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RESUMO

A dengue é uma doenca que afeta principalmente paises tropicais da Asia e
América Latina, com milhdes de infeccdbes e mortes todos os anos, causando
grande impacto nos sistemas de saude, na vida das pessoas e, também, financeiro.
A COVID-19 comecgou a assolar o mundo no final de 2019, comeg¢ando pela China,
e um virus que ja era conhecido pela populacdo mundial desde a epidemia de
SARS, de 2002 a 2003, gerou uma epidemia mundial com propor¢des nunca vistas.
Paises que ja estavam sofrendo com surtos de dengue, no inicio do ano de 2020,
tiveram também que lidar com as infecgdes por SARS-CoV-2 crescendo de forma
alarmante em seus territérios e sistemas de saude que ja estavam sobrecarregados
chegaram a beira do colapso. A semelhanga entre as infeccbes de COVID-19 e
dengue, principalmente nos sintomas iniciais, mas também em varios sintomas
graves, foi uma questdo e casos de coinfecgdo também comecaram a ser
registrados em todo o mundo. A América Latina por ser uma regidao endémica para
os dois tipos de virus teve varios casos relatados, em estudos publicados desde
2020, que relataram uma ampla gama de sintomas, achados laboratoriais e
prognosticos. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho € identificar as
manifestagcbes associadas a coinfecgdo por COVID-19 e dengue, em casos
relatados na América Latina entre 2020 e 2024. Foi feita entdo uma revisao
sistematica descritiva, seguindo as recomendagdes estabelecidas pelo PRISMA,
realizada nas bases de dados PubMed e BVS, com termos de busca relacionados a
COVID-19, dengue e paises da América Latina, concluidas em abril de 2024. No
final foram incluidos 22 estudos, de cinco paises, com 176 casos relatados de
coinfecgdo por SARS-CoV-2 e DENV. O Brasil foi o pais com maior numero de
casos, com 69 pacientes coinfectados. Os principais sintomas registrados foram
febre, cefaleia, mialgia, artralgia, diarreia, dispneia, odinofagia, vémitos, sintomas
respiratorios e erupgdes cutdaneas. Uma grande semelhanga entre a infecgdo por
COVID-19 e por dengue foi observada neste estudo, demonstrando a necessidade
de testes laboratoriais precisos para o diagndstico correto, que associado a
identificacdo precoce dos sinais de gravidade, podem fazer uma diferencga
significativa na melhora do prognéstico da doenca.

Palavras-chave: COVID-19; Dengue; América Latina; Coinfecgéo.



ABSTRACT

Dengue is a disease that mainly affects tropical countries in Asia and Latin America,
with millions of infections and deaths every year, causing a major impact on health
systems, people's lives and also finances. COVID-19 began to ravage the world at
the end of 2019, starting in China, and a virus that was already known to the world's
population since the SARS epidemic, from 2002 to 2003, generated a global
epidemic of unprecedented proportions. Countries that were already suffering from
dengue outbreaks at the beginning of 2020 also had to deal with SARS-CoV-2
infections growing alarmingly in their territories and health systems that were already
overloaded came to the verge of collapse. The similarity between COVID-19 and
dengue infections, mainly in initial symptoms but also in severe symptoms, was an
issue and cases of co-infection also started to be registered across the world. Latin
America, being an endemic region for both types of viruses, has had several cases
of coinfections reported, in studies published since 2020, which reported a wide
range of symptoms, laboratory findings and prognoses. Therefore, the objective of
the present work is to identify the manifestations associated with co-infection by
COVID-19 and dengue, in cases reported in Latin America between 2020 and 2024.
A systematic descriptive review was then done, following the recommendations
established by PRISMA, carried out in the PubMed and VHL databases, with search
terms related to COVID-19, dengue and Latin American countries, completed in April
2024. In the end, 22 studies were included, from five countries, with 176 reported
cases of SARS-CoV-2 and DENV co-infections. Brazil was the country with the
highest number of cases, with 69 co-infected patients. The main symptoms recorded
were fever, headache, myalgia, arthralgia, diarrhea, dyspnea, odynophagia,
vomiting, respiratory symptoms and skin rashes. A great similarity between
COVID-19 and dengue infection was observed in this study, demonstrating the need
for accurate laboratory tests for correct diagnosis, which, combined with early
identification of signs of severity, can make a significant difference in improving the
prognosis.

Keywords: COVID-19; Dengue; Latin America; Coinfection.
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1. FUNDAMENTAGAO TEORICA

1.1. Histoérico e taxonomia da COVID-19

No final de janeiro de 2020 a Organizagao Mundial de Saude (OMS) declarou

um surto de um novo tipo de coronavirus, que foi inicialmente chamado de
2019-nCoV (Zhu, 2020; PAHO, 2020).
O novo Betacoronavirus foi identificado e caracterizado pela primeira vez das
amostras de trés pacientes que apresentavam pneumonia grave, em dezembro de
2019, em um hospital de Wuhan, pelo Centro Chinés de Controle e Prevencao de
Doengas (China CDC) (Zhu, 2020). O RNA viral extraido das amostras foi
sequenciado e, quando comparado, foi semelhante em mais de 85% com virus
SARS CoV de morcego. O virus foi isolado em células epiteliais de vias aéreas
humanas e nas linhagens celulares de Vero E6 e Huh-7. Foram também observados
efeitos citopaticos nas células epiteliais de vias aéreas, onde se observou a falta de
batimento ciliar, por microscopia Optica, e ndo foram observados efeitos citopaticos
nas outras linhagens celulares (Zhu, 2020).

Foi o Grupo de Estudos Coronaviridae (CGS), participante do Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), que classificou taxonomicamente o
novo coronavirus, identificando-o como coronavirus 2 da sindrome respiratéria
aguda (SARS-CoV-2). Varias caracteristicas sao utilizadas para classificagao viral
em grupos ou familias, sendo utilizadas para distingui-las. Caracteristicas como o
genoma, o capsideo, presenga ou nao de envelope, como sao produzidas suas
proteinas, o hospedeiro e a patogenicidade, se causar alguma. Contudo, a
comparagao da homologia do genoma viral ainda consiste na principal ferramenta
para classificacao dos virus. (Gorbalenya, 2020).

Os Coronavirus sao virus que apresentam uma cadeia simples de RNA de
sentido positivo. A classificagdo do novo Coronavirus foi feita baseada na homologia
de proteinas com dominios conservados da Ordem Nidoviral, tais como 3CLpro,
NiRAN, RdRp, ZBD e HEL1. Apds varias analises, 0 novo coronavirus, responsavel
pelo surto que correu de 2002-2003, foi incluido na espécie Coronavirus relacionado
a sindrome respiratoria aguda grave, sendo identificado como coronavirus 2 da
sindrome respiratoria aguda (SARS-CoV-2), do género Betacoronavirus, da familia
Coronaviridae (Gorbalenya, 2020). A infeccdo causada pelo SARS-Cov-2 foi
oficialmente chamada de doenga do coronavirus 2019 ou COVID-19 (WHO, 2020).

Em 2021 foram aprovadas alteragdes na taxonomia de virus e no Cddigo
Internacional de Classificagdo e Nomenclatura de Virus (ICVCN). A principal
alteracdo consiste na adogdo da nomenclatura binominal para espécies de virus,
seguindo o formato: género-espécie. Outra mudanca foi a extingdo da necessidade
de uma espécie tipo para definir cada género, visto que a definicdo de espécie de
virus do ICVCN é "uma espécie € um grupo monofilético de virus cujas propriedades
podem ser distinguidas as de outras espécies por multiplos critérios", se entendeu
entdo que um género ndo deve ser definido por um modelo tipo, mas pela
proximidade, tanto molecular quanto ecoldgica, de todas as espécies que fazem
parte de um mesmo género (Walker, 2021).
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O SARS-CoV-2 foi identificado em dezembro de 2019, o surto de COVID-19
foi declarado em janeiro de 2020 pela OMS e rapidamente se tornou um problema
de escala global, sobrecarregando os sistemas de saude, paralisando paises
inteiros e gerando uma corrida contra o tempo para o entendimento da doenga e o
desenvolvimento de formas eficientes de controle do SARS-Cov-2. Entre 2020 e
agosto de 2023 se acumularam mais de 768 milhdes de casos de COVID-19 em
todo mundo, ocasionando 6,9 milhdes de mortes. Nas Américas foram registrados
193 milhdes de casos entre 2020 e 2023, com 2,9 milhdes de mortes reportadas
(WHO, 2023). Numeros alarmantes, que, possivelmente, estejam subestimados.
Segundo a OMS, até abril de 2024, foram administradas 13,59 bilhdes de doses
totais de vacinas contra em todo o planeta (WHO, 2024).

1.2. Infecgao por COVID-19

Mesmo antes do surto de SARS, os coronavirus humanos (HCoVs) ja eram
conhecidos, uma vez que s&o virus responsaveis por causar resfriados comuns (Yin,
2018). No inicio do século 21 o SARS-CoV (Ksiazek, 2003; Drosten, 2003) e o
coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) (Zaki, 2013),
infectaram humanos, ambos se mostraram altamente patogénicos e com alta taxa
de mortalidade, sendo responsaveis pelas primeiras epidemias causadas pelo
coronavirus. A epidemia de SARS ocorreu entre 2002 e 2003, se iniciou em
Guangdong, uma provincia da China, e se espalhou para mais 29 paises, na
América do norte, América do sul, Europa e Asia. Em junho de 2003, ja no final da
epidemia, 8422 pessoas tinham sido infectadas e 916 foram levadas a morte
(Drosten, 2003; WHO). A epidemia de MERS ocorreu entre 2012 e 2018, se
espalhou por 27 paises, foi identificada pela primeira vez na Arabia Saudita e
grande parte dos casos estava relacionada com o contato direto ou indireto com
camelos dromedarios infectados ou individuos infectados, em instalacées de saude
(WHO).

Os coronavirus sao capazes de infectar uma grande variedade de
hospedeiros. Os betacoranvirus, por exemplo, podem infectar diferentes mamiferos.
Antes da epidemia de SARS, em 2002, os coronavirus ndo causavam mais do que
resfriados em seres humanos. Apds os surtos de SARS e de MERS esses virus
comegaram a atrair mais atengdes, porém as transmissdes entre humanos ainda
nao eram tdo bem desenvolvidas. No caso do SARS-CoV-2, cuja origem provavel é
do coronavirus de morcego, a interagdo com seu o hospedeiro natural foi crucial,
mas a transmissao bem-sucedida entre humanos, foi chave para as dimensdes da
pandemia de COVID-19 (Rodriguez-Morales, 2019). A forma como o SARS-CoV e o
MERS-CoV comecaram a infectar humanos € ainda indefinida. As vias de
transmissao mais consideradas foram o contato direto com os hospedeiros naturais,
através do consumo de leite e carne e o contato com os excrementos desses
animais. A transmissdo entre humanos nos surtos de SARS e MERS foi
predominantemente transmissdes nosocomiais (Song, 2019; Yin, 2018).

A infec¢do por COVID-19 comega com a adsorgéo do virus na célula, através
da interacdo da proteina spike (S) com um receptor de superficie celular, esta
proteina tem um formato homotrimero e é exposta na membrana do virus,
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dando-lhe a forma caracteristica de uma coroa. As proteinas S sao glicoproteinas
divididas em duas subunidades (S1 e S2), clivadas durante o processo de adsorgao,
na célula superficie da hospedeira, desempenhando papéis distintos no processo de
infecdo. A regidao S1 é responsavel pela ligagdo ao receptor da célula hospedeira,
através o dominio de ligagado ao receptor (RBD), sendo responsavel pelo tropismo
do patégeno. O receptor do SARS-CoV-2 na célula de mamifero é a enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE 2). A subunidade S2 da proteina € quem ancora
e medeia a fusdo das membranas virais e celulares (Li, 2019; Jackson, 2022;
V'kovski, 2021).

O coronavirus € um virus de RNA de fita positiva simples e envelopado com
aproximadamente 30 kb de comprimento. O RNA dos nidovirus tem pelo menos
dois tercos da sua capacidade ocupados por duas regides de leitura abertos
(ORFs), que sdo chamados de ORF1a e ORF1b. Essas regides de leitura se
sobrepéem e os produtos da tradugdo dessas ORFs sido duas poliproteinas nao
estruturais (ppl1a e pplab) que sdo clivadas, por proteases virais, e formam
dezesseis proteinas ndo estruturais (nsp), a pp1a forma as nsp1-11 e a pp1ab forma
as nsp1-10 e nsp12-16. Estas proteinas sao responsaveis por formar o complexo de
replicacéo e transcricdo (RTC) (Snijder, 2016). A primeira proteina liberada € a nps1
que logo chega a regidao de tradugdo da célula hospedeira. As nsp2-16, que
compdem o RTC, apresentam funcgdes diferentes na replicagao viral, as proteinas
nao estruturais de 2 a 11 fornecem o suporte para acomodar o complexo de
replicacao viral e as nsp 12-16 sdo as que desempenham as fungdes enzimaticas
de toda a sintese do RNA viral. Toda a replicacdo viral acontece dentro das
organelas de replicagédo. A replicagdo do genoma comega pela sintese de RNA de
sentido negativo, que servird de modelo para novas fitas positivas e essas novas
fitas podem gerar mais RTSc ou serem as fitas dos novos virions, que estdo sendo
produzidos. Durante a sintese dos RNAs negativos ocorre também a producao de
RNAs subgendmico (sgRNAs) que ficam "aninhados" na regido 3' do genoma viral,
sendo uma caracteristica da ordem Nidovirales. O conjunto de sgRNAs produzidos
vao ser usados como modelos para codificagdo de mRNAs sg de fita positiva que
serao traduzidos em proteinas estruturais. As proteinas estruturais dos coronavirus
sdo quatro: proteina S, proteina do envelope (E), proteina de membrana (M) e
proteina do nucleocapsideo (N). Intercaladas com as ORFs das proteinas
estruturais estdo as ORFs que codificam as proteinas acessorias, todas localizadas
na regiao 3' do genoma viral. As proteinas estruturais se reunem no em um
compartimento intermediario do reticulo endoplasmatico e no aparelho de Golgi,
onde sdo montados os novos virus que saem da célula infectada por exocitose. As
proteinas acessorias nao tém papel na replicacdo viral, mas aparentemente tém
papel importante no hospedeiro celular, como para evasdo do sistema imune do
hospedeiro (V'kovski, 2021; Santos-Lopez, 2021).

1.3. Sintomas da COVID-19

Segundo a OMS os sintomas mais comuns da covid sao: febre, tosse,
cansacgo e perda de paladar ou olfato. E os sintomas menos comuns s&o dor de
garganta, dor de cabecga, dores, diarréia, erupgdes na pele ou descoloragédo nos
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dedos e olhos vermelhos ou irritados. Os sintomas mais graves sao, falta de ar,
perda de fala, confusdo mental e dor no peito. E as recomendagbes sao que, em
caso de sintomas leves, o tratamento seja realizado em casa e em casos graves o
paciente seja encaminhado a uma unidade de saude. Os sintomas levam
aproximadamente uma semana para se manifestarem. Qualquer pessoa pode ter
um agravamento da infecgédo, porém os grupos mais suscetiveis sdo os de mais de
60 anos e pessoas que apresentem algum problema de saude pré-existente como
hipertensdo, diabetes, obesidade e imunossupressao. As pessoas nao vacinadas
também tém maior risco de agravamento em comparagdo com as vacinadas.
Algumas pessoas também podem exibir o que se chama de COVID longa,
caracterizada pela persisténcia dos sintomas por longos periodos apés a infecgao.
Criancas, em casos raros, podem desenvolver uma sindrome inflamatéria grave
apos a infecgao (WHO, 2024).

1.5 Histoérico e taxonomia da dengue

Os primeiros relatos de epidemias de possiveis infeccbes por dengue foram em
1779 e 1780, nos continentes da Asia, Africa e América. Porém, o registro mais
antigo de uma doenga clinicamente compativel com a dengue foi encontrado em
uma enciclopédia chinesa datada da Dinastia Chin (265 a 420 EC) e, naquele
momento, ja havia uma relacdo ente a transmissdo da doenca com insetos
voadores associados a agua. Os surtos de dengue eram pouco frequentes, até a
Segunda Guerra Mundial que promoveu um impacto ecoldgico significativo a ponto
de criar as condigdes para a proliferacdo do virus. O aumento da transmissao
provocado pela proliferacdo dos vetores, proporcionou o ambiente favoravel para a
co-circulagédo de multiplos sorotipos do virus da dengue nas cidades endémicas
levando ao surgimento da febre hemorragica da dengue (FHD). Na década de 1970
a FHD era a principal causa de hospitalizacbes e mortes de criancas no Sudeste
Asiatico. Ainda na década de 70 a dengue foi reintroduzida nas ilhas do pacifico e
nas ameéricas houve um aumento da epidemia devido ao interrompimento do
programa de erradicagao do vetor. Com a introdugéo de outros sorotipos de dengue
nas Américas e a hiperendemicidade adquirida em alguns paises, uma epidemia de
casos de FHD foi observada até 1997, onde 24 paises americanos confirmaram
casos de FHD em laboratério (Gubler, 1998).

Hoje em dia a dengue € endémica de mais de 100 paises de regides tropicais
e subtropicais. Acredita-se que, por ano, o virus da dengue (DENV) infecte em 105
milhées de individuos em todo o mundo e, dentre eles, 4 milhdes de infeccbes
sejam sintomaticas e precise de hospitalizagdo. A maior parte dos casos, 58%,
ocorrem no Sul e Sudeste Asiatico, 26% s&o provenientes da Africa Subsariana e
16% na América Latina. A previsao é de que temperatura média diurna e noturna e
suas variacdes sazonais, variagdes sazonais anuais e semestrais de precipitacao,
refletdncia no infravermelho médio, alta da natalidade e concentracdo populacional
contribuem para o aumento da carga da dengue nos préximos anos (Cattarino,
2020). A dengue também tem um alto custo econdmico, estima-se que anualmente
as infec¢des pelo DENV represente uma despesa de 8,9 bilhdes de dolares (IC 95%
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3,7 mil milhées — 19,7 mil milhdes), sendo US$ 1,73 bilhdo o custo para as regides
da América Lantina e Caribe (Shepard, 2016).

O DENV faz parte da familia Flaviviridae, do género Orthoflavivirus, que
abriga muitas das principais doengas transmitidas por artrépodes para humanos,
como Zika, Virus do Nilo Ocidental, virus da encefalite japonesa, febre amarela e
outros. Mais recentemente, a espécie do virus da dengue foi chamada de
Orthoflavivirus denguei pelo ICTV (ICTV, 2022).

1.6 Infecgdo por dengue

A dengue é transmitida para os humanos durante o repasto sanguineo da
fémea do mosquito do género Aedes (Aedes aegypti e Aedes albopictus. Em
ambiente urbano os hospedeiros dos virus sdo os humanos e os mosquitos do
género Aedes, seu vetor. Existem quatro sorotipos de dengue (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4) geneticamente distintos. O DENV leva de 4 a 7 dias como
periodo de incubacdo, causando, na maioria das vezes, infe¢cao assintomatica. As
manifestacdes clinicas podem variar, de acordo com o sistema de classificagao da
OMS de 2009, as pessoas infectadas pelo DENV sao classificadas como portadores
de dengue, dengue com sinais de alerta e dengue grave. A classificagdo anterior, de
1997, definia os casos de dengue como febre da dengue (DF), febre hemorragica da
dengue (FHD) e sindrome do choque da dengue (SCD), porém para facilitar o
diagnostico e incluir um espectro mais amplo de condi¢des relacionadas a dengue
foi estabelecida a nova classificagao (Paz-Bailey, 2024).

No momento do repasto sanguineo o virus & provavelmente inoculado na
derme e na epiderme e pode também cair direto na corrente sanguinea. As células
permissivas para o DENV ja sao infectadas logo apds a inoculagdo. As proteinas
salivares do mosquito aumentam a quantidade de células da resposta inata, as
atraindo para o local da inoculagdo, onde o virus ja é capaz de infectar
queratinécitos, fibroblastos, células de Langerhans e macrofagos. Pela falta de
modelos animais para se estudar a infecgcdo da dengue em laboratérios, ainda nao
se sabe ao certo qual ou quais os receptores das células sao utilizados pelos virus
para entrada na célula sem ser pela entrada dependente de anticorpos,
caracteristica da reinfeccao (King, 2020).

Se acredita que a reinfecgdo pelo virus da dengue leva ao aumento
dependente de anticorpos (ADE), pois a infeccdo primaria leva a producédo de
anticorpos nao ou subneutralizantes, que facilitam a entrada e replicacdo do DENV
nas células alvo. Essa condicido resulta em maiores titulos virais, levando a maior
circulagao da proteina NS1 e a ativagdao imunolégica. Jesse J Waggoner, em um
estudo em 2020, forneceu evidencias de casos de ADE em casos de dengue em
humanos, demonstrando que o titulo de anticorpos anti-DENV pré-infecgcdo, num
nivel baixo a intermediario, esta relacionado com uma maior carga viral e,
consequentemente, com a gravidade da doenca.
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O virus da dengue também é um virus de RNA fita simples de sentido positivo com
aproximadamente 11 kb de tamanho, que fica no nucleocapsideo, cercado por uma
bicamada lipidica, onde ficam as proteinas da membrana viral (M) e a glicoproteina
do envelope (E). A glicoproteina é a responsavel por se ligar as células alvos,
determinando a especificidade do virus. Depois da ligagdo com o hospedeiro o virus
€ internalizado por endocitose. O pH acido dos endossoma leva a mudangas
conformacionais na proteina do envelope, levando a trimerizagdo da proteina que
vai promover a fusdo da membrana endossomal com a membrana do virus e entéo
o0 genoma viral é liberado dentro do citoplasma da célula hospedeira. O genoma é
traduzido no reticulo endoplasmatico rugoso (ER), produzindo uma poliproteina de
aproximadamente 3400 aminoacidos. A poliproteina sera clivada por proteases da
célula e do virus, em 3 proteinas estruturais e 7 ndo estruturais. E formado entdo
um complexo proteico para replicagédo viral (RC). O complexo é formado pela NS5
RNA-dependent RNA-polymerase (RdRp), proteinas néo estruturais acessorias,
RNA+ viral e, provavelmente, por fatores da célula infectada. Sao entao produzidos
RNA- que vao servir de moldes para produc¢ao de novas fitas de RNA+. As novas
fitas de RNA ou se ligam aos ribossomos, para iniciar um novo ciclo de tradugéao, ou
formarao novos virions recém produzidos. A nova particula viral precisa passar pelo
complexo de Golgi para completar a sua maturacao, para depende da glicosilagao
das proteinas da membrana e da clivagem do precursor da proteina M (prM). A prM
forma um complexo com a proteina E (prM-E) que impede a mudanca
conformacional da proteina de envelope para sua forma fusogénica, durante o
processo de saida do virus. Depois da quebra da proteina prM, o fragmento prM é
liberado, a proteina E forma complexos heterodimeros e o virus maduro sai da
célula infectada (Bartenschlager, 2008).

1.7. Sintomas da dengue

Os sintomas iniciais da DF sao semelhantes ao da gripe comum, com febre,
nausea, mialgia e dor de cabega, podendo também apresentar artralgia, vomitos,
desconforto abdominal e erupgbes cutdaneas. A forma grave da dengue é
caracterizada por vazamento de plasma, hemorragia e choque. Os sinais e alertas
da dengue sao hepatomegalia, dor abdominal, sangramento de mucosas e rapida
queda das plaquetas e aumento no hematdcrito. O choque acontece com a
diminuigdo do volume plasmatico, ocorrendo uma hemoconcentragao, seguido pelo
aumento da pressédo diastolica e estreitamento da pressao de pulso, na tentativa de
manter a circulagdo de sangue nos orgaos, levando a ma perfusdo periférica.
Durante a fase critica da dengue grave varios episddios de choque podem
acontecer, havendo a necessidade de reanimacdo do paciente e pode levar a
faléncia multipla dos érgaos (Paz-Bailey, 2024; Palanichamy Kala, 2023).

A complicacdo da dengue pode estar relacionada com a idade, nos dois
extremos. Em jovens com menos de 18 anos a permeabilidade vascular e a redugao
da capacidade de homeostase celular podem ser fatores que levam a uma
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complicagéo da infecgao. De acordo com um estudo ocorrido no Vietna, onde foram
analisados os dados de 75 mil pacientes pediatricos internados com dengue, os
pacientes mais jovens, com idade menor que 5 anos, correm mais risco de morte e
de morte associada a SCD, e as pacientes do sexo feminino foram a maioria dos
casos com SCD, apesar de a maioria dos pacientes serem do sexo masculino
(Anders, 2011). Em idosos fatores como comorbidades e envelhecimento vascular
podem influenciar na gravidade da doenca. A presencga de anticorpos anti-DENV
pré-infecgdo, também € considerada um fator de risco para o agravamento da
doenga (Waggoner, 2020).

Apesar da maioria dos pacientes se recuperarem, a dengue tem uma taxa
consideravel de mortes. Por isso é importante se reconhecer logo no inicio os
pacientes que podem evoluir para as formas mais graves. A concentracdo da
proteina viral NS1, no sangue de pacientes, durante a fase aguda da doenca
acompanhada de uma alta viremia ja foi associada aos quadros mais graves de
dengue (Libraty 2002). Trombocitopenia também & uma caracteristica da dengue
com sinais de alerta e a queda rapida e progressiva das plaquetas tem sido
associada a casos graves de dengue. Outros potenciais marcadores sao niveis
baixos de albumina sérica e altas quantidades de aspartato aminotransferase e
alanina aminotransferase (Paz-Bailey, 2024).
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RESUMO

Objetivo: identificar as manifestagcbes associadas a coinfeccdo por COVID-19 e
dengue, em casos relatados na América Latina entre 2020 e 2024. Métodos:
revisdo sistematica descritiva, seguindo as recomendagdes estabelecidas pelo
PRISMA, realizada nas bases de dados PubMed e BVS, com termos de busca
relacionados a COVID-19, dengue e paises da América Latina, concluidas em abril
de 2024. Resultados: foram incluidos 22 estudos, de cinco paises, com 176 casos
relatados de coinfec¢do por SARS-CoV-2 e DENV. O Brasil foi o pais com maior
numero de casos, com 69 pacientes coinfectados. Os principais sintomas
registrados foram febre, cefaleia, mialgia, artralgia, diarreia, dispneia, odinofagia,
vomitos, sintomas respiratorios e erupgdes cutaneas. Discussao: Uma grande
semelhanga entre a infecgdo por COVID-19 e por dengue foi observada neste
estudo, demonstrando a necessidade de teste laboratoriais precisos para o
diagndstico correto, que associado a identificagdo precoce dos sinais de gravidade,
podem fazer uma diferenga significativa na melhora do progndstico da doenca.

Palavras-chave: COVID-19; Dengue; América Latina; Coinfecgao.
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1. INTRODUGAO

O SARS-CoV-2 foi identificado e caracterizado pela primeira vez em
dezembro de 2019, em Wuhan, pelo Centro Chinés de Controle e Prevencao de
Doengas (China CDC). (1) O virus da COVID-19 é um virus de RNA de sentido
positivo, que faz parte do género Betacoronavirus, da familia Coronaviridae, e esta
incluido na espécie Coronavirus relacionado a sindrome respiratoria aguda grave
(2).

O SARS-CoV-2 rapidamente se espalhou pelo mundo e em janeiro de 2020 a
OMS declarou o surto do novo tipo de virus (3). Entre dezembro de 2019 e agosto
de 2023 mais de 760 milhdes de casos de COVID-19 e 6,9 milhdes de mortes foram
notificadas em todo o mundo. Nas Américas foram 193 milhdes casos e 2,9 milhdes
de mortes notificadas. Numeros alarmantes, que na realidade podem ser ainda
maiores (4).

Nos paises da américa latina, além da pandemia de covid, também se é
enfrentada a endemia de dengue. Segundo a Organizagdo Pan-Americana de
Saude (PAHO) entre 2020 e 2023 mais de 10 milhdes de casos de dengue foram
notificados nas Américas. Em 2024, de janeiro a abril, 4,8 milhdes de suspeitas de
dengue foram notificadas, destas, 2 milhdes foram confirmadas em laborat6rio, 4 mil
foram casos de dengue severa e 1.733 mortes foram registradas (0,037%) (5).

A dengue é uma doenga transmitida através da picada do mosquito Aedes
aegypti ou Aedes albopictus, infectado, e a COVID-19 é uma doencga respiratoria
transmitida de pessoa para pessoa, por particulas virais espalhadas no ar, e ambas
sdo uma grande preocupagao para paises tropicais que precisam lidar com a
cocirculacdo dos virus, em seus territérios. Ambas as infecgdes tém quadros
clinicos iniciais semelhantes, o que €& um problema, visto que o atraso do
diagndstico pode levar ao agravamento de ambas as infec¢des (7). A cocirculagao
pode também levar a coinfecgdo e ainda precisamos de estudos para entender a
associagao das duas doengas. Relatos de casos de coinfecgdo ja apareceram de
varios lugares do mundo, principalmente das regibes tropicais, que sao
hiperendémicas para dengue.

A cocirculagao e coinfecgdo de COVID-19 e arboviroses também impactam
significativamente o sistema de saude e suas diversas areas de atuagdo. Como
laboratorios, atendimento primario, hospitalizacdo e vigilancia sanitaria. A
precarizagdo dos atendimentos, falta de insumos, sobrecarga de servicos e o
acometimento dos profissionais da saude por infecgdes virais afetam a capacidade
de suporte do sistema de saude de um pais (6).

Frente a toda problematica de surtos concomitantes de COVID-19 e dengue
em varios paises do mundo, incluindo o Brasil, o objetivo deste estudo é identificar
as manifestacdes clinicas e laboratoriais associadas as formas graves durante a
coinfecgao entre COVID-19 e dengue em casos relatados na américa latina.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura que segue as
recomendacdes estabelecidas pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (8).

Primeiro foi identificado o tema desejado para o estudo, depois foi definido os
termos de busca e as bases de dados utilizadas e em seguida os critérios de
elegibilidade. E com o objetivo de avaliar os casos publicados de coinfecgdo por
COVID-19 e dengue em paises da América Latina, foram escolhidos estudos com
quaisquer desenho de estudo, que envolvessem seres humanos, sem restricido de
idade e sexo, que documentassem casos de coinfecgdo por covid e dengue,
confirmados em laboratério e sem restricdes de idioma. Nao foram incluidas
revisdes de literatura. O espago de tempo escolhido foi de Janeiro de 2020 até
Marco de 2024.

As bases de dados utilizadas foram o PuBMed e a Biblioteca Virtual em
Saude (BVS). Os termos de busca foram "COVID-19", "SARS-COV-2", "Dengue",
"DENV", "Coinfeccao", "Brasil", "Colédmbia", "Peru", "México" e "Argentina". As
buscas foram concluidas dia 1 de Abril de 2024.

A selecao e triagem dos artigos encontrados, apds as buscas nas bases de
dados, foram feitas com o auxilio da plataforma Rayyan Al (https://new.rayyan.ai/).
Inicialmente foram identificados e excluidos os artigos duplicados. Entao os estudos
foram selecionados pela analise dos titulos e resumos, selecionando aqueles que
atendiam aos critérios de incluséo. Por fim foi feita a leitura do texto completo, como
uma ultima analise para a inclusdo do artigo no banco de dados.

Para a extracdo dos dados foi feito um formulario, com as variaveis: Autor,
titulo, ano de publicacdo, pais, numero de coinfecdes, sexo, idade, comorbidades,
metodo de diagndstico, sintomas, achados laboratoriais, desfecho dos casos e
extras. Os dados foram apresentados de forma descritiva em tabelas, para posterior
analise.
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3. RESULTADOS

No total foram achados 784 publicagbes, nas bases de dados PuBMed e
BVS. Destes, 420 foram identificados como duplicados, apds a exclusao 364 artigos
sobraram para serem triados e selecionados. No final 22 artigos cumpriram os
requisitos para participar do presente estudo (9-30).

Identificagéo de estudos em bases de dados

icagdo

Publicactes encontradas nas Artigos duplicados removidos
bases de busca (n =784) —»| (n=420)

Identifi

Publicacbes analisadas titulo Estudos excluidos
(n =364) (n=300)

I

=

q . .
Artigos analisados resumos e )
texto completo Estudos excluidos
(n=64) (n=42)

Artigos incluidos na revisdo
(n=22)

§

Adaptado de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC,
Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Os 22 artigos selecionados descreveram 176 casos de coinfeccéo por
SARS-COV-2 e DENV, em 5 paises da América Latina - Brasil (12; 15; 17; 20; 21;
24; 27; 28); Colédmbia (9; 10; 11; 29); México (14; 16; 19; 23; 30); Argentina (13; 22;
25; 26); e Peru (18). O Pais com maior numero de coinfec¢des foi o Brasil com 69
casos, seguido pelo Peru com 50 casos, Coldbmbia com 23 casos, México com 18
casos e, por ultimo, a Argentina com 16 casos. Dos 176 casos, 28 vieram a 6bito
(15,9%).

Todos os estudos usaram RT-PCR (9-30) para diagnosticar a Covid-19, foram
detectados IgM, IgG e IgA (10; 14; 18; 19; 24) e em um dos casos foi feito
diagndstico tomografico. Para o diagnoéstico de dengue os estudos utilizaram a
deteccao da proteina NS1 (9; 10; 11; 13; 14; 15; 17; 18; 19; 21; 22; 23; 24; 26; 27;
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28), deteccao de IgM e IgG (9-15; 17; 18; 21; 23; 24; 26-29), também foi utilizado
RT-PCR (9; 10; 12; 13; 14; 16; 20; 21; 23; 24; 25; 29; 30) e um ensaio de PRNT
(19). Quatro estudos identificaram o sorotipo, foram cinco casos de DENV 1 e dois
casos de DENV 2.

Na tabela | foram descritos todos os sintomas citados nas publicacdes
contidas neste estudo. Os principais sintomas encontrados foram febre (9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 28, 29, 30), cefaleia (9, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 23, 24, 25, 30), mialgia (9, 11, 13, 15, 17, 20, 21, 22,
23, 24, 29, 30), artralgia (9, 11, 14, 17, 18, 21, 22, 23, 24, 25, 29, 30), tosse (9, 10,
11, 12, 14, 15, 24, 26, 27, 28, 29, 30), diarreia (9, 10, 11, 17, 20, 23, 24, 25, 27, 28),
dispneia (9, 10, 11, 12, 14, 20, 25, 27, 28, 29), odinofagia (10, 11, 12, 16, 17, 22, 23,
30), vbmitos (10, 11, 17, 21, 23, 24, 30), sintomas respiratérios (desconforto,
insuficiéncia, dificuldade e esforgo) (9, 10, 13, 15, 16, 17) e erupgdes cutaneas (12,
13, 21, 25, 29, 30).
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Tabela |: descricdo de sintomas clinicos das coinfecgdes por COVID-19 e dengue, relatados em
paises da América Latina

Autor

Sintomas clinicos

Acosta-Pérez T et
al. (9)

Agudelo Rojas OL
et al. (10)

Agudelo-Rojas OL
etal. (11)

Bicudo N et al.
(12)

Carosella LM et al.
(13)

Del Carpio
-Orantes et al. (14)

Estofolete CF et
al. (15)

Perez-Mendez MJ
et al (16)

Machado Et al.
(17)

Mejia-Parra JL et
al. (18)

Pontes RL et al.
(20)

Quental KN et al.
(21)

Radisic MV et al.
(22)

Febre, diarreia, dispneia, astenia, mialgia, artralgia, tosse seca, dispneia,
astenia, dor retroorbital, cefaleia fronto parietal, taquipneia, taquicardia,
cianose, niveis alterados de consciéncia, estertores difusos e esforgo
respiratorio.

Febre, diarreia, odinofagia, vOmitos, tosse carregada, dispneia,
desconforto respiratério progressivo e infiltrados intersticiais em ambos os
campos pulmonares.

Febre, diarreia, vOmito, nausea, fadiga, mialgia, artralgia, tosse, cefaleia,
dispneia; odinofagia, dessaturacdo de oxigénio, congestdo nasal,
expectoragéo, ageusia, e dor no peito.

Febre, odinofagia, anosmia, ageusia, cefaleia frontal, tosse seca, dispneia
leve; saturacdo 94% e erupgdes cutaneas eritemato papulosa difusas e
pruriginosas.

Febre, cefaleia, sintomas respiratorios, sintomas de infeccdo do trato
respiratorio inferior, pneumonia viral, infiltracéo no térax, erupgao cutanea e
mialgia.

Febre, artralgia, cefaleia, tosse e dispneia.

Febre, mialgia, cefaleia, dor retroorbitaria, tosse seca, paralisia subita do
membro superior direito, insuficiéncia respiratéria e saturagao de oxigénio
de 89%.

Febre, cefaleia, astenia, fraqueza muscular, odinofagia, petéquias na face,
axilas e membros inferiores, desidratacdo, desconforto respiratério e
saturacao de oxigénio de 90%.

Febre, mialgia, artralgia, cefaleia, diarreia, nausea, vémito, dor abdominal,
astenia, tosse, coriza, congestdo nasal, odinofagia e dificuldade
respiratoria.

Febre alta, artralgia, dor retro ocular; cefaleia, dor lombar, dor abdominal,
hipotermia, sonoléncia e petéquias nas extremidades e abdémen.

Febre, mialgia, diarreia, ageusia e dispneia leve.
Febre, calafrios, cefaleia, mialgia, artralgia, vémitos, mal-estar; astenia e
erupgdes cutaneas.

Febre, artralgia, mialgia, cefaleia, astenia e odinofagia.



Reyes-Ruiz JM et
al. (23)

Rodrigues JC et
al. (24)

Rosso MV et al.
(25)
Salvo CP et al.
(26)

Schulte HL et al.
(27)

Teotbnio MSN et
al. (28)

Villamil-Gomez
WE et al. (29)

Zepeda-Carrillo
EA et al. (30)
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Febre, artralgia, mialgia, cefaleia, odinofagia, dor toracica, diarreia,
vomitos, nauseas, eritema e petéquias.

Febre, tosse, coriza, cefaleia, mialgia, artralgia, fadiga, nauseas, vémitos e
diarreia.

Diarreia, dor abdominal, cefaleia, dor retroorbital, artralgia, dispneia,
erupcao cutanea subfebril pruriginosa, dor toracica inespecifica, e erupgao
cutanea generalizada e ndo esbranqui¢cada, com petéquias.

Febre, dor corporal e tosse seca.

Febre, dispneia, tosse seca e diarreia.

Febre, tosse, dispneia, odinofagia e anosmia.

Febre alta, calafrios, prurido, artralgia, mialgia, dor dorso-lombar, astenia,

adinamia, dispneia, tosse seca, e erupgdes cutaneas.

Febre, tosse seca, cefaleia, vémitos, odinofagia, mialgia, artralgia, epistaxe;
coriza e erupcao eritemato-puntiforme difusa.
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Tabela II: descricao de comorbidades de pacientes coinfectados por COVID-19 e dengue.

Autor

Comorbidades

Acosta-Pérez T et al.

(9)

Agudelo Rojas OL et al.
(10)

Agudelo-Rojas OL et al.
(1)

Carosella LM et al. (13)

Del Carpio-Orantes et
al. (14)

Estofolete CF et al. (15)
Machado Et al. (17)

Mejia-Parra JL et al.

(18])
Quental KN et al. (21)

Rosso MV et al. (25)
Salvo CP et al. (26)
Schulte HL et al. (27)

Hipertensao.

Hipertensao, obesidade e diabetes mellitus mal controlada.

Obesidade, hipertensdo, diabetes, doenca renal crbnica, cancer,
doencga cardiaca, doenga auto-imune e doenga cerebrovascular.

Obesidade, doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipertensao,
tabagismo, diabetes e cirrose.

Diabetes, doenca renal, lupus, etilismo e alergias.

Hipertensao e obesidade.
Hipertenséo, diabetes, outros.

Hipertensao e diabetes.

Sedentarismo, obesidade, esteatose hepatica e resisténcia a insulina.
Tabagismo e doencga pulmonar obstrutiva crénica.
HIV positivo nao tratado.

Diabetes, hipertensdo, hipopituitarismo, tumor hipofisario e
insuficiéncia adrenal.
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Tabela Ill: descricao dos exames de imagens de pacientes coinfectados por COVID-19 e dengue.

Autor

Exames de imagem:

Acosta-Pérez T et
al. (9)

Agudelo Rojas OL
et al. (10)

Bicudo N et al.
(12)

Carosella LM et al.

(13)

Del Carpio-
Orantes et al. (14)

Estofolete CF et
al. (15)

Perez-Mendez MJ
et al (16)

Radisic MV et al.
(22)

Reyes-Ruiz JM et
al. (23)

Rosso MV et al.
(25)

Salvo CP et al.
(26)

Caso 1: Foi realizada tomografia computadorizada do térax que mostrou imagens
dispersas de vidro fosco , nos dois campos pulmonares, com 50% de
comprometimento pulmonar.

Caso 2: Foi realizada uma radiografia do térax que mostrou multiplas
radiopacidades de ocupacéo intersticial e distribuicdo periférica.

Caso 1: Radiografia do térax, sem alteragoes.

Caso 2: Foram realizadas radiografias e uma angiotomografia computadorizada do
térax. Apresentando infiltrados intersticiais em ambos os campos pulmonares e
tromboembolismo pulmonar agudo, sinais de hipertensdo pulmonar secundaria e
alteragdes pulmonares sugestivas de pneumonia.

Foi realizada tomografia computadorizada do térax, mostrando poucas opacidades
em vidro fosco periféricas e bilaterais.

Dos 13 pacientes incluidos no estudo, cinco apresentaram opacidades em vidro
fosco consistentes com pneumonia viral na tomografia computadorizada. Dois
pacientes apresentaram infiltrados bilaterais em exames de radiografia ou
tomografia computadorizada.

Imagens radioldgicas mostraram infiltrados subpleurais extensos.

Foi realizada uma tomografia computadorizada do pulméo, revelando areas
extensas de atenuacdo difusa em vidro fosco. Foi também feita tomografia
computadorizada de cranio que mostrou uma lesdo hipodensa extensa no lado
esquerdo do cérebro, que infere lesdo vascular isquémica subaguda e edema com
efeito compressivo e desvio da linha média do cérebro.

Tomografia no cérebro que apresentou edema cerebral. Um ecocardiograma
detectou ectasia de coronaria direita e derrame pericardico, sem comprometimento
hemodinamico. E uma radiografia do tdérax mostrou congestdo pulmonar,
cardiomegalia e hepatomegalia.

Radiografia do torax, mostrando um infiltrado no lobo inferior direito. E uma
tomografia computadorizada do térax, sem patologia no pulmao. Foi observada
uma esplenomegalia leve.

Duas tomografias computadorizadas do térax, sem anormalidades,porém foi
observado um aumento acentuado do figado e do baco.

Radiografia e tomografia computadorizada do térax, sem sinais de pneumonia.

Radiografia do térax, sem sinais de anomalias pulmonares.



Teotbnio MSN et
al. (28)

Villamil-Gémez

WE et al. (29)

Zepeda-Carrillo
EA et al. (30)
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Tomografia computadorizada de alta resolugdo, detectou comprometimento
pulmonar.

Tomografia computadorizada, mostraram opacidades reticulares bilaterais em vidro
fosco e consolidagdes irregulares, compativel com COVID-19. Ecocardiograma,
sem anormalidades.

Tomografia computadorizada de alta resolugdo do térax que revelou infiltrados
basais sem convergéncia.
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Tabela IV: descricdo dos achados laboratoriais em pacientes coinfectados por COVID-19 e

dengue.

Autor

Achados laboratoriais

Acosta-Pérez T et al.

(9)

Agudelo Rojas OL et
al. (10)

Bicudo N et al. (12)

Carosella LM et al.
(13)

Del Carpio -Orantes
et al. (14)

Estofolete CF et al.
(15)

Perez-Mendez MJ et
al (16)
Machadoet al. (17)

Mejia-Parra JL et al.
(18)

Quental KN et al.
(21)

Caso 1: Leucopenia (3100/mm?3), linfopenia (410 /mm3, 10%),
trombocitopenia (47 x 10°® /mm?®), hematdcrito (48%). D-dimero (639
ng/mL), AST (48 U/L), proteina C reativa (PCR) (9 mg/dL) e HDL (494 U/L)
elevados.

Caso 2: Leucopenia (2180/mm?3), linfocitopenia (269,48 /mm?3, 13,6%) e
trombocitopenia 70 x 10® /mm?®). D-dimero (1475 ng/mL), AST (64 U/L),
proteina C reativa (PCR) (49,8 mg/dL) e HDL (989 U/L) elevados.
Creatinina sérica elevada (1,9 mg/dL).

Caso 1: Trombocitopenia (76 x 10° /ml) e leucopenia (1560 células/ml),
57,8% neutrofilos, 33,4% linfocitos sem hemoconcentragédo. AST (666 U/L),
ALT (516 U/L), D-dimero elevado (0,648 ug/ml). Posteriormente houve
piora da trombocitopenia e leucopenia e linfocitose atipica gradual,

Caso 2: Trombocitopenia (138 x 10° células/ul), leucocitose (15.760
células/ml), 90% neutrofilos com linfopenia (6,20%). Transaminases
elevadas (ALT 1507,4 Ul e AST 3049,7 Ul), D-dimero elevado (44.066

pug/mil).

Leucopenia (2.260/mm?3), linfopenia (497/mm?3), trombocitopenia (143.000
/mm?3) e D-dimero elevado (3.986 ng/mL), PCR (16 mg/L), ALT (60 U/L),
AST (40 U/L) e ferritina (559 ng/mL). Depois se observou piora da
leucopenia, aparecimento de linfocitos atipicos, piora da trombocitopenia e
elevacao progressiva das aminotransferases.

Leucopenia, linfopenia, trombocitopenia e niveis anormais de AST e ALT.

Leucopenia, linfopenia e trombocitopenia.

Hematocrito 45,8%, leucocitos 5.370 células/mm?® e trombocitopenia
(89.000/mm?), AST (74U/L), ALT (83 U/L), D-dimero (5,85 ug/ml) e PCR
(9,51 mg/dl).

Trombocitopenia grave (15.000/uL), hemoglobina baixa, eritrocitos baixos,
hematdcritos baixos, leucdcitos elevados, linfopenia (1260/uL), anemia,
hiperferritinemia.

Leucopenia, linfocitopenia e trombocitopenia.

Trombocitopenia.

Caso 1: hemoconcentracdo, trombocitopenia (147.000/mm 3) e niveis
elevados de PCR (18,2 mg/L), de AST (92 U/L) e de ALT (67 U/L);



Radisic MV et al.

(22)

Reyes-Ruiz JM et al.

(23)

Rosso MV et al. (25)

Salvo CP et al. (26)

Schulte HL et al. (27)

Teotonio MSN et al.

(28)

Villamil-Gomez WE

et al. (29)

Zepeda-Carrillo
et al. (30)

EA
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Caso 2: trombocitopenia (135.000/mm?®) e niveis elevados de PCR (35
mg/L), de AST (75 U/L) e de ALT (75 U/L).

Linfocitos (inicialmente 14%, subindo para 38% depois), PCR (10,8 mg),
ferritina (inicialmente 444 ng/mL e 1200 ng/mL posteriormente),
trombocitopenia (108.100 /mm3), D-dimero (430 ng/mL), ALT (inicialmente
60 U/L e 51 U/L posteriormente), AST (inicialmente 36 U/L e 85 U/L
posteriormente), HDL (207 U/L inicialmente e 507 U/L posteriormente).

Leucopenia, linfocitopenia e trombocitopenia. Niveis elevados de AST e
ALT.

Trombocitopenia.

Leucopenia (3800/mm?®), 44% de neutrdfilos e 44% de linfocitos,
trombocitopenia (116 000 plaquetas/ml).

6 casos de trombocitopenia.

Niveis de ALT, AST e HDL elevados e niveis de glicose elevados.

Leucocitose (4.000 células/mL), 35% de neutrdfilos, 18% de linfocitos,
trombocitopenia (120.000 /mL), PCR (7 mg/l), HDL (700 U/L), ferritina (650
mcg/mL), D-dimero elevado (5.175 ng/mL), ALT (40 U/L) e AST (55 U/L).

Trombocitopenia, leucopenia e neutrofilia. AST (47 U/L), CK-MB (38,8 U/L),
DHL (935 U/L), PCR (3,0 mg/dL) e procalcitonina (0,6 ng/mL).
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4. DISCUSSAO

Casos de coinfeccdo ja foram relatados em todo mundo. Desde paises da
Asia e América Latina, onde a dengue é endémica, até paises da Europa (31, 32).
Paises da américa ja sofriam com a pandemia de coronavirus no primeiro semestre
de 2020, com o numero de casos aumentando rapidamente e as primeiras mortes ja
confirmadas e, no mesmo periodo, surtos de dengue também aconteciam na regiao
(33, 34, 35). A sobreposicao epidemiolédgica leva a sobrecarga dos sistemas de
saude. O orcamento reduzido, falta de unidades de tratamento para acomodar os
pacientes, falta de testes de diagndsticos especificos, sobrecarga dos laboratérios e
o acometimento dos profissionais de saude pelo virus foram problemas enfrentados
por varios paises e que ainda podem ser uma preocupacdo em casos de novas
epidemias (33).

Como a dengue e a COVID-19 demandam tratamentos diferentes, quanto
mais precocemente for realizado o diagndstico, mais facil e eficaz € o manejo
clinico, porém a semelhanca dos sintomas de COVID-19 e dengue também é um
obstaculo enfrentado pela populagdo de paises hiperendémicos (36). As infecgbes
por dengue e COVID-19 compartilham sintomas semelhantes como febre, dor de
cabeca com dor retroorbital, mialgia, tosse, falta de ar, fadiga, diarreia, vémitos,
nauseas, dor abdominal e alteragdes cutédneas (37). Nas publicagdes incluidas
nesse estudo os principais sintomas encontrados nos pacientes coinfectados
seguem a logica do que ja foi relatado na literatura, corroborando com a nogéo da
similaridade entre as infecgdes.

A maioria dos casos de coinfeccao apresentados neste estudo se deram em
pacientes adultos, porém duas publicagdes relataram casos de coinfecgdo em
pacientes pediatricos (16, 30). A dengue em criangas pode apresentar mais
frequentemente tosse, vémito, dor abdominal, erupgao cutanea, epistaxe, oliguria,
trombocitopenia, hepatomegalia e choque, quando comparado com casos em
pacientes adultos. Febre, mialgia, dor abdominal, petéquias, dor retro orbital e
distensdo abdominal também s&o caracteristicos mais comuns de dengue em
criangas (38). Na COVID-19, criangas tendem a apresentar sintomas leves, com um
bom progndstico. Os sintomas de infecgao por coronavirus foram relatados mais
leves que em adultos, onde os sintomas sao febre, mialgia, fadiga, tosse, vémitos,
diarreia, pneumonia e em casos graves pode haver hipoxia, dispneia, cianose
central e até choque com faléncia multipla dos 6rgdos. Os resultados laboratoriais
variam de acordo com a gravidade da doenca (39).

Em um dos casos documentados o paciente pediatrico, de 7 anos,
apresentou complicagdes graves relacionadas a duas infecgbes, com acometimento
de choque séptico secundarios, complicagdes neurolégicas e cardiovasculares,
sintomas respiratorios e hepatomegalia (16). No segundo caso, o paciente de 9
anos, nao apresentou agravamento das infec¢des (30). Ambos os casos corroboram
o que ja foi documentado de casos leves e graves tanto de dengue quanto de
COVID-19 em criangas.
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A dengue e a COVID-19 podem causar cardiomegalia. Na dengue, os
sintomas cardiacos sdo incomuns, porém relevantes, pois o DENV pode infectar
tecido cardiaco humano (40). Anomalias cardiacas s&o prevalentes em casos de
infeccdo por SARS-CoV-2, e embora o virus nao leve geralmente a morte por
complicagdes cardiologicas, pode levar a miocardites cronicas (41).

A linfopenia, niveis altos de D-dimero e, principalmente, a trombocitopenia
estdo associados a casos graves de COVID-19 (42). Na dengue o aumento de
hematocrito e queda abrupta de plaquetas séo sinais de alerta para a infecgao (43).
Ou seja, a trombocitopenia esta presente tanto nos casos graves de COVID-19
quanto no de dengue com sinais de alerta e nos artigos documentos neste estudo
quase todos apresentaram a trombocitopenia como um achado laboratorial.

O figado é o 6rgao mais comumente envolvido na dengue, as caracteristicas
clinicas do acometimento do figado na infec¢cao por dengue é o aumento do 6rgao
associado a elevagao das transaminases (44). Os efeitos da infecgdo por dengue no
figado geralmente estdo associados a febre da dengue, sendo assintomatico na
maioria dos casos, porém podem acompanhar os casos de infec¢ao grave, podendo
chegar a insuficiéncia hepatica fulminante e os casos mais graves sao mais comuns
em criangas (44). Os niveis de AST e ALT sao mais elevados nas formas mais
graves da dengue e os valores de enzimas hepaticas sdo mais elevados nas fases
mais graves da doenca, porém niveis maiores de ALT sdo mais ligados a casos de
acometimento do figado do que os niveis de AST, visto que a ALT tem origem
principalmente hepatica, diferentemente da AST que pode vir de varias fontes (44).
Nas infec¢gdes por coronavirus 2 € comum pacientes apresentarem exames
hepaticos alterados. Niveis anormais das aminotransferases também estdo
associados ao acometimento do figado na COVID-19, porém a lesdo hepatica
significativa ndo € comum, mesmo nos casos graves de infecgdo por coronavirus
(43).

Ainda ndo se tem consenso na literatura quanto a evolugéo clinica dos casos
de coinfecgado, visto que existem estudos que a coinfecgao foi relacionada com
infeccbes leves e bons progndsticos e em outros estudos a coinfecgdo levou ao
agravamento das infecgdes e aumento da mortalidade (11).

Em muitos estudos de coinfeccdo, casos de reatividade cruzada, com falsos
positivos, foram relatados (17, 45). Com a grande semelhanga nos casos de
COVID-19 e dengue, extensamente relatada neste estudo, a necessidade de testes
diagndsticos precisos se faz extremamente necessario para que se possa ter um
diagndstico correto das infecgbes, associado aos sinais de gravidade, uma vez que
a identificagdo desses sinais precocemente melhora o progndstico da doenca.
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