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RESUMO

A dengue é a arbovirose mais comum nas regifes tropicais
e subtropicais. As 4&reas endémicas para dengue
enfrentaram impacto importante na sadde publica e
socioecondmica durante a pandemia de COVID-19. A
COVID-19 é uma doenca respiratdria grave causada pelo
coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2). A coinfeccdo entre as doengas mostra
diferencas fundamentais quanto a epidemiologia e
evolugdo clinica. Desta forma, o objetivo da presente
revisdo foi discorrer sobre o diagnostico diferencial entre
Dengue e COVID-19. Ressaltando que a coinfeccdo por
COVID-19 e dengue foi associada a doengas graves e
fatais. As principais manifesta¢des clinicas associadas a
coinfecco foram definidas como febre, cefaleia, dispneia,
tosse, mialgia, dor retro orbital e erupc¢bes cutaneas. J& os
achados laboratoriais descritos foram trombocitopenia,
linfopenia e leucopenia. E imprescindivel o diagnéstico
diferencial, para prevenir os agravos clinicos e diminuir
os desfechos inesperados. Diagnostico e tratamento
corretos da coinfeccdo representam um desafio devido a
sobreposicdo clinica e laboratorial. Portanto, os testes
confirmatérios sdo necessarios para um diagndstico
preciso, correto monitoramento e tratamento dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Dengue;
pandemia; diagnostico diferencial.

COVID-19;

ABSTRACT

Dengue is the most common arbovirus in tropical and
subtropical regions. Dengue endemic areas faced a
major public health and socioeconomic impact during
the COVID-19 pandemic. COVID-19 is a serious
respiratory illness caused by severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Co-infection
between diseases shows fundamental differences in
terms of epidemiology and clinical evolution. Thus, the
objective of this review was to discuss the differential
diagnosis between Dengue and COVID-19. Noting that
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co-infection by COVID-19 and dengue was associated
with serious and fatal diseases. The main clinical
manifestations associated with co-infection were
defined as fever, headache, dyspnea, cough, myalgia,
retro-orbital pain and skin eruptions. The laboratory
findings described were thrombocytopenia,
lymphopenia and leukopenia. Differential diagnosis is
essential to prevent clinical conditions and reduce
unexpected outcomes. Correct diagnosis and treatment
of co-infection poses a challenge due to clinical and
laboratory overlap. Therefore, confirmatory tests are
necessary for accurate diagnosis, correct monitoring
and treatment of patients.

KEYWORDS: dengue, COVID-19, pandemic,
differential diagnosis.

1. INTRODUCAO

Em meadosdo mésde dezembro de 2019, unidades
de salde da China presenciaram pacientes acometidos
por pneumonia de causa desconhecida, porém havia
uma semelhanca entre eles, estavam
epidemiologicamente envolvidos com um mercado de
frutos do mar da cidade de Wuhan!. Alguns estudos
cientificos, mostraram que se tratavade um novo virus,
pertencente a familia Coronaviridae, intimamente
relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS) e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS) denominado entdo, SARS-CoV-2 (novo
coronavirus) responsavel pela COVID-192,

Apds acometimento de milhares de pessoas, nas
mais diversas nacdes globais, sendo responsavel
diretamente por indmeras mortes, foi reconhecida
como uma pandemia pela Organizacdo Mundial de
Saude. Levando-se em consideragdo regides endémicas
para Arboviroses, essa situacdo pode se agravarainda
mais, devido principalmente, & semelhanca das
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manifestacdes clinicas e laboratoriais entre COVID-19
e Dengue?.

O periodo de estacdo chuvosa no palis,
principalmente nos meses de margo e abril, é
acompanhado porum aumento no nimero dos casos de
Dengue. Mais de 1,6 milhes de casos de Dengue
foram registrados nas Américas nos primeiros meses de
2020, sendo que a maioria dos casos (65%),
aconteceram no Brasil, chamando a atengdo para a
necessidade de medidas de eliminacdo do mosquito
vetor da doenga mesmo em meio a pandemia®.

O pico da COVID-19 ocorreu a partir de marco de
2020, essa sobreposicdo temporal resultou em
sobrecarga dos servicos de salide e consequentemente
diagndstico incorreto entre dengue e COVID-194
Desta forma, em regides endémicas para dengue, 0
diagnéstico foi prejudicado, afetando diretamente o
tratamento dessas doencas e o0 progndstico dos
pacientes?.

Uma das medidas adotadas, que corroborou com
este fato, foi o redirecionamento de laboratérios
especializados em doencgas virais sazonais, para o
diagnéstico da COVID-19 devido a falta de
suprimentos e equipamentos necessarios para a
deteccdo do SARS-CoV-25.

Assim, houve o agravo clinico dos pacientes,
necessitando, potencializar a investigagdo clinica
através de sinais e sintomas que possibilitem predizer a
contaminacdo ou ndo de COVID-19 e Dengueb.

Neste contexto, algumas diferengas fundamentais
podem ser observadas, principalmente quanto a
epidemiologia e evolucdo dos sintomas, onde a dengue
normalmente cursa com evolugdo clinica de uma
semana, e a COVID-19 costuma permanecer por trés
semanas, sendo que na primeira semana manifestam-se
0s sinais e sintomas da doenga, na segunda semana hé
um agravamento e na terceira semana a recuperagdo’.

Porém, ainda assim, os sinais e sintomas sdo muito
semelhantesentre ambas, como febre, mialgia, cefaleia,
dorabdominal, diarreia,além de erupcbes cutdneasque
até entdo eram muito comuns na dengue, tém sido
relatadasem casosde COVID-192, Diante deste fato, se
faz necessario a hipotese diagndstica para ambas as
doencas até adequada investigacdo e posterior
tratamento®.

Desta forma, tem sido necessario expor e discutir
sobre a coinfeccdo de Dengue e COVID-19, em suas
diversas manifestagdesclinicas. Portanto, o objetivo da
presente revisdo foi discorrer sobre o diagndstico
diferencial entre Dengue e COVID-19.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo da literatura, com
0 objetivo de analisar as manifestacdes clinicas da
dengue e da COVID-19 bem como seu diagndstico
diferencial em casos de coinfeccdo, principalmente
durante pandemias como a de COVID-19. Abusca dos
artigos em portugués, inglés e espanhol foi realizada
através das plataformas cientificas e websites.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.44,n.2,pp.61-65 (Set - Nov 2023)

3. DESENVOLVIMENTO

A COVID-19 é uma doenga respiratoria grave
causada pelo coronavirus 2 da sindrome respirat6ria
aguda grave (SARS-CoV-2)°. Afamilia do coronavirus
é formada por virus de RNAenvelopados variando de
60 nm a 140 nm de diametro com projecBes em sua
superficie dando-lhe uma aparéncia de coroa, dai o
nome coronavirus. Segundo relatos de Singhal
(2020)19, até 03 de maio de 2020, cerca de 96.000
casos de doenca por SARS-CoV-2 e 3.300 mortes pelo
mesmo agente etioldgico foram relatadas.

E uma enfermidade altamente transmissivel que se
espalha rapidamente através do contato com goticulase
aerossois de individuos contaminados. Todas as idades
sdo suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2,
geralmente inicia-se os sintomas com febre e fadiga,
principalmente na faixa etdria pediatrica. Além de
tosse, mialgia, coriza e faringite, ou seja, sintomas
gripais sdo comuns na maioria das vezes. Em
adolescentese adultos, também esta associadaa tosse e
dispneia, que costuma se manifestaraproximadamente
no sexto dia de sintomas, com lesdes bronco
pulmonares evidentes na radiografia de térax®11.

Estudos identificaram o receptor 2 da angiotensina
(ACE 2) como o receptor por onde o virus adentra as
células da mucosa respiratérial?, abundante nas células
alveolares, epitélio brdnquico e endotélio vascular. A
partir deste momento, o agravamento do quadro
respiratério é  progressivo e pode  ocorrer
comprometimento em outros 6rgdos, uma vez que o
receptor ACE 2 tamhém ¢é amplamente expresso no
coragdo, intestino, rins, testiculos e cérebro. Este
Gltimo é de particular importancia em qualquer idade,
mas, especialmente em pacientes jovens. Quando o
virus se liga a esse receptor, ocorre a super expressao
destes causando danos celulares até a apoptose. Ocorre
uma hiper resposta imune, caracterizada principalmente
pela sintese descontrolada de véarias citocinas que
determinam inflamacdo e dano tecidual, as vezes de
forma irreversivel. ~ Esse  fendmeno  afeta
particularmente o endotélio, causando inflamacao
endotelial difusa, além da possibilidade de choque
séptico e faléncia de multiplos érgdosts.

O periodo de incuba¢do do SARS-CoV-2 varia de 1
a 14 dias (média de 5 dias), podendo se estender até 24
dias. As condicOes de salide da maioria dos pacientes
com COVID-19 sdo leves, mas podem se agravar,
especialmente entre os idosos ou aqueles pacientes com
comorbidades. O tratamento é essencialmente de
suporte e sintomatico®4.

O ensaio de reacdo em cadeia da polimerase com
transcricdo reversa (RT-PCR) em tempo real é
considerado a primeira ferramenta no diagnostico de
COVID-19. Outras investigacbes laboratoriais
geralmente sdo inespecificas. Como a contagem de
glébulos brancos costuma ser normal ou baixa. Pode
haver linfopenia, sendo que a contagem de linfécitos <
1000 estad associada a doenca grave. A contagem de
plaquetas na maioria das vezes é normal ou levemente
baixal®.
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Aradiografia de térax geralmente mostra infiltrados
bilaterais, mas pode ser normal no inicio da doencga. A
tomografia computadorizada € mais sensivel e
especifica. Mostrando infiltrados, opacidades em vidro
fosco e consolidagdo subsegmentar. Também é anormal
em pacientesassintomaticos e sem evidéncia clinica de
envolvimento do trato respiratério inferior. De fato,
tomografias computadorizadas anormais tém sido
usadas para diagnosticar COVID-19 em casos
suspeitos com diagnéstico molecular negativo, muitos
desses pacientes tiveram testes moleculares positivos
em exames repetidos posteriormente. Um caso
confirmado é um caso suspeito com teste molecular
positivo1>16,

Portanto, alguns quesitos relacionados a realizacdo
do exame para diagnéstico da COVID-19 devem ser
observados, a fim de garantir um resultado fidedigno,
otimizando assim o tratamento de cada paciente, coleta
da amostra fora do periodo recomendado, kit's com
desempenho ruim e suprimentos inadequados podem
limitar o diagndstico preciso. Isso indica que pacientes
com COVID-19 podem ndo ser detectados e
consequentemente ndo receber tratamento adequado, o
que pode aumentar o risco de propagacao da infeccéao.
Portanto orienta-se atencéo especial quanto ao periodo
de coleta da amostra, método de coleta,
armazenamento e transporte da amostra, bem como sua
analisel’.

Dengue

Uma das arboviroses mais comuns que afeta
humanos é a dengue. Caracterizada como importante
causa de morbidade e mortalidade em paises tropicais e
subtropicais. Segundo Catdo (2009)!8, a proliferacdo da
dengue esta relacionada asmudancgas ocasionadas pela
Segunda Guerra Mundial, com o desequilibrio
ecoldgico nesses locais, criou-se um ambiente propicio
a transmissdo da dengue.

Os sorotipos do virus da dengue, em geral, sdo
denominados DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 e
podem causar tanto a forma classica quanto a forma
hemorragica da doencal®. No Brasil os sorotipos mais
prevalentes sio do DENV-1, DENV-2 e DENV-320, As
formas clinicas mais graves sdo evidenciadas apos a
introducdo do sorotipo DENV-2. Isto devido a
circulacdo simultanea de diversos sorotipos, fazendo
com que aumente o risco de manifestagcfes das formas
clinicas mais graves da doenca.

A forma endémica da doenca estd presente no
Brasil desde 1986, no Rio de Janeiro, cujas falhas no
controle do mosquito Aedes aegypti impactam no
aumento dos casos especialmente nos meses de margo
a junho. Os sorotipos DENV-2 (1990) e DENV-3
(2000) ocorreram também no Rio de Janeiro. Arapida
dispersdo do DENV-3 ocorreu entre 2001 e 2003. Em
2010 foia vez do DENV-4 em Roraima?l,

Dentre os principais sintomas da dengue cléssica,
podemos citar febre alta com inicio subito, dor retro
orbital, astenia, anorexia, prostracao, artralgia, nausea,
vOmito, exantema e prurido cutdneo. A febre
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geralmente é alta com duragdo menor que uma
semana?2,

A febre costuma desaparecer frequentemente, entre
0 terceiro e o quinto dia de sintoma, a partir de entdo a
maioria dos pacientes cursam com melhora e
recuperacédo do quadro clinico, porém
aproximadamente 10 a 15% dos pacientes podem
desenvolver a dengue na sua forma grave23, marcada
pelo extravasamento de plasma que é a principal
alteracdo fisiopatologica neste estagio. A seguir,
ocorrerd acumulo de liquido nas cavidades serosas,
como peritbnio, cavidades pleurais e pericardio com
aumento do hematdcrito e possivel choque
hipovolémico, que se ndo diagnosticado e tratado a
tempo tem suas proprias complicaces como
hemorragias macicas com ou sem coagulacdo
intravascular disseminada, lesdo de maltiplos érgaos e
edema pulmonar?.

Coinfeccdo entre COVID-19 e dengue

A coinfeccdo pela COVID-19 e Dengue gera
preocupac¢do, uma vez que h& pouco conhecimento
cientifico produzido bem como muitas incertezas
quanto ao comportamento do Sars-Cov-2 no organismo
humano, e ainda hé relacdo de sinergismo com outras
doencas, 0 que pode torna-lo mais letal?. Além disso, a
coinfeccdo estid associada a maior morbidade do que
infecgBes Gnicas?®. Ainda, no Brasil, a preocupacio
ocorre devido ao cenario endémico da dengue, levando
a necessidade de maior medida de controle do vetora
fim de reduzir a morbimortalidade dos individuos
afetados?’.

O primeiro caso de coinfeccdo no Brasil, foi
relatado por Bicudo et al. (2020)28, em Brasilia, a
paciente do sexo feminino de 56 anos, apresentou
quadro clinico compativel com ambas as doencas,
como cefaleia, febre e tosse, inicialmente realizado
testes para dengue e COVID-19, onde confirmou-se, a
hipdtese de COVID-19 pelo teste RT-PCR. A medida
que a enfermidade evolui observa-se eritema papular
pruriginoso difuso, além de diarreia e nauseas. A
coinfeccdo foi confirmada devido a apresentacdo do
novo quadro, levando a realizacdo de um novo exame
para dengue. O estudo mostra a importancia da
avaliacdo periédica dos sintomas com o intuito de
estabelecer o manejo adequado na vigéncia de doengas
com quadros clinicos semelhantes, uma vez que a
ocorréncia concomitante das infeccGes ndo pode ser
excluida.

O risco elevado de surto de dengue durante a
pandemia de COVID-19 alarmou paises sul-
americanos como Brasil, visto que a taxa de infeccdo
por esse arbovirus cresce alarmantemente. Acredita-se,
que a COVID-19 e a Dengue estejam ocorrendo
simultaneamente nessas regides, sendo um dificil
processo e um desafio preocupante o combate de
ambas as doengas, isoladamente ou em coinfecgédo?®.

Levando em consideracio que o Sistema Unico de
Saude (SUS) ja apresentava deficiéncias no
atendimento para pacientes acometidos por Dengue e
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outras enfermidades, tiveram que se adaptar
bruscamente para o atendimento dos acometidos pela
COVID-19, prejudicando assim o atendimento a
populacdo, uma vez que o sistema apresenta falhas na
assisténcia e até mesmo o desconhecimento sobre os
efeitos desta coinfecgd030.

Nao existem medicamentos antivirais eficazes
contra a dengue, portanto, a reidratacdo intravenosa
com solucdes cristaloides é indicada em um indicio de
possivel agravamento®. Quando realizadaa tempo, tem
se mostrado eficaz a fim de evitar o choque
hipovolémico e modificar o progndstico da doenca.
Para isso, é necessario treinamento dos colaboradores
para lidar com os casos. As agdes precoces diminuem
acentuadamente as consequéncias do choque que pode
ocorrer quando tratado tardiamente, incluindo
hemorragias macicas®?.

Também, em pacientes com dengue e/ou com
COVID-19, o aparecimento de sinais e sintomas do
sistema cardiovascular e do sistema nervoso devem ser
monitorados centralmente, para seu tratamento
especifico. As consequéncias de um diagndstico
errbneo de COVID-19 e dengue sdo importantes e
podem incluir manejo ineficaz do paciente, morte
evitavel, bem como estratégias de prevencdo mal-
sucedidas, incluindo isolamento rapido do paciente, se
tratando de COVID-19 e controle do vetor no caso da
dengue33,

O enfrentamento dessas doencas necessita de
estratégias publicas que envolvam o fortalecimento do
Sistema Unico de Sadde (SUS), direcionamento de
recursos, além de esforgos individuais relacionados a
eliminacdo de criadouros de mosquitos e estratégias de
enfrentamento a pandemia, uma vez que pacientes
acometidos pelo virus da dengue e da COVID-19,
evoluem para quadros clinicos mais graves e na
maioria das vezes possuem tratamento mais tardio3°.

Estudos apontam uma infectividade de até 46% da
populacdo em individuos de até 57 anos de idade
quanto a coinfeccdo para COVID-19 e Dengue,
mostrando idades semelhantes e alta infectividade por
ambas as doengas342°,

Aevidéncia da coinfeccdo entre Dengue e COVID-
19 também foiapresentada nos estudos feitos por Neto
et al. (2022)%6, mostrando uma ocorréncia de 38,4% a
44,6% dos casos de pessoas que contrairam a COVID-
19 e desenvolveram a Dengue ou vice-versa. A
COVID-19 simulou resultados falso-positivos para
Dengue em decorréncia da janela sorologica e do
processo de soroconversdo, o que dificultou o
diagndstico clinico e o tratamento efetivo.

Assim, 0s principais sintomas recorrentes no
cenario de internagdo e que estdo presentes em parte
considerdvel dos pacientes com a coinfeccdo entre
COVID-19 e Dengue sdo: febre, cefaleia, dispneia,
tosse, mialgia, rash cutaneo, dor retro orbital, faringite,
anosmia, nausea e artralgia?®. As manifestacdes clinicas
durante a evolugdo das enfermidades associadas,
mostraram aumento do comprometimento pulmonar,
prurido maculopapular, eritema corporal difuso,
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desidratacdo, comprometimento cardiaco e acidente
vascular cerebral3®,

Quanto aos exames laboratoriais, temos algumas
diferengas importantes, como por exemplo no
hemograma, onde a dengue normalmente ird causar
leucopenia e neutropenia, enquanto a COVID-19 ird
cursar apenas com linfopenia”.

Dentre os testes especificos para COVID-19 e
dengue, contamos com os testes soroldgicos rapidos,
normalmente é de facil acesso e manuseio simples,
além do resultado dentro de alguns minutos, porém ha
relatos de reatividade cruzada entre os testes, ou seja,
resultado falso-positivo pode ocorrer tanto na sorologia
para COVID-19 entre pacientes com dengue quanto,
reciprocamente, para sorologia de dengue entre
pacientes com COVID-19, principalmente nos
primeiros dias das manifestacdes clinicas das doencas,
quando a sensibilidade do teste rapido soroldgico se
mostra limitadaZ2. Testes confirmatdrios para COVID-
19 e dengue sao realizados em grandes centros através
da técnica de amplificacdo de &cidos nucleicos usando
a reacdo em cadeia polimerase, porém, as vezes se
tornam invidveis devido aos custos e tempo para a
realizacdo do exame e posterior entrega do resultado®’.

5. CONCLUSAO

A coinfeccéo entre os virus da dengue e COVID-19
¢ um desafio para os profissionais de salde,
principalmente devido a semelhanca dos sinais e
sintomas, rea¢do cruzada nos testes sorol6gicos e
limitacOes para realizacdo de testes especificos. Dessa
forma, é de extrema importancia a profilaxia para se
evitar a contaminacdo e desenvolvimento destas
doengas. Com medidas sanitarias simples a fim de
evitar reservatorios de dgua e posterior proliferacdo do
mosquito vetor da dengue, bem como medidas de
higiene pessoal, uso de mascara e distanciamento
social a fim de evitar contaminacéo e desenvolvimento
da COVID-19. Ressalta-se a importdncia da
implementacdo de um teste rapido, simples e acessivel,
com alta sensibilidade capazde identificar e diferenciar
com precisao ambas as doencas, principalmente em
regibes endémicas.

Se fazimportanteainda,a manutengao da educacao
continuada para os profissionais de salde, a fim de
reconhecer, diferenciar e realizar o manejo correto dos
pacientesaltamente suspeitos de coinfec¢do por dengue
e COVID-19, otimizando e individualizando o
tratamento de cada paciente com o objetivo de limitar a
disseminacdo e morbimortalidade por tais infecges.
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