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Analise critica dos achados hematologicos e sorologicos de pacientes com

suspeita de Dengue

Hematological and serological findings of individuals with suspicion of Dengue fever infection
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Introdugao

O aumento das formas mais graves do numero de casos de dengue na cidade de Belém
tem preocupado as autoridades locais. O objetivo deste estudo foi realizar uma analise
critica dos achados hematologicos e sorologicos de pacientes com suspeita clinica de
dengue atendidos em um laboratorio de Belém-Para. Tratou-se de estudo retrospectivo
com 210 pacientes encaminhados ao Laboratorio de Patologia Clinica Dr. Paulo C.
Azevedo, Belém-Para, no periodo de fevereiro a marco de 2007, com solicitagdo de
hemograma e sorologia para IgM para confirmagdo de dengue. Dos casos analisados,
51/210 (24,3%) apresentaram plaquetopenia e 53/210 (25,2%) leucopenia. A
positividade da pesquisa sorologica para IgM foi de 47,1% (99/210). Foi observada
associagdo estatistica (p<0.05) somente entre pacientes que apresentavam plaquetopenia
(33/99) e sorologia positiva para dengue, sugerindo que as alteragoes hematologicas
de leucopenia e plaquetopenia, freqiientemente associadas a este agravo, podem ndo
estar presentes no inicio da infec¢do, como verificado neste estudo, sendo fundamental,
para confirmagdo do diagnostico, a realizagdo da sorologia para pesquisa de IgM.
Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(5):363-366.
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Estimativas da OMS sugerem que anualmente ocorrem
80 milhdes de casos da doenga no mundo. No Brasil, houve

A dengue ¢é causada por um arbovirus do género
Flavivirus, onde sdo conhecidos quatro sorotipos: Den-1,
Den-2, Den-3 e Den-4. Apresenta-se sob a forma classica, de
evolucdo benigna, ou grave, na forma hemorragica. A trans-
missdo ao homem ¢ por meio da picada da fémea do mosquito
Aedes aegypti. O periodo de incubagdo no mosquito varia de
8 a 12 dias. No homem, o periodo de incubagdo variade 3 a 15
dias, em média de 5 a 6 dias. O periodo de transmissao come-
¢aum dia antes do aparecimento da febre e vai até o 6° dia da
doenga.!?

aumento da incidéncia nos casos de dengue apds a introdu-
¢do do sorotipo 2 em 1990, em um surto de dengue hemor-
ragica no Rio de Janeiro. Posteriormente, outros surtos de
dengue hemorragica foram confirmados em outros estados,
indicando que a doenga se tornara endémica no pais.’ A in-
trodugd@o do virus da dengue no estado do Para ocorreu em
1995, naregido sudeste do estado, nos municipios de Reden-
¢do e Rondon do Para. Os primeiros casos autoctones de
dengue no municipio de Belém foram registrados em outubro
de 1996, pela detecgdo de anticorpos IgM para dengue, e em
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novembro foi isolado e identificado o sorotipo DEN-1.* Em
outubro de 1997 isolou-se o sorotipo DEN-2, que passou a
circular simultaneamente com 0 DEN-1.°

O diagnostico da dengue em humanos ¢ feito com base
em dados clinicos, epidemiologicos e laboratoriais, utilizan-
do-se, para este tltimo, exames inespecificos (hemograma,
coagulograma, provas de fungdo hepatica e dosagem de
albumina sérica) e especificos (testes de isolamento viral e
soroldgicos para pesquisa de anticorpos).® Como principais
achados dos exames inespecificos, destacamos os observa-
dos no hemograma, o primeiro e mais relevante mostrando
leucopenia, por vezes intensa, com contagens inferiores a
2,0x10%1 leucocitos; neutropenia com presenca de linfocitos
atipicos e trombocitopenia, com valores abaixo de 100x10°%/1
plaquetas.”® Dentre os exames especificos, por sua vez, sao
os testes soroldgicos para pesquisa de anticorpos os mais
rapidos e mais utilizados. Realizados ap6s o 6° dia do inicio
da doenga, mostram niveis de IgM aumentados, até o seu
pico maximo, que ocorre em torno do 10° dia de evolugdo da
doenga, com posterior declinio, até tornarem-se nao detec-
taveis por volta do 70°dia.” As imunoglobulinas IgG apare-
cem um ou dois dias apds as IgM, e geralmente permanecem
em niveis detectaveis pelo resto da vida, conferindo imuni-
dade permanente para o sorotipo especifico.'®!"

Assim, diante do crescente aumento do nimero de ca-
sos de dengue na cidade de Belém nos ultimos anos, inclusi-
ve de casos de dengue hemorragica, este estudo visou a
realizagdo de uma analise descritiva dos resultados de
hemograma e sorologia para pesquisa de anticorpos da clas-
se IgM, de pacientes com suspeita clinica de dengue, para
demonstracdo desta associacdo, entre os resultados do hemo-
grama com a sua confirmacao sorolégica, de modo a auxiliar
no diagnostico presuntivo mais preci-
so de suspeita clinica de dengue, prin-
cipalmente em pacientes que procuram

para a pesquisa de anticorpos IgM. Nao foi empregado equi-
pamento de automagao. A amostra foi pipetada de forma ma-
nual e a leitura foi realizada em leitora de microplaca
(Labsystem®).

Os dados obtidos de hemograma e sorologia para den-
gue (IgM) foram agrupados a informagdes de idade e sexo
dos pacientes atendidos neste periodo, armazenados e ana-
lisados através dos programas Excel e Bioestat 4.0, através
do teste qui-quadrado com p<0,05.

Resultados

No periodo de fevereiro a margo de 2007, neste estudo,
foram atendidos 210 pacientes com idades entre 4 meses a 83
anos, ap6s encaminhamento médico de suspeita clinica pri-
maria de dengue para a realizagdo de hemograma e pesquisa
de anticorpos IgM para dengue.

A pesquisa sorologica realizada pelo método de ELISA,
para determinagdo de anticorpos IgM para dengue, mostrou-
se positiva para 99/210 (47,1%) dos pacientes analisados.
Foi observada associagdo estatistica entre os achados hema-
tologicos de plaquetopenia e de positividade sorologica de
IgM para dengue em 33 pacientes (}*>=8,338; p=0,0039) (Ta-
bela 1). Porém, ndo foi observada a mesma associagdo esta-
tistica entre os achados hematologicos de leucopenia ¢ de
positividade sorologica de IgM para dengue, em nossos es-
tudos (>=3,663; p=0,0556) (Tabela 1).

A analise complementar dos 210 pacientes atendidos
neste estudo mostrou que 108/210 (51,4%) eram do sexo mas-
culino; destes, 43/108 (39,8%) com sorologia positiva, e 102/
210 (48,6%) do sexo feminino, com 56/102 (54,9%) casos po-
sitivos para pesquisa de anticorpos IgM para dengue.

Tabela 1. Distribui¢édo da amostra quanto ao resultado da sorologia para dengue e

plaquetopenia ou leucopenia

unidades de emergéncia.

Plaquetopenia Leucopenia

P Mé SIM NAO SIM NAO

Casuistica e Métodos gManti- (N°Plaquetas (N° Plaquetas  (N° Leucécitos (N° Leucécitos Total
dengue menor que  maiorou iguala menor ou igual maior que

Trata-se de um estudo retrospec- 50x109/1) 150x109/1) a5,451x10%1)  5,451x1091)
tivo com pacientes que apresentavam Positivo 33 66 31 68 99
quadro clinico sugestivo de dengue ¢ Negativo 18 93 2 89 11
que foram encaminhados ao Laborato-

Total 51 159 53 157 210

rio de Patologia Clinica Dr Paulo C. Aze-
vedo, Belém-Para, no periodo de feve-
reiro a margo de 2007, com solicitagao
de hemograma e sorologia para pesqui-
sa de anticorpos da classe IgM, para confirmagao de den-
gue. Para tanto, o hemograma destes pacientes foi realizado
por método de automagao em auto-analisador Coulter STKS,
seguido de confirmagdo dos achados morfologicos de con-
tagem de plaquetas, leucometria, e diferencial leucocitaria
por método convencional de hematoscopia; e a sorologia
para o diagnostico de dengue realizado pelo método ELISA,

Fonte: Dados obtidos do Laboratério de Patologia Clinica Dr. Paulo C. Azevedo no periodo
de fevereiro a margo de 2007 (¢?=8,338; p= 0,0039).

Comrelagao a faixa etaria, 78/210 (37,1%) pacientes eram
menores de 12 anos, com 32/78 casos positivos, e 132/210
(62,9%) eram maiores de 12 anos, com soropositividade em
67/132 pacientes.

No tocante a analise do hemograma destes 210 pacien-
tes com suspeita clinica de dengue, 51/210 (24,3%) apresen-
taram como principais alteragdes apenas plaquetopenia, e
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53/210(25,2%) apresentaram como principais alteragdes ape-
nas leucopenia. Sendo que 28/210 (13,3%) destes pacientes
apresentaram concomitantemente plaquetopenia e leucopenia.

A contagem média do nimero de leucocitos no grupo
negativo para sorologia para dengue (111/210) variou de
7.496 £ 5.647 e no grupo positivo para sorologia para den-
gue (99/210) variou de 5.451+2.767. Por sua vez, a conta-
gem média das plaquetas no grupo negativo para sorologia
para dengue (111/210) variou de 251.921 £ 108.215 e no gru-
po positivo para sorologia para dengue (99/210) variou de
203.202+105.702.

Discussao

A dengue ¢ hoje um sério problema de satde publica
no Brasil, principalmente em fungdo do crescente niimero de
casos observados ano a ano, nas ultimas décadas, pelo Mi-
nistério da Saude. Por ser uma doenga com sinais clinicos
semelhantes aos de outras viroses, s6 ¢ computado como
caso confirmado de dengue o paciente que apresenta soro-
logia para IgM positiva, associada a quadro clinico e
epidemioldgico."!!

Em nosso estudo, ao realizar a descrigdo comparativa
dos resultados de hemograma e sorologia para dengue em
210 pacientes com suspeita clinica, verificamos positividade
sorologica para IgM em 47,1% dos casos e 52,9% de casos
negativos na pesquisa sorologica. Bacelo,'” realizando estu-
do semelhante com 215 pacientes atendidos em Cuiaba (MT)
observou positividade sorologica para IgM em apenas 26,5%
dos casos analisados, com 73,5% dos demais casos negati-
vos para esta pesquisa sorologica, sugerindo que, em Belém,
possivelmente no periodo analisado, estava ocorrendo um
surto de dengue na cidade. Fato que pode ser parcialmente
explicado em fungdo das condigdes climaticas da regido nor-
te do Brasil, naquele periodo, estagdo em que temos altos
indices pluviométricos que favorecem a proliferagao do mos-
quito transmissor da dengue.

No que tange, por sua vez, a outra vertente dos nossos
objetivos, verificamos que, em relacdo a analise dos resulta-
dos de contagem de leucocitos e plaquetas dos 210 pacien-
tes estudados, em somente 24,3% observou-se plaqueto-
penia, em 25,2% apenas leucopenia e em 13,3% diminuigao
de ambos (plaquetopenia e leucopenia). Discordando com
dados da literatura,'™'* que sugerem como perfil classico da
maioria dos pacientes com dengue, quadros de leucopenia
(4,0x10°/1), linfocitose com atipia linfocitaria e plaquetopenia,
geralmente inferior a 100x10%1. De tal forma que, estudo re-
cente de Wichmann et al.,'® analisando caracteristicas clini-
cas e laboratoriais de individuos que passaram por areas
endémicas para dengue, com teste ELISA de captura para
IgM positivo, mostrou que 53,2% dos pacientes apresenta-
vam leucopenia, 48,9% plaquetopenia e 40,4% apresentavam
ambas as alteragdes. Ageep et al.,'® ao estudarem 84 pacien-
tes atendidos em um hospital do Sudao, encontraram

positividade para anticorpos IgM para dengue em 88% das
amostras, leucopenia e trombocitopenia em 90% e 88%, res-
pectivamente.

Estas diferencas dos nossos resultados, em relagdo as
contagens elevadas de leucocitos e plaquetas, a partir de
relatos da literatura, para pacientes com sorologia IgM posi-
tiva para dengue, podem ter ocorrido pelo fato do teste em-
pregado ndo se tratar de uma metodologia de captura de
anticorpos IgM, o que aumenta a possibilidade de casos fal-
so-positivos.'® O teste de captura para anticorpos IgM apre-
senta sensibilidade e especificidade superiores a outras
metodologias (imunocromatografia e ELISA indireto) para
pesquisa desta classe de anticorpos, reduzindo o nivel de
anticorpos inespecificos, principalmente para outros flavi-
virus.'"!

Assim, nossos resultados mostram que, mesmo em
surtos de dengue, ¢ fundamental que sejam realizados testes
especificos para o diagnostico confirmatdrio da doenga, como
sorologia para [gM em pacientes com suspeita clinica. De-
pendendo do tempo de curso da infecgdo, ¢ possivel que as
alteragdes 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.

Abstract

The increase in the number of more serious forms of dengue fever
among cases in the city of Belém, Brazil has astounded local
authorities. The objective of this study was to conduct a critical
analysis of hematologic and serologic findings of patients with clinical
suspicion of dengue seen at a clinical laboratory in Belém in Para
State. This retrospective study involved 210 patients who were
referred to the Laboratory of Clinical Pathology Dr. Paulo C. Aze-

vedo in Belém, in the period of February and March of 2007, with

requests for a complete blood count and serological test for IgM to
confirm the diagnosis of dengue. Of the cases studied, 51/210 (24.3%)

presented with thrombocytopenia and 53/210 (25.2%) leukopenia.

The serologic test for IgM was positive in 47.1% (99/210) of cases.

A statistically significant association (p<0.05) was observed only
among patients who presented with thrombocytopenia (33/99) and
positive serology for dengue, suggesting that the hematological
alterations of leukopenia and thrombocytopenia, frequently
associated with this illness, may not be present at the beginning of
the infection. It is therefore essential to carry out a serologic test for
IgM to confirm a diagnosis of dengue. Rev. Bras. Hematol. Hemoter:

2008,;30(5):363-366.

Key words: Dengue; virology; hematology; diagnosis.
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