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RESUMO

A dengue, causada pelo virus da familia Flaviviridae, permanece um importante problema de satde publica, com crescimento expressivo
no ndmero de casos no Brasil e no mundo. Embora a forma cldssica seja predominante, manifestac¢des viscerais, como encefalite, hepati-
te e miocardite, vém sendo descritas com maior frequéncia e representam complicagdes potencialmente graves. Este estudo tratou-se de
uma revisdo bibliogréfica integrativa que teve como objetivo identificar aspectos clinicos e epidemiolégicos da dengue em suas apresen-
tag0es viscerais, a fim de ampliar o conhecimento sobre esse agravo na pratica médica. A metodologia focou em publicagdes de lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, sem delimitagdo de tempo, utilizando bases de dados como PubMed, SciELO, UpToDate e publicagdes
do Ministério da Saude do Brasil, com descritores como Dengue, Encefalite, Miocardite, Hepatite e Formas Viscerais. Os resultados de-
monstraram que a encefalite estd associada ao neurotropismo viral, manifestando-se por convulsdes, alteragao do nivel de consciéncia
e déficits neuroldgicos. A hepatite se relaciona ao tropismo para hepatécitos e células de Kupffer, ocasionando elevagé@o de aminotrans-
ferases e risco de insuficiéncia hepética aguda. A miocardite, embora menos frequente, pode levar a alteragdes eletrocardiograficas e
disfungdo hemodinamica, aumentando a mortalidade. O estudo conclui que o reconhecimento precoce dessas formas atipicas, aliado ao
manejo de suporte adequado e monitoramento rigoroso, é essencial para reduzir complicagdes e melhorar o prognéstico. O estudo em
questao, demonstra que, apesar dos avangos, a escassez de informagdes e pesquisas mais aprofundadas evidencia a necessidade de
novos estudos para esclarecer os mecanismos fisiopatoldgicos, definir critérios diagnésticos e orientar estratégias terapéuticas eficazes.
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Visceral forms of dengue: a narrative review

ABSTRACT

Dengue fever, caused by a virus of the Flaviviridae family, remains a major public health problem, with a significant increase in the number
of cases in Brazil and worldwide. Although the classic form is predominant, visceral manifestations, such as encephalitis, hepatitis, and
myocarditis, have been described more frequently and represent potentially serious complications. This study was an integrative literature
review that aimed to identify clinical and epidemiological aspects of dengue in its visceral presentations, in order to expand knowledge about
this disease in medical practice. The methodology focused on publications in Portuguese, English, and Spanish, without time limitations,
using databases such as PubMed, SciELO, UpToDate, and publications from the Brazilian Ministry of Health, with descriptors such as
Dengue, Encephalitis, Myocarditis, Hepatitis, and Visceral Forms. The results showed that encephalitis is associated with viral neurotropism,
manifesting as seizures, altered consciousness, and neurological deficits. Hepatitis is related to tropism for hepatocytes and Kupffer cells,
causing elevated aminotransferases and risk of acute liver failure. Myocarditis, although less frequent, can lead to electrocardiographic
changes and hemodynamic dysfunction, increasing mortality. The study concludes that early recognition of these atypical forms, combined
with adequate supportive management and rigorous monitoring, is essential to reduce complications and improve prognosis. The study in
question highlights that, despite advances, the scarcity of information and more in-depth research highlights the need for new studies to
clarify pathophysiological mechanisms, define diagnostic criteria, and guide effective therapeutic strategies.
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Formas viscerales del dengue: un estudio de revision

RESUMEN

El dengue, causado por el virus de la familia Flaviviridae, sigue siendo un importante problema de salud publica, con un crecimiento
significativo en el nimero de casos en Brasil y en el mundo. Aunque la forma clasica es predominante, las manifestaciones viscerales, como
la encefalitis, la hepatitis y la miocarditis, se describen con mayor frecuencia y representan complicaciones potencialmente graves. Este
estudio fue una revision bibliografica integrativa que tuvo como objetivo identificar aspectos clinicos y epidemiolégicos del dengue en sus
presentaciones viscerales, con el fin de ampliar el conocimiento sobre esta enfermedad en la practica médica. La metodologia se centrd
en publicaciones en portugués, inglés y espafol, sin delimitacion de tiempo, utilizando bases de datos como PubMed, SciELO, UpToDate y
publicaciones del Ministerio de Salud de Brasil, con descriptores como dengue, encefalitis, miocarditis, hepatitis y formas viscerales. Los
resultados demostraron que la encefalitis esta asociada al neurotropismo viral, que se manifiesta mediante convulsiones, alteracion del
nivel de conciencia y déficits neuroldgicos. La hepatitis esta relacionada con el tropismo hacia los hepatocitos y las células de Kupffer, lo
que provoca un aumento de las aminotransferasas y el riesgo de insuficiencia hepdtica aguda. La miocarditis, aunque menos frecuente,
puede provocar alteraciones electrocardiograficas y disfunciéon hemodinamica, lo que aumenta la mortalidad. El estudio concluye que el
reconocimiento precoz de estas formas atipicas, junto con un tratamiento de apoyo adecuado y una monitorizacion rigurosa, es esencial
para reducir las complicaciones y mejorar el prondstico. El estudio en cuestion pone de manifiesto que, a pesar de los avances, la escasez de
informacidn y de investigaciones mas profundas evidencia la necesidad de nuevos estudios para aclarar los mecanismos fisiopatoldgicos,
definir criterios diagndsticos y orientar estrategias terapéuticas eficaces.
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1 INTRODUGAO

0O virus da dengue (DENV), pertencente a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus, é responsavel por
causar a doenga conhecida como dengue. Ele possui quatro sorotipos distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-4) e é um virus de RNA de fita simples. Sua transmissao se da por intermédio de mosquitos do género
Aedes, sendo mais prevalente em regides tropicais e subtropicais ao redor do mundo (Trvedi; Chakravarty, 2022).

A dengue, considerada um problema de saude publica nas Américas, contabilizou 13.027.747 casos no-
tificados em 2024. (OPAS/OMS, 2025). No Brasil, o nimero de casos notificados na Plataforma de Informag&o
em Salde para as Américas (PLISA) apresentou um aumento de 227% nas primeiras 12 semanas epidemio-
I6gicas de 2024, em comparagao ao mesmo periodo de 2023. Em relagao a média dos ultimos cinco anos, o
crescimento foi ainda mais expressivo, atingindo 284% (OPAS/OMS, 2024).

A manifestagéo clinica classica da dengue esta geralmente associada a sinais e sintomas inespecificos,
como febre alta, cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia e leucopenia, podendo variar conforme a resposta
imunoldgica de cada individuo (Brasil, 2024a). O Ministério da Salde utiliza uma classificagédo de risco, com
estadiamento em grupos (A-B-C-D), visando orientar o manejo clinico dos pacientes (Brasil, 2024b).

As formas viscerais de dengue ocorrem em uma pequena parcela dos pacientes. Quando esse quadro
é identificado, o individuo é classificado diretamente no grupo D de risco, que corresponde a forma grave da
doenga. (Chia et al., 2020). Os principais sistemas e tecidos afetados pelo DENV s&o o sistema nervoso central
(SNC), células hepaticas e sistema cardiovascular.

Em relagao ao acometimento neurolégico pela dengue, observa-se um aumento na frequéncia de ma-
nifestagdes clinicas decorrentes da infecgdo por esse virus no sistema nervoso. Entre as diversas doengas
neuroldgicas conhecidas, a encefalite é a mais frequente (Lora-Andosilla et al., 2022), caracterizando-se pela
invasdo do virus da dengue no sistema nervoso central (SNC). Outras condigdes associadas incluem meningite,
miosite e mielite (Trivedi; Chakravarty, 2022).

No que diz respeito ao acometimento hepatico pelo virus da dengue, diferente do quadro de encefalite,
ha maior incidéncia em pacientes infectados por DENV. Em um estudo com 1664 dos enfermos confirmados
com a doenga, 199 individuos apresentaram hepatite como complicagéo de dengue, em que 36% destes tiveram
hepatite grave e 4% apresentaram insuficiéncia hepatica aguda (IHA) (Prajapati et al., 2023).

Além disso, a miocardite é uma complicagdo comum das formas viscerais de dengue, o que impacta
no aumento da letalidade. No entanto, a maioria dos doentes com miocardite tem manifestagoes subclinicas
com alteragdes enzimaticas e eletrocardiograficas elevadas. Recentemente, estudos com individuos infecta-
dos por DENV demonstraram que niveis elevados de troponina sdo altamente sensiveis na detecgao de lesbes
miocardicas menores (Sandeep et al., 2023).

A auséncia de notificagdes de formas viscerais de dengue, junto a poucos trabalhos académicos sobre
o tema, dificulta elucidar e realizar corretamente o diagndstico e o manejo dessas doengas. Portanto, este
trabalho tem como objetivo identificar aspectos clinicos e epidemioldgicos da dengue em suas apresentagdes
viscerais, para ampliar o conhecimento sobre esse agravo na pratica médica.
2 METODOLOGIA

O presente estudo tratou-se de uma revisao bibliografica integrativa que focou em descrever as formas

viscerais da infecgdo pelo virus da dengue, com énfase na encefalite, hepatite e miocardite, consideradas apre-
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sentacdes clinicas da agéo direta do virus nesses 6rgaos. Para o levantamento bibliografico, foram selecionadas
publicacbes em portugués, inglés e espanhol, sem delimitagao de tempo e com a utilizagao das seguintes
bases de dados: PubMed, SciELO, UpToDate e publicagdes do Ministério da Saude do Brasil. A estratégia de
pesquisa incluiu os termos segundo os Descritores em Ciéncia da Salide (DeCS/MeSH): Dengue; Encefalite;
Miocardite; Hepatite; Formas Viscerais.

Os critérios de inclusdo dos manuscritos foram artigos cientificos com relatos ou séries de casos, arti-
gos de revisdao, manuais de manejo, notas técnicas e capitulos de livros que abordavam dengue grave e suas
formas de apresentacgéao viscerais.

Os critérios de exclusdo foram: estudos experimentais em animais, artigos duplicatas e artigos que
abordavam formas clinicas de dengue sem mengao ou descricao de formas viscerais por dengue. A triagem
de artigos e materiais bibliograficos foi realizada inicialmente pela leitura dos titulos por dois examinadores
de forma independente. Em seguida, apoés a andlise dos resumos, os artigos e capitulos que atenderam aos
critérios de inclusdo foram selecionados para leitura completa, e, entre eles, foram escolhidos os que cumpri-
ram os critérios de elegibilidade.

Em relagéo aos critérios éticos, ndo foi necessario submeter o trabalho ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), pois se trata de uma revisdo narrativa baseada em contetdos ja publicados, sem intervengdes que
impliquem risco de quebra de anonimato.

3 RESULTADOS

Um total de 4176 artigos foram encontrados com a busca dos descritores citados na metodologia nas
plataformas PubMed, Scielo e UptoDate. Foram descartados 241 trabalhos por duplicatas e 3935 foram se-
lecionados para leitura de titulo e resumo sendo 3806 artigos descartados. Desse modo, 129 artigos foram
selecionados para leitura completa. Nessa etapa, 105 artigos foram descartados por ndo comtemplarem os
critérios de elegibilidade. Sendo assim, o processo de revisao resultou na escolha de 24 artigos que descreviam
as formas viscerais de dengue. Os resultados finais estao ilustrados a partir de um fluxograma na Figura 1,
assim como os artigos selecionados estao listados na Tabela 1.
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Figura 1 - Fluxograma com o processo final de busca dos artigos.

Registros identificados durante a
pesquisa no banco de dados

(n=4178)

Artigos duplicados excluidos

(n=241)

v

Artigos selecionados para triagem

(n =3935)

Artigos excluidos com base no titulo
e resumao

(n =38086)

v

Artigos completos avaliados quanto
a eligibilidade
(n=129)

Artigos descartados apds leitura

(n=122)

v

Estudosincluidos na sintese
guantitativa

(n=7)

Fonte: Elaborado pelos autores (2025)
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Tabela 1 - Artigos selecionados apds o processo de revisdo com abordagem dos aspectos clinicos e epide-
mioldgicos da dengue visceral.

Autor/Ano Tema Periédico Objetivo Conclusao

Araiza- Dengue e o Cardiovascular Journal | Identificar e revisar Complicagbes CV (miocardite,
Garaygordobil | coragéo. of Africa sistematicamente as arritmias, disfungao ventricular)
etal. (2021) manifestagdes cardiovasculares | sdo graves, exigindo

(CV) da dengue.

reconhecimento e tratamento
imediatos. ECO, RM e suporte para
reduzir a morbidade e mortalidade.

Carod-Artak et

Complicagbes

Lancet Neurology

Revisar evidéncias de

O DENV possui capacidade

al. (2013) neurolégicas da neuroinvasao e frequéncia de neuroinvasiva e deve ser incluido
infecgao pelo virus manifestagdes neuroldgicas em | no diagnodstico diferencial de
da dengue. pacientes com dengue ou em doencas febris agudas com
casos de encefalite em &reas manifestagdes neuroldgicas em
endémicas. regides endémicas.
Chia et al. Dengue grave Expert Review of Anti- | Revisar a literatura sobre a Hepatite é comum, com AST
(2020) e envolvimento infective Therapy hepatite por dengue, abrangendo | geralmente mais elevado que ALT.

hepatico: uma
visdo geral

e revisdo da
literatura.

patogénese, manifestagdes
clinicas e impacto em exames
diagnésticos e progndstico.

A insuficiéncia hepética aguda é
rara, mas possui mau prognéstico.
A patogénese requer mais estudos.

Ferreira et al.

Manifestagdes

Arquivos de Neuro-

Descrever 41 casos de

A casuistica confirmou a

(2005) neuroldgicas de psiquiatria manifesta¢des neuroldgicas de | ocorréncia de manifestagoes
dengue: estudo de dengue (encefdlicas, medulares | neurolégicas variadas, incluindo
41 casos e periféricas) e comparar com a | diagndsticos inéditos na literatura
literatura. internacional, reforgando a
necessidade de vigilancia.
Fong et al. Infecgédo pelo Brain: A Journal of Atualizar o espectro das Critérios diagndsticos mais rigidos
(2024) virus da dengue Neurology manifestagdes neuroldgicas (focados no LCR) s&o propostos
e manifestagdes da dengue e propor critérios para aumentar a precisdo na
neurolégicas: uma diagndsticos mais rigorosos identificagcdo do acometimento
atualizagao. para o envolvimento neurolégico. | neurolégico pela dengue.
Khan & Bhatti Relato de caso Cureus Relatar um caso raro de A dengue pode ter manifestagdes

(2020)

de encefalite
por dengue com
neuropatia optica.

encefalite e neuropatia dptica
associadas a dengue para alertar
clinicos sobre manifestagoes
atipicas.

atipicas (encefalite/neuropatia
optica) devido ao acometimento
multissistémico, exigindo
diagnéstico rapido e tratamento
eficaz, frequentemente com
suporte.

Li et al. (2017)

Manifestagdes
neurolégicas
da infecgéo por
dengue.

Frontiers in Cellular and
Infection Microbiology

Discutir as principais
complicagdes neurolégicas
da dengue (SNC, SNP, ocular),
o tratamento e a possivel
patogénese.

Complicagdes neuroldgicas

(ex: encefalite, GBS) ocorrem
por multiplos mecanismos e,
embora geralmente benignas,
devem ser sempre consideradas
no diagndstico devido a sua
frequéncia crescente.

Lora-Andosilla

Encefalite como

Revista Chilena de

Relatar caso de encefalite por

A encefalite é a complicagdo

etal. (2022) complicagdo Infectologia: Organo dengue em adulto, enfatizando a | neuroldgica mais grave. O
neuroldgica da Oficial de La Sociedad |importancia da suspeita clinica, |diagndstico é confirmado por
dengue. Chilena de Infectologia | do diagndstico laboratorial (PCR | PCR positivo no LCR. O manejo

no LCR) e do manejo de suporte. | de suporte é crucial para o
progndstico favoravel.

Murthy (2022) | Complicagéo Neurology India Revisar as mdltiplas Manifestagdes neuroldgicas sao
neuroldgica da manifesta¢des neuroldgicas multiplas e a fisiopatologia é
infecgdo por da dengue, seus mecanismos complexa. A suspeita de dengue é
dengue. fisiopatoldgicos (neurotropismo, | essencial em pacientes com febre

sistémico, imune). e agravo neurolégico em areas
endémicas.

OPAS/OMS Dengue: Diretrizes | PAHO/WHO, Genebra: Fornecer diretrizes atualizadas | O manejo adequado (hidratagdo e

(2009) para diagndstico, | WHO/HTM/NTD/ para diagndstico, manejo suporte) e o monitoramento s&o
tratamento, DEN/2009. clinico e controle da dengue, cruciais. Reconhece e padroniza

prevencao e
controle: nova
edicao.

padronizando préticas de saude
publica.

o manejo de manifestagdes
incomuns (encefalite, miocardite,
insuficiéncia hepéatica) como
dengue grave.
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Prajapati et al.
(2023)

Hepatite por
dengue: incidéncia,
espectro e
desfecho.

Indian Journal of
Gastroenterology:
Official Journal of
the Indian Society of
Gastroenteroloy

Analisar a incidéncia, espectro
clinico e desfecho (mortalidade)
da hepatite em pacientes adultos
hospitalizados com dengue.

A hepatite por dengue teve
incidéncia de 11,9% entre
hospitalizados. A mortalidade
(17%) foi associada principalmente
a faléncia de multiplos 6rgéos

e a presenga de choque na
apresentacao.

Puccioni-Sohler | Complicagdes

& Rosadas & neurolégicas
Cabral-Castro | nainfecgao por
(2013) dengue: uma

revisdo para a
pratica clinica.

Arquivos de Neuro-
psiquiatria

Revisar as complicagoes
neurolégicas da dengue, focando
na melhor compreenséo e
orientagéo para a pratica clinica.

0 aumento das manifestagdes
neuroldgicas representa um
desafio clinico. O diagnéstico
requer a avaliagdo da clinica,
mecanismos patogénicos (diretos/
indiretos) e achados laboratoriais.

Sandeep et al. | Manifestagdes

Journal of Infection and

Estimar a prevaléncia global de

A miocardite € uma complicagao

(2023) de miocardite em | Public Health miocardite em pacientes com subdiagnosticada,com prevaléncia
casos de dengue: dengue por meio de revisdo média de 21,0% em hospitalizados.
uma revisdo sistematica e meta-andlise A detecgdo precoce (ECG,
sistematica e meta- ecocardiograma e clinica) e o
andlise. controle vetorial sdo cruciais para

a prevencgdo e manejo.

Trivedi & Complicagdes Current Neurology and | Discutir as manifestagdes O DENYV é neurotrépico, causando

Chakravarty neuroldgicas da Neuroscience Reports | neuroldgicas e os mecanismos | neuroinvasao direta e lesdo

(2022) febre dengue. fisiopatoldgicos, confirmando o | neuronal na fase aguda. O

DENV como virus neurotrépico.

reconhecimento precoce da
encefalite é vital para o manejo
eficaz em dreas endémicas.

Encefalite no
espectro clinico
da infecgéo por

Varatharaj et al.
(2010)

Neurology India

Examinar evidéncias que apoiam
a existéncia da encefalite por
dengue como entidade distinta

Evidéncias sugerem neuroinvasao
viral direta (encefalite),
manifestada por febre, cefaleia,

dengue. no espectro clinico. convulsdes e reducao da
consciéncia.
Parkash et al. Gravidade da BMC Gastroenterology | Comparar desfechos clinicos Hepatite grave (ALT > 300 UI/L)

(2010) hepatite aguda e
seus desfechos
em pacientes
com dengue em
hospital terciario
no Paquistao

(mortalidade, complicagdes

e tempo de internagéo) entre
pacientes com hepatite leve/
moderada e hepatite grave (ALT
>300 UI/L).

estd associada a maior tempo

de internagéo, mortalidade e
complicagdes (sangramento, IRA,
encefalopatia), indicando mau
progndstico.

De Souza et al.
(2007)

Impacto da
dengue na fungédo
hepética avaliado
pelos niveis de
aminotransferases

The Brazilian Journal of
Infectious Diseases

Avaliar o impacto da infec¢édo
por DENV na fungéo hepatica,
utilizando os niveis de
aminotransferases como
marcador.

Alteragdes nas aminotransferases
(65,1%) sdo comuns e marcam

a gravidade (AST/ALT sédo

Uteis), mas a doenga hepatica é
geralmente autolimitada.

Achados clinicos
e laboratoriais em
pacientes com
dengue associado
a hepatopatia

Nascimento et
al. (2011)

Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina
Tropical

Descrever as alteragdes
hepaticas (enzimas) e clinicas
em pacientes com dengue
(Classica e Hemorrégica)

e verificar a relagdo com a
gravidade.

A elevagdo das enzimas hepaticas
(AST/ALT) é significativa e mais
acentuada no dengue hemorrdgico,
correlacionando-se com a
gravidade da doenga.

Samanta et al.
(2015)

Efeitos da dengue
sobre o figado

World Journal of Clinical
Cases

Revisar o espectro do
acometimento hepatico

pela dengue, incluindo ALF,
patogénese e manejo clinico.

0 acometimento hepatico varia
de elevagdes assintomaticas a
ALF; é mais frequente e grave
em criangas. O tratamento é de
suporte, com bom progndstico,
mas requer cautela no uso de
medicamentos

Preditores de
insuficiéncia
hepatica aguda
e morte em
pacientes com
hepatite grave
induzida por
dengue

Teerasarntipan
et al. (2020)

World Journal of
Gastroenterology

Identificar preditores
prognédsticos de ALF e morte
em pacientes hospitalizados
com hepatite grave induzida por
dengue (DISH).

ALF é rara, mas letal (mortalidade
de 58,8%). MELD \geq 15 é o
melhor preditor de ALF. INR \geq
1,5 e a ocorréncia de ALF sao
preditores independentes de morte
em pacientes com DISH.
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Cabrera-Rego et

Manifestagoes

Enfermedades

Caracterizar as manifestagdes

Manifestages CV (19,7%)

al. (2021) cardiovasculares Infecciosas y cardiovasculares em pacientes | sdo frequentes e, em maioria,
em pacientes Microbiologia Clinica hospitalizados com dengue autolimitadas (principalmente
hospitalizados com | (English Edition) (incluindo arritmias e bradicardia sinusal). Estdo
dengue miocardite). relacionadas a idade avangada,
sexo masculino, plaquetopenia e
dengue com sinais de alarme.
Yingying Li et Caracterizagcdo da | Medicine Descrever as caracteristicas A miocardite é mais prevalente
al. (2016) miocardite durante clinicas e diagnoésticas da em dengue grave e se associa a
0 maior surto de miocardite associada a dengue | arritmias, insufici-éncia cardiaca
dengue na China durante um grande surto na e maior tempo de internagéao.
China. 0 prognéstico néo difere
significativamente a longo prazo,
mas o diagndstico precoce é
crucial.
Rahim et al. Sequelas Expert Review of Revisar sistematicamente as 0 dano CV (46,1%) é frequente e
(2022) cardiovasculares Cardiovascular Therapy | manifestagdes cardiovasculares | varia de alteragdes leves (ECG)
da dengue (CV) da dengue e seu impacto a miocardite fulminante. O
nos pacientes (incluindo diagnéstico rapido por técnicas
diagndstico). contemporaneas é vital para o
manejo.
Weerakoon et | Diagnéstico BMC Research Notes Descrever os achados A histologia confirma a miocardite

al. (2011)

histopatoldgico
de miocardite em
surto de dengue

histopatoldgicos cardiacos e
multiorganicos em autépsias
de casos fatais de dengue com

(edema, infiltragdo e necrose
miocardica) em dengue grave,
frequentemente associada

miocardite. a achados multiorganicos

(pulmonares, hepéticos).

Fonte: Elaborado pelos autores (2025)

4 DISCUSSAO

Segundo as atualiza¢des das diretrizes sobre a dengue em 2009 realizada pela OMS, o comprometimento
grave dos 6rgaos, mesmo na auséncia de extravasamento plasmatico grave ou choque, entrou para classifica-
cdo de dengue grave (OPAS/OMS, 2009). Apesar do reconhecimento dessas complicagdes incomuns, como
cardiomiopatia, encefalite e insuficiéncia hepatica, ndo hd uma descri¢cdo detalhada sobre as formas viscerais
na diretriz. A andlise dos artigos que compdem este estudo demonstra que as manifestagdes viscerais da
dengue ndo apresentam fisiopatologia clara.

No ambito das complicagbes neurolodgicas, a encefalopatia hepatica é frequentemente relatada nos
casos de dengue. Entretanto, ao excluir os mecanismos indiretos como resposta imunoldgica exacerbada,
que se acredita levar a encefalopatia por dengue, encontra-se um subconjunto de pacientes que manifesta a
encefalite, podendo ser uma entidade clinica distinta (Ferreira et al., 2005; Varatharaj, 2010).

Segundo a revisdo bibliografica analisada, casos clinicos que ndo decorrem de mecanismos nao en-
cefélicos, como encefalopatia por insuficiéncia hepatica, hipoperfusao cerebral (choque), edema cerebral
(vazamento vascular), disturbios eletroliticos (hiponatremia) e disttrbio da hemostasia (hemorragia craniana),
quando associados a presenga do virus e/ou anticorpos do dengue em amostras de tecido cerebral ou no
liquido cefalorraquidiano (LCR), corroboram como evidéncias do neurotropismo da dengue (Varatharaj, 2010;
Puccioni-Sohler; Rosadas; Cabral-Castro, 2013).

Portanto, embora a neuropatogénese da infec¢ao pelo DENV ainda seja pouco conhecida, conclui-se que
a encefalite por dengue é relacionada a efeitos neurotrépicos do virus, figurando entre os topicos de dengue
visceral descritas na literatura (Murthy, 2010).

A encefalite aguda por dengue, devido a invasdo direta do virus no sistema nervoso central (SNC),

apresenta alteragdes neurolégicas, como redugéo dos niveis de consciéncia, convulsdes e déficits neurol6gi-
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cos focais, nduseas, vomitos, cefaleia, febre, sinais e sintomas condizentes com as demais encefalites virais
(Trivedi; Chakravarty, 2022).

Embora o diagndstico seja fundamentado na clinica e na avaliagdo do LCR e/ou tecido cerebral, somente
a deteccao de anticorpo pode tornar o diagndstico impreciso, uma vez que, em areas endémicas, ha potencial
de reatividade cruzada de anticorpo anti-virus da encefalite japonesa com anti-DENV, infecgcao sequencial ou
coinfeccdo (Fong et al., 2024).

Logo, torna-se importante a identificacao do titulo mais alto de IgM no LCR que sugere infecgao atual
do virus especifico e a detecgdo de RNA por PCR, antigeno NS-1, isolamento do virus por cultura e antigenos
virais por imuno-histoquimica no liquido cefalorraquidiano e/ou tecido cerebral (FONG et al., 2024). Apesar
dessas consideragdes, mesmo sendo essencial o uso desses exames, a sensibilidade dos testes citados é
baixa (Trivedi; Chakravarty, 2022).

Em vista disso, ha exames complementares que auxiliam no diagnéstico. Além da confirmagéao de infec-
¢ao sistémica por DENV pelo anticorpo NS1 no inicio da doenga, da avaliagdo do LCR e de sinais e sintomas
de desenvolvimento de sindrome encefdlica com ou sem alteragdes do LCR, a ressonancia magnética cerebral
(RMC) e a tomografia computadorizadas do cranio (TCC) podem ser exames de imagens Uteis, apresentando,
respectivamente, sinais hiper-intensos em T2 no talamo, lobo temporal, hipocampo, cerebelo, ganglios de base
e substancia branca na RMC e focos parenquimatoso hiper-densos representando micro hemorragias espon-
téneas e hipodensidade nos tdlamos e géanglios da base na TCC (Trivedi; Chakravarty, 2022).

Além de excluir diagnésticos diferenciais, os achados gerais nos exames de imagem que condizem com
encefalite viral incluem edema cerebral, alteragdo de substancia branca com possivel progressao de necrose
e atrofia cerebral, infarto ou hemorragia. Entretanto, além desses achados ndo serem patognoménicos para
encefalite viral por dengue, € comum que os exames de imagens e laboratoriais apresentem-se normais, ndo
devendo descartar a possibilidade de encefalite viral (Varatharaj, 2010; Li et al., 2017).

O tratamento para encefalite causada por dengue é inespecifico e segue o mesmo padréo geral de
encefalite viral, o que abrange monitoramento do nivel de consciéncia, contengdo da febre com antipirético,
hidratagéo, nutricdo adequada, manutengao de vias aéreas e oxigenagdo. Em caso de convulsdes o uso de
medicamentos antiepilépticos pode controlar a intercorréncia, assim como elevagao de cabega, manitol e
esteroides para pressé&o intracraniana aumentada (Varatharaj, 2010; Khan; Bhatti, 2020)

No que se refere aos desdobramentos clinicos decorrentes do acometimento hepatico pelo virus da
dengue, uma andlise envolvendo 699 pacientes identificou as principais repercussdes observadas: 48,6% apre-
sentaram nauseas/vomitos; 18,2%, dor abdominal; 17%, erupgao cutanea; 16%, dor no corpo; 10%, diarreia; 9%,
tosse; 5,4%, hematémese; 5,2%, sangramento gengival; 4,3%, meningite; 4%, alteragdo do estado mental e 3,1%,
ictericia. Ao exame abdominal, 7% apresentaram sensibilidade no hipocéndrio direito e; 1,4%, no epigastrio. O
tempo médio de internagao foi de, aproximadamente, 4 dias, variando em cerca de 0,5 dia, conforme a gravi-
dade do quadro. Destaca-se a maior mortalidade e o prolongamento do tempo de internagdo nos casos mais
graves. Entre as complicagdes registradas, observaram-se sangramento (1,7%), choque (1,3%), insuficiéncia
renal aguda — IRA (2,7%), colecistite acalculosa (3,9%) e encefalopatia (2,9%) (Parkash et al., 2010).

As alteragdes laboratoriais mais marcantes decorrentes do acometimento hepatico pelo virus da dengue
sdo avaliadas, em grande parte da literatura, principalmente pelos niveis de AST e ALT, que indicam o grau
de lesdo hepatica. Um estudo realizado em 2007 analisou 169 pacientes diagnosticados com dengue (127)
e febre hemorrdgica da dengue — FHD (42), classificados de A a D, conforme os niveis de aminotransferases
detectados. Alteragbes foram observadas em 76,2% dos casos, evidenciando o tropismo do virus pelas células
hepaticas. Além disso, o estudo sustenta a hipdtese de que mulheres e pacientes com quadros mais graves,
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especialmente na FHD, apresentam elevagdes mais acentuadas das aminotransferases e maior grau de injuria
hepética (de Souza et al., 2007).

Um estudo realizado em 2011 pela Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), com foco nos
biomarcadores, avaliou a utilidade e a correlagdo de cada um deles com o dano hepatico nos casos de hepatite
viral aguda por dengue. Os resultados apontaram alteragdes nos niveis de AST, marcador menos especifico para
lesdo hepdtica, em 83,8% dos 68 pacientes avaliados; e de ALT, marcador mais especifico, em 73,5%. Também
foram observadas alteragdes na gama-GT em 47% dos casos, na fosfatase alcalina em 26,5%, na albumina em
35,3% e, por fim, na proteina total em 50% dos pacientes (Nascimento et al., 2011).

A etiopatogenia da hepatite aguda por dengue envolve tanto a invasao direta do virus, principalmente
nos hepatdcitos e células de Kupffer, quanto a desregulacao da resposta imune, caracterizada por tempestade
de citocinas, apoptose celular e disfungdo mitocondrial. Esse processo autoimune &, essencialmente, mediado
por citocinas e células T (Samanta; Sharma, 2015).

Achados histolégicos relevantes incluem alteragdes no tecido adiposo, necrose de hepatdcitos, infiltrado
de células mononucleares no trato portal, hiperplasia e destruicdo das células de Kupffer (Samanta; Sharma,
2015).

As informagdes sobre o tratamento da hepatite aguda de etiologia pelo virus da dengue ainda séo li-
mitadas. Estudos apontam que o tratamento de suporte imediato, sintomatico, aliado a deteccgao precoce da
doenca e da etiologia, é fundamental. Em sintese, a preservagao dos hepatécitos e do parénquima hepatico,
bem como o controle da inflamacg&o sistémica, sdo medidas essenciais (Teerasarntipan et al., 2020).

Um estudo epidemioldgico realizado em 2018 demonstrou que as complicagdes cardiacas associadas
a dengue sdao mais comuns do que se imaginava, embora, na maioria dos casos, apresentem evolugao bran-
da e autolimitada. A analise incluiu 427 pacientes com diagnéstico confirmado de dengue, nos quais foram
monitoradas diferentes manifestagdes cardiovasculares. Entre eles, apenas 0,2% apresentaram miocardite,
evidenciando que essa complicagdo permanece rara. (Cabrera-Rego et al., 2021).

Uma analise estatistica realizada na China, em 2014, avaliou 1.782 pacientes com diagndstico confirma-
do de dengue pelo teste NS1, dos quais 201 apresentaram miocardite, correspondendo a 11,28%, proporgao
significativamente maior em comparagado com a pesquisa mencionada anteriormente. Entre os pacientes com
miocardite, alteragbes no eletrocardiograma (ECG), na creatina quinase total (CET) e na ultrassonografia car-
diaca (UCG) foram observadas em 153, 83 e 130 casos, respectivamente. Entre esses métodos auxiliares de
diagndstico, o ECG demonstrou maior sensibilidade, detectando alteragdes em 76,12% (153/201) dos casos.
(Yingying et al., 2016)

Além dos dados quantitativos, o estudo forneceu interpretagdes e evidéncias relevantes. Pacientes com
miocardite apresentaram maior incidéncia de choque em comparagao aqueles sem a complicagao, bem como
elevagdes mais acentuadas das enzimas AST e ALT, valores reduzidos de hemoglobina e hematdcrito, presséao
arterial sistélica mais alta e niveis de creatinina mais elevados. Observou-se, ainda, que o tempo de internagao
foi superior nesse grupo em relagédo aos demais. (Yingying Li et al., 2016).

Em uma meta-analise ainda recente, cerca de 21% de 2795 pacientes com dengue também apresen-
taram miocardite, sendo que foram encontradas evidéncias do antigeno DENV em tecidos cardiacos, como
cardiomidcitos, células intersticiais miocardicas e células endoteliais (Sandeep et al., 2023)

Retomando a discussao sobre a contribuigdo relativa da agao direta viral e da resposta imunolégica,

observa-se que, na dengue grave, as manifestagdes cardiovasculares resultam de disfungdo endotelial induzida
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por citocinas inflamatdrias e lesdo direta dos midcitos cardiacos. Fatores como idade, carga viral, imunidade,
gravidade e comorbidades influenciam seu risco. Alteragdes histoldgicas indicam ruptura endotelial por dis-
funcao do glicocalice, agravada por hipoproteinemia e hipoalbuminemia. Carga viral elevada e antigeno NST,
ao se ligarem ao sulfato de heparina, comprometem a integridade do glicocalice e favorecem formas graves.
Niveis altos de NS1 também podem causar lesdo vascular e de midcitos, levando a extravasamento capilar,
sindrome do choque, elevagao de enzimas cardiacas e miocardite. Outra hipétese é que uma resposta imune
exacerbada, com liberagdo de citocinas e quimiocinas, contribua para a inflamagéo e dano cardiaco. (Rahim
etal., 2022)

Em uma avaliagéo histolégica efetuada no Sri Lanka, os 5 casos estudados de forma mais profunda
apresentaram edema intersticial com infiltragao de células inflamatdérias, necrose de fibras miocardicas e, em
um caso, evidéncia de pericardite, causando hipotensdo profunda e morte. (Weerakoon et al., 2011)

Conforme descrito por Rahim et al. (2022), as manifestagdes cardiovasculares na febre dengue devem
ser tratadas por meio de manejo conservador e cuidados de suporte. O suporte inotrépico, a oxigenoterapia
suplementar e o equilibrio adequado entre fluidos intravenosos e diuréticos podem contribuir para a melhora
clinica de pacientes com alteragdes cardiovasculares. Embora as anormalidades elétricas associadas a dengue
ainda nao sejam suficientemente estudadas, a avaliagao precoce de disturbios eletroliticos, especialmente de
potdssio e calcio, pode reduzir o risco de mortalidade. O uso de medicamentos que prolongam o intervalo QT
deve ser evitado durante a febre dengue.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A anadlise dos artigos que comp&em este estudo demonstra que as manifestagdes viscerais da dengue
nao apresentam fisiopatologia clara. Tal fato influencia diretamente no diagnéstico e torna-se desafiador de-
terminar a incidéncia de dengue visceral, no Brasil e no Mundo, agravo que cresce devido a explosao de casos
que temos observado recentemente.

Em pacientes com encefalite viral por dengue, estudos de casos e revisdes bibliograficas evidenciaram
neurotropismo do DENV.

A clinica relatada inclui sinais e sintomas tipicos de encefalite viral, como alteracao de consciéncia,
convulsoes, cefaleia e febre. Além disso, o critério diagndstico utilizado é a analise do LCR com presenga de
antigeno viral do dengue ou de anticorpos anti-DENV. Os exames de imagens tém utilidade complementar ao
diagnéstico.

No que tange ao tratamento, 0 manejo é caracterizado pelo monitoramento, hidratagdao, manutengao de
vias aéreas, oxigenagao e controle das convulsbes e da pressao intracraniana.

Embora o envolvimento do sistema nervoso central tenha sido incluso como critério para dengue grave
na diretriz da OMS de 2009, ndo ha padronizagao de casos ou critérios diagndsticos precisos para encefalite.
Logo,a infecgdo por dengue deve ser sempre uma suspeita em areas endémicas ou em pacientes com histé-
rico recente de viagem para regides endémicas, sendo incluida como diagnéstico diferencial de doenga febril
aguda com manifestagdes neurolégicas (Carod-Artak et al., 2013).

Com isso, em caso de ocorréncia nessas areas, devem ser excluidas infecgdes conhecidas por afetarem

o sistema nervoso central, como malaria, toxoplasmose, neurocisticercose, virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), tuberculose, herpesvirus, encefalite japonesa e virus do nilo ocidental (Varatharaj, 2010)
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A hepatite aguda causada pelo virus da dengue representa uma manifestagao potencialmente grave
e subestimada da doenca, principalmente pelo desconhecimento, ou baixos niveis de evidéncia e formas de
avaliagdo da acgao do virus. Este estudo evidencia um grau importante de tropismo viral pelo tecido hepatico
e a complexa interagao entre lesdo direta e resposta imunomediada. Os achados laboratoriais, especialmente
a elevagdo das aminotransferases, aliados a alteragdes em outros biomarcadores, reforgam a importancia do
monitoramento precoce da fungao hepatica nos pacientes com dengue, em especial naqueles com formas
mais graves. A compreensao da etiopatogenia, que envolve mecanismos citotéxicos, inflamatérios e estrutu-
rais, € fundamental para orientar estratégias de manejo, visto que o tratamento permanece essencialmente de
suporte. Assim, a detecgao precoce, a monitorizagao clinica rigorosa e a adogao de medidas para preservagao
do parénquima hepatico constituem pilares para reduzir complicagées e melhorar o progndéstico.

A miocardite € uma complicacgao rara, mas potencialmente grave da dengue, capaz de aumentar signi-
ficativamente morbidade e mortalidade, especialmente em casos de dengue grave. A prevaléncia varia entre
estudos, sendo influenciada por fatores, como idade avangada, plaquetopenia, presenga de sinais de alarme,
carga viral elevada e comorbidades. Pacientes afetados apresentam maior incidéncia de choque, alteractes
eletrocardiograficas, elevagédo de enzimas cardiacas, disfungdo hemodinamica e prolongamento do tempo de
internagao. Evidéncias histoldgicas indicam que tanto a agao direta do virus quanto a resposta imune exacerbada
contribuem para o dano miocardico, manifestando-se como edema intersticial, necrose de fibras e infiltragao
inflamatoéria. O diagndstico precoce, por meio de exames laboratoriais e de imagem, aliado a manejo clinico
conservador, suporte inotrépico e equilibrio hidrico cuidadoso, é essencial para reduzir complicagdes e morta-
lidade. Apesar dos avangos no conhecimento sobre miocardite na dengue, sdo necessarios estudos adicionais
para esclarecer os mecanismos patogénicos e aprimorar estratégias de prevencao, diagnostico e tratamento.

Grande parte da literatura publicada restringe-se a relatos de casos, o que se mostra necessario maior
ndmero de pesquisas sobre os mecanismos patogénicos, critérios clinicos, andlise mais minuciosa de exames
laboratoriais e de imagem que possam esclarecer e definir os padrdes de diagnéstico da dengue visceral.
(Varatharaj., 2010)
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