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POSSIVEL COINFECCAO ENTRE COVID-19 E DENGUE E EXAMES
LABORATORIAIS QUE CONTRIBUEM PARA O DIAGNOSTICO DAS DOENCAS
POSSIBLE COINFECTION BETWEEN COVID-19 AND DENGUE AND LABORATORY
ASSAY THAT CONTRIBUTE TO THE DIAGNOSIS OF THE DISEASES
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RESUMO. A dengue ¢ uma doenga febril causada pelo virus DENV. O virus apresenta quatro
sorotipos como, DENV 1, DENV 2, DENV 3 e DENV 4. A doenca ocorre principalmente nos
paises tropicais e subtropicais, sendo considerada endémica no Brasil. Com a pandemia
causada pela covid-19, as medidas de prevengdo e controle da dengue foram diretamente
afetadas, em razao da sobrecarga nos sistemas publicos de saude. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a existéncia de uma possivel coinfec¢do durante a pandemia e analisar os exames
laboratoriais que contribuem para o diagndstico das doencas, a fim de garantir tratamento
adequado e eficaz ao paciente e melhora na qualidade de vida. Para tal, foi realizado um
levantamento bibliografico nas bases de dados: Scielo, Google académico, Pubmed no
periodo entre 2012 a 2022. A dengue e a covid - 19. Com os resultados prévios, concluimos
que as infec¢des simultdneas apresentam algumas similaridades entre si principalmente entre
as manifestagdes clinicas entre dengue hemorragica e covid-19, pois as duas doengas induzem
a ativacao das células imunes, liberando citocinas pro-inflamatorias e isto pode levar ao
extravasamento de plasma, causando trombocitopenia e coagulopatia. Hipoteses mecanisticas
estdo sendo elucidadas para comprovar a existéncia de coinfec¢do em paises endémicos.
Entretanto, sabe-se que a precariedade na disponibilidade e execugao dos exames laboratoriais
utilizados para o diagnostico de ambas infecgdes podem contribuir para o aparecimento de
coinfecgio, provocando atraso nos tratamentos e sobrecarga no Sistema Unico de Satde
(SUS).

Palavras-chave: dengue, Sars-Cov-2, diagnostico laboratorial.

ABSTRACT. Dengue is a febrile illness caused by the DENV virus. The virus has four
serotypes, DENV 1, DENV 2, DENV 3 and DENV 4. The disease occurs mainly in tropical
and subtropical countries, being considered endemic in Brazil. With the pandemic caused by
covid-19, dengue prevention and control measures were directly affected, due to the overload
in public health systems. The objective of this work was to evaluate the existence of a
possible co-infection during the pandemic and to analyze the laboratory tests that contribute
to the diagnosis of diseases, in order to guarantee adequate and effective treatment for the
patient and improve the quality of life. To this end, a bibliographic survey was carried out in
the following databases: Scielo, Google academic, Pubmed in the period between 2012 and
2022. between the clinical manifestations between dengue hemorrhagic fever and covid-19, as
the two diseases induce the activation of immune cells, releasing pro-inflammatory cytokines
and this can lead to plasma extravasation, causing thrombocytopenia and coagulopathy.
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Mechanistic hypotheses are being elucidated to prove the existence of co-infection in endemic
countries. However, it is known that the precariousness in the availability and execution of
laboratory tests used for the diagnosis of both infections can contribute to the appearance of
co-infection, causing delays in treatments and overloading the Unified Health System (SUS).

Keywords: dengue, Sars-Cov-2, laboratory diagnosis.
INTRODUCAO
1.1 Dengue e sua incidéncia no Brasil

A dengue ¢ uma doenca infecciosa febril causada pelo agente etiologico DENV, sendo
responsavel por desencadear 1.172.882 casos da doenga no Brasil e acarretar 585 6bitos por
ano no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Atualmente, foram registrados 200 6bitos
somente neste ano no estado de Sdo Paulo (MINISTERIO DA SAUDE, 2022; SECRETARIA
DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2021). A Organiza¢io Mundial da Satde (OMS) considera a
dengue como doenga tropical negligenciada (DTN), uma vez que essa infec¢do se manifesta
tanto pelos aspectos politico e social quanto economico da populagao local (OPAS, 2013).

Nos ultimos dez anos, observou-se um aumento exacerbado da dengue nos paises da
Asia, do Oceano Indico e nos demais que compdem a América Latina (OLIVE et.al, 2020).
Sabe-se que essa doenca se destaca principalmente em paises tropicais e subtropicais
decorrente da oscilagdo climatica, processo de urbanizacdo descontrolado e armazenamento
inadequado de agua (GUZMAN & HARRIS, 2015; VIANA & IGNOTTI, 2013).

No Brasil, essa doenca se destaca principalmente no periodo mais chuvoso de cada
regido, comumente no primeiro semestre do ano, onde nota-se um aumento no numero de
criadouros do vetor (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). A fémea do mosquito Aedes aegypti
deposita os ovos acima do nivel da agua, em latas, pneus, caixas d’agua, calhas e vasos de
plantas, e no periodo da chuva, observa-se um aumento no nivel da 4gua que entra em contato
direto com os ovos propiciando a sua rapida eclosdo (FIOCRUZ, 2013). Uma vez infectada
com o virus da dengue, a fémea do mosquito se torna hospedeiro definitivo com potencial de
postular entre 100 e 200 ovos a cada ciclo que dura aproximadamente 5 dias (FIOCRUZ,
2013). Existe uma variedade de espécie de Aedes capaz de veicular a doenga em condigdes
laboratoriais, sendo esse o 4. albopictus. Porém, por possuir habitos rurais e o fato de nao
serem encontrados mosquitos ja infectados no ambiente, faz com que essa espécie nao
apresente incidéncia no pais (FIOCRUZ, 2013; OPAS,2019).

Quanto as caracteristicas morfolégicas do mosquito Aedes aegypti, destacam-se as
listras brancas espalhadas pelo tronco, asas translicidas, barulho quase inaudivel ao
hospedeiro ¢ ¢ comumente encontrado em 4reas urbanizadas, com maior densidade da
populacdo e ambiente que fornece condi¢cdes favordveis a oviposicdo das fémeas
(KETHARPAL & KHANNA; MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

O virus DENV ¢ pequeno, envelopado, cujo genoma ¢ RNA simples, pertence a
familia Flaviviridae, género Flavivirus (Figura 1) (KING et al., 2021). Além disso, ¢
constituido morfologicamente por trés estruturas proteicas funcionais tais como, envelope,
nucleo e membrana e por proteinas ndo funcionais denominadas NA (Figura 1) (KING et al.,
2021).
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Figura 1: Estrutura viral do DENV (Fonte adaptada: DAMACENA et al., 2021).

O virus possui quatro diferentes sorotipos como, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-4, que estdo distribuidos pelo pais (Figura 2) (OPAS, 2020; MINISTERIO DA
SAUDE, 2022). Entretanto, os sorotipos DENV-1 ¢ DENV-2 prevalecem em quase todos os
estados brasileiros (Figura 2).

Sorotipos DENV
(] Sem dados
3 oenv2

[ DENV-1 € DENV-2

0 DENV-1, DENV-2 € DENV-4

I DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4

Figura 2: Distribuicdo dos sorotipos DENV nos estados brasileiros. (Fonte: Ministério da
Saude, 2021).

Sabe-se que a infec¢ao por dengue confere imunidade vitalicia ao sorotipo adquirido e
o risco do desenvolvimento da forma grave da doenca esta diretamente relacionada ao nimero
de infecgdes subsequentes (OPAS, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

A doenga ¢ transmitida pela picada da fémea do mosquito denominado Aedes aegypti
infectado com o virus DENV no hospedeiro humano (FIOCRUZ, 2013). Na pele, o virus
DENY infecta e replica dentro das células queratindcitos, fibroblastos, células de langerhans,
dendriticas e macrofagos (CERNY et al., 2014; SCHMID E HARRIS, 2014). Ao introduzir
na derme, o patdégeno alcanga a corrente sanguinea acometendo outras células (BEGUM et
al., 2019). Ao entrar na célula hospedeira, se liga ao receptor presente na sua membrana
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plasmatica e com auxilio das proteinas M e E presentes na membrana e envelope,
respectivamente, ¢ internalizado na célula humana (GUZMAN et.al, 2016; KING et. al,
2020). A resposta imune inata ¢ a primeira a ser produzida seguida pela resposta adaptativa
com a producgao e liberagdo de linfocitos T e consequentemente a presenca do antigeno NS1
no sangue dos infectados ja no inicio da infec¢do (GUZMAN et.al, 2016; DAMACENA et.al,
2021). A concentragdo de NS1 estd relacionada a gravidade da doenga, a qual permite ao virus
infectar o sistema digestivo, pulmonar e cardiaco (GUZMAN et.al, 2016; DAMACENA et.al,
2021).

A sintomatologia se manifesta apds um periodo de incubacdo do virus entre 3 e 7 dias
apods a transmissdo da doenca e se divide clinicamente em 3 fases tais como, febril, critica e
de recuperagio instantanea (MINISTERIO DA SAUDE, 2022; SIMMONS et.al, 2012). A
fase febril ocorre acompanhada de dor de cabeca e muscular e, em alguns casos, ha presenca
de petéquias, enquanto a fase critica acomete principalmente criancas e jovens, ¢
caracterizada por manifestagdes hemorragicas nas regides de mucosa (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022; SIMMONS et.al, 2012). Na fase de recuperagio, definida no periodo de 72
horas que sucedem a transmissao da doenga, nota-se o retorno a normalidade da
permeabilidade vascular anteriormente alterada e consecutivamente a melhora dos sintomas
no individuo infectado (MINISTERIO DA SAUDE, 2022; SIMMONS et.al, 2012).
Entretanto, durante a recuperacdo espontanea verifica-se a presenga de uma erup¢ao
maculopapular em até 65% dos infectados, normalmente de faixa etaria mais jovem, mas que
geralmente ¢ resolvida em até 1 semana apds recuperagao dos sintomas (SIMMONS et.al,
2012; HUANG et.al, 2016).

Em 2013, Viana e Ignotti defenderam que independente da sazonalidade da doenga,
existe a circulacdo do vetor em periodos de baixas temperaturas climaticas, resultando na
necessidade de ag¢des de vigilancia e controles sanitarios por todo o ano (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022; VIANA & IGNOTTI, 2013).

1.2 A covid-19

A covid-19 ¢ uma doenca desencadeada pelo virus SARS-Cov-2 que acomete
principalmente o sistema respiratorio humano (MOHAMADIAN et al., 2021). A doenga
adotou essa nomenclatura devido a referéncia ao inglé€s, Corona Virus Disease e ao ano de
2019 quando apareceram os primeiros casos da doenca em Wuhan, na China (FIOCRUZ,
2020; ROTHAN E BYRAREDDY, 2020). Em 2020, a OMS declarou estado de emergéncia e
decretou a covid-19 como problema de satde publica mundial (ROTHAN E BYRAREDDY,
2020). Em decorréncia da rapida evolugdo do quadro clinico e elevada fatalidade da doenga,
medidas emergenciais foram adotadas pela OMS, a fim de evitar a propagagdo do virus,
facilitar a sua detecgdo e rastrear os individuos contaminados (OPAS, 2020).

O S4RS-Cov-2 ¢ um virus, genoma RNA de fita simples, apresenta cerca de 16
proteinas estruturais, sendo proteina de membrana (M), proteina de nucleocapsideo (N),
proteina spike (S) e proteina de envelope (E) (Figura 3) SILVA et al., 2022; PALU, 2021;
YUCE et.al., 2022; DAMACENA et.al., 2021). O virus entra na célula através da ligagao do
Receptor Binding Domain (RBD), localizado na proteina S, com o receptor ECA 2 (SOUSA
et.al., 2020; MOHAMADIAN et. al., 2021). Desta maneira, o virus infecta a célula e inciar o
seu processo de replicagdo (SOUSA et.al., 2020; MOHAMADIAN et. al., 2021; SILVA et al.,
2022; PALU, 2021; YUCE et.al., 2022; DAMACENA et.al., 2021).
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Figura 3: Representagao viral do Sars-ColV-2. (Fonte adaptada: DAMACENA et al., 2021).

A ECA2 ¢ expressa em diversos tecidos do organismo tais como, nos pneumocitos que
sdo células do trato respiratdrio, células epiteliais dos vasos sanguineos, rins e intestino
(Figura 4) (SILVA et.al, 2021). A expressao de ECA2 desencadeia o desequilibrio no sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que regula fungdes essenciais do organismo como, a
conservagao da pressao arterial, regulagao hidrica, sddica e outras fungdes metabodlicas
(POLLARD et.al, 2020; SOUSA et.al, 2020; SOUZA et.al, 2021). Entretanto, com a covid-19
observa-se a desregulagdo do SRAA e consequentemente a producdo e liberagdo exacerbada
de citocinas pro-inflamatdrias, as quais sdo responsaveis pela evolugdo a fase grave da doenga

(Figura 4) (POLLARD et.al, 2020; SOUSA et.al, 2020; SOUZA et.al, 2021).
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SARS-CoV-2 Promove fibrose, hipertrofia e inflamagio
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Figura 4: Expressao de ECA2 nos tecidos e atividade do SARS-CoV-2 nos mesmos. (Fonte:

SOUZA et. al., 2021).

A infecgdo ocasionada pela covid-19 acarreta a manifestacdo de sintomas que podem
evoluir de problemas respiratorios até a faléncia de 6rgdos, com elevada taxa de mortalidade
(SILVA et.al., 2021). Estudos mostraram que a covid-19 pode se agravar na presenca de
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comorbidades como, diabetes, obesidade, hipertensdo arterial e doengas respiratorias (SOUSA
et.al., 2020; BASTOS et.al., 2020).

A transmissdao da doenga acontece principalmente pela liberagdo de goticulas e
aerossois respiratorios no ambiente, entretanto o contato oral fecal vem recebendo destaque
atualmente (LOTFI et.al., 2020). Desta forma, os 6rgaos governamentais determinaram a
implantagdo do lockdown (LOTFI et.al., 2020).

Compreende-se que a capacidade em aplicar as medidas de preven¢do da covid-19 ndo
foi semelhante entre os paises (DEMENECH et.al., 2020). Entretanto, o uso de mascara se
destacou como uma das principais recomendacdes de biosseguranca adotada mundialmente e,
quando associada as outras praticas como rotina de higienizagdo das maos e ao
distanciamento social, observou-se uma reducdo significativa na transmissdo da doenca
(OPAS, 2020; WHO, 2020).

Contudo, tanto a covid-19 como a dengue podem apresentar desde sintomas leves
como dor de cabeca, dor abdominal, diarreia, coriza, dor no corpo (muscular) e febre, até um
agravo instantaneo, com insuficiéncia respiratéria, no caso da covid-19 e problemas
relacionados a coagulacdo que podem ser compartilhados com as duas doencas, necessitando
de internacdo (HARAPAN et. al., 2021; LUNA et. al, 2021). Em ambos os casos, as
medidas de prevencdo sao essenciais para o combate das mesmas na populagdo
(MINISTERIO DA SAUDE 2013; NACHER, 2020). Estudos prévios sugerem a existéncia de
uma possivel coinfeccao entre covid-19 e dengue devido a falta de diagnodsticos especificos,
uma vez que os sinais e sintomas de ambas as doencas sdo parecidos. No entanto, essa
interacao entre as doengas ainda nao foi bem elucidada (OLIVE et.al, 2020; NACHER et.al,
2020; HARAPAN et.al, 2021).

Desta forma, o objetivo deste artigo foi avaliar a existéncia de uma possivel
coinfeccdo durante a pandemia e analisar os exames laboratoriais que contribuem para o
diagnostico das doengas, a fim de garantir tratamento adequado e eficaz ao paciente e melhora
na qualidade de vida.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento teorico deste artigo cientifico, foi realizado um levantamento
bibliografico nas bases de dados Pubmed, Scielo, Google Académico e sites de organizagdes
governamentais, no periodo de agosto a novembro de 2022.

Além disso, utilizou-se artigos na lingua portuguesa e inglesa abordando as seguintes
palavras-chaves: dengue, SARS-Cov-2, covid-19, coinfecc¢ao, doenga negligenciada.

Como mostrado pelo fluxograma (FIGURA 5), a sele¢do dos artigos foi realizada com
base na relagdo e relevancia do tema com o desenvolvimento do trabalho. Inicialmente, foram
selecionados 64 artigos e 58 foram utilizados como base bibliografica. Os demais, totalizando
6 estudos, foram excluidos devido a falta de relevancia e contribuicdo para este artigo (Figura
5).
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Figura 5- Fluxograma da pesquisa bibliografica realizada no periodo de agosto a novembro
de 2022, para o desenvolvimento teorico do artigo cientifico (Fonte: Autoria Propria).

DESENVOLVIMENTO
1.1 Coinfecgdo covid-19 e dengue

Em 2020, observou um aumento de 19% nos casos de dengue no Brasil quando
comparados ao periodo de 2018 e 2019 (FREITAS et.al, 2020; MASCARENHAS et.al, 2020;
LORENZ et.al, 2020; SILVA et.al, 2021; OLIVE et.al, 2020; NACHER et.al, 2020). Com o
isolamento social, muitas acdes de controles vetoriais, pulverizagdo, mobilizagcdo social,
tratamento terap€utico e campanhas para eliminacdo dos focos de agua parada, foram
reduzidas e com a disseminagdo e aumento nos casos da covid-19, os problemas de satde
publica se intensificaram, ocasionando prejuizos relevantes para o acompanhamento,
tratamento e diagnostico de outras doengas, como da dengue (OLIVE et.al, 2020;
MASCARENHAS et.al, 2020).

Atualmente, véarias hipdteses mecanisticas vém sendo discutidas quanto as vias de
ativagdo e inibi¢do estimuladas que possibilitam similaridades nas manifestagdes clinicas na
dengue hemorragica e covid-19. Entretanto, nenhuma delas ainda foi bem eclucidada na
literatura cientifica (Figura 5).

Estudo publicado por Harapan e colaboradores (2020), sugere que DENV e
SARS-CoV-2 ocasionam extravasamento plasmatico por induzir a ativacdo de células imunes,
aumentar os niveis de mediadores inflamatorios, ou seja, estimular a producao e liberacao de
fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e interleucina-6 (IL6), e aumentar a permeabilidade
vascular (Figura 5) (MALIBARI et. al, 2020). Além disso, as doengas promovem
trombocitopenia e coagulopatia por vias diferentes (Figura 5). O DENV pode causar
trombocitopenia através da destruicdo acelerada de plaquetas, ou pela supressdo da medula
Ossea e consequentemente pela reducdo significativa da megacariopoese, e essa refletir na
coagulopatia (Figura 5) (MALIBARI et. al, 2020). Contudo, hipoteses sugerem que virus
SARS-CoV-2 ao causar dano endotelial desencadeia a apoptose de plaqueta ou inibe a
producdo de plaquetas pela medula 6ssea levando a trombocitopenia e esta a coagulopatia
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(Figura 5) (MALIBARI et. al., 2020). A coagulopatia na dengue causa sangramento severo
evoluindo ao obito, enquanto na covid-19 observa-se um estado de hipercoagulacao,
tromboembolismo venoso e arterial que podem levar a morte (Figura 5) (MALIBARI et. al.,
2020).

DENGUE HEMORRAGICA (DHF) coviD-19
DENV SARS-CoV-2
P bilidad
e TN P ) +— ™ S
Ativagdo das células Ativagdo das células
de imunidade de imunidade
Mediadores Mediadores ) A
inflamatérios inflamatérios L
’ < . !
x '
Destruicdo das > __ Apoptose de &-- Danoendotelial? 2 !
plaquetas periféricas Trombocitopenia )% plaquetas ? A '’
’
A 1 v
: ' Inibigdo da ,' I
Supressa’o s Redugdo da T = produgdo na S = L’
medula 6ssea ————p megacariopoiese L medula éssea ? L
v ” Sindromede 4~

= 2 ativagdo de
Coagulopatia P S macréfagos ?
Sangramento J
Morte ¢ severo ¢ CID <« Estado de -p Tromboembolismo

Coagulag8o intravascular hipercoagulagio = Venoso's arterial
disseminada

- =p Morte

Figura 5: Hipoteses de vias mecanisticas na fisiopatologia entre dengue hemorragica e
covid-19, no contexto hematologico (HARAPAN et. al., 2020). (Fonte adaptada: HARAPAN
et. al., 2020).

Foi observado que pacientes com infec¢do prévia da dengue ndo evoluiram para a fase
grave da covid-19, sugerindo prote¢do imunologica adquirida (NICOLELIS et.al., 2020).
Entretanto, pesquisadores vém relatando a presenca de reatividade cruzada entre ambas as
infecgdes e esta pode acontecer com um ou mais sorotipos da dengue (NICOLELIS et.al.,
2020; LUNA et.al., 2021). Corroborando com esses dados, Silvestre e colaboradores (2020),
analisaram amostras de 2.351 individuos infectados pelo Sars-Col-2 e mostraram que 50%
desses individuos, que haviam sido infectados anteriormente com o virus DENV ndo
desenvolveram a fase grave da covid-19, quando comparado aos demais 50% que
apresentaram dengue e evoluiram para a fase grave da covid-19 (SILVESTRE et.al, 2020).

Hipoteticamente, a dengue garante uma imunidade preexistente a covid-19 através da
produgdo de anticorpos IgM apos os primeiros dias de sintomas, atingindo o pico entre 07 e
14 dias e esses desaparecem apos 50 a 60 dias (MALIBARI et. al, 2020). Paralelamente, os
linfécitos B sdo ativados e iniciam a producdo de anticorpos IgG por volta de 2 semanas, ap6s
o inicio dos sintomas, e estes permanecem reagentes ao longo da vida do paciente, garantindo
a sua imunidade ao sorotipo DENV (MALIBARI et. al, 2020). Na coinfeccdo, como a
positividade do IgM ¢ mais curta, os resultados falsos negativos para covid-19 refletem na
acdo dos anticorpos anti DENV ainda no organismo, impossibilitando assim a manifestagio
clinica da covid-19 ou até mesmo a internalizacao do virus na célula hospedeira (NICOLELIS
et. al, 2020).
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No entanto, relatos na literatura acreditam na disputa dos patogenos pela via de
entrada na célula, visando somente a internalizacdo de um Unico agente etiologico durante a
coinfecgdo através do fenomeno chamado interferéncia viral. Visto que, um virus bloqueia o
crescimento de outro devido a competi¢cdo pelo recurso de células-alvo (DAMACENA et.al.,
2021; PINKY & DOBROVOLNY, 2016). Alguns pesquisadores mostraram que o virus SARS
COV-2 bloqueia a agdo da ECA2 reduzindo a quantidade de macréfagos ¢ monocitos,
c¢lulas-alvo do DENV (MALIBARI et.al, 2020; AMARAL & PETRETSKI, 2012).

Por outro lado, Lustig e colaboradores (2020) analisaram 55 amostras de individuos
infectados por SARS COV-2, confirmados por RT-PCR, através do teste rapido e testes de
imunoensaio enzimatico (ELISA) para dengue. Com o teste rapido foram obtidas 9 amostras
IgM reagente , 2 amostras IgG reagente e 1 amostra com IgM e IgG reagente, totalizando 12
individuos positivos para dengue, enquanto ELISA resultou em 14 amostras positivas para
dengue (LUSTIG et.al, 2020).

Lustig e colaboradores (2020), avaliaram 95 amostras de pacientes infectados com
dengue em setembro de 2019 e essas foram submetidas ao teste rapido sorologico para
covid-19. Estas resultaram em 16 amostras com IgA reagente e 5 amostras com IgG reagente,
totalizando 21 amostras positivas para covid-19 (LUSTIG et.al, 2020). Desta forma, os
pesquisadores sugerem a existéncia de possiveis semelhangas entre os epitopos de SARS
COV-2 na proteina S e na proteina E (envelope) do virus DENV, assim resultando em
reatividade cruzada, ou seja, em resultados falsos positivos (LUSTIG et.al, 2020). No entanto,
ainda € necessario mais estudos para elucidacdo desse mecanismo na coinfeccdo (LUSTIG
et.al, 2020).

Ainda em 2020, Nath e colaboradores demonstraram que 13 amostras positivas para
DENYV foram testadas para covid-19 e para anticorpos anti-DENV IgM e IgG da dengue por
meio da metodologia do teste rapido. Observaram IgG reagente e IgM reagente para dengue
em 5 amostras positivas para o teste da covid-19 (NATH et. al, 2020). Com isso mostraram
que reagentes para a realizacdo dos exames laboratoriais possuem baixa especificidade, os
quais podem conferir resultados falsos positivos para as duas doengas (NATH ez. al, 2020).
Ademais, os autores defendem que ambas as infecgdes quando presentes simultaneamente
acarretam em diagndsticos errdneos e uma falsa concepc¢do de coinfeccdo (GIOVANNINI e
FERRO, 2020; NATH et. al, 2020; DAMACENA et. al, 2020).

Malibari e colaboradores (2020), observaram ainda no periodo pandémico o caso de
um paciente confirmado para dengue pelo exame soroldgico e também positivo para o teste de
covid-19 pelo RT-PCR. Além disto, apés 4 dias de infeccdo, o exame de sorologia foi
negativo para covid-19 (MALIBARI et.al, 2020). Com isso, propuseram duas hipoteses: ou o
paciente apresentou infecgdo simultdnea ou o virus DENV resultou em falso positivo para
SARS-CoV-2 (MALIBARI et.al, 2020). Desta forma, o autor sugere que resultado falso
positivo para testes moleculares sdo raros, porém ndo sdo improvaveis sendo assim necessario
mais estudos para confirmar ou anular essa teoria (MALIBARI et.al, 2020).
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Tabela 1: Levantamento e comparagdo de artigos cientificos quanto a coinfec¢do entre
covid-19 e dengue.

Autores Metodologia Resultados
MASYENI et al, Estudo de caso. Hipotese de reagdo cruzada entre
2021 DENV/ SARS-Cov-2 e estudo dos

diagndsticos das doengas.

OLIVE et.al, 2020 Revisdo de literatura e relato de  Relatou epidemias simultineas de

casos. covid-19/ dengue com

subnotifica¢des de casos e
diagndstico errdneo, acarretando na
piora dos pacientes.

NACHER  etal, Revisdo de literatura e relato de  Coinfeccdo DENV/ SARS-Cov-2 por

2020 caso. falta de controle vetorial, atrasos nos
diagndsticos e subnotificagdo dos
casos de dengue.

NICOLELIS et.al, Estudo de caso realizado no Reagbes cruzadas entre covid-19 e

2021 Brasil. dengue em pacientes que foram
previamente expostos a dengue e ndo
evoluiram para os sintomas graves da

covid — 19.
SILVESTRE et. al, Estudo de caso. Metade da populagdo estudada
2020 apresentou sintomas leves de covid-

19, enquanto a outra metade mostrou
evolugdo para os sintomas mais
severos, sendo os que ndo tiveram
contato anterior com a dengue.

HARAPAN etal, Revisdo de literatura e estudo de Reagdo cruzada entre DENV/ SARS-

2021 caso de coinfecgio. Cov-2. Comparagdo fisiopatologica
no contexto hematoldgico.

DAMACENA Revisdo bibliografica. Teoria de um diagndstico erroneo,

etal, 2021 devido um virus bloquear a entrada de

outro no organismo. Subnotificagdo
de casos de dengue.

MALIBARI etal, Relato de caso. Hipodteses de reagdo cruzada e estudo

2020 do mecanismo fisiopatologico de
DENV/ SARS-Cov-2 em relagdo a
ECA2.

NATH et.al, 2020 Realizagdo experimental. Hipotese de reacdo cruzada entre
DENV/ SARS-Cov-2 / diagnésticos
erroneos.

LUSTIG et.al, 2020 Estudo de dados clinicos. Hipdtese de reacdo cruzada entre
DENV/ SARS-Cov-2.

Tabela 1: (Fonte: Autoria propria).

1.2 Diagndsticos laboratoriais

A dengue e a covid-19 sdo doengas que ndo possuem tratamentos especificos e nem
caracteristicas patognomonicas que podem distinguir uma da outra ou mesmo de outras
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doengas, isto dificulta o diagnostico, pois depende de anamnese dos pacientes ¢ testes
laboratoriais especificos e para as duas doencas, ha periodos especificos da infeccdo para
utilizacdo de cada teste, para obtencdo de melhores resultados, sendo assim, o diagnodstico
laboratorial adequado ¢ importante para diferenciar as duas patologias independente da
similaridade da sintomatologia (LUNA et. al., 2021; NATH et.al., 2020; MALIBARI et.al.,
2020; MASCARENHAS et.a.l, 2020).

Com a pandemia houve escassez global de reagentes para diagnostico, e no método
molecular de extragdo e enzimas, sdo utilizados kits iguais para detec¢do da covid-19 e
dengue, fazendo com que se acelerasse o processo de esgotamento dos estoques (NACHER
et.al., 2020).

A infeccdo por covid-19 pode levar a resultados falso-positivos em testes de triagem
para dengue e vice versa, causando atrasos nos diagnosticos, consequentemente causando
maior dissemina¢do dos virus, atraso nas agoes de controle vetorial da dengue e falha nas
medidas profilaticas da covid-19, além, da sobrecarga dos sistemas de satde publica, e
desencadeiam consequéncias graves a populacdo em geral, pois sdo doencas virais com
elevado potencial de propagacdo entre seres-humanos e que apresentam alto indice de
mortalidade ¢ morbidade (VELASCO et.al, 2020; NATH et.al., 2020, HARAPAN et.al.,
2021; NAVARRO et.al., 2020; OLIVE et.al., 2020; MASCARENHAS et.al., 2020).

No grupo das sorologias, temos os testes rdpidos feitos a partir do método da
imunocromatografia para detec¢ao de IgM e IgG, ou seja, quando ocorre a reagdo entre
antigeno e anticorpo tem-se a formagdo de cor na fita reagente e as amostras utilizadas sao
soro ou plasma devido ao melhor desempenho no diagndstico (NOGUEIRA & SILVA, 2020).

Mesmo que seja mais rapido e barato, os testes sorologicos apresentam alto risco de
falso-negativo, ja& que os anticorpos da amostra podem reagir de forma cruzada com o
antigeno expressado na fita teste por infecgdes anteriores (NOGUEIRA & SILVA, 2020;
MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Por esse motivo, é recomendado que os testes rapidos
sejam utilizados para triagem e complementa¢ao diagnostica com outros exames laboratoriais
e testes mais especificos, como o RT-PCR ou até exames de imagem como a tomografia em
casos de pneumonia (NOGUEIRA & SILVA, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

1.2.1 Dengue

Por possuir semelhanca sintomatica com outras doengas, o diagnostico confiavel da
dengue ¢ crucial para evitar ocorréncia de novas epidemias, onde sdo utilizados desde exames
inespecificos como prova do lago, hemograma, velocidade de hemossedimentagao (VHS),
proteina C reativa (PCR), tempo de tromboplastina parcial (TTP) e tempo de protrombina
(TP); e exames especificos como detec¢do do antigeno NSI e identificagdo de anticorpos
(BIASSOTI & ORTIZ, 2017).

O hemograma ¢ considerado exame inespecifico primario e revela as principais
caracteristicas clinicas da doenga que consistem em leucopenia ¢ trombocitopenia. Além da
linfocitose atipica, o exame de prova do laco consiste na identificagcdo de petéquias pelo brago
do paciente relacionado ao valor da pressdo arterial e o aparecimento de 20 petéquias ou mais
resultam em teste positivo; o VHS pode auxiliar no diagnostico, pois o exame se baseia na
sedimentacao das hemdcias que durante um processo infeccioso pode estar aumentado, como
¢ o caso da dengue; a proteina C reativa (PCR) ¢é liberada durante a fase aguda de um
processo inflamatdrio por meio da estimulagdo de interleucinas IL-1 e IL-6, ou seja, durante a
infec¢@o por dengue a PCR encontra-se aumentada pelas citocinas secretadas pelos mondcitos
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infectados (BIASSOTI & ORTIZ, 2017). Ja em casos de dengue hemorragica, os exames de
TP e TTP sdo recomendados para acompanhar as fases da coagulagdo, se estd havendo
melhoras do paciente (XAVIER et.al., 2014).

Dentre os exames especificos, temos o teste de deteccao do NS1, uma glicoproteina
imunogénica presente nos virus DENV na fase inicial da infec¢do teste tem carater qualitativo
e resultados negativos ndo descartam a infeccdo pela doenga (RAMOS et. al., 2017;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013; XAVIER et. al., 2014). Este teste deve ser coletado até o 5°
dia de sintoma e ¢ realizado através de exames de sangue pelas metodologias
imunocromatograficas (teste rapido) e enzimaimunoensaios (ELISA)(RAMOS et. al., 2017).

Os testes sorologicos para anticorpos IgM e IgG, enzimaimunoensaios (ELISA), sdo
baseados em detec¢ao de anticorpos, e devem ser coletados, portanto, a partir do 9° dia de
sintomas, a presen¢a de imunoglobulinas G indicam contato com o patéogeno e imunidade,
enquanto as imunoglobulinas M, s3o para detectar a fase aguda, sendo expressas desde o
sexto dia de sintomas; este teste pode ser usados também para descartar a possibilidade da
doenga, em caso de resultados negativos (BIASSOTI & ORTIZ, 2017; MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

Os testes rapidos IgM e IgG para dengue sdo testes qualitativos, usados para um
diagnostico mais rapido, ou para descartar e pesquisar outra doenga, eles sdo pela
metodologia imunocromatografica, o periodo para a coleta sio os mesmos usados para a
metodologia Elisa (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Testes com a metodologia do tipo reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) sdo
considerados padrio-ouro para a detecgdo da doenga, pois através da técnica de isolamento do
genoma, ¢ pesquisado o material genético do virus e também a identificagdo dos sorotipos
(XAVIER et.al., 2014).

1.2.2 Covid-19

Em fungdo ao rapido alastramento da covid-19 no mundo, os testes para detecg¢do da
SARS-CoV-2 foram criados em tempo recorde, a fim de reduzir a disseminagdo do virus e
contribuir para o isolamento de casos (NOGUEIRA & SILVA, 2020).

Os métodos diagnosticos variam desde testes rapidos e soroldgicos até os mais
especificos, sendo de pesquisa da proteina viral e exame molecular que detectam o material
genético do virus; para a realizagdo desses testes ha dias adequados para a coleta, pois ¢
necessario um periodo de sintomas especifico (LIMA et.al., 2020).

O padrao ouro para diagnoéstico da doenga é considerado o RT-PCR, método de reacao
em cadeia da polimerase com transcri¢ao reversa que consiste na amplificacdo do DNA viral
na amostra de escolha do individuo como, aspirados nasofaringeos, swab nasal e oral e
secrecOes respiratorias (LIMA et.al., 2020). Além disso, o ideal ¢ que o material seja obtido
entre o 3° ¢ 7° dia de sintomas, pois antes ou apds esse periodo pode ocorrer resultados
falso-negativos (NOGUEIRA & SILVA, 2020). Para o teste rapido de antigeno, o periodo
para a coleta € entre 2 e 7 dias, o tipo de amostra a ser utilizada sdo swabs nasofaringeos. Para
testes de enzimaimunoensaio - Elisa IgG e IgM e testes rapidos imunocromatograficos, sao
necessarios 8§ dias, estes testes sorologicos sdo realizados com amostras de sangue (LIMA et.
al, 2020). Pela rapidez e custo reduzido, os testes rapidos sorologicos foram os mais utilizados
no Brasil no periodo pandémico, visando detectar anticorpos IgM, IgA e/ou IgG que sdo
produzidos pela resposta imunologica do paciente em contato com o SARS-Col-2
(NOGUEIRA & SILVA, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2021).
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Importante ressaltar que, as coletas de amostras dos pacientes suspeitos ou ja
confirmados pela covid-19, devem ser realizadas seguindo todos os protocolos de
biosseguranga, com uso de EPIs obrigatorios, para que o profissional ndo se infecte, pois, a
coleta ¢ realizada com amostra de swab oro e nasofaringeo, o que pode expor ainda mais os
profissionais (SBAC, 2020).

Os sucessos do resultado de todos os testes dependem de fatores como carga viral no
momento da coleta, forma de realizacdo da coleta, periodo da infec¢do, possiveis erros
pré-analiticos como identificacio da amostra, individuos assintomaticos, sensibilidade dos
kits, pois eles variam de acordo com os fabricantes e preparacdo da amostra (LIMA et.al,
2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Com o desenvolvimento deste artigo, concluimos que a covid-19 e dengue sdo doengas
que necessitam de politicas publicas bem estruturadas para o combate e prevencdo das
mesmas, visto que ambas as infecgdes apresentam sintomas semelhantes entre si, o que
dificulta o diagnostico e acarreta as subnotificacdes de casos desencadeando atrasos no
tratamento e possivelmente a existéncia de uma infec¢dao simultanea. Além disso, a resposta
da reatividade cruzada entre as duas infec¢des evidencia a necessidade do exame laboratorial
eficaz para a diferenciagdo dos virus DENV e SARS-CoV-2 para que as medidas de tratamento
sejam tomadas o mais rapido e consequentemente reduzir as taxas de incidéncia e mortalidade
das mesmas.

Infecgdes simultineas das doencas foram relatadas principalmente em paises
endémicos para dengue, porém hipoteses mecanisticas ainda estdo sendo elucidadas, as quais
necessitam de mais investigacdes e pesquisas. Assim, ¢ de grande importancia a testagem
completa nos pacientes sintomaticos que residem nessas areas, a fim de evitar complicagdes
clinicas e sobrecarga nos sistemas de saude.

Em virtude de infecgdes prévias, a presenca de resultado falso positivo pelas reagoes
cruzadas ainda ¢ um problema que persiste e precisa ser levado em consideragdo. Para tal, os
exames laboratoriais existentes ainda necessitam de ajustes e pesquisa clinica para o
diagnoéstico correto de ambas infecgdes para garantir o tratamento adequado e melhora na
qualidade de vida do paciente.

A dengue e a covid-19, sao doengas que ndo possuem tratamentos especificos € nem
caracteristicas patognomonicas, que podem distinguir uma da outra ou mesmo de outras
doencgas e isto dificulta o diagndstico, pois depende de anamnese e de testes laboratoriais
especificos e precisos. Podemos concluir que ha hipoteses de reagdo cruzada e coinfec¢io
entre as doencas, porém, ha necessidade de mais pesquisas para se ter uma visdo mais precisa,
pois nenhuma delas foi bem elucidada na literatura cientifica.
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