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RESUMO

CASTILHO, B. M. Fatores associados a plaguetopenia em pacientes com dengue:
estudo de caso-controle. 2017. 62f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas -
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Araraquara - SP. 2017.

INTRODUCAO: Alguns pacientes com dengue tendem a desenvolver plaquetopenia
durante a infeccdo ficando vulnerdveis as manifestacbes hemorragicas e outras
complicacOes. Fatores associados ao desenvolvimento de plaquetopenia séo
desconhecidos.

OBJETIVO: Identificar os fatores associados ao aumento do risco de plaguetopenia em
casos confirmados de dengue.

DELINEAMENTO: Estudo de caso-controle.

CONTEXTO: O sistema de Informacéao de Agravos de Notificacdes (SINAN) foi a base
de dados utilizada para identificacdo dos pacientes com dengue da regido metropolitana
de Campinas, Brasil. Todas as informacGes desta base de dados foram cruzadas com as
informacgdes fornecidas pela Secretaria Municipal de Saude de Campinas para
confirmacéo sorologica e hemograma dos pacientes.

METODO: Este estudo identificou 48.290 notificagdes no SINAN das quais 7.873
pacientes tinham dengue confirmada por sorologia. Excluindo-se aqueles com plaquetose
e com dados incompletos e aqueles sem hemograma disponivel, a amostra foi composta
por 387 pacientes (156 casos e 231 controles). Considerou-se como caso a contagem de
plaquetas abaixo de 150.000/ mm3 (plaquetopenia) e como controle os resultados normais
(de 150.000/mm3 a 400.000/mm3). As seguintes variaveis foram investigadas quanto
associacdo com plaquetopenia: sexo, idade, etnia, escolaridade e alteracOes
hematoldgicas. Calculou-se o odds ratio (OR) como medida de associacdo, o qual foi
ajustado por sexo, idade e dia da coleta em regressdo logistica. Procedeu-se analise de
sensibilidade por reamostragem (bootstrap).

RESULTADOS: A idade média dos participantes foi 35,7 + 19,0 os quais eram
compostos por 168 homens, 31,7% por pretos/pardos/indigenas e 71,4 % ndo
completaram o ensino médio. A prevaléncia de plaquetopenia foi 40,3% (IC 95% 35,5 -
45,3%). Os seguintes fatores indicaram associacdo com plaquetopenia: sexo masculino,
OR 1,77 (IC 95% 1,16-2,71, p = 0,001); idade entre 46 - 54 anos, OR 2,20 (IC 95% 1,15
- 4,21, p=0,001); idade > 65 anos, OR 3,02 (IC 95% 1,40-6,50, p=0,001). Os fatores etnia
e escolaridade ndo foram estatisticamente significante. Os resultados mostraram
associacdo importante em pacientes com leucopenia OR 6,85 (IC 95% 4,27 - 10,99;
p<0,001) e com Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) elevado OR 2,00 (IC 95% 1,29
- 3,12; p=0,001). Os resultados permaneceram significantes apds analise de sensibilidade.
CONCLUSAO: O desenvolvimento da plaguetopenia esta associado ao sexo masculino
e aos idosos. Pacientes com leucopenia e HCM elevado apresentam maior chance de
desenvolvimento da plaquetopenia.

PALAVRAS-CHAVE: Aedes aegypti, trombocitopenia, satde publica.



ABSTRACT

CASTILHO, B. M. Factors associated to thrombocytopenia in patients with dengue: a
case-control study. 2017. 62f. Dissertation (Master in Pharmaceutical - School of
Pharmaceutical Science, Sdo Paulo State University “Jalio de Mesquita Filho”,
Araraquara - SP. 2017.

BACKGROUND: Some patients with dengue tend to develop thrombocytopenia during
an infection and are vulnerable to hemorrhagic manifestations and other complications.
Factors associated with the development of thrombocytopenia are unknown.
OBJECTIVE: To identify the factors associated with the increased risk of
thrombocytopenia in confirmed cases of dengue.

DESIGN: Case-control study.

SETTINGS: The Notification of Injury Information System (SINAN) was the database
used to identify patients with dengue in the metropolitan region of Campinas, Brazil. All
the information in this database was cross-checked with the information provided by the
Municipal Health Department of Campinas for serological confirmation and hemogram
of the patients.

METHOD: This study identified 48,290 reports in SINAN of which 7,873 patients had
confirmed serology. Excluding those with platelet count and incomplete data and those
with no available blood count, the sample consisted of 387 patients (156 cases and 231
controls). Platelet counts below 150,000 / mm? (thrombocytopenia) and control of normal
results (from 150,000 / mm3 to 400,000 / mm3) were considered as the case. The
following variables were investigated regarding the association with thrombocytopenia:
sex, age, ethnicity, schooling and hematological alterations. The odds ratio (OR) was
calculated as a measure of association, which was adjusted for sex and age in a logistic
regression. Sensitivity analysis was performed by resampling (bootstrap).

RESULTS: The mean age of the participants was 35.7 = 19.0, which was composed by
168 men, 31.7% by blacks / browns / indigenous people and 71.4% were not in high
school. The prevalence of thrombocytopenia was 40.3% (95% CI 35.5 - 45.3%). The
ensuing factors indicated association with thrombocytopenia: male, OR 1.77 (95% ClI,
1.16-2.71, p = 0.001); Age between 46-54 years, OR 2.20 (95% CI1 1.15-4.21, p = 0.001);
Age > 65 years, OR 3.02 (95% CI 1.40-6.50, p = 0.001). Ethnicity factors and schooling
are not statistically significant. The results showed an important association in patients
with leukopenia OR 6.85 (95% CI 4.27 - 10.99, p <0.001) and with high Corpuscular
Hemoglobin (HCM) OR 2.00 (95% CI 1.29 - 3,12, p = 0.001). The results become
significant after sensitivity analysis.

CONCLUSION: The development of thrombocytopenia is associated with males and
the elderly. Patients with leukopenia and high HCM, greater chance of developing
thrombocytopenia.

KEY WORDS: Aedes aegypti, thrombocytopenia, public health.
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1. INTRODUCAO

A Infeccdo por dengue ocorre por meio da transmissao de um dos sorotipos
do virus (DENV 1-4) pelo mosquito Aedes aegypti. Qualquer dos quatros sorotipos
podem causar infec¢do assintomatica ou com sintomas cléssicos da dengue, como febre
associada a dores, até manifestacGes mais graves, com alteracdo da permeabilidade do
endotélio vascular, extravasamento de plasma, diminuicdo dos niveis de plaquetas,
hemorragias, diminuicdo da pressao arterial a niveis perigosamente baixos, choque e
obito (WHITEHORN, 2010; CHEN, WILSON, 2010).

As plaquetas sdo importantes componentes sanguineos conhecidas pela sua
atuacdo na coagulacdo. Pacientes com dengue tendem a desenvolver a plaguetopenia
durante a infeccdo, ficando vulneraveis as manifestacbes hemorragicas e outras
complicacdes graves da dengue (RANJIT, KISSON, 2011; VITA et al., 2009).

Sabe-se que 0 DENV pode causar depressao da medula dssea, diminuindo a
producdo de plaquetas, infectar diretamente os megacariocitos ou liberar anticorpos que
atacam plaquetas, destruindo-as (LIN et al., 1989; GOMBER et al., 2001; GARCIA,
MORALES, HUNTER, 1995; LIN et al.,2001).

Vaérios estudos identificam alteracBes hematoldgicas em pacientes com
dengue. As principais alteracdes relatadas incluem plaquetopenia, variando entre 40 —
79% (AYYUB et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2009; ARAGAO et al., 2013) dos pacientes
com dengue, leucopenia, entre 30 — 69% (OLIVEIRA et al. 2009; WICHMANN et al.,
2016) e alteracGes em linfécitos, variando entre linfocitose (ARAGAO et al., 2013) a
linfocitopenia (OLIVEIRA et al., 2009).

A relacdo entre plaguetopenia e outras alteracbes hematologicas ainda nédo
estdo completamente estudadas. Alguns autores (VITA et al., 2009; LIN et al., 1989;
GOMBER et al.,, 2001; GARCIA, MORALES, HUNTER, 1995; LIN et al.,2001;
OLIVEIRA et al., 2009; ARAGAO et al., 2013; WICHMANN et al., 2016; LEE et al.,
2008; CHADWICK et al., 2006; GREGORY et al., 2010; BIWAS et al., 2012; PONE et
al., 2016; SOSOTHIKULL; THISYAKORN; THISYAKORN, 2015; SANTOS et al.,
2016), apontam para um padrdo de comportamento clinico laboratorial mas néo

estabelecem claramente esta relacéo.
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Esta dissertacdo se prop0s verificar se existe relacdo entre plaquetopenia e
alteracdes hematologicas e outros fatores como idade, sexo e raca em pacientes com

dengue.
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7. CONCLUSAO

1. O sexo e a idade sdo os principais fatores que se relacionam a
plaguetopenia em casos confirmados de dengue.

2. Quando um individuo infectado pelo virus da dengue tém leucopenia, ele
apresenta sete vezes mais chances de desenvolver a plaquetopenia, sendo esta a principal
alteracdo hematoldgica associada ao desenvolvimento de plaquetopenia em pacientes
confirmado com dengue.

3. A Hemoglobina Corpuscular Média também foi outra alteracdo
hematoldgica associada a plaquetopenia em casos confirmados de dengue. Embora ndo
seja uma alteracdo frequentemente observada, a sua relacdo com o aumento das chances
de desenvolver a plaquetopenia, observadas neste estudo, indicam a possibilidade dela
ser usada como um parametro diferencial durante o diagnostico clinico em infe¢Ges por

dengue.
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