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RESUMO

Introdugdo: O dengue ¢ uma doenca infecciosa frequente no Brasil e, particularmente, na cidade
de Uberaba, Minas Gerais. A doenca se manifesta em um amplo espectro de sintomas que levam
a alteragdes nos parametros do hemograma. Em nosso trabalho, procuramos estudar a frequéncia
de cada uma das alteragdes nas séries vermelha, branca e plaquetaria em pacientes acometidos pelo
dengue em Uberaba-MG, comparando os biénios de 2005-2006 ¢ 2009-2010. Métodos: Foram
analisados hemogramas de pacientes atendidos em laboratério particular ¢ em Unidade de Pronto
Atendimento da cidade, que apresentaram resultado positivo para sorologia de dengue (IgM).
Resultados: Nos biénios 2005-2006 e 2009-2010, foram selecionados, respectivamente, 1.061 e 208
hemogramas para inclusao no estudo. Leucopenia, linfopenia, monocitose ¢ plaquetopenia foram
as alteragdes mais frequentemente encontradas. Conclusdo: Algumas alteragdes apresentaram valor
como suporte ao diagnostico da doenga em casos nos quais seria dificil ou impossivel a realizagdo
de exame sorologico para sua detecgao.
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ABSTRACT

Blood count changes in dengue diagnosis: a study of 1,269 cases in Uberaba city, Minas Gerais, Brazil

Introduction: Dengue is an infectious disease common in Brazil and particularly in the city of
Uberaba. The disease manifests itself with a broad spectrum of symptoms that lead to changes in
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blood count parameters. In our study, we studied frequency of changes in red, white and platelets
series in patients with dengue in Uberaba (Minas Gerais State) comparing 2005-2006 and 2009-2010
years. Material and Methods: We analyzed blood counts of patients treated at a private laboratory
and an Emergency Unit of Uberaba that had positive serology test (IgM) for dengue. Results: In
the biennium of 2005-2006 and in 2009-2010 1,061 and 208 blood tests respectively, were selected
for inclusion in the study. Leukopenia, lymphopenia, monocytosis and thrombocytopenia were the
most frequently encountered changes. Discussion and Conclusions: These changes presented as a
predictor of the disease diagnosis in cases where it would be difficult or impossible to make serologic
testing to detect it.

KEY WORDS: Blood count. Dengue. Uberaba.
INTRODUCAO E OBJETIVOS

O dengue ¢ uma importante doenca infecciosa presente em um grande
numero de paises tropicais. Estima-se que 2,5 bilhdes de pessoas vivam em areas de
risco, onde ocorrem, aproximadamente, 50 a 100 milhdes de novas infecgdes a cada
ano (7). No Brasil, foram notificados 4.507.926 milhdes de novos casos nos ultimos
dez anos (2000 a 2010) (10). S6 no primeiro trimestre de 2011, 254.73 casos de
dengue foram notificados no Brasil (12). Em 2010, ano em que o Brasil apresentou
o maior numero de casos da doenga, Minas Gerais atingiu 214.552 casos registrados
e Uberaba figurou como uma das cidades com o maior nimero de casos notificados
de dengue (2.640 casos) (15). No ano de 2005, foram 914 casos confirmados; em
2006, 619 casos; em 2007, 75 casos; em 2008, 73 casos ¢, em 2009, 316 casos (16).

O dengue ¢ uma doenga febril aguda causada por um arbovirus, membro
da familia Flaviviridae. O virus do dengue (DV) apresenta quatro sorotipos
antigenicamente relacionados, conhecidos como DV-1, DV-2, DV-3 e DV-4 (6).
Em 1981, foi observado um surto de febre classica do dengue no estado de Roraima
pelo sorotipo 1, que foi introduzido no Rio de Janeiro apenas quatro anos depois,
em 1986. A partir desse momento, esta doenga tornou-se, nacionalmente, um
problema de satde publica. No ano de 1990, iniciou-se importante surto causado
pelo sorotipo 2 no Rio de Janeiro (5). Ja em 2000, o sorotipo 3 comegou a circular
simultaneamente com os demais sorotipos (13). O sorotipo 4 teve uma curta
circulacdo em 1982, restrita a regido amazodnica e, somente em 2008, voltou a ser
registrado em territorio nacional com trés casos na cidade de Manaus (3).

A infecgdo pelo virus do dengue causa uma doenga de amplo espectro
clinico, incluindo casos sem sintomas ou de febre indiferenciada. A forma classica
da doenga manifesta-se na forma de febre alta, dor de cabeca, mialgia, artralgia,
dor retroorbitdria e rash cutaneo. Nos casos mais graves, além da febre e de
trombocitopenia, verificam-se tendéncias hemorragicas evidenciadas por prova
do lago positiva, petéquias e equimoses, entre outros sinais. Caracterizam ainda os
casos de dengue hemorragico o extravasamento de plasma em virtude do aumento
da permeabilidade capilar observado pelo aumento do hematécrito, presenca de
derrame pleural, ascite ou hipoproteinemia (11).
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O diagnostico do dengue baseia-se em achados clinicos e laboratoriais.
Entre os exames laboratoriais mais comuns, 0 hemograma se mostra um bom aliado
no diagndstico e acompanhamento da evolucdo da doenga. Sdo frequentemente
encontradas alteragdes como leucopenia, neutropenia com presenga de linfocitos
atipicos e trombocitopenia com valores abaixo de 100.000 plaquetas/uL. Também
pode ocorrer leucocitose precoce e neutrofilia com discreto desvio a esquerda (1, 2).

Baseado no exposto acima, o presente trabalho teve como objetivo
apresentar o perfil laboratorial das altera¢cdes hematologicas no dengue na populagdo
da cidade de Uberaba-MG, nos biénios 2005-2006 ¢ 2009-2010. A analise das
alteracdes hematologicas nos pacientes de nossa regido tem um importante papel
no diagnostico precoce do dengue, fornecendo subsidios para uma conduta mais
adequada nestes casos.

MATERIAL E METODOS

Nos periodos de 2005-2006 ¢ 2009-2010, foram selecionados para o
estudo individuos com suspeita clinica de dengue, com exame de hemograma
realizado ainda na fase febril (aguda) da doenca. Estas pessoas procuraram
atendimento na Unidade de Pronto Atendimento (UPA) da Prefeitura da cidade
de Uberaba-MG. Além disso, foram incluidos pacientes que procuraram o maior
servigo de diagnostico laboratorial particular da cidade com suspeita da doenga.
Juntos, a unidade de atendimento publica e o servi¢o laboratorial particular sao
responsaveis pelo atendimento de mais da metade dos casos suspeitos de dengue
da cidade de Uberaba. A todos esses pacientes recomendou-se que retornassem ao
servigo de origem decorridos sete dias do inicio dos sintomas a fim de ser colhida
nova amostra para confirmagdo sorologica da infec¢do pelo virus do dengue.
Apenas aqueles que apresentaram diagndstico sorologico positivo (IgM) para
infecgdo por este virus foram incluidos no estudo.

O hemograma foi realizado seguindo o método de contagem automatizado
pelos aparelhos Pentra ABx 120 e SYSMEX 2100 D nos servigos privado e publico,
respectivamente. Avaliaram-se as alteragdes presentes no leucograma, eritrograma,
contagem de plaquetas e presenca de alteragdes morfologicas com base nos valores
de referéncia (4). A detecgdo de IgM para virus do dengue foi realizada pelo método
ELISA de captura, com o uso do kit PanBio Dengue IgM Capture Elisa. Os dados
foram agrupados no programa Microsoft Excel e as analises estatisticas avaliadas
pelo programa GraphPad Prism 5. Tendo por base os dados coletados, foi feita uma
analise descritiva e comparativa das alteragdes do hemograma entre os dois periodos
selecionados. A analise concentrou-se naquelas alteragdes que foram mais frequentes
emum dos biénios, mostrando uma mudanga no perfil da prevaléncia dessas alteragdes.

O presente trabalho recebeu aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro como parte do projeto aprovado sob
on’871.
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RESULTADOS

Foram incluidos no presente trabalho os dados de 1.061 hemogramas
realizados durante o biénio 2005-2006 e de 208 realizados em 2009-2010 de
individuos com sorologia positiva para dengue (IgM). Nos anos de 2005 ¢ 2006,
houve um grande niimero de casos da doenga na cidade de Uberaba. Nos anos
seguintes, houve uma queda na ocorréncia desses casos que voltaram a aumentar em
2009 e 2010. Todos os resultados das alteragdes dos hemogramas estio resumidos
na Tabela 1.

Tabela 1. Distribui¢ao das alteragdes hematologicas encontradas nos hemogramas
de individuos com dengue nos biénios 2005-2006 e 2009-2010.

Alteragdes no hemograma 2005-2006 2009-2010 Teste de qui-quadrado
Queda de Hemoglobina 70 (6,60%) - -
Aumento de Hematdcrito 4(0,38%) - -

p=10,0975
Leucocitose 14 (1,32%) 6 (2,88%) OR: 0,4502
1C: 0,1709 a 1,186
p<0,0001
Leucopenia 706 (66,54%) 68 (32,69%) OR: 4,094
IC: 2,983 a 5,620
p=0,2069
Neutropenia 134 (12,63%) 33 (15,86%) OR: 0,7666
IC: 0,5068 a 1,160
p<0,0001
Linfopenia 479 (45,15%) 31 (14.9%) OR: 4,699
1C:3,149a7,013
p=10,0504
Monocitose 192 (18,10%) 26 (12,50%) OR: 1,547
1C: 0,9963 a 2,401
p=0,0162

Atipia e polimorfismo

linfomonocitérias 18 (1,70%) 9 (4.33%) OR:0,3816
1C: 0,1690 20,8617
p<0,0001
Plaquetopenia 171(16,12%) 85 (40.86%) OR: 0,2780

1C: 0,202 a 0,383
Total de casos 1061 208 -

Nota: Os valores das contagens de neutréfilos, mondcitos e linfocitos correspondem a contagens
relativas.

OR (Odds Ratio), IC (Intervalo de Confianga).

Os valores de p representam nivel de confianga de 95% (p<0,05) pelo teste de qui-quadrado.

Em 2005-2006, 70 pacientes (6,6%) apresentaram reducdo dos niveis de
hemoglobina, 4 (0,4%) apresentaram elevacao do hematdcrito, diferentemente do
que ocorreu em 2009 ¢ 2010, quando ndo houve individuos com série eritrocitica
alterada.
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Em 2005-2006, 706 (66,5%) apresentaram leucopenia contra apenas
14 pacientes (1,3%) com leucocitose. Em 2009-2010, houve 68 ocorréncias
(32,7%) de leucopenia e 6 (2,9%) de leucocitose. A leucopenia foi mais frequente e
estatisticamente significante no primeiro periodo.

No primeiro biénio, o achado de neutropenia ficou mais evidente (41,1%)
que no segundo biénio (18,8%), apesar de ndo haver diferenca estatistica. Quanto
as alteragdes de linfocitos, predominou a linfopenia de forma significante no
periodo de 2005-2006. A monocitose relativa foi um achado importante em ambos
os periodos ¢ a observacao de desvio a esquerda aconteceu de maneira evidente
somente no primeiro biénio. Apesar de ndo ter diferenga estatistica, atipia e
polimorfismo linfomonocitario estdo presentes em ambos os periodos (1,7% e 4,3%
em 2005-2006 e 2009-2010, respectivamente).

A plaquetopenia destacou-se entre as alteragdes da série plaquetaria em
todo o periodo estudado. Em 2005-2006, 171 (16,1%) apresentaram esta alteragdo,
enquanto em 2009-2010, a ocorréncia foi significantemente maior com 40,9% de
casos. A Figura 1 demonstra as alteragdes mais importantes.
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Figura 1. Principais alteragdes hematoldgicas encontradas nos hemogramas dos
individuos com dengue nos biénios 2005-2006 ¢ 2009-2010.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (20), a forma cléssica do
dengue ¢ definida, entre outros fatores, pela presenga de leucopenia detectada pelo
hemograma. Os sinais de alerta para formas mais graves incluem queda acentuada
de plaquetas (<100.000/ puL) e aumento do hematocrito. Logo, a observacdo de
quaisquer dessas alteragdes no hemograma pode guiar as suspeitas iniciais de
dengue amparadas ainda pelos achados clinicos indicativos.

Vol. 41 (4): 401-408. out.-dez. 2012 405



Alguns estudos relatam alteracdes da séria vermelha como consequéncia
da infecgdo pelo virus, principalmente em casos mais graves como dengue
com complicagdes ou na forma hemorragica (8, 19). Wilder-Smith et al. (19),
comparando pacientes com dengue e SARS (Sindrome Respiratoria Aguda Grave),
observaram aumento de hemoglobina em 22% dos casos de dengue. Nosso estudo
ndo encontrou alteragdes importantes da série vermelha. No biénio 2005-2006,
encontramos alguns individuos com diminui¢do da hemoglobina (6,6%), nimeros
esses diferentes do estudo anterior (19). No biénio seguinte, ndo foram encontradas
alteracdes de hemoglobina, hematdcrito ou niimero de hemécias. Apenas o trabalho
de Khan et al. (8) encontrou diminui¢do de hemoglobina em 11,7% dos individuos
com febre de dengue. Em nosso estudo, foram incluidas apenas pessoas com a
forma classica da doenga, situa¢do na qual a hemoconcentrag@o e o extravasamento
plasmatico ndo sao fatores determinantes no desenvolvimento desta forma da
doenga, portanto alteragdes da série vermelha ndo sdo comuns.

Em nosso estudo, algumas alteracdes do hemograma se destacaram em
ambos os periodos estudados. A leucopenia foi um achado frequente em 2005-2006
(66%), mas ocorreu em menor quantidade no biénio posterior (32%). Oliveira et
al. (14), ao estudarem 543 casos de dengue pelo sorotipo 3, na cidade de Campo
Grande-MT, no ano de 2007, encontraram leucopenia em 69,8% dos casos, o que
corrobora nossos achados anteriores. Elevada frequéncia de leucopenia também foi
encontrada por outros autores. Wilder-Smith et al. (19) em Singapura e Wichman et
al. (18) na Alemanha encontraram, respectivamente, 86,0% e 53,2% de pacientes
com diminuigdo de células brancas. Estes achados, apesar de variarem bastante em
frequéncia, sdo esperados ja que este parametro ¢ um dos pilares na defini¢do dos
casos de febre do dengue pela OMS. Entretanto, no ano de 2009-2010, este achado
ndo foi comum, ja que apenas 32% apresentaram a alteragdo. Valores proximos
foram encontrados por Barros et al. (1) em, aproximadamente, 25% dos 210
pacientes com dengue. Os casos de aumento no nimero de linfocitos foram bastante
raros (1,3% e 7,2%). Linfopenia foi um achado mais frequente: em 2005-2006,
foram 45,1% e, em 2009-2010, 14,9%. Oliveira et al. (14) observaram linfopenia
em 67,8%, enquanto Wilder-Smith et al. (19) observaram 100% deste achado. A
queda dos linfécitos, em muitos casos, acompanha a queda das células brancas
totais, 0 que explicaria esse fenomeno. Atipias e polimorfismos linfomonocitarios
acompanham estes achados, como observaram Kittigul et al. (9) em mais de 13%
de casos estudados de dengue em adultos.

A queda de plaquetas ¢ um achado frequente em todas as apresentagdes
de dengue. Niveis abaixo de 50.000 células/ pL ja figuram como indicativo de
dengue com complica¢des. No periodo de 2009-2010, em mais de 40% dos
pacientes foi encontrada queda dos niveis de plaquetas abaixo de 100.000 células/
pL, assim como Wichman et al. (18) (48,9%). Em estudos com pacientes que
foram a 6bito por dengue, a propor¢do de pacientes com trombocitopenia chega
a92,3% (17).
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Em nosso estudo, parametros como leucopenia e linfopenia estiveram
relacionados com as ocorréncias da doenga em ambos os periodos, ao passo
que a plaquetopenia mostrou-se mais presente em 2009-2010. Entretanto,
algumas particularidades se destacaram, como a frequéncia de linfopenia que
foi, marcadamente, maior neste periodo que em 2005-2006. Séo perfis parecidos
apresentados pela mesma doenca na mesma cidade, apesar das alteragdes
laboratoriais ndo se apresentarem de maneira consistente em ambos 0s momentos
estudados. Uma das possiveis explicagdes para esse achado pode ser o fato de que,
no primeiro biénio, circulavam na regido de Uberaba os sorotipos 2 ¢ 3, ao passo
que, mais recentemente, o sorotipo predominante tem sido o DV-1 (16).

A alteragdo do hemograma tem um valor muito importante diante
de situacdes endémicas porque muitas vezes ndo existem kits suficientes para
a realizagdo dos exames em razdo da elevada demanda, uma vez que estes
exames sorologicos ndo sdo usados rotineiramente. Numa situagdo de grande
demanda como a vivida em Uberaba de 2005-2006, a observagdo de hemograma
caracteristico levou a crer que existia uma probabilidade bastante elevada de
tratar-se de dengue. Entretanto, sem exames especificos de sorologia, temos a
certeza de que muitos individuos foram acometidos pela virose, mas nao puderam
ter seus casos confirmados naquela ocasido. Apesar do numero elevado de casos
de dengue em 2010, no estado de Minas Gerais, no biénio 2009-2010 o nimero
de casos de dengue em Uberaba foi menor, provavelmente gragas a intensificacao
das campanhas de conscientizagdo e a medidas adequadas de vigilancia. Todavia,
as alteragdes hematologicas foram semelhantes em ambos os periodos estudados
com relagdo a leucopenia, linfopenia ¢ monocitose, parametros estes, que quando
alterados e aliados a suspeita clinica, poderdo servir como importante alerta. Dessa
maneira, foi possivel entender melhor o perfil de alteragdes que a infec¢ao por este
flavivirus ocasionou no hemograma dos individuos da regido de Uberaba, perfil
este que podera auxiliar o profissional de satide a manejar ¢ identificar, com maior
propriedade, os casos de dengue.
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