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RESUMO

A dengue é uma doenca hiperendémica em regifes tropicais e subtropicais transmitida principalmente pelo
mosquito Aedes Aegypti. O agente causador é um virus RNA pertencente a familia Flaviviridae, capaz de
infectar diversos tipos de células do sistema imune; o virus em si, replica-se dentro do intestino do inseto e
€ transmitido pelas glandulas salivares do mosquito. O virus no ser humano, passa a se replicar inicialmente
nas células dendriticas subdérmicas. As células de Mott levam o nome do cirurgido F. W. Mott, pois em
1905, foi quem identificou e catalogou células presentes em cérebros e ganglios linfaticos de macacos com
tripanossomiase, ele as classificou como sendo plasmdcitos, indicativos de um processo inflamatorio
cronico grave, o termo corpos de Russel é utilizado na patologia para indicar inclusGes esféricas no
citoplasma em algumas células, uma célula de Mott caracteristica apresenta ndcleo pequeno e
marginalizado, e um grande numeros de vacuolos; um estudo de caso conduzido em 2015 aborda a
presenca de células de Mott no sangue periférico de uma paciente com diagnéstico de Dengue, onde a
mulher de 48 anos apresentava febre alta intermitente, calafrios e mialgia grave. O esfregaco periférico
permitiu a visualizacéo de linfocitos plasmocitoides e células de Mott. Confirmando esse achado, um artigo
de 2022 descreve que as células de Mott ndo sdo comumente encontradas em infec¢bes pelo virus da
Dengue, mas que dentre os 30 pacientes estudados, foi possivel encontrar um grande ndmero de linfécitos
reativos, alguns deles com caracteristicas de células de Mott. Devido a caréncia de dados na literatura, esse
artigo busca trazer informagdes novas sobre um tema pouco difundido e de baixa incidéncia até o momento,
mas que se vé necessario para a divulgacéao cientifica e atualizac6es sobre os achados.

Palavras-chave: Dengue; Células de Mott; Corpos de Russell; Plasmdcitos.

ABSTRACT

Dengue is a hyperendemic disease in tropical and subtropical regions transmitted mainly by the Aedes
Aegypti mosquito. The causative agent is an RNA virus belonging to the Flaviviridae family, capable of
infecting different types of immune system cells; The virus itself replicates within the insect's intestine and is
transmitted through the mosquito's salivary glands. The virus is not human, it initially replicates in subdermal
dendritic cells. Mott cells are named after the F. W. Mott transplant, because in 1905, he was the one who
contracted and cataloged cells present in the brains and lymph nodes of monkeys with trypanosomiasis, he
was classified as being plasma cells, indicative of a serious inflammatory process, the term bodies Russel
cells are used in pathology to indicate spherical inclusions in the cytoplasm in some cells; a Mott cell has a
small, marginalized nucleus and a large number of vacuoles; an ongoing case study in 2015 addresses the
presence of Mott cells in the peripheral blood of a patient diagnosed with Dengue, where a 48-year-old
woman presented with intermittent high fever, chills and severe myalgia. The peripheral smear allowed the
visualization of lymphocytes, plasmacytoids and Mott cells. Confirming this finding, a 2022 article describes
that Mott cells are not commonly found in Dengue virus infections, but that among the 30 patients studied, it
was possible to find a large number of reactive lymphocytes, some of them with characteristics of Mott cells.
Mot. Due to the lack of data in the literature, this article seeks to provide new information on a topic that is
little publicized and has low incidence to date, but which is necessary for scientific dissemination and updates
on findings.

Keywords: Dengue; Mott Cells; Russell Bodies; Plasmocytes.



INTRODUCAO

A dengue é uma doenca hiperendémica em regides tropicais e subtropicais
transmitida principalmente pelo mosquito Aedes Aegypti. Trata-se de uma condi¢cao
alarmante para areas em que ocorre devido sua capacidade de levar o paciente a 6bito,
sendo registrado em 2022 o total de 1.016 brasileiros que néo resistiram a doenca.
(FIOCRUZ, 2023) (SIRISENA, et al., 2021).

O agente causador é o virus da dengue (DENV), um virus RNA pertencente a
familia Flaviviridae. O DENV é capaz de infectar diversos tipos de células, desde células
dendriticas, mondcitos, células B e T, hepatocitos e células endoteliais. Pode ser
encontrado quatro sorotipos DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4, sendo estes incapazes
de induzir protecdo imunoldgica cruzada, e um paciente pode ser infectado pelos quatro
sorotipos. (SANTOS, 2012) (SIRISENA, et al., 2021).

Em decorréncia dos agravos que a dengue é capaz de realizar, e sua capacidade
levar o paciente a 6bito, o vigente trabalho trata-se de um artigo de revisdo com intuito de

reunir informacdes sobre o aparecimento de plasmaécitos no percurso da dengue.

METODOLOGIA
Para a elaboracado do artigo presente foi realizado uma ampla revisédo sistematica
através de busca literaria em plataformas como Scielo e Pubmed. Descritores como:
células de Mott, corpos de Russel, dengue e processo inflamatério, foram pesquisados

para encontrar informacgdes e dados que constituem o trabalho.

DESENVOLVIMENTO
Mecanismo de Infecgcéo
A transmisséo da doenca ocorre através de mosquitos fémea do género Aedes,
sendo o Aedes aegypti de maior destaque no Brasil, e o Aedes albopictus de maior
importancia na Asia. O virus em si, replica-se dentro do intestino do inseto e encontra-se
em maior quantidade nas glandulas salivares do mosquito facilitando e permitindo a
transmissao até seu ultimo dia de vida. (DALBEM et al., 2014) (FURTADO et al., 2019).



A partir do momento em que o virus infecta o ser humano, passa a se replicar
inicialmente nas células dendriticas subdérmicas de Langerhans e segue para outros tipos
de células, pode também multiplicar-se em 6érgéos especificos como o baco, figado e
tecidos linfaticos. O periodo de incubacdo do DENV ocorre entre 4 e 7 dias. (FURTADO
et al., 2019) (KULARATNE; DALUGAMA, 2022).

Aspectos Clinicos e Fisiopatoldgicos

Na dengue ha trés fases importantes que devemos destacar: fase febril dura em
média de 3 a 7 dias com picos de temperatura, cefaleia, artralgia, mialgia, manifestacées
hemorragicas (petéquias, purpura ou equimoses); na fase critica identifica-se o
vazamento vascular sistémico, sendo também associada ao aumento do risco de
hemorragias e disfuncdo hepatica; e a fase de recuperacdo, que se consiste na
reabsorcao do fluido extravasado e cessar 0 vazamento vascular sistémico. Vale ressaltar
gue, as trés fases ocorrem em pacientes que desenvolvem a febre hemorragica da
dengue (FHD), em casos da dengue ndo agravada ocorre somente a primeira e ultima
fase. (KULARATNE; DALUGAMA, 2022).

A reinfeccdo aumenta o risco da FHD, o virus da primeira infeccéo é reconhecido
pelos anticorpos ndo neutralizantes, mas sua replicacdo ndo serd impedida. Através da
formacdo do complexo antigeno-anticorpo, reconhecido pelos receptores dos macréfagos
sera neutralizado. Em decorréncia deste processo o virus torna-se livre para prosseguir
sua replicacdo em macroéfagos, criando assim a amplificacdo imunolégica, facilitando a

penetracéo viral por opsonizacéo. (DALBEM et al., 2014)

Na fase inicial do desenvolvimento do DENV no corpo humano €é possivel observar
trombocitopenia como resultado da hipocelularidade da medula éssea, quando se inicia
0s episodios de febre ocorre a hipercelularidade da medula e o aumento da destruicdo
imuno-imediata das plaquetas. (CHAVASCO, 2014).

Ainda no estudo apresentado por Chavasco (2014), ha relatos de achados
laboratoriais de linfocitos atipicos, sendo facilmente encontrados em infec¢fes virais e
consideradas intermediarias entre os linfécitos e plasmadcitos. Sua presenca é mais
comumente vista em pacientes com FHC do que em pacientes com a dengue classica
(DC). (CHAVASCO, 2014).



Células de Mott

Primeiramente descritas por William Russel em 1890, é uma célula que apresenta
diversas inclusdes citoplasmaticas esféricas, posteriormente nomeadas como Corpos de
Russel, o nucleo pequeno e de cromatina levemente frouxa, dando aparéncia de
rachaduras no nucleo, esses vacuolos sao resultantes do acimulo de imunoglobulinas de
classe IgM devido a distensdes das cisternas do reticulo endoplasmatico rugoso em

decorréncia do bloqueio na via secretora de anticorpos. (BAVLE, 2013) (LIMA, 2015).

As células de Mott levam o home do cirurgido F. W. Mott, pois em 1905, foi quem
identificou e catalogou essas células presentes em cérebros de ganglios linfaticos de
macacos com tripanossomiase, ele primeiro as denominou como morular cell, de origem
do Latim, que significa amoreira ou no caso, célula da amoreira, o pesquisador as
classificou como sendo plasmacitos, indicativos de um processo inflamatério crénico
grave, onde foi feito uma correlacdo entre a quantidade dessas células presentes no

tecido com o grau de cronicidade da doenca. (MOTT, 1905).

O termo corpos de Russel € utilizado na patologia clinica de modo indiscriminado,
onde ndo h& um consenso da estrutura ao qual esse nome se aplica, alguns patologistas
utilizam essa nomenclatura para inclusées esféricas no fora do nucleo em algumas
células, outras profissionais utilizam essa denominacdo apenas para esses vacuolos nas
células de Mott, indicando a caracteristica principal desse tipo de célula, a ilustracdo
abaixo indica um esboc¢o de uma célula de Mott caracteristica, com nucleo pequeno e
marginalizado, onde € possivel observar um grande niumeros de vacuolos, a figura 2 é
uma imagem de uma célula de Mott encontrada em uma amostra de puncédo de medula
de um paciente com Sindrome Mielodisplasica. (BAIN, 2009) (KOPITO; SITIA, 2000).



Figura 1 — Representacdo grafica de uma
célula de Mott classica.

Fonte - llustracdo por Matheus A. Garcia.

Figura 2 — Célula de Mott em mielograma corado
por May Grunwald-Giemsa.

Fonte — Imagem capturada por Matheus A. Garcia.



Como é possivel observar, pelo olhar da citologia ela se difere de um plasmécito
normal, pois 0 mesmo se apresenta com citoplasma basofilico, em um azul intenso,
juntamente com uma regiao clara ao lado do nucleo, indicando o reticulo endoplasmatico
rugoso, pode ser interpretado como um linfGcito reativo, em processo de formagéo de
imunoglobulinas, a figura a seguir indica quatro plasmadcitos normais, observados em
esfregacos de sangue periférico de pacientes com Dengue. (HEMOCENTRO UNICAMP,
2018).

Figura 3— Plasmécitos em sangue periférico corados
por Leishmann.
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Fonte — Imagem capturada por Matheus A. Garcia.

Historicamente, ndo € possivel encontrarmos o marco oficial do contato entre o
DENV e o ser humano em decorréncia da doenca ser frequentemente assintomética e
com isso, ndo diagnosticada. Contudo, sabemos tamanha proporcéo que a dengue possui
nas regides tropicais e subtropicais, e de sua capacidade em causar danos a saude
publica. (SALLES, 2018).

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPS), em 2011 foram
relatados o total de 796.548 casos de dengue e 544 6bitos na América do Sul; ja em 2022
o total de casos foi de 2.371.748 e 991 dbitos na mesma regido. Dados que refletem nas

estratégias de controle, saude publica e disseminacdo de informacdes. Tornando



necessario compreender o mecanismo da doencga para a diminuicdo de casos e 0bitos.
(GUTIERREZ, 2015).

Como mencionado, a partir do momento que o DENV entra em contato com o
organismo do ser humano, um processo inflamatdrio se inicia com o objetivo de combater
0 agente patoldgico. Em decorréncia disso, além dos sinais clinicos, podemos observar
comumente alteracdes hematoldgicas. (OLIVEIRA, et al., 2009).

Com base em estudos encontrados na literatura podemos observar na Tabela 1
guais sao os fatores em comum entre diferentes autores que realizaram o levantamento

dos hemogramas realizados em pacientes positivos para dengue.

Tabela 1 — Prevaléncia de resultados em hemogramas de pacientes com dengue.

Pacientes . e
. . . . Trombocito-  Linfécitos
Autor analisados Leucopenia Linfopenia : :
(N) penia reativos
GILBERTI, NZo
et al. 54 59,25% documentado 66% 47%
2008
OLIVEIRA,
et al. 543 69,8% 67,8% 68,5% 66,9%
2009
OLIVEIRA, et
al. 1016 66,54% 45,15% 16,12% 1,70%
2012
FARIA, _
etal. 656 57,7% 21,7% 32% ooz
2016
OLIVEIRA, et
al. 401 43% 29% 19% 28%
2023

Em todos os artigos verificados, a leucopenia, linfopenia e trombocitopenia séo
relatados como pontos importantes a serem observados no hemograma durante a procura
do diagndstico. Sobre os linfocitos reativos, nem todos relatam especificamente qual estédo
visualizando. Os plasmadcitos também podem ser encontrados em sangue periférico de
pacientes com dengue, entretanto, podem passar despercebidos ou confundidos com
linfécitos maduros normais. (FARIA, et al., 2016)



A maioria dos pacientes com linfopenia apresenta reducdo na contagem de
linfécitos, principalmente os da linhagem TCD4. De acordo com Wismeijer (2011) a
trombocitopenia e leucopenia sdo fatores importantes nas manifestacées da dengue,
entretanto ndo exclusivas da doenca. Apesar da supressdo na medula 0ssea, relata-se

plasmocitose em alguns pacientes. (OLIVEIRA, et al., 2009).

Recentemente esta sendo relatado o aparecimento de células de Mott em
esfregacos de sangue periférico de pacientes com Dengue, aparecendo como uma
possivel resposta do organismo a um processo infeccioso de carater mais grave, Vvisto
gue a relacdo das células de Mott com o prognostico da doenca do paciente ndo é boa.
(BAVLE, 2013) (MOTT, 1905).

Um estudo de caso conduzido em 2015 aborda a presenca de células de Mott no
sangue periférico de uma paciente com diagnéstico de Dengue, onde a mulher de 48 anos
apresentava febre alta intermitente, calafrios e mialgia grave. O hemograma indicava 40%
de linfécitos de um total de 3.500 leucocitos, ela também foi constatada com
plaguetopenia, estando em torno de 55.000 plaquetas. O esfregaco periférico permitiu a
visualizacdo de linfocitos plasmocitoides e células de Mott. Apbs 4 dias, repetiu-se o
esfregagco e as estruturas antes observadas nao foram encontradas, a contagem de
plaguetas foi para 150.000 e houve melhora nos sintomas. O estudo descreve que as
células de Mott ndo sdo comumente encontradas em infecgdes pelo virus da Dengue, foi
constatado que a paciente em questdo ndo sofria de mieloma mudltiplo ou linfoma,
concluindo que o achado citolégico em evidéncia poderia apenas ser indicativo da
infeccd@o pelo virus. (ANTONY, et al., 2015).

Um artigo de 2022 foi responsavel por realizar esfregagos sanguineos de 30
pacientes com diagnostico de Dengue, a fim de pesquisar a presenca de diferentes tipos
de linfocitos reativos, dentre os 30, em 25 deles foi observado a presenca de linfécitos
reativos, em 4 a porcentagem de células reativas foi menor que o esperado e apenas 1
caso ndo houve alteracdo alguma na lamina; dentre os linfocitos encontradas foi
observado a presenca de linfécitos granulares, células com porcdes cristalizadas, flame
cells, e células de Mott. Foi cogitado um diagnostico para mieloma multiplo ou linfoma

para tais pacientes, mas com essa opc¢do sendo descartada, resta apenas relatar que



essas alteragdes foram causadas pelo processo infeccioso grave dos pacientes devido ao
virus. (NINGOMBAM et al., 2022).

Figura 4 — Células de Mott em sangue periférico
corados por May Grunwald-Giemsa.

Lok Ls

Fonte — Imagem capturada por Matheus A. Garcia.

Como observado na figura 4, é possivel notar inclusdes citoplasméaticas nesses
plasmdcitos, ndo sendo tdo caracteristicas como a célula apresentada na figura 2, mas
ainda assim se enquadrando nos critérios como uma célula de Mott, as setas na imagem
indicam alguns dos corpos de Russel, em conjunto aos vacuolos, podemos também
perceber a silhueta do reticulo endoplasmético em funcionamento desses plasmacitos, o
gue pode significar como uma deficiéncia parcial na liberagéo de imunoglobulinas ou que

sao células com pouco tempo de circulacédo. (BAVLE, 2013).

CONSIDERC}@ES FINAIS
Compreender sobre os parametros hematoldgicos sdo imprescindiveis para
analisar o estado da saude populacional, principalmente quando ocorre distlrbios em

larga escala, no caso de epidemias. No caso da dengue, ha testes especificos para o
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diagnostico da doenca, apesar disso, em algumas regides esses testes ndo sao
encontrados com facilidade, ressaltando a importancia do hemograma nesses casos, que

pode contribuir para um resultado junto com os sinais e sintomas do paciente.

A literatura carece de dados sobre achados hematoldgicos ligados a linfocitos
reativos na Dengue, fazendo-se necessario a pesquisa e divulgacdo cientifica, assim
alimentando as bases de dados sobre evolugbes de certas patologias, possibilitando um

diagnostico diferencial através da citologia hematoldgica.
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