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ESTUDO DAS ALTERACOES HEMATOLOGICAS DOS
PACIENTES COM DIAGNOSTICO SOROLOGICO DE
DENGUE DE UM HOSPITAL PRIVADO EM SANTOS — SP

RESUMO

A dengue é uma doenca que nas Ultimas décadas se tornou um sério problema de satde
publica principalmente em fungdo do crescente nimero de casos observados ano a ano,
o diagnéstico diferencial e rapido se tornou essencial para melhores condutas terapéuti-
cas. Desta forma, exames laboratoriais mais rapidos, como hemograma, podem servir
de parametro para auxilio diagnéstico, por apresentar alteragdes caracteristicas como a
leucopenia, plaquetopenia, linfocitose relativa e atipia linfocitaria. Porém, dependendo
do tempo de curso da infecgdo, é possivel que as alteragdes hematolégicas, tdo comu-
mente associadas a doenga, ndo sejam os principais achados logo no inicio do quadro,
fato que pode negligenciar a conduta clinica e o acompanhamento adequado desta
enfermidade. Portanto, o objetivo do presente trabalho foi determinar a frequéncia das
principais alteracdes hematoldgicas encontradas nos pacientes com diagnéstico confir-
mado de dengue, a prevaléncia dos sorotipos na epidemia de dengue no periodo de
maior infeccdo no ano de 2010 e determinar se ha alteragdes hematolégicas significati-
vas entre os diferentes sorotipos. Este estudo tem carater transversal, retrospectivo,
observacional e comparativo, de uma coorte de 72 pacientes que tiveram o diagnéstico
confirmado de dengue entre os meses de marco a maio do ano de 2010, em um Hospi-
tal Privado em Santos-SP. Estes pacientes conforme a analise do sorotipo, foram estrati-
ficados em 03 grupos: sorotipo 01, 3/72 (4,2%), sorotipo 02, 66/72 (91,6%) e sorotipo
03 3/72 (4,2%). As alteragbes hematoldgicas mais frequentes encontradas nos pacien-
tes foram plaquetopenia, leucopenia e linfocitose relativa. Dos casos analisados, 38/72
(52,8%) apresentaram plaquetopenia; 31/72 (43,1%) apresentaram leucopenia e 23/72
(31,9%) linfocitose relativa. Assim, os resultados sugerem que, mesmo em surtos de
dengue, é fundamental que sejam realizados testes especificos para o diagnéstico con-
firmatoério da doenga, como sorologia para IgM em pacientes com suspeita clinica. Caso
ndo seja possivel a confirmagéo por sorologia, ndo excluir a suspeita de dengue apenas
pela nédo alteracdo do hemograma.

Palavras-chave: Dengue, Sorotipo, Hematologia, Diagnéstico.

STUDY OF CHANGES OF PATIENTS HEMATOLOGICAL
SEROLOGICAL DENGUE A PRIVATE HOSPITAL IN SAN-
TOS - SP

ABSTRACT

Dengue is a illness that has become a serious public health problem in last decade,
mainly due to the increasing number of cases observed every year, differential and
quickly diagnosis, became essential for optimal therapeutic. Thus, laboratory tests like
complete blood count, that can serve as a parameter to help diagnosis, by presenting
characteristic such as leukopenia, thrombocytopenia, relative lymphocytosis and atypical
lymphocytes. However, depending on the time course of infection, it is possible that the
hematologic changes, so commonly associated with the disease, are not the aim labora-
torial findings, which may neglect the clinical monitoring of this disease. Therefore, the
objective of this study was to determine the frequency of mainly hematological changes
in patients with confirmed diagnosis of dengue serotypes on the prevalence of outbreak
in 2010 and determine if there are significant hematological abnormalities among diffe-
rent serotypes. This study is cross-sectional, retrospective, observational and compara-
tive study of a cohort of 72 patients who had a confirmed diagnosis to dengue from
March to May of 2010, at a Private Hospital in Santos-SP. These patients according to
serotype analysis were stratified into 03 groups: serotype 01, 3/72 (4.2%), serotype
02, 66/72 (91.6%) and serotype 03 3/72 (4.2%). Hematological alterations frequently
found in patients were thrombocytopenia, leukopenia and relative lymphocytosis. Of
these cases, 38/72 (52.8%) presented with thrombocytopenia, 31/72 (43.1%) leucope-
nia and 23/72 (31.9%) relative lymphocytosis. Thus, these results suggest that even in
dengue outbreaks, it is essential that tests be performed specifically for the confirma-
tory diagnosis of the disease, such as serologic test for IgM in symptomatic patients. If
it is not possible to confirm by serology, do not get out the suspected dengue only by
hematological changes.

Keywords: Dengue, Serotypes, Haematology, Diagnosis.
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INTRODUCAO

A dengue é uma doencga causada por um arbovirus do género Flavivirus, onde sdo
conhecidos quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Apresenta-se sob a
forma cléassica, febre de dengue (FD) ou na forma grave, febre hemorragica de dengue
(FHD). Entretanto, diante das apresentacdes clinicas da doenca no pais e das dificuldades
encontradas para classificar casos graves da doenca como FHD, o Ministério da Salde
adotou desde o inicio dos anos 2000 uma classificacdo intermediaria denominada “den-
gue com complica¢des” (DCC) (Brasil, 2009).

A transmissdo ao homem € por meio da picada da fémea do mosquito Aedes a-
egypti. O periodo de incubacdo no mosquito varia de 8 a 12 dias. No homem, o periodo
de incubacéo varia de 3 a 15 dias, em média de 5 a 6 dias. O periodo de transmisséo
comeca um dia antes do aparecimento da febre e vai até o 6° dia da doenca (Ministério
da Saude, 2002; WHO, 2009).

Estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugerem que anualmente
cerca de 80 milhdes de casos da doenca ocorram no mundo. No Brasil, houve aumento
da incidéncia nos casos de dengue apo6s a introducdo do sorotipo DENV-2 em 1990, em
um surto de dengue hemorragica no Rio de Janeiro (Martinez et al, 2005). A epidemia de
2010 foi caracterizada por: 1.381.254 casos notificados; incidéncia de 538,4 casos por
100 mil habitantes; 55,3% dos casos no sexo feminino; 33,5% dos casos confirmados
laboratorialmente; predominando o sorotipo DENV-1 e com a caracteristica de ocorréncia
de Obitos em pacientes que apresentavam comorbidades, apresentado 141 Obitos com
letalidade de 4,9% (SIQUEIRA, et al, 2010). Segundo o Centro de Vigilancia Epidemiol6-
gica do Estado de Sado Paulo, neste mesmo ano, cerca de 189.330 casos de dengue fo-
ram relatados, sendo 8.279 casos somente na cidade de Santos-SP, onde severas apre-
sentacdes clinicas foram observadas, sendo relatadas 24 mortes relacionadas a dengue
(CVE, 2011).

Por ser uma doenca com sinais clinicos semelhantes aos de outras viroses, sO é
computado como caso confirmado de dengue o paciente que apresentar confirmacgao la-
boratorial, por exemplo, pelo teste sorolégico que detecta anticorpos circulantes da clas-
se IgM para o virus da dengue, no periodo nao epidémico. Ja no periodo de surtos e epi-
demias, os casos iniciais devem ter confirmacao laboratorial, em seguida podem ser utili-
zados critérios clinicos e epidemioldgicos para confirmagdo, mantendo-se a realizacdo de
sorologia para cerca de 10% dos casos (BACELO KL, 2006; Brasil, 2009). Por outro lado,
outros testes laboratoriais, como hemograma (exame inespecifico), podem servir de pa-
rametro para auxilio diagnéstico, por apresentar alteracdes caracteristicas, como a leu-
copenia, plaguetopenia, linfocitose relativa e atipia linfocitaria (BACELO KL, 2006).

Porém, dependendo do tempo de curso da infeccdo, é possivel que as alteracfes
hematoldgicas, tdo comumente associadas a este agravo, ndo sejam 0s principais acha-
dos logo no inicio do quadro, fato que pode negligenciar a conduta clinica e o acompa-
nhamento adequado desta doenca (Barros, et al, 2008).

OBJETIVOS

Determinar as principais alteracdes hematolégicas encontradas em pacientes com
diagnostico confirmado de dengue.

Determinar o sorotipo prevalente na epidemia de dengue no ano de 2010, no pe-
riodo de maior infecgao.

Determinar se ha alteracdes hematoldgicas significativas entre os diferentes soro-
tipos.
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CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo de carater transversal, retrospectivo, observacional e com-
parativo, de uma coorte de 72 pacientes que tiveram o diagnoéstico confirmado de den-
gue entre os meses de marco a maio no ano de 2010, em um Hospital Privado em San-
tos-SP. As informacdes destes pacientes foram obtidas através de prontuarios de exames
previamente realizados no laboratério de analises clinicas do mesmo hospital. O periodo
de coleta dos dados dos prontuarios ocorreu entre os meses de Julho e Agosto de 2011.

E importante salientar que estes dados somente foram obtidos apds aprovacdo do
comité de ética em pesquisa com seres humanos do Centro Universitario Lusiada (San-
tos-SP) (parecer n°. 093/2011). Foi considerado diagnéstico de dengue, a positividade
do teste imunocromatografico (DENGUE DUO Bioeasy - deteccdo do antigeno NS1 e o
anticorpo 1gG/IgM) realizado logo apés a consulta médica; seguida da confirmacdo da
pesquisa do NS1 apo6s 03 dias e também da confirmacdo da pesquisa de anticorpos apoés
06 dias do teste imunocromatografico. O teste imunocromatografico foi realizado pelo
Laboratério do Hospital Privado de Santos-SP e os outros testes confirmatdrios foram
realizados pelo Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo-SP. Para a identificagdo dos
sorotipos do virus da dengue foi utilizada a técnica de reacdo em cadeia da polimerase
em tempo real (RT-PCR MULTIPLEX) para a deteccdo qualitativa do RNA do virus. Foram
excluidos os casos em que os pacientes ndo realizaram as pesquisas de NS1 ou a pesqui-
sa de anticorpos ou PCR para a identificacdo do sorotipo do virus, nos periodos orienta-
dos pelo Instituto Adolf Lutz. Os dados obtidos de hemograma, sorologia para dengue,
sorotipos e de idade e género foram agrupados e armazenados através dos programas
Excel. A andlise estatistica foi realizada através do programa Statistica (versao 7.1). A
diferenca estatistica, entre as médias da contagem de leucdcitos, linfécitos e plaquetas
entre os grupos, foi determinada pelo método ANOVA e teste de Tukey HSD — Honestly
Significant Difference. Foi considerado leucopenia valores abaixo de 4.000 leucdci-
tos/mms3, plaquetopenia abaixo de 150.000 plaquetas/mm= e linfocitose relativa valores
acima de 40% na contagem diferencial de leucdcitos.

Estas andlises foram realizadas no Nucleo de Computacdo Cientifica - Dr. Nelson
Teixeira (NCC-NT) situado no campus Ill, do Centro Universitario Lusiada — UNILUS,
Santos — SP.

RESULTADOS

A populacdo analisada foi de 72 pacientes com a mesma frequéncia do género
masculino (n= 36) e feminino (n=36), a faixa etaria média foi de 42,8 anos, com idade
minima de 06 anos e maxima de 83 anos.

Conforme a caracteristica do sorotipo, os pacientes foram estratificados em grupo
01 (DENV/1), 02 (DENV/2) e 03 (DENV/3). Assim, do total de pacientes do grupo 01 foi
de 4,2% (03/72); grupo 02, 91,6% (66/72) e grupo 03, 4,2% (03/72) (Tabela 01). O
grupo 01 apresentou média de idade de 51,0 anos sendo 100% (03/03) do género mas-
culino; o grupo 02 média de 41,4 anos com 46,9% (31/66) do género masculino e o gru-
po 03 média etéaria de 66,3 anos e 66,6% (02/03) do género masculino.

Em relacdo a andlise do hemograma, destes 72 pacientes com diagndstico de
dengue, 31/72 (43,1%) apresentaram leucopenia, 38/72 (52,8%) plaquetopenia e 23/72
(31,9%) linfocitose relativa (Tabela 01). Sendo que 18/72 (25%) apresentaram leucope-
nia e plaquetopenia simultaneamente e 13/72 (18,1%) destes pacientes apresentaram
concomitantemente plaquetopenia, leucopenia e linfocitose relativa.

Ao avaliar os grupos, o grupo 01 apresentou 2/3 (66,6%) de leucopenia, 1/3
(33,3%) de plaguetopenia e 0/3 (0%) de linfocitose. O grupo 02 apresentou 29/66
(43,9%) de leucopenia, 35/66 (48,6%) de plaquetopenia e 20/66 (30,3%) de linfocitose.
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O grupo 03 apresentou 0/3 (0%) de leucopenia, 2/3 (66,6%) de plaquetopenia e 3/3
(100%) de linfocitose (Tabela 01).

Tabela 1 - Comparacéo entre os sorotipos encontrados com os achados no hemograma.

Grupo / Sorotipo Leucopenia Plaquetopenia Linfocitose Relativa
01 (DENV1) - 3 (4,2%) 2/3 (66,6%) 1/3 (33,3%) 0/3 (0%)
02 (DENV2) - 66 o o o
(91,69%) 29/66 (43,9%) 35/66 (48,6%) 20/66 (30,3%)
03 (DENV3) - 3 (4,2%) 0/3 (0%) 2/3 (66,6%) 3/3 (100%0)
n. 72 31 (43,1%) 38 (52,8%) 23 (31,9%)

A contagem média do niumero de leucécitos (/mm3) no grupo 01 foi de 5.200, no
grupo 02 4.610 e no grupo 03, 5.333, ndo apresentado diferenca estatistica entre estas
médias (p = 0,73) (Figura 01).

Figura 1 - Diferenca das médias de leucécitos entre os grupos. (p=0,73).
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Por sua vez, a contagem média das plaquetas (/mm3) no grupo 01 foi de
143.000, no grupo 02, 136.090 e no grupo 03, 137.333, também n&o apresentado dife-
renca estatistica entre as médias (p = 0,98) (Figura 02).
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Figura 2 - Diferenca das médias de plaquetas entre os grupos. (p=0,98).
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Em relacdo a média de linfocitos (%) no grupo 01 foi de 24,9%, no grupo 02,
30,7% e no grupo 03, 47,5%, nao apresentado diferenca estatistica entre as médias (p
= 0,12), porém com uma tendéncia de aumento entre o grupo 1 e 3. (Figura 03).

Figura 3 - Diferenca das médias de linfocitos entre os grupos. (p=0,12).
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DISCUSSAO

Antes da confirmacdo do teste soroldgico, testes hematoldgicos geralmente sao
realizados, como o hemograma, exame de facil acesso e rapida realizacdo, que propor-
ciona dados indispensaveis, como a leucopenia. Este achado no periodo de estado febril
aguda, de 02 a 07 dias de duragao, associado a mais um ou mais das seguintes manifes-
tacdes: cefaléia, dor retroorbital, mialgia, dor nas articulacbes, exantema e manifesta-
¢Bes hemorragicas — definem casos suspeitos de dengue, tornando-se assim um conse-
quente indicador da necessidade terapéutica (OPAS, 2000).
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Neste estudo, conforme objetivos foi observada frequéncia razoavel de leucopenia
(43,1%), plaguetopenia (52,8%) e de linfocitose (31,9%) em casos confirmados de den-
gue.

Os resultados de leucopenia (43,1%) mostraram semelhanca aos de Ayyub, et al
(2006), que mostraram a ocorréncia de 48,73% e de Wichmann et al (2006) com 53,2%.
Porém, diferem dos encontrados por Barros et al (2008) no Para, no qual a presenca de
leucopenia foi de 25,2% e também difere do trabalho de Oliveira et al (2009) que mos-
trou leucopenia em 68,3% dos casos.

A outra variavel estudada, a plaquetopenia (52,8%), também mostra diferenca
comparado ao estudo de Barros et al (2008) com plaquetopenia de 24,3% e de Ayyub et
al (2006) com frequéncia de 79,5%. Porém, nota-se similaridade, mais uma vez, ao tra-
balho de Wichmann et al (2006), que apds analisar caracteristicas clinicas e laboratoriais
de individuos que passaram por areas endémicas para dengue, com teste ELISA de cap-
tura para IgM positivo, mostrou que 48,9% apresentaram plaquetopenia. Neste mesmo
estudo, 40,4% dos pacientes apresentaram ambas as alteracdes, leucopenia e plaqueto-
penia, o que difere do encontrado no presente estudo, em que a frequéncia foi de 25%.

Um dos motivos que pode explicar estas diferencas das médias das variaveis es-
tudadas (leucopenia e plaquetopenia) deve-se provavelmente ao periodo em que os da-
dos do hemograma foram obtidos. Pois, sabe-se que no inicio da infeccdo pode ndo ocor-
rer estes tipos de alteracdes, que se acentua nos ultimos dias da doenca, como relatado
por Oliveira et al (2009), quando demonstrou queda do numero de plaquetas a partir do
3° dia no FD e a partir do 1° e 2° dias na FHD. Demonstrou também que a mediana dos
valores de plaquetas foram menores na FHD desde o primeiro dia de sintomatologia em
relacdo a FD. Porém, a evolucéo diaria da plaquetopenia foi semelhante, atingindo o me-
nor numero no 7° dia e recuperando-se a partir dai. Estudo de SILVA (2008) colabora
com tal afirmacdo, pois encontrou valores mais baixos de plaquetas entre o quinto e o
sétimo dias de inicio dos sintomas, ao estudar a cinética de viremia e identificar marca-
dores preditivos do desenvolvimento das formas mais graves. Este raciocinio também
pode ser explicado em relacdo aos leucdcitos, que também no estudo de Oliveira et al
(2009), a leucopenia apresentou-se mais precocemente na FHD, sendo observada ja no
2° dia de sintomatologia e recuperando-se a partir do 8° dia. No FD, a leucopenia foi
evidenciada do 3° ao 8° dia com recuperacdo semelhante a ocorrida na FHD.

Ao comparar as variaveis plaquetas, leucécitos e linfécitos, entre os grupos, no
intuito de sugerir que determinada infeccdo pudesse acarretar em uma maior patogenici-
dade com consequéncias hematoldgicas diferentes entre os sorotipos, neste estudo nédo
ficaram evidenciados, ja que estatisticamente nenhuma diferenca foi observada. E prova-
vel que o nimero de casos estudados, principalmente no grupo 01 (n=3) e grupo 03
(n=3), nado sao suficientes para concluir qualquer hip6tese sugerida. Porém, como pro-
posto por (DANTAS; SILVEIRA, 2011), quando ocorre convivéncia simultdnea ou sequen-
cial de dois ou mais sorotipos de virus e o paciente é reinfectado por um sorotipo diferen-
te do que o infectou a primeira vez, particularmente pelo sorotipo 2 ou 3, pode ocorrer
formas mais graves da doenca. Outra sugestdo, proposta por Silva (2008), foi que os
niveis de viremia estdo associados com a sintomatologia e a presenca de plaquetopenia
ao analisar a cinética de viremia em pacientes com diferentes formas clinicas de dengue.

Apesar deste estudo evidenciar prevaléncia de infeccdo pelo sorotipo DENV-2,
Siqueira (2010) observou na epidemia de 2010 predominio do sorotipo DENV-1, em nivel
nacional.

CONCLUSAO

Em conclusédo, as alteragcdes hematoldégicas mais frequentes encontradas nos paci-
entes estudados foram plaquetopenia, leucopenia e linfocitose relativa.




ARAGAO, E. de P. S. ¢« OLIVEIRA, O. M. N. P. F. de ¢« FERREIRA, E. C. P. M. ¢« SOUZA, T. de A.

Estudo das alteragdes hematolégicas dos pacientes com diagnéstico sorolégico de dengue de um hospital priva-
do em Santos — SP

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 9, n. 16, jan./jun. 2012, ISSN 1807-8850

Na epidemia de dengue do ano de 2010 na cidade de Santos, teve macica preva-
Iéncia a infeccdo pelo sorotipo DENV-2, que na comparacdo com as outras infeccfes pe-
los outros sorotipos nao foi evidenciado estatisticamente nenhuma diferenca, mostrando
que as alterag¢des independem do sorotipo acometido.

Assim, nossos resultados sugerem que, mesmo em surtos de dengue, é funda-
mental que sejam realizados testes especificos para o diagnoéstico confirmatério da doen-
¢a, como sorologia para IgM em pacientes com suspeita clinica. Caso ndo seja possivel a
confirmacdo por sorologia, ndo excluir a suspeita de dengue apenas pela nao alteracao
do hemograma, pois, dependendo do tempo de curso da infeccdo, é possivel que as alte-
racdes hematoldgicas, tdo comumente associadas a este agravo, ndo sejam os principais
achados logo no inicio do quadro, fato que pode negligenciar a conduta clinica e o acom-
panhamento adequado desta doenca.
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