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ABSTRACT

Dengue infection is transmitted through the bite of the Aedes aegypti mosquito. Thrombocytopaenia is a common feature
in the natural course of the disease. Immune thrombocytopaenia is an immune-mediated disease and may occur in isolation

(primary) or in association with other disorders such as autoimmune diseases, certain drugs or viral infections like dengue.

An eight-year-old boy presented with severe thrombocytopaenia (4000 platelets/ul) in the context of dengue virus
infection in November 2012, followed by full recovery of platelet count. Two months later, he developed persistent immune

thrombocytopaenia.

Immune thrombocytopaenia after dengue infection is difficult to diagnose, since thrombocytopaenia is a common feature of

dengue virus infection.

A high index of suspicion is important in cases of severe thrombocytopaenia with unusually slow recovery of platelet count

after dengue virus infection.
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RESUMO

A infecdo por virus dengue transmite-se através da
picada do mosquito Aedes aegypti. A trombocitopénia é
uma manifestacdo frequente na evolugdo natural da
doencga. A trombocitopénia imune é uma doenga imuno-
mediada, que pode ser primdria ou secundaria a doen-
¢as autoimunes, farmacos ou infeg¢des virais. Os autores
descrevem o caso clinico de uma crianga do sexo mascu-
lino, de oito anos de idade, na qual se verificou trombo-
citopénia grave (4000 plaquetas/uL) em contexto de
infe¢do por virus dengue, com recuperagdo completa da
contagem plaquetar. Dois meses apds este episodio,
desenvolveu um quadro de trombocitopénia imune per-
sistente. O diagndstico de trombocitopénia imune apds
infecdo por virus dengue é dificil, uma vez que a trombo-
citopénia é frequente na dengue. Salienta-se a impor-
tancia de um elevado indice de suspeita na ocorréncia
de trombocitopénia grave, com recuperagdo lenta das
plaquetas, apds uma infecdo por virus dengue.

Palavras-chave: Trombocitopénia imune; Dengue.

INTRODUCAO

A infecdo por virus dengue transmite-se através da
picada do mosquito do género Aedes, predominante-
mente a espécie Aedes aegypti. O virus dengue é um
virus de RNA com quatro serotipos distintos (DEN 1 —4),
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pertencente a familia Flaviviridae. A infecdo primaria
induz imunidade duradoura contra o serotipo implicado,
mas ndo confere imunidade cruzada contra os outros
serotipos do virus. A infe¢do secunddria (infegdo no
mesmo individuo por outro serotipo) é um fator de risco
para formas mais graves de doenca.

Estima-se que cerca de 50 a 100 milhdes de infecGes
por virus dengue ocorram anualmente em cerca de 100
paises endémicos®.

Na Regido Auténoma da Madeira (RAM), o vetor Aedes
aegypti foi detetado pela primeira vez em 2004, tendo
ocorrido um surto de dengue entre outubro de 2012 e
marco de 20132 As pesquisas efetuadas durante este
surto pelo laboratério de referéncia (Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge — INSA), resultaram na identi-
ficagdo de apenas um serotipo do virus (DEN-1)3.

O espetro de apresentacdo clinica desta doencga é muito
variavel; no entanto, a maioria dos casos é assintomatica
ou minimamente sintomatical. A apresentacdo tipica
consiste em febre elevada de inicio abrupto, associada a
cefaleias, adinamia, mialgias, artralgias e dor retro-orbi-
taria. O exantema classico, presente em 50% dos casos,
é predominantemente do tipo maculopapular, atingindo
a face, tronco e membros, ndo poupando as palmas das
maos e plantas dos pés, podendo apresentar-se com
ou sem prurido. A prova do torniquete é um dado util
para o diagndstico e consiste em insuflar o manguito
de pressdo arterial até ao valor médio desta durante
cinco minutos. Considera-se positiva, uma contagem de
petéquias superior a dez, numa superficie cutanea de
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2,5 x 2,5 cm. Entre o terceiro e o sétimo dia de doenga,
apos o estadio febril, esta podera evoluir para o estadio
critico, caracterizado pela defervescéncia e sinais de
aumento da permeabilidade capilar, de grau variavel.
Laboratorialmente, associa-se a leucopénia progressiva,
seguida de trombocitopénia e aumento do hematdcrito.
A trombocitopénia imune (TPI) é definida por uma con-
tagem de plaquetas inferior a 100000/pL, na auséncia
de outras causas ou disturbios associados a tromboci-
topénia. E caracterizada pela destruigdo prematura das
plaquetas a nivel do sistema reticuloendotelial, devida
a presenca de auto-anticorpos. Pode ser primdria (em
resposta a um estimulo desconhecido e que é a forma
mais frequente nas criangas) ou secunddaria a doengas
autoimunes, farmacos ou infeg¢Ges virais. Classifica-se
em TPI inaugural, persistente e crdnica, de acordo com
a sua evolugdo (duragdo inferior a 3 meses, entre 3 a 12
meses ou superior a 12 meses, respetivamente)®.

CASO CLINICO

Crianca do sexo masculino, de 8 anos de idade, com an-
tecedentes pessoais de obesidade. Os antecedentes fa-
miliares eram irrelevantes e ndo tinha histéria de via-
gens recentes. Recorreu ao Servico de Urgéncia
Pediatrica em novembro de 2012 por vomitos, cefaleia
intensa e erupgdo cutanea. Era referida febre nos cinco
dias prévios. No exame fisico apresentava-se apirético,
com parametros cardiorrespiratorios estaveis, destacan-
do-se a presenga de exantema purpurico exuberante de
distribuigcdo pelo abdémen e membros inferiores (Figura
1). De acordo com o quadro clinico e com o contexto
epidemiolégico de dengue, foi considerada esta hipote-
se diagnostica, tendo sido realizada a prova do tornique-
te, que foi positiva. A avaliacdo analitica revelou trombo-
citopénia grave (4000 plaquetas/ul), aumento do
hematdcrito (37,8%) e 5300 leucdcitos/uL. Consideran-
do a hipdtese diagndstica de infegdo por virus dengue
com sinais de gravidade, a crianga foi internada e foi ins-
tituida terapéutica de suporte (hidratagdo endovenosa,
antipirexia e repouso). Durante o internamento, a crian-
¢a manteve-se hemodinamicamente estavel e apirética.
No segundo dia de internamento, obteve-se serologia
positiva para o virus dengue (IgM), confirmando a hipé-
tese diagndstica inicialmente colocada. Assistiu-se a me-
Ihoria clinica, e a crianga teve alta ao décimo dia de in-
ternamento, com 157000 plaquetas /uL.

Manteve-se assintomdtico até dois meses apds o episo-
dio descrito, altura em que se verificou o aparecimento
de equimoses nos membros inferiores, associado a novo
declinio na contagem de plaquetas (9000/uL), sem outras

citopénias associadas. Neste intervalo de tempo ndo
havia histéria de intercorréncia infecciosa. A crianga foi
novamente admitida para investigacdo, que incluiu mor-
fologia do sangue periférico (sem alteragdes), serologia
para o virus Epstein Barr, citomegalovirus e parvovirus
B19 (IgM e IgG negativas), pesquisa de anticorpos antipla-
quetares (IgM duvidosa, IgG negativa), anticorpos antinu-
cleares e Coombs direto (negativos). Realizou ecografia
abdominal que ndo revelou alteragdes, exceto a presenga
de esplenomegalia. Considerando a hipétese de trombo-
citopénia imune, foi administrada gamaglobulina endove-
nosa (IglV) na dose de 0,8 g/kg, com resposta favoravel.
Ao terceiro dia de internamento tinha 115000 plaquetas/
L. Por trombocitopénia reincidente, repetiu IglV as cinco
e, novamente, as sete semanas apods o primeiro ciclo,
com resposta parcial. O mielograma revelou a presenga
de série megacariocitica em nimero aumentado, com
predominio de elementos celulares jovens, sem altera-
cOes nas restantes séries celulares, aspetos morfoldgicos
compativeis com o diagndstico de TPI.

Figura 1. Exantema purpurico dos membros inferiores.

Por manter varias recidivas da trombocitopénia com
contagens de plaquetas inferiores a 10000/uL e ocorrer
reaparecimento de equimoses nos membros inferiores,
realizou dois ciclos de prednisolona (1,5 mg/kg/dia,
durante quatro dias) com um intervalo de quatro meses.
Em agosto de 2013, por nova recidiva, foi decidido
efetuar um ciclo prolongado de prednisolona (1,5 mg/
kg/dia, durante trés semanas), seguido de desmame
gradual durante seis semanas, apds o qual suspendeu
a terapéutica, atingindo assim uma contagem plaque-
tar estavel (aproximadamente 100000 plaquetas/uL),
que se manteve posteriormente. Como efeito adverso
da corticoterapia, no decurso do ultimo ciclo de pred-
nisolona houve um ganho ponderal de 13 kg e habito
cushingoide (facies lunar, estrias violaceas do tronco e
abdémen e “buffalo neck”) (Figura 2), que involuiram
parcialmente apds a sua suspensao.
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Figura 2. Habito cushingoide (“buffalo neck”).

DISCUSSAO

O virus dengue pode causar trombocitopénia de forma
direta, por redugdo da producdo plaquetaria e/ou dimi-
nuicdo da sua semivida, ou através da formagdo de
anticorpos antiplaquetares por reagdo cruzada entre
antigénios virais e plaquetares®. Geralmente, a conta-
gem plaquetar atinge valores minimos entre o terceiro e
o sexto dia de doenga, com normalizacdo, em média, até
ao nono dia de doenga®. Uma contagem de plaquetas
igual ou inferior a 50000/pL constitui um sinal de alerta
para formas mais graves de dengue®.

Varios virus foram ja descritos na literatura como possi-
veis intervenientes na etiopatogenia da TPIl. A TPl secun-
daria a infegdo por virus dengue é uma entidade rara,
com apenas alguns casos descritos em idade pediatrica,
todos originarios de paises com dengue endémica>’2.
No caso apresentado, tendo em conta a recorréncia
de trombocitopénia apds infecdo por virus dengue, os
achados no mielograma sugestivos de destruicdo peri-
férica e a resposta transitdria a terapéutica imunossu-
pressora, numa crianga sem historia prévia de diatese
hemorragica e na qual se excluiram outras causas de
trombocitopénia, considerou-se que se tratava de um
caso de TPI persistente, secunddria a infe¢do por virus
dengue. A relagao temporal com o surto de dengue, na
auséncia de outra intercorréncia infecciosa sugere este
agente como causa da TPI.

Alguns autores referem como recomendagdo para inicio
de terapéutica na TPl um numero de plaquetas inferior
a 10000/uL, sendo no entanto a evidéncia de diatese
hemorrégica, o critério mais preponderante nesta deci-
sdo’. Quando necessario, o tratamento recomendado
€ a IglV na dose de 0,8 — 1 g/kg ou o uso de corticos-
teroides de curta duragdo™. Foi descrito o caso de uma
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crianca de 7 anos de idade, que desenvolveu tromboci-
topénia no contexto de infegdo por virus dengue, com
valor minimo de plaquetas de 11000/uL, e posterior
recorréncia de trombocitopénia ao 19.2 dia de doencga
(19000 plaquetas/uL), determinando o tratamento com
IglV em dose Unica, com boa evolugdo clinica’. Esta des-
crito também o caso de um adolescente de 15 anos de
idade com persisténcia de trombocitopénia até 30 dias
apos a dengue (minimo 6000 plaquetas /uL), tendo-se
verificado normalizagao da contagem de plaquetas apds
tratamento com prednisolona (60 mg/dia) durante trés
dias, com desmame subsequente durante trés meses®.
No caso descrito, apesar da auséncia de sinais de
hemorragia grave, decidiu-se iniciar terapéutica, tendo
em conta a trombocitopénia grave. Mesmo assim,
assistiu-se ao desenvolvimento de TPI persistente, com
necessidade de varios ciclos de corticosteroide para
manter contagens plaquetarias superiores a 10000/
pL, a semelhanca de outros casos descritos de TPl apds
infegdo por virus dengue em adultos>*.

De acordo com o Madeira Dengue Surveillance System,
no surto de dengue na RAM em 2012 registaram-se
mais de 2000 casos, 278 dos quais em idade pediatrica.
Durante este surto, o caso descrito foi considerado o de
maior gravidade neste grupo etario pela trombocitopé-
nia grave verificada.

A TPl apds infegdo por virus dengue é uma entidade
clinica pouco descrita na literatura e o seu diagndstico
é dificil, uma vez que a trombocitopénia integra tam-
bém o quadro clinico da infecdo por virus dengue. Este
caso ilustra essa dificuldade, sendo importante manter
um nivel de suspeicdo elevado para a possibilidade de
evolugdo posterior para TPl quando se assiste a trombo-
citopénia grave apds uma infegdo viral como a dengue
e sobretudo se houver recorréncia da trombocitopénia
apobs o episddio inaugural.
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