que seja devido ao escape precoce viral do interior dos mondcitos e
agrupamento no interior dos macrdfagos sinoviais (SHARMA; JAIN, 2018)

O diagnostico da febre Chikungunya se da por alteracdes clinicas epidemioldgicas,
devido a escassez de alteracBes laboratoriais significativas. Os principais achados sdo
leucopenia, VHS (velocidade de hemossedimentacdo) elevados, raramente trombocitopenia, a
PCR (proteina C reativa) pode estar aumenta durante a fase aguda.

Durante a fase a aguda os principais achados sdo: Trombocitopenia moderada —
geralmente acima de 1000.000/mm3; Leucopenia — geralmente menor que 5.000 células;
Linfopenia — menor que 1.000 células, neutropenia, alteracdes hepaticas, PCR, VHS
aumentados e elevacdo da creatina quinase (CK) (BRASIL, 2014; FERREIRA, 2016;
MARQUES et al., 2017; QUINTANILLA; BARRUETOS, 2015).

DISCUSSAO

DENGUE

A dengue consiste em uma doenca viral aguda, transmitida através da picada do
mosquito Aedes aegypti ou Aedes albopictus, de acordo com Pustiglione, 2016 o virus se
divide em quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4).

As principais alteragcBes hematoldgicas encontradas segundo Ferede et al. (2018) e
Thein et al. (2014) sdo: leucopenia e trombocitopenia. Em um estudo realizado por Oliveira et
al. (2012), com 1269 hemogramas apresentou que as alteracdes predominantes foram:
leucopenia, linfopenia, monocitose e plaquetopenia. Patel et al., (2016) realizou um estudo em
um Hospital Civil Shri Vinoba Bhave durante o periodo de julho de 2014 a outubro de 2014,
para o estudo foram investigados 260 pacientes, e as principais alteracdes encontradas foram:
trombocitopenia seguida de leucopenia. Em nosso trabalho, fica claro, de acordo com as
descricdes dos trabalhos revistos, que os indicativos hematologicos que podem auxiliar no
diagndstico de Dengue sdo a trombocitopenia e a leucopenia, claro que estando associados
com os sintomas clinicos apresentados pela doenca.

O principal achado diferencial encontrado foi a neutropenia, em um estudo realizado
por Thein et al. (2014), em Cingapura, com uma analise de Coorte retrospectiva com 1.921
pacientes com diagnostico de Dengue, 11,8% dos pacientes apresentaram neutropenia severa,
porém como ndo foram encontrados outros trabalhos, nos anos pesquisados, com o estudos
sobre a neutropenia cursando com a dengue, nosso estudo ndo incluiria esse achado
hematol6gico como um possivel indicador de dengue na interpretacdo do hemograma.

De acordo com os artigos analisados, a trombocitopenia e a leucopenia como seriam
os principais indicadores hematoldgicos para dengue, sendo que a neutropenia necessita de
mais estudos para que possa ser um parametro viavel.

ZIKA

As alteracBes hematoldgicas encontradas na Zika ainda sdo imprecisas. Pinto Janior
et al., (2015), Del carpio-orantes, (2016) e Fantinato et al., (2016), demostram leucopenia e
plaguetopenia isoladas, porém sem valor significante para diagnéstico. Durante nossa analise
verificou-se a baixa existéncia de estudos que demostrem alteracdes hematologicas
diferenciadas.

O principal instrumento utilizado até o momento é a analise por meio de RT/PCR,
conforme recomendacgéo da Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI, 2016), contudo este é
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um método que ndo esta acessivel em todas as localidades brasileiras, além do alto valor
financeiro.

Para que se possa estabelecer pardmetros hematolégicos que indiquem a Zika,
seriam necessarios mais estudos que abordem o tema.

CHIKUNGUNYA

A CHIK é uma doenca multi-fasemica com evolucdo cronica, suas alteracOes
laboratoriais ainda estdo em estudo, porém segundo o Ministério da Satude (BRASIL, 2016),
por meio de protocolo, estabeleceu alguns dos principais valores: Leucopenia com linfopenia
menor que 1.000 cels/mm? constitui na observacdo mais frequente, a  trombocitopenia
inferior a 100.000 cels/mm? é rara.

Em nosso estudo verificou-se a elevagdo da PCR em pacientes na fase aguda, como
verificado no estudo de Silva et al., (2018), durante o surto que ocorreu na cidade de Varzea
Grande-MT, onde 10 pacientes dos 20 estudados apresentaram elevacdo da PCR. Houve
também elevacdo de enzimas hepaticas TGO (transaminase glutamico oxalacética) e TGP
(transaminase glutdmico piravica), porém nesse estudo ndo foram encontrados dados
concretos para tal afirmacdo. Em um trabalho realizado por Souza et al. (2019), néo
demostraram alteracdes hematoldgicas significantes nos 22 pacientes pesquisados, contudo
por ser um estudo de baixa prevaléncia ndo se pode levar em consideracdo ou como fator
determinante.

Conforme evidenciado em nosso estudo e em outros estudos como o de Cardona-
ospina et al., (2015), Marques et al., (2017) e Quintanilla; Barruetos, (2015) apresentam como
o principal meio de diagnostico o método RT-PCR e o método ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay).

CONCLUSOES

As arboviroses constituem um sério problema de salde publica, onde demandam
intensas mobilizagOes para preveni-las, evitando o acometimento da populagdo. Nosso estudo
buscou demostrar através da literatura quais sdo as principais alteracdes hematoldgicas
encontradas em cada uma, tentando auxiliar e melhorar o diagnostico, porém ainda ocorrem
discrepancias entre estudos, e as doencas ainda sdo pouco estudadas na parte hematologica,
que exigem mais pesquisas e estudos para melhor compreenséo.
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