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RESUMO

Introducédo: A dengue é uma doenca flaviviral transmitida pela picada do mosquito
fémea Aedes aegypti infectada por um dos sorotipos do virus (DENV1-DENV4). Os
principais achados laboratoriais na dengue estdo relacionados as alteracdes no
hemograma e nos exames de avaliacdo da hemostasia sanguinea. Objetivo: Avaliar
os dados hematoldgicos, focando na presenca dos aspectos referentes a
plaguetopenia e linfécitos atipicos frente a pacientes com suspeita de dengue e
comparar 0 aumento dos casos suspeitos com os indices pluviométricos dos meses
estudados. Metodologia: Estudo retrospectivo com coleta de dados através de
arquivo laboratorial do setor privado da cidade de Monte Azul, MG, que atende
pacientes conveniados e particulares, no periodo de dezembro de 2.018 a abril de
2.019. Resultados: Foram analisadas, 2.413 fichas cadastrais de pacientes que
realizaram o hemograma, dentre as quais, 344 eram suspeitos de dengue. Dos 344
suspeitos, 109 pacientes estavam plaquetopénicos, 134 apresentavam linfécitos
atipicos acima do valor de referéncia e 73 pacientes apresentavam simultaneamente
plaguetopenia e linfécitos atipicos. Conclusdo: O hemograma nos casos suspeitos
de dengue possui um alto valor no auxilio ao médico assistente, mostra-se eficaz
nos casos de deteccdo de plaquetopenia e de linfocitos atipicos, mostrando a
gravidade da infeccéo viral. A propagacdao do Aedes aegypti ndo se relaciona
exclusivamente com os indices pluviométricos, estad intimamente relacionada,

também, ao acimulo de agua pelos habitos domiciliares.
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SUMMARY

Introducion: Dengue is a flaviviral disease transmitted by the bite of the female
Aedes aegyptic mosquito infected by one of the virus serotypes (DENV1-DENV4).
The main laboratory findings in dengue are related to changes in blood counts and
blood hemostasis. Objective: To evaluate the hematological data, focusing on the
presence of thrombocytopenia, and atypical lymphocytes in patients with suspected
dengue and to compare the increase in suspect cases with the pluviometric indexes
of the months studied. Methodology: Retrospective study with data collection
through laboratory file of the private sector of the city of Monte Azul, MG, which
attends patients and private individuals, in the period from December 2.018 to April
2.019. Results: A total of the 2.413 patient records were analyzed, including 344
suspected cases of dengue. Of the 344 suspects, 109 patients were
thrombocytopenic, 134 had atypical lymphocytes above the reference value and 73
patients had both thrombocytopenia and atypical lymphocytes at the same time.
Conclusion: The hemogram in suspected cases of dengue has a high value in
assisting the attending physician, it is effective in detecting thrombocytopenis and
atypical lymphocytes, showing the severity of the viral infection. The propagation of
Aedes aegyptic is not excluively related to pluviometric indexes, it is closely related to

the accumulation of water by household habits.
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INTRODUCAO

A dengue é uma doenca flaviviral transmitida por mosquitos na qual se
estabeleceu globalmente em ciclos de transmissdao endémica e epidémica
(GUZMAN et al., 2013). Os quatro sorotipos do virus da dengue (DENV) (DENV1-4)
podem causar um espectro de doencas que vao desde a doenca autolimitada até a
dengue grave potencialmente letal, com sangramento, disfung&o organica, aumento
da permeabilidade vascular e choque (HALSTEAD et al., 2007). A imunidade vitalicia
desenvolvida apoés a infecgdo com um dos quatro tipos de virus é especifica do tipo,
e a progressao para doenca mais grave € frequentemente, mas nao exclusivamente,
associada a infeccdo secundaria por tipos heterdlogos (SIMMONS et al.,, 2012;
WHO, 2009).

Atualmente, o DENV produz mais de 390 milhdes de infeccbes e 96 milhdes
delas desenvolvem pelo menos um sinal de gravidade. Infelizmente,
aproximadamente 20.000 pacientes morrem anualmente (BHATT et al., 2013). Além
disso, o DENV afeta mais de 100 paises no mundo e a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) reconheceu um aumento de 10 vezes na incidéncia da doenca em

comparacao com a década passada (WHO, 2009).

Dados do Ministério da Saude (2019) apontam que nuamero de casos
provaveis de dengue no estado de Minas Gerais cresceu 445,2% em comparagao
com janeiro de 2018. De acordo com o novo levantamento rapido de indices de
infestacdo pelo Aedes aegypti (LIRA, 2018), no mesmo estado, 353 cidades estéo
em situac&o de alerta ou risco de surto de dengue, zika e chikungunya (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019).

A transmissao para humanos ocorre pela picada do mosquito fémea Aedes
aegypti, infectado por um dos quatro sorotipos do virus. Seu habitat esta
intimamente ligado as condicbes domiciliares ou peridomiciliares ofertadas pelo
modo de vida das populagbes humanas. No Brasil, 0 aumento da incidéncia da
dengue esta especialmente ligado a disseminagdo do A. aegypti (BRAGA; VALLE,
2007).

Devido a grande variabilidade clinica associada a infeccéo pela dengue nao &

possivel classificar a doenca utilizando unicamente dados de histéria clinica e exame

fisico. A avaliacéo laboratorial € muito importante na sua classificagdo, mas também



se faz necessaria no diagnéstico e na caracterizacdo da doenca (DE PAULA,;
FONSECA, 2004).

Uma vez que o0s sistemas hematopoiético e vascular estao invariavelmente
comprometidos, o0s principais achados laboratoriais na dengue estéo relacionados as
alteracbes no hemograma e nos exames de avaliacdo da hemostasia sanguinea.
Algumas dessas alteracfes estdo relacionadas com a gravidade da doenca e
indicam a necessidade de intervencédo terapéutica com finalidade de reduzir a
mortalidade (WHO, 1997).

Estudos demonstram que nos casos de infeccdo por dengue observam-se
mais frequentemente no hemograma a leucopenia (70%), por vezes intensa, com
contagens de leucdcitos inferiores a 2,0x10° /I; neutropenia (70%) com presenca de
linfécitos atipicos no sangue periférico e trombocitopenia (70%), com valores de
plaquetas abaixo 100x10° /I (SANG, 1998).

Uma vez que a dengue é uma doenca cujo diagnostico preciso é dificil
guando baseado apenas em bases clinicas, o presente estudo teve como objetivo
avaliar os dados hematolédgicos, focando na presenca dos aspectos referentes a
plaguetopenia e linfocitos atipicos frente a pacientes com suspeita de dengue, e
comparar 0 aumento dos casos suspeitos com os indices pluviométricos dos meses
estudados através de arquivo laboratorial do setor privado da cidade de Monte Azul,
MG, que atende pacientes conveniados e particulares.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo exploratério, retrospectivo, foi desenvolvido no periodo de
dezembro de 2018 a abril de 2019, através de arquivo laboratorial do setor privado
da cidade de Monte Azul, MG. Tal estudo avaliou os dados hematoldgicos, focando
na presenca dos aspectos referentes a plaquetopenia e linfocitos atipicos, da
populacdo com suspeita de dengue em um determinado momento, tornando-se linha

de base para planejamento em saude.

Os dados foram obtidos através da consulta ao documento impresso,
denominado “Ficha cadastral’, individual para cada paciente que realizou o

hemograma no periodo mencionado e que apresentava suspeita de dengue,



levantada pelo médico assistente. Os dados das fichas cadastrais foram coletados e

analisados conjuntamente pelas pesquisadoras de forma a evitar vieses.

A amostra foi constituida de 2.413 fichas cadastrais de pacientes que
realizaram o hemograma dentre as quais 345 eram suspeitos de dengue. Para
obtencdo dos resultados de plaquetopenia e da presenca de linfécitos atipicos
utilizou-se um contador hematolégico Pentra 60 e uma extensdo sanguinea corada
pelo corante Hematoldégio May-Grunwald Giemsa. Foram considerados pacientes
plaguetopénicos aqueles que apresentavam um numero de plaquetas inferior ao
valor de referéncia de 150.000/mm? e plaquetopénicos graves aqueles com um
ndmero inferior a 100.000/mm?®. Os pacientes com presenca de linfcitos reativos
alterados foram considerados aqueles com valor superior a 5%.

Para o banco de dados e analise utilizou-se a planilha eletrénica Excel.
Conforme prevé a Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional da Saude, a consulta
aos impressos foi realizada ap6s autorizacdo da direcdo do referido laboratorio.
Todos os preceitos éticos de pesquisa em seres humanos foram atendidos, sendo a
identidade dos pacientes preservada e os dados utilizados exclusivamente para este

estudo.

RESULTADOS

Foram analisadas, 2.413 fichas cadastrais de pacientes que realizaram o
hemograma, dentre as quais, 345 eram suspeitos de dengue. Houve a excluséo de
uma ficha por apresentar resultado de plaquetopenia ja anterior a data do estudo.

Portanto, o presente estudo foi realizado com um total de 344 casos suspeitos.

Desses 344 casos, 109 pacientes estavam plaquetopénicos, sendo que 70
pacientes encontravam-se, com nimero de plaquetas entre 100 mil e 147 mil/mm?,
39 apresentavam um nimero de plaquetas inferior a 100 mil/mm® 134
apresentavam linfécitos reativos acima do valor de referéncia, 73 pacientes
apresentavam simultaneamente plaguetopenia e linfocitos (reativos) atipicos e 28
pacientes ndo apresentaram nenhuma alteracdo no hemograma (Grafico 1).

Grafico 1. Distribuicdo dos dados encontrados nos hemogramas de pacientes com suspeita
de dengue
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Fonte: Arquivo Laboratorial do setor privado da cidade de Monte Azul, MG (dezembro 2018/ abril
2019).

Dos casos suspeitos estudados, 21 (6,1%) encontravam-se no més de
dezembro/2018, 46 (13,4%) no més de janeiro/2019, 31 (9,0%) no més de
fevereiro/2019, 107 (31,1%) no més de mar¢o/2019 e 139 (40,4%) no més de
abril/2019 (Tabela 1).

Tabela 1. Distribui¢éo, por periodo, dos casos suspeitos de Dengue

Total Dez/2018 Jan/2019 Fev/2019 Mar/2019 Abr/2019

Casos suspeitos 344 21 46 31 107 139
(6,1%) (13,4%) (9%) (31,1%) (40,4%)
Plaguetopénicos 70 3 9 7 23 28
(100 mil a 147
mill/mm?)
Plaquetopénicos 39 2 3 4 11 19
(inferior a 100
mil/mm?)
Linfocitos 134 2 13 14 34 71
Atipicos
Plaquetopénicos 73 1 6 10 19 37
+ Linfocitos
Atipicos
Sem alteracéo 28 4 6 4 8 6

Fonte: Arquivo Laboratorial do setor privado da cidade de Monte Azul, MG (dezembro 2018/ abril
2019).

DISCUSSAO



Alteracdes hematoldgicas, tais como reducdo na contagem de plaquetas e
presenca de linfocitos atipicos, sdo encontradas durante as infeccfes virais da
dengue, portanto a realizacdo do hemograma pode mostrar um perfil caracteristico e
tornar um bom aliado ndo apenas no diagndstico, mas também no acompanhamento
da doenca. Os achados laboratoriais estdo relacionados com a postura patogénica
do DENV, bem como a resposta do hospedeiro humano ao virus (OLIVEIRA et al.,
2012, FUJIMORO; KOIFMAN, 2014).

A queda no numero de plaguetas € um achado frequente em todas as
apresentacoes da dengue (BRASIER et al., 2012). Acredita-se que essa diminui¢éo
seja devido a depressdo da medula 6ssea observada no estagio agudo da infeccao
pelo virus (LA RUSSA; INNIS, 1995). O DENV pode causar supressao na medula
O0ssea e leucopenia e se ligar a antigenos plaquetarios, causando a destruicdo
imunoldgica das plaquetas através de anticorpos (OSTRONOFF et al., 2003; JAIN et
al.,, 2013). No presente estudo, do total de casos suspeitos de dengue, 32%
pacientes apresentaram plaquetopenia, sendo que 21% encontravam-se com
nimero de plaquetas entre 100 mil e 147 mil/mm?® e 11% apresentavam um ndmero
de plaquetas inferior a 100 mil/mm* No trabalho de Oliveira et al. (2012),
desenvolvido na cidade de Uberlandia (MG), em mais de 40% dos pacientes foi
encontrada queda dos niveis de plaquetas abaixo de 100.000 células/pL, assim
como no de Aragao et al. (2012) realizado em Sao Paulo (52,8%), dados esses,
maiores do que encontrados na cidade de Monte Azul (MG), sede do estudo em
questao.

Um dos motivos que pode explicar estas diferencas dos valores da contagem
de plaquetas deve-se provavelmente ao periodo em que os dados do hemograma
foram obtidos. Pois, sabe-se que no inicio da infeccdo pode ndo ocorrer estes tipos
de alteracdes, que se acentua nos ultimos dias da doenca, como relatado por
Oliveira et al. (2009), o qual demonstrou queda do namero de plaquetas a partir do
3° dia na dengue classica e a partir do 1° e 2° dias na dengue hemorréagica.

De acordo com o0s nossos resultados, a anormalidade laboratorial
hematoldgica mais significativa observada nos pacientes foi a presenca de linfécitos
atipicos (43%). Em 1990, em um estudo clinico observacional de pacientes
diagnosticados com dengue grave e infeccdo secundaria confirmada, Chang et al.

encontraram um aumento na contagem de linfocitos atipicos como um achado



particular do hemograma, originado, principalmente, durante a fase aguda da
doenca. Em 1998, em um estudo clinico e epidemiologico de pacientes recém-
infectados com dengue, Géascon et al. constatou um aumento da proporcao de
linfécitos atipicos em 70% dos casos. Oliveira et al. (2009) relatam que as principais
alteracbes observadas no hemograma de pacientes com dengue foram
trombocitopenia (66,5%), leucopenia (68,3%), linfopenia (67,2%) e presenca de
linfécitos atipicos (67%).

Esses linfécitos sdo definidos como formas intermediarias de ativagdo dos
linfécitos T em decorréncia a estimulos antigénicos virais (policlonal), incluindo
doencas infecciosas, mononucleose, herpes, rubéola, gripe e hepatite viral (SIMON,
2003; NATASHA ALl et al., 2007).

Normalmente, um adulto saudavel tem de 2 a 4% de linfocitos atipicos no
sangue periférico, de modo que a sua presenga ocasional na avaliacdo de esfregaco
de sangue é considerado um achado normal (BRIGDEN et al., 1999). No entanto,
um aumento em seu namero durante o curso de uma infeccdo tem sido associado
com uma resposta celular ndo especifica ao estimulo antigénico ou como o
desenvolvimento de precursores de células T e B de memdéria (WOOD; FRENKEL,
1987; HUDNALL et al., 2003; SIMON, 2003; CARLOS et al., 2005).

Em relacdo a simultanea de plaquetopenia + linfécitos atipicos, foram
encontrados 72 (20,9%) pacientes inseridos nesse quadro, um achado superior ao
estudo realizado no Laboratério de Patologia Clinica na cidade de Belém (PA) onde
13,3% dos pacientes apresentaram concomitantemente plaquetopenia e leucopenia
(BARRROS et al., 2008).

De acordo com os meses analisados obtivemos um aumento de 561,98% de
casos suspeitos no més de abril/2019 em relacdo ao més de dezembro/2018,
resultado semelhante encontrado no estudo de Souza et al. (2010).

As chuvas sédo mais frequentes entre dezembro e marco, sendo janeiro 0 més
mais chuvoso, e o periodo mais seco ocorre de junho a setembro, assemelhando-se
a maioria dos Estados brasileiros (CAMARA et al., 2009). Diversos estudos
empregando levantamentos entomoldgicos demonstraram valores mais elevados de
infestacdo de ovos, larvas e vetor no periodo chuvoso; entretanto, os criadouros

positivos persistem no periodo da seca, fato este favorecido pela facilidade de



adaptacdo do mosquito ao ambiente humano, através dos reservatérios naturais
e/ou artificiais (VIANA; IGNOTTI, 2013).

Segundo o INMET (Instituto Nacional de Meteorologia), a regido norte do
Estado de Minas Gerais mostrou uma tendéncia de chuva proxima a média historica
para o trimestre dezembro (2018) a fevereiro (2019). Contudo, o municipio estudado
foi indene a infestacdo de Aedes aegypti e a transmissdo de dengue durante os
meses de maior pluviosidade, atingindo o maior indice no més de abril, onde, de
acordo com a meteorologia, ja se encontra em queda nos indices pluviométricos. No
Estado de S&o Paulo, a temperatura atuou como fator modelador do processo de
infestacdo por Aedes aegypti, porém os indices pluviométricos tiveram pequena
influéncia (FUNDACAO NACIONAL DA SAUDE, 1999), podendo explicar a raz&o do

aumento da transmissédo no periodo do més de abril.

CONCLUSAO

Diante dos dados analisados, o hemograma, nos casos de suspeita de
dengue, possui um alto valor no auxilio ao médico assistente, mostrando-se eficaz
nos casos de detecgdo de plaquetopenia e de plaguetopenia grave, além de levantar
guantitativamente a presenca de linfocitos atipicos.

Os numeros encontrados revelaram que, a maioria dos pacientes com
suspeita de dengue inicial, apresentou alguma alteragcdo no hemograma condizente
com a dengue, porém diante dos dados o valor se torna limitado se nao for
associado a uma complementacdo sorolégica para a conclusdo do diagnostico da
doenca.

O levantamento numeérico de casos revela que a propagac¢do da dengue esta
intimamente relacionada ao acumulo de 4gua pelos habitos domiciliares em relagéo
ao acumulo ocasionado pelas chuvas o que torna a populacdo co-responsavel pela

infestacdo do Aedes aegypti.
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