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RESUMO

A dengue é uma doenca endémica em mais de 125 paises das regides tropicais e
subtropicais do planeta, nessas areas concentram quase 40% da populacdo mundial
que vivem expostas a infeccdo por esse virus. Pela abrangéncia e adaptabilidade do
vetor Aedes aegypt a dengue € a mais prevalente infecgéo viral causada por um vetor
e causa epidemias, morte e prejuizos nos paises por ela acometidos. O Brasil € um
dos paises com maiores numeros de casos de dengue registrados sendo um grave
problema de saude puablica. Objetivo geral € descrever as caracteristicas
epidemioldgicas dos casos de dengue grave. Os objetivos especificos sdo: descrever
o coeficiente de incidéncia, o coeficiente de mortalidade, as caracteristicas clinicas e
demograficas dos casos de dengue grave; descrever a evolucdo da incidéncia de
dengue grave; descrever as complicacdes clinicas hemorragicas manifestadas apos
a infeccdo pelo virus da dengue; descrever a tendéncia temporal de casos e de
mortalidade por dengue grave e relacionar os subtipos do virus da dengue circulantes
com 0s casos graves e Obitos por dengue. E um estudo descritivo, transversal das
notificagcdes das formas graves da dengue no Estado de Goias, no periodo de 2010 a
2014 com todos os casos diagnosticados com classificacdo final a dengue grave,
neste caso, incluem dengue com complicacdes, febre hemorragica da dengue e
sindrome do choque da dengue, notificados nos sistemas de informacfes do Sistema
Unico de Saude: SINAN (Sistema Nacional de Agravos de Notificagéo) e SIM (Sistema
de Informacao de Mortalidade). A maior incidéncia da dengue grave ocorreu N0 Sexo
feminino (54,7%). A raca parda foi a mais prevalente (56,2%) (p < 0,001) e 99,1% (p
< 0,001) residem na zona urbana. A maioria dos sujeitos possuiam 0 ensino
fundamental 45,1% (p < 0,001). A distribuicdo dos casos de dengue grave por
macrorregides verifica-se que 82,3% dos casos concentraram ha regiao
metropolitana. No periodo em estudo, foram notificados 478.463 casos de dengue,
dentre esses, 0s casos confirmados da dengue classica foram 279.492 (58,4%), os
casos de dengue grave corresponderam 4.882 (1%) e 344 foram a 6bito. E que a
maior incidéncia ocorreu entre os individuos com idade maior do que 60 anos, seguida
por aqueles com idade entre 16 e 45 anos. Sendo que 0s maiores numeros de 6bitos
foram registrados entre aqueles com idade que variou entre 26 e 35 anos e acima dos
60 anos. As maiores incidéncias da dengue grave ocorreram nos anos de 2010, 2013
e 2014. Nos anos de maiores incidéncias, circulou os sorotipos 1,2,3 e 4;1e4;e 1,
2, e 4, respectivamente. As maiores taxas de interna¢ao ocorreram nos anos de 2010
e 2013. As manifestacdes clinicas foram: petéquias (22,3%), gengivorragia (20,9%) e
sangramento gastrointestinal (14,7%), (59,9%) apresentaram apenas uma
manifestacdo hemorragica. Mesmo com todos os esforgcos dos governos e das
instituicdes internacionais, a dengue continua sendo uma doenca de grande impacto
mundial, com prejuizos incalculaveis para os paises por ela afetados. A dengue é uma
causa evitavel de morte e pode ser prevenida por atividades de promocao da saude e
controle de vetores. No entanto, uma vez que uma pessoa € infectada, as mortes
podem ser prevenidas através de diagnostico precoce e adequado e gerenciamento
dos doentes.

Palavras chaves: Dengue Grave; Epidemiologia; Mortalidade



ABSTRACT

Dengue is an endemic disease in more than 125 countries located in tropical and
subtropical regions. These areas concentrate almost 40% of the world population,
which is exposed to the infection caused by this virus. Given the wide range and
adaptability of Aedes aegypti, dengue is the most prevalent viral infection caused by a
vector leading to epidemics, death and loss in the countries affected by it. Brazil is one
of the countries recording the highest number of cases where dengue is a severe public
health problem. The general objective is to describe the epidemiological characteristics
of severe dengue. The specific objectives include: describe the coefficient of incidence,
coefficient of mortality, clinical and demographic characteristics of severe dengue;
describe how the incidence of severe dengue progresses; list the hemorrhagic clinical
complications manifested after an individual is infected by the virus; present the
temporal tendency of cases and mortality caused by severe dengue; and relate the
circulating subtypes of dengue fever with severe cases and deaths caused by it. This
descriptive, cross-sectional study addresses cases of dengue in the state of Goias,
Brazil from 2010 to 2014, which were classified as severe dengue, that is, dengue with
complications, dengue hemorrhagic fever, and dengue shock syndrome reported to
the Brazilian Health System’s information system: SINAN (Notifiable Diseases
Information System) and SIM (Mortality Information System). The highest incidence of
severe dengue occurred among women (54.7%) while prevalence was highest among
those of mixed race (56,2%) (p < 0.001); 99,1% (p < 0.001) lived in the urban area.
Most individuals had attended middle school 45,1% (p < 0.001). The distribution of
severe dengue by macro-regions shows that 82.3% of cases concentrated in the
metropolitan region. A total of 478,463 cases were reported within the study period,
among which, 279,492 (58.4%) referred to classical dengue and 4,882 (1%) referred
to severe dengue; 344 resulted in death. The highest incidence occurred among
individuals older than 60 years old followed by those aged between 16 and 45 years
old. Death most frequently occurred among individuals aged between 26 and 35 years
old and above 60 years of age. The highest incidence of severe dengue was recorded
in 2010, 2013 and 2014. Serotypes 1, 2, 3 and 4; 1 and 4; and 1, 2, and 4, were the
types that circulated in the years with higher incidence, respectively. The highest rates
of hospitalization were recorded in 2010 and 2013. Clinical manifestations included:
petechiae (22,3%), bleeding guns (20,9%) and gastrointestinal bleeding (14,7%),
59,9% presented only one hemorrhagic event. Despite the effort of governments and
international institutions, dengue remains a disease of global impact causing
incalculable damage to the countries affected by it. Dengue is an evitable cause of
death and can be prevented by promoting health measures and controlling the vector.
Once individuals are infected, however, deaths are prevented only by early and
appropriately establishing diagnosis and managing patients.

Key words: Severe Dengue; Epidemiology; Mortality
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1.- INTRODUCAO

A dengue € a mais importante arbovirose que afeta o ser humano,
constituindo-se em sério problema de satde publica no mundo. E transmitida pelo
Aedes aegypti causando uma doenca com manifestacdo clinica que pode variar
desde a forma assintomética, a complicacdo hemorragica potencialmente letal
(WHO, 2015). A incidéncia da dengue aumentou, e cerca de 50 al00 milhfes de
infeccbes sdo anualmente esperadas em mais de 100 paises onde a doenca é
endémica (OPAS, 2013; RUNGE-RANZINGER ET AL, 2014; WHO, 2015).

Nas Américas, o virus da dengue tem se disseminado com surtos ciclicos a
cada trés ou cinco anos (OPAS, 2013) (SAN MARTIN, et al, 2010). No Brasil, a
transmissao da doenca ocorre de forma continua desde 1986, intercalando-se com
epidemias, geralmente associadas com a introducdo de novos sorotipos, ou
reemergéncia de um sorotipo (SIQUEIRA, et al, 2011) (TEIXEIRA et al, 2013). Na
série historica 0 maior surto, ocorrido no Brasil foi em 2013, com circulacdo dos
quatro subtipos da doenca. Entretanto, em 2015, no Brasil, foram registrados
1.649.008 casos de dengue, o maior numero da histdria, com relevancia para as
regibes Centro-Oeste e Sudeste, do pais, onde ocorre as maiores incidéncias
(SIQUEIRA, et al, 2011; TEIXEIRA et al, 2013; BRASIL, 2016)

A taxa de mortalidade da dengue associada ao tipo grave € cerca de 20.000
mortes por ano, sabendo ainda que a mortalidade pode ser maior devido aos casos
nao notificados em diversos paises onde a doenca € hiperendémica (WHO, 2012;
BHATT et al. 2013; MESSINA et al. 2014).

No Brasil durante a década passada, de 2000 a 2010, houve um aumento
global na distribuicdo e gravidade da dengue foram registrados 8,440,253 dentre
esses 221,043 (2,6%), foram classificados como casos graves dos quais 1,6%
evoluiram para Obito em outros paises onde a dengue evolui de forma epidémica, a
taxa de mortalidade é semelhante a do Brasil (TEIXEIRA et al, 2013;
THANACHARTWET, et al, 2015; HUANG, et al, 2015)

Em Goias, na regido central do Brasil, o vetor transmissor da dengue foi
primeiramente identificado no final da década de 80 e rapidamente espalhou-se pela

regido iniciando os ciclos cada vez maiores de epidemia da doenga, em uma escala
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ascendente ano a ano sobretudo dos casos graves, mesmo com as medidas de
controle adotadas (SOUZA et al, 2010).

Os fatores condicionantes para 0 surgimento e 0 agravamento das
epidemias de dengue no Brasil estdo relacionados ao crescimento desordenado dos
centros urbanos, o aumento de uso de produtos descartdveis e a dificuldade do
governo de garantir a infraestrutura adequada para a populacdo, incluindo
saneamento basico e coleta e tratamento dos residuos soélidos. Assim, ainda com o
clima favoravel, tem-se a dificuldade & curto prazo de erradicar o vetor transmissor (
VALADARES et al, 2013)

As epidemias de dengue determinam uma importante carga aos servigos
de saude e a economia dos paises. Apesar de poucos estudos existentes sobre o
tema, um recente trabalho realizado em oito paises do continente americano e
asiético, incluindo o Brasil, demonstrou que o custo das epidemias ocorridas nesses
paises foi de cerca de U$ 1,8 bilhdo, somente com despesas ambulatoriais e
hospitalares, sem incluir os custos com as atividades de vigilancia, controle de
vetores e mobilizacdo da populacdo. O quadro epidemiologico do pais aponta para a
vulnerabilidade de ocorréncias de epidemias, bem como um aumento das formas
graves, possibilitando o risco de aumento de 6bitos e da letalidade. Outro fator de
preocupacdo é o aumento de casos na faixa etaria mais jovem, inclusive criangas,
cenario ja observado em outros paises (BRASIL, 2009).

A dengue imp8e um encargo econémico e humano significativo nos paises
onde a doenga € endémica e, como tal, estima-se o 6nus econémico e as doencgas
associadas que podem ajudar a informar os gestores politicos e ajuda-los na
definicdo de prioridades para as estratégias de gestdo de doenca e para a
introducé@o de novas tecnologias de enfrentamento das epidemias (MARTELLI et al,
2015).

A emergéncia do virus da dengue e seus subtipos, assim como a
reemergéncia de alguns subtipos, contribuiram para o aumento da incidéncia das
formas graves da dengue, bem como de outras manifestacdes clinicas secundarias

a infeccéo no Estado de Goias?
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2. - OBJETIVOS

2.1 — Objetivo geral

Descrever as caracteristicas epidemiologicas dos casos de dengue grave.

2.2 — Objetivos especificos

1 — Descrever o coeficiente de incidéncia, o coeficiente de mortalidade, as
caracteristicas clinicas e demogréaficas dos casos de dengue grave;

2 — Descrever a evolucao da incidéncia de dengue grave;

3— Descrever as complicacdes clinicas hemorragicas manifestadas apds a infeccéo

pelo virus da dengue;

4 — Descrever a tendéncia temporal de casos e de mortalidade por dengue grave.

5 - Relacionar os subtipos do virus da dengue circulantes com os casos graves e

Obitos por dengue.
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3.- REVISAO DA LITERATURA

3.1.Virus da dengue

O virus da dengue é um arbovirus da familia Flaviviridae e género
Flavivirus. Possui estrutura esférica, com um didmetro de 50 nm. Seu material
genético é constituido por uma fita Unica de acido ribonucleico (+ssRNA), revestido
por um envelope de proteina (Proteina-C), formando o nucleocapsidio. O envelope
viral é formado por uma bicamada lipidica, a qual é formada pela membrana
estrutural que contém a Proteina-M e as proteinas do envelope, cujo principal
componente é a Proteina-E (Figura 1). Existem quatro sorotipos conhecidos:
Dengue tipo 1 (DEN - 1), dengue tipo 2 (DEN - 2) dengue tipo 3 (DEN - 3) e
dengue tipo 4 (DEN - 4), e todos podem causar tanto a forma classica quanto as
formas mais graves da doenca (BARTH, 2010).

Figura 1. Estrutura do virus da dengue.

M protein

E dimer

T=3-like organization
of surface dimers

Fonte: Mahidol University, 2011
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O quinto subtipo viral da dengue, o DEN - 5, j& foi descoberto na Malésia,
mas ainda néo foi reconhecido pelo International Committee on Taxonomy of Viruses
—ICTV (MUSTAFA, 2015).

O genoma do virus da dengue € do tipo RNA de cadeia positiva (Figura 2)
de cerca de 10 a 200 nucleétidos que codificam para as trés proteinas estruturais
(capsideo, membrana e envelope) e sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2a,
NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5) (POOJA et al, 2014).

Figura 2. Genoma do virus da dengue

Flavivirus genome

Genomic polyprotein
5@ 3-OH

11 R
‘E E tnsfmimuss@ NSs |

1

{ Signal peptidase 1 Golgi protesse 7 NS3 prolease

Fonte: Viralzone, 2014.

A proteina do invélucro (E) desempenha um papel chave em diversos
processos importantes, incluindo receptor de ligacdo, no sangue desencadeia a
hemaglutinacdo de células, a inducdo de uma resposta imune protetora, a fusdo da
membrana e montagem virion. Esta € uma glicoproteina de aproximadamente 55
kDa, com 3 distintos dominios. Usando a técnica de cristalografia de raios X, estes
dominios foram caracterizados por DEN-2 e DEN-3. O dominio | esta localizado no
centro, e o dominio Il contém um circuito interno de fusdo que esta envolvida na
membrana fusdo e a dimerizacdo da proteina E. O Dominio Ill € semelhante a
imunoglobulina e acredita-se estar envolvida na célula de ligacdo ao receptor. O
dominio Il é importante, pois ele contém principalmente Flavivirus grupo e sub grupo
epitopos de reacdo cruzada. A proteina M, o que € importante na formacdo e a
maturacdo da particula viral, (Figura 3) € composto por sete antiparallel B fios
estabilizados por trés pontes de dissulfeto (POOJA et al, 2014).

A forma endémica do virus da dengue pode ter sido originada a partir de
adaptacdo da forma silvestre. Acredita-se que todos os gendtipos do virus DEN

resultam da evolucdo independente, a partir de uma linhagem ancestral silvestre,
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talvez na Malésia. No entanto, somente os subtipos silvestres DEN - 1, DEN - 2 e
DEN - 4 foram isoladas e a soroconversao de macaco contra DEN - 1, DEN - 2 e
DEN - 3 foram demonstradas. A incidéncia de infeccdo envolvendo o subtipo
silvestre DEN - 2 tém sido relatada, principalmente, no oeste da Africa (TEOH et al,
2010).

A dengue silvestre ainda é endémica nas regibes da Africa Ocidental,
especialmente em areas com ocupacdo humana densa préxima de areas florestais.
Relatos esporadicos da dengue silvestre pode ser o resultado de baixa incidéncia
das formas graves da doenca nessas regifes, porém esta forma é rara em outras
partes do mundo, especialmente no Sudeste Asiatico, onde a dengue ¢é
hiperendémica. O dengue silvestre (DEN - 1, DEN - 2 e DEN - 4) foram a ultima
forma isolada de macacos na Malasia em 1970 (YANG et al, 2013).

Sabe-se agora que pode haver um ciclo silvestre, que serve como um
ciclo enzodtico envolvendo macacos e mosquitos selvagens. Ha evidéncias
mostrando que o DEN - 2 circulante pode ter sua origem proveniente de cepas
silvestres. O dengue € um dos 70 membros do género Flavivirus; que consiste em
quatro subtipos intimamente relacionados, originalmente classificados com base em
suas caracteristicas soroldgicas (TEOH et al, 2010)

A dengue é uma doenca de evolugdo benigna, na maioria dos casos,
como no dengue classico, mas pode apresentar uma evolucdo grave para febre

hemorragica da dengue e sindrome do choque da dengue (COSTA et al, 2002).
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Figura 3 - Modelo da particula do virus da dengue.
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3.2. Vetor, ciclo biolégico e transmissao.

O mosquito transmissor da dengue € originario do Egito, na Africa, e vem
se espalhando pelas regides tropicais e subtropicais do planeta desde o século 16,
periodo das Grandes Navegacdes. Admite-se que o vetor foi introduzido no Novo
Mundo, no periodo colonial, por meio de navios que traficavam escravos. Ele foi
descrito cientificamente pela primeira vez em 1762, quando foi denominado Culex
aegypti. O nome definitivo — Aedes aegypti — foi estabelecido em 1818, apds a
descricdo do género Aedes. Relatos da Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS) mostram que a primeira epidemia de dengue no continente americano
ocorreu no Peru, no inicio do século 19, com surtos no Caribe, Estados Unidos,
Coldombia e Venezuela (OPAS, 2013; FIOCRUZ, 2014)

O Aedes aegypti € o principal vetor da dengue nas Américas (Figura 4),
entretanto, outro vetor o Aedes albopictus também pode transmitir o mesmo virus.
Nas Américas, esse mosquito ndo foi envolvido na transmissdo da dengue. Essa
espécie é oriunda das selvas asiaticas e até recentemente era restrita a esse
continente. Nas Ultimas décadas, em consequéncia do intenso comeércio

intercontinental, por intermédio dos transportes maritimos, o A. albopictus se
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disseminou para as Ameéricas, mas ndo esta envolvido na transmissdo de dengue
provavelmente por apresentar habitos silvestres (BARRETO & TEIXEIRA,2008)

Figura 4. Fémea do mosquito Aedes aegypti, transmissor da dengue

Fonte: FIOCRUZ, 2014

O virus da dengue so pode infectar o homem e os primatas superiores,
sendo introduzido por meio de picada da fémea, que apresenta habitos
hemato6fagos. Este € o Unico caminho até o momento considerado de importancia
clinico-epidemiol6gico, uma vez que nao foi descrita transmissdo pelas vias aéreas,
sexual ou oral como em outros virus. No entanto, ha também a pouco frequente e
ainda pouco documentada transmisséo vertical e a possibilidade de transmissao por
transfusdo de sangue, aparentemente com uma ocorréncia muito escassa
(TORRES, 2008).

A transmissao do virus da dengue esta dividida em dois ciclos, o endémico
mantido entre humanos e o silvestre, mantidos entre primatas ndo humanos (Figura
5). Sabe-se que o ciclo silvestre serve como um ciclo enzooético envolvendo
macacos e mosquitos da selva e que em algum momento passaram a infectar seres
humanos (YANG et al, 2014).
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Figura 5 — Ciclo de transmissao do virus da dengue entre humanos e primatas

Epidemic cycle Enzootic cycle

TN 7

Aedes aegypti Aedes niveus
and/or or others
Aedes albopictus

Fonte — YANG et al, 2014.

~

O A. aegypti vive em habitats urbanos e deposita seus ovos
principalmente em recipientes artificiais que contenham agua limpa e parada (Figura
6). Ao contrario de outras espécies, o A. aegypti possui habitos diurnos, realizando
sua alimentacdo nos periodos da manha e antes do anoitecer. A fémea do Aedes
aegypti realiza o repasto sanguineo em varias pessoas durante cada periodo de
alimentacéo e assim transmite o virus de pessoa a pessoa (WHO, 2013).

O virus possui periodo de incubagdo de 4-10 dias e em um mosquito
infectado o virus persiste durante toda a sua vida. Humanos infectados s&o os
principais portadores e multiplicadores do virus, que serve como uma fonte de
infecc@o para os mosquitos. Os pacientes infectados com o virus da dengue podem
retransmitir a infeccéo (por 4-5 dias; maximo 12), apds o aparecimento dos primeiros
sintomas (WHO, 2014b).

As manifestacdes clinicas da dengue geralmente comecam entre 3 a 10
dias apds a picada do mosquito. Para que a transmissdo ocorra 0 mosquito deve
alimentar em uma pessoa durante o periodo de viremia, ou seja, quando grandes
guantidades de virus estdo presentes na corrente sanguinea, ou antes, da

manifestacdo dos primeiros sinais e sintomas (periodo prodrémico). Apos a
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inoculacdo e o periodo de incubacdo ocorre a infecgcdo do vetor por ocasido do

repasto sanguineo (CDC, 2013).

Figura 6 — Fases de desenvolvimento do mosquito A. egypti
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Fonte - MARTINHO, 2013.

ApoOs a ingestdo de uma quantidade de sangue contendo o virus, ha
infeccdo das ceélulas epiteliais que revestem o intestino da fémea do A. aegypti. O
virus depois escapa do epitélio do intestino médio na hemocele e infecta a glandula
salivar. Finalmente, o virus é secretado na saliva, causando infeccdo durante a
picada do inseto. O trato genital também esta infectado e o virus pode entrar no ovo
totalmente desenvolvido no momento da oviposi¢ao. Para que a transmissao ocorra,
a fémea do A. aegypti deve picar um humano infectado durante a fase de viremia da
doenca, que geralmente dura de 4 a 5 dias, mas pode durar até 12 dias. A espécie
A. aegypti pode ser infectada com dois tipos diferentes de virus, sem afetar o
desenvolvimento do virus. O periodo de incubacao extrinseco refere-se ao tempo
necessario para torna-se infeccioso. Este periodo varia entre 8 a 12 dias. O
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comportamento alimentar do mosquito é caracterizado pela alimentagdo facilmente

interrompida e repetida picada de um ou varios pontos (POOJA et al , 2014).

3.3.- Epidemiologia da dengue

3.3.1.- A dengue no mundo

A dengue tornou-se uma das principais preocupacdes de salde publica
internacional. Em torno de 2,5 bilhdes de pessoas no planeta vivem em areas onde
0 virus da dengue pode ser transmitido (cerca de 40% da populacdo mundial) e
cerca de 50 a 100 milhdes de casos da doenga ocorrem todos os anos (Figura 7).
Acredita-se que a incidéncia da doenca seja superior aos dados ja registrados em
decorréncia da subnotificacdo, sobretudo nos paises menos desenvolvidos
(WHO,2013).

Descricbes do quadro clinico de epidemias compativeis com essa
enfermidade estdo registradas em uma enciclopédia chinesa datada de 610 d.C.
Surtos epidémicos de doenca febril aguda foram descritos no oeste da india
Francesa, em 1635, e no Panama, em 1699, foram relacionados a dengue, porém
sem muito consenso, tendo em vista que a infeccdo pelo virus Chikungunya,
endémico na América Central, evolui com as mesmas caracteristicas clinicas que a
dengue. Considera-se que as ocorréncias mais bem documentadas antes do
isolamento dos agentes sao as da Filadélfia (1778) e da ilha de Java, em Jacarta, e
do Egito, em 1779 (MACIEL et al, 2008).

As primeiras notificagcbes que sugerem a existéncia de epidemias da
dengue ocorreram em 1779 e 1780 na Asia, Africa e América do Norte. As
ocorréncias simultaneas e proximas de epidemias nos trés continentes indicam que
0 virus e o vetor estéo distribuidos nos tropicos ha mais de 200 anos. As epidemias
de dengue tiveram inicio no sudeste Asiatico durante e apds a Segunda Guerra
Mundial, nas décadas de 1940 e 1950, e se expandiram para o resto do mundo nas
décadas posteriores (CDC, 2013).
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Figura 7 — Area em risco de dengue em nivel global.
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A dengue, durante muitos séculos, foi considerada uma doenca benigna,
mas apdés o periodo da Segunda Guerra Mundial comecou a apresentar outras
caracteristicas, devido ao aumento da circulagdo de varios sorotipos em uma mesma
area geografica, o que favoreceu a ocorréncia de uma febre hemorragica grave
posteriormente relacionada a uma forma grave da dengue (BARRETO & TEIXEIRA,
2008).

A distribuicdo geografica dos mosquitos vetores e 0s virus contribuiram
para 0 ressurgimento da epidemia global de dengue e o aparecimento da febre
hemorragica da dengue (FHD) nos ultimos 25 anos, com o desenvolvimento de
hiperendemicidade em muitos centros urbanos dos tropicos (WHO,2014a).

A expansdo geografica de dengue e o aumento da incidéncia de casos
tém sido frequentemente relacionados a fatores climaticos, como o0 aquecimento
global e os fendmenos el nifio e la nifia, que influenciam na intensidade das chuvas

e consequentemente na biodiversidade dos paises em desenvolvimento, nas regides
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tropicais e subtropicais, facilitando a permanéncia do seu principal transmissor, o
Aedes aegypti (MACIEL et al, 2008).

A inadequada infra-estrutura basica urbana (habitacdo deficiente,
reservatorios de agua inadequados, remocao de lixo insuficiente, etc.), decorrente
sobretudo da migracao rural-urbana nas ultimas décadas e da auséncia de politicas
publicas, dificulta sobremaneira o controle vetorial. Outros fatores de interesse
mercadoldgico que levam a producédo de grande quantidade de lixo (BHATT, et al,
2013).

Antes de 1970, apenas nove paises tinham registro de casos de dengue
hemorragica (FHD), no entanto apés este periodo houve disseminacao da doenca e,
outros paises também passaram a registrar essa forma clinica. Na pandemia em
1998 cinquenta e seis paises notificaram 1,2 milhdes de casos de dengue classica e
dengue hemorragica. Posteriormente, nos anos de 2001 a 2002 outra pandemia foi
registrada com magnitude comparavel a de 1998 (WHO,2014a).

Hoje, mais de 70% dos casos de dengue ocorrem na Asia e no Pacifico,
seguido pelas Américas, Africa e Oriente Médio. Embora ambos dengue e FHD e
sindrome do choque da dengue ( SCD) foram amplamente reconhecido na Asia e no
Pacifico na década de 1960 e 1970 , a expansao para as Américas em 1980 e 1990
e , mais recentemente, para o Oriente Médio e Africa tem sido observado , com
relatos dos quatro virus em circulacdo em areas endémicas . Um relatorio recente
sugere que metade da populacdo mundial esta em risco de infec¢cdo por dengue
(GUZMAN, 2009).

3.3.2.- A dengue nas Américas

A dengue continua a ser um grande problema de saude publica nas
Ameéricas, apesar dos esforcos dos paises membros da OPAS (Organizacdo Pan
americana de Saude) e da OMS (Organizacdo Mundial de Saude) para parar e
mitigar o impacto de epidemias na regiao.

O mosquito transmissor da dengue, e a propria infec¢cdo, foram
introduzidos na América do Sul por meio de navios negreiros provenientes da Africa,

no periodo colonial, junto com os escravos. Houve casos em que os barcos ficaram


http://www.nature.com/nature/journal/v496/n7446/full/nature12060.html#auth-1
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com a tripulacdo tdo reduzida, dizimados pelo virus da dengue, que passaram a
vagar pelos mares, constituindo "navios-fantasmas" (BRASIL, 2011a).

Campanhas de erradicacdo do A. aegypti, principalmente durante a
década de 1960 e inicio de 1970, resultou na interrupcdo da transmissao da dengue
em grande parte das Ameéricas. No entanto, as medidas de vigilancia e controle do
vetor ndo foram sustentadas e havia reinfestacdes subsequentes do mosquito,
seguidos por surtos no Caribe, na América Central e na América do Sul. A dengue,
desde entdo, se espalhou com surtos ciclicos que ocorrem a cada 3 - 5 anos. O
maior surto ocorreu em 2002 com mais de 1 milhdo de casos relatados
(OPAS,2013).

Em 2001, as Américas sozinhas relataram mais de 600 mil casos da
doenca, dos quais 15.500 era febre hemorragica da dengue (FHD), quase o dobro
dos casos registrados para a mesma regidao em 1995. De 2001 a 2007, mais de 30
paises das Américas notificaram juntos 4 332 731 casos da dengue. O numero de
casos da FHD no mesmo periodo foi de 106 037 e com registro de 1.299 O6bitos
registrados. A taxa de letalidade foi de 1,2% para a FHD. Os quatro sorotipos do
virus da dengue circulam na regiao (WHO, 2014a). A figura 8 mostra a incidéncia da
dengue nas Américas, 1980-2010.

No ano de 2013, a dengue apresentou-se como uma epidemia classica
para a regido das Américas, com 0s maiores registros histéricos ja relatados. No
total, os paises das Américas notificaram mais de 2,3 milhdes de casos de dengue
confirmados, com 37.692 casos de dengue grave e 1.280 mortes, para uma taxa de
mortalidade de 0,05%. A taxa de incidéncia média de dengue no ano de 2013 em
todas as Américas foi de 430,8/100.000 habitantes (OPAS, 2013).

A circulacédo de todos os quatro sorotipos foi relatada na regido, com o
movimento simultaneo de todos os sorotipos em 11 paises e / ou territorios. Até a
semana epidemioldgica 8 em 2014, um total de 73.763 casos de dengue foram

notificados em todo o continente americano (WHO, 2014b).
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Figura 8. Incidéncia da dengue nas Américas, 1980-2010.
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3.3.3.- A dengue no Brasil

A dengue é conhecida no Brasil desde os tempos de colbénia. O A.
aegypti de origem africana chegou ao Brasil junto com 0s navios negreiros, onde
desenvolveram seu ciclo biologico dentro dos depdsitos de agua das embarcacgoes.
O primeiro caso da doenca foi registrado em 1685, em Recife (PE). Em 1692, a
dengue provocou 2 mil mortes em Salvador (BA), reemergindo em novo surto em
1792. Em 1846, o mosquito A. aegypti tornou-se conhecido quando uma epidemia
de dengue atingiu o Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Salvador. Entre 1851 e 1853 e em
1916, Sé&o Paulo foi atingida por epidemias da doenga. Em 1923, Niter6i, no estado
do Rio, lutou contra uma epidemia em sua regido oceanica (FIOCRUZ, 2014)

Desde 1846, ha relatos de epidemias de dengue no Brasil, no periodo de
1846 a 1853, ocorridas em Sao Paulo e Rio de Janeiro, mas as primeiras citacoes
na literatura cientifica datam de 1916 em S&o Paulo (BARRETO & TEIXEIRA, 2008).

Em 1903, Oswaldo Cruz, entdo Diretor Geral da Saude Publica, implantou

um programa de combate ao mosquito que alcangcou seu auge em 1909. Em 1957,
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anunciou-se que a doenca estava erradicada do Brasil, principalmente devido as
campanhas de erradicacéo do vetor, entretanto no ano de 1982, o dengue reemergiu
causando uma epidemia em Roraima (BRASIL, 2011a).

A primeira epidemia de dengue documentada, tanto na clinica e
laboratorio no Brasil ocorreu em 1981, em Boa Vista Estado de Roraima, e
identificou tanto DEN - 1 e DEN - 4. Em 1986, ocorreram epidemias atingindo o Rio
de Janeiro e algumas capitais da regido Nordeste. Em 1990, também foi detectado
DEN - 2 na cidade do Rio de Janeiro o qual foi responsavel por um grande surto no
pais e o surgimento dos primeiros casos graves. Uma das maiores epidemias da
dengue no Brasil ocorreu em 2002, quando foram notificados quase 800 mil casos
da doenca, a maioria deles foi causada pelo DEN - 3. O DEN - 4 ressurgiu no pais
em 2010 e 2011, nos municipios de Boa Vista e Canta, em Roraima (COLOMBO et
al, 2013)

Na epidemia de 1986, identificou-se a ocorréncia da circulagdo do
sorotipo DEN - 1, inicialmente no Estado do Rio de Janeiro, disseminando-se, a
seguir, para outros seis estados até 1990. Nesse ano, foi identificada a circulacédo de
um novo sorotipo, o DEN - 2, também no Estado do Rio de Janeiro. Durante a
década de 90, ocorreu um aumento significativo da incidéncia, reflexo da ampla
dispersdo do A. aegypti no territério nacional. A presenca do vetor, associada a
mobilidade da populacéo, levou a disseminacdo dos sorotipos DEN - 1 e DEN - 2
para 20 dos 27 estados do pais. Entre os anos de 1990 e 2000, varias epidemias
foram registradas, sobretudo nos grandes centros urbanos das regibes Sudeste e
Nordeste do Brasil, responsaveis pela maior parte dos casos notificados. As regides
Centro-Oeste e Norte foram acometidas mais tardiamente, com epidemias
registradas a partir da segunda metade da década de 90 (BRASIL, 2009).

A circulacdo do sorotipo DEN - 3 do virus foi identificada, pela primeira
vez, em dezembro de 2000, também no Estado do Rio de Janeiro e, posteriormente,
no Estado de Roraima, em novembro de 2001. Em 2002, foi observada a maior
incidéncia da doenca, quando foram confirmados cerca de 697.000 casos, refletindo
a introducdo do sorotipo DEN - 3. Essa epidemia levou a uma rapida dispersao
do sorotipo DEN - 3 para outros estados, sendo que, em 2004, 23 dos 27 estados do
pais ja apresentavam a circulagdo simultdnea dos sorotipos DEN - 1, DEN - 2 e DEN
- 3 do virus da dengue (BRASIL, 2011b).
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No Brasil, os adultos jovens foram os mais atingidos pela doenca desde a
introducdo do virus. No entanto, a partir de 2006, alguns estados apresentaram a
recirculacéo do sorotipo DEN - 2 apds alguns anos de predominio do sorotipo DEN -
3. Esse cenario levou a um aumento no numero de casos, das formas graves e de
hospitalizagbes em criangas, principalmente no Nordeste do pais. Em 2008 foram
notificados 585.769 casos e novas epidemias causadas pelo sorotipo DEN - 2
ocorreram em diversos estados do pais, marcando o pior cenario da doenca no
Brasil, em relacdo ao total de internacfes e Obitos até aquele momento. Essas
epidemias foram caracterizadas por um padrdo de migracdo de gravidade para as
criancas, que representaram mais de 50% dos pacientes internados nos municipios
de maior contingente populacional. Mesmo em municipios com menor populacéo,
mais de 25% dos pacientes internados por dengue eram criancas, 0 que ressalta
que todo o pais sofria, de maneira semelhante, essas altera¢des no perfil da doenca
(BRASIL, 2009).

Exemplo concreto foi a epidemia ocorrida ho municipio do Rio de Janeiro
em 2008, que atingiu outras cidades desse Estado, onde foram notificados mais de
240 mil casos de dengue com incidéncia de 1.527/100.000 hab, mais de onze mil
hospitalizagbes, 1.364 casos de FHD, 169 06bitos confirmados. Quase metade dos
casos de FHD ocorreu em menores de quinze anos de idade e o risco de morrer foi
cinco vezes maior em criancas (BARRETO & TEIXEIRA, 2008).

Atualmente, o Brasil é o pais das Américas mais afetado em numero de
casos de dengue, sendo responsavel por, aproximadamente, 70% dos casos
notificados. Segundo os dados, de 1 de janeiro até 16 de fevereiro de 2013, foram
notificados 204.650 casos no pais. Deste total, 324 foram notificados como casos
graves e 33 6bitos. Comparando esses resultados com igual periodo de 2012, o que
notou foi um aumento de 190% nos casos notificados (70.489 casos em 2012), e
uma importante reducédo de 44% nos casos graves (577 casos em 2012) e de 20%
nos oObitos. As regides Centro-Oeste e Sudeste lideraram em numero notificagdes,
com 80.976 casos e 80.876, respectivamente, o que equivale a 79% dos casos
notificados no pais. Nas demais regibes foram notificados 0s seguintes numeros:
Norte (18.435), Nordeste (11.943) e Sul (12.420) (OPAS,2013).

O municipio de Goiania apresentou epidemias sucessivas de dengue na
Gltima década. A partir de 2008 foram observados trés anos consecutivos de

epidemias com um numero crescente de casos (Figura 9) e circulacao viral de DEN -
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1, 2 e 3. A reintroducé@o no pais do DEN - 4 ocorreu em 2010 e em novembro de
2011, houve o diagnostico do primeiro caso com isolamento viral para DEN - 4 em
Goiania. Em 2013, até o momento, foram isolados os sorotipos DEN-1 e DEN - 4
com predominancia do DEN - 4 (60%) (SMS, 2014).

No ano de 2013 foram notificados 58.024 casos suspeitos de dengue, com
incidéncia de 4.350/100.000 habitantes; vinte e dois Obitos foram encerrados por
dengue (6 FHD e 16 SCD). Para 2014, até a SE 15 foram notificados 11.214 casos
com incidéncia de 840,8/100.000 habitantes; 02 6bitos foram encerrados por dengue
(SCD) (SMS, 2014).

Figura 9 - Série histérica de casos notificados de dengue por ano em Goiéania, de 2001 — 2014
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3.4.- Formas clinicas da dengue

3.4.1.- Dengue classica

A palavra dengue tem origem espanhola e quer dizer "melindre”, "manha”.

O nome faz referéncia ao estado de moleza e prostragdo em que fica a pessoa
contaminada pelo arbovirus. (BRASIL, 2011a).
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Ha mais de trés décadas, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
reconhece e recomenda a classificacdo de dengue em: dengue (DF) e febre
hemorragica da dengue (FHD), com ou sem sindrome do choque da dengue (SCD).
Para ser considerado como uma DF (ou dengue classica) ,(Figura 10) o paciente
deve apresentar febre e dois sintomas a partir dos seguintes : dor de cabeca, dor
retroocular ,dores osteomioarticulares , erup¢des cutaneas, leucopenia, e algum tipo
de sangramento (WHO,2013).

Na apresentacéo classica, a primeira manifestacédo e a febre, geralmente
alta com temperatura variando de 39 °C a 40° C, de inicio insidioso, associada a
cefaleia, adinamia, mialgias, artralgias, dor retro-orbitaria. O exantema classico
ocorre em 50% dos casos, e predominantemente do tipo maculo-papular, atingindo
face, tronco e membros de forma aditiva, ndo poupando plantas de pés e maos,
podendo apresentar-se sob outras formas com ou sem prurido, frequentemente no
desaparecimento da febre (BRASIL, 2011b).

Figura 10 — Fluxograma da infeccao pelo virus da dengue
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3.4.2.- Dengue grave

A dengue grave, também conhecida como dengue hemorragica foi
descrita pela primeira vez na década de 1950, durante as epidemias de dengue nas
Filipinas e Tailandia. Hoje, a dengue grave afeta a maioria dos paises asiaticos e
latino-americanos e se tornou uma das principais causas de hospitalizacdo e morte
entre as criancas nestas regiées (WHO, 2014a).

Antes de 1970, apenas em nove paises havia ocorrido epidemias de
dengue grave. Posteriormente, a doenga tornou-se endémica em mais de 100
paises na Africa, nas Américas, no Mediterraneo Oriental, Sudeste Asiatico e do
Pacifico Ocidental. As regifes do Pacifico ocidental, da America e Sudeste Asiatico
séo os mais gravemente afetados (WHO, 2014b).

Casos nas Américas, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental ultrapassaram
1,2 milhdes de casos em 2008 e mais de 2,3 milhdes em 2010. Recentemente, 0
namero de casos notificados continua a aumentar. Em 2010, foram registrados 1,6
milhdes de casos de dengue nas somente nas Américas, dos quais 49.000 eram
casos de dengue grave (WHO, 2014a).

Ha uma série de teorias para explicar as patogénicas formas graves de
dengue. De acordo com a teoria sequencial, uma segunda infeccdo causada por
outro sorotipo resulta em uma amplificacdo dos anticorpos mediada pela infeccao,
ou imunoamplificacdo, com uma replicacédo viral ampla e um aumento na viremia,
que determina a severidade da doenca. Outras teorias consideram que as
diferencas na patogenicidade das estirpes virais explicam as formas graves de
dengue. Em termos praticos, em uma mesma epidemia de dengue, ha uma
coexisténcia de fatores associados ao hospedeiro e fatores associados ao virus,
bem como fatores epidemioldgicos ou fatores ambientais (MACIEL et al, 2009).

A resposta imune do hospedeiro a infeccdo do virus da dengue pode ser
protetora (e levar a cura) ou patogénico, expressa por uma "desregulacao” que &
caracterizada por uma producdo excessiva de citocinas, bem como por uma
alteracdo na resposta do tipo Thl para Th2 e a inversdo do indice T CD4 +/T CDS8 +.
A produgéo excessiva de citocinas causa um aumento na permeabilidade vascular
que é expresso em uma fuga de plasma, o que é fundamental alteracéo

fisiopatoldgica do dengue, por meio da qual a agua e as proteinas extravassam para
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0 espaco extravascular resultando em uma hemoconcentragdo e, as vezes, choque
hipovolémico (BASU,2008).

A infeccao viral induz a apoptose de linfécitos T ao longo dos primeiros
dias da infeccdo, o que, de acordo com sua gravidade, podem exercer uma
influéncia favoravel no desaparecimento do virus, ou podem causar a lise de
grandes quantidades destas células e transitoriamente diminuir a competéncia
imunologica do paciente, como bem causar danos para as outras células e tecidos
do hospedeiro, tais como o endotélio hepatdcitos, miocardiocitos, neurdnios, células
tubulares renais, e outros, o que poderia explicar a danos a muitos 6rgaos durante
esta infeccdo (TORRES, 2008).

A trombocitopenia é causada pela destruicdo de plaguetas no sangue
periférico por meio de um mecanismo mediado pelo sistema imune. Os
sangramentos que ocorrem durante a dengue nao estdo diretamente associados a
intensidade da trombocitopenia, uma vez que eles sdo produzidos por um conjunto
de fatores. As causas dos sangramentos do dengue sdo mudltiplas, incluindo
alteracdes vasculares e algumas alterac6es na coagulacdo por meio da interacéo de
alguns anticorpos antivirais contra o plasminogénio e outras proteinas (PESARO et
al, 2007).

A febre hemorragica da dengue requer a presenca dos seguintes quatro
critérios: a) febre (ou o paciente ter apresentado febre na semana passada), b)
algum tipo de sangramento espontaneo - geralmente petéquias, ou, pelo menos, ter
uma prova do lago positiva; c) trombocitopenia inferior a 100.000 por mm3; e d) a
fuga do plasma, evidenciada por uma elevacdo 20% de hematocrito, ou por uma
diminuicdo de 20% do hematdcrito apds a fase critica, ou pela verificacdo de fugas
pleural ascite ou derrame pericardico por meio de estudos de imagem, geralmente
ultra-sonografia (OPAS, 2013).

O sangramento de mucosas e as manifestacdes hemorragicas, como
epistaxe, gengivorragia, metrorragia, hematemese, melena, hematuria e outros, bem
como a queda abrupta de plaquetas, podem ser observadas em todas as
apresentacoes clinicas de dengue, devendo, quando presentes, manter-se alerta
para o risco da doenca evoluir para as formas graves, sendo considerados sinais de
alarme. E importante ressaltar que pacientes podem evoluir para o choque sem

evidencias de sangramento espontaneo ou prova do laco positiva, reforcando que o
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fator determinante das formas graves da dengue s&@o as alteragdes do endotélio
vascular, com extravasamento plasmatico (BRASIL, 2011b).

A FHD/SCD e caracterizada pelo extravasamento de fluidos e proteinas
do leito vascular para 0s espacos intersticiais e cavidades serosas, devido ao
aumento de permeabilidade vascular generalizada, ocasionada por uma resposta
inflamatoria sistémica generalizada ou seletiva, que, quando desregulada, leva a
formas de choque e Sindrome de Disfuncéo de Muiltiplos Orgéos (SDMO) (PENNA,
et. al, 2011).

3.4.3.- Fisiopatologia da dengue grave

A infeccdo pelo virus do dengue resulta em um amplo espectro
clinicopatolégico, variando de um quadro assintoméatico até quadros
sintomatoldgicos de febre do dengue (FD) e quadros graves de Febre Hemorragica
do Dengue (FHD) e Sindrome do Choque de Dengue (SCD), que podem evoluir
para 6bito (MACIEL et al, 2009).

As formas mais graves incluem a sindrome do choque por dengue e a
dengue hemorragica. O choque € decorrente de importante alteracdo da
permeabilidade capilar e grande extravasamento de plasma para sitios
extravasculares, e esta associado a ativacao do sistema imune com elevados niveis
séricos de fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL)-8 e outros fatores. A
dengue hemorragica desenvolve-se, em geral, em conjunto com choque e ocorre no
periodo de dois a sete dias apdés de fervescéncia. Clinicamente, ndo € possivel
distinguir agueles pacientes que vao evoluir com a forma hemorragica dagueles com
manifestacédo autolimitada (TORRES, 2008).

A hiper-resposta imune mediada por anticorpos heterdlogos, o aumento de
TNF, IL-2 e CD8 soluvel sugerem hiperativacdo de células CD4 e CD8 de memoria.
Ha evidéncia de hiperexpressao de receptores Fc e antigenos MHC classes | e Il e
aumento sérico de varios mediadores inflamatorios como consequéncia da lise de
células endoteliais e mononucleares. O resultante da hiperresposta imunologica é
uma combinacdo de vasculopatia e coagulopatia de consumo. A diatese
hemorragica da dengue é causada por vasculopatia, trombocitopenia e coagulopatia
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leve, que sd@o responsaveis pelos sangramentos cutaneos e mucosos (PESARO et
al,2007)

3.4.4.- Manejo clinico do paciente com dengue grave

N&o ha nenhum medicamento especifico para o tratamento de uma
infeccdo por dengue. Pessoas que apresentarem sintomas suspeitos de dengue
devem usar analgésicos como paracetamol ou dipirona. Medicamento que contenha
ibuprofeno, naproxeno ou aspirina em sua composi¢cdo, deve ser evitado por
potencializar o risco de hemorragias. Além disso, 0s pacientes devem ser
submetidos a repouso, a uma constante ingesta de liquidos para evitar a
desidratacdo. Ambientes protegidos do mosquito enquanto febril € importante devido
a capacidade de transmissado da doenca. Tal como acontece com a dengue, ndo ha
medicacdo especifica para a dengue hemorragica, portanto, se o diagndstico clinico
é feito precocemente, um prestador de cuidados de saude pode efetivamente tratar
DHF usando a terapia de reposicdo de fluidos e geralmente esta forma requer
hospitalizacdo (CDC, 2013).

N&o é correto dizer que as formas graves e classicas da doenca nao
podem ser tratadas. A falta de uma droga antiviral ou outro medicamento especifico
pode ser substituida com sucesso pela aplicacdo de procedimentos e cuidados que
permitem a classificacdo de pacientes de acordo com 0s seus sintomas e a fase da
infec¢do viral, assim, como o inicio reconhecimento dos sinais de alarme que
anunciam a iminéncia do choque, permitindo ao médico antecipar as complicacdes e
decidir sobre os procedimentos terapéuticos adequados (TORRES, 2008).

O profissional da saude que for atender deve questionar cada paciente
febril com visdo clinica e epidemioldgica, solicitando detalhes sobre a duracdo dos
sintomas a partir do primeiro dia de febre; para, além disso, o médico deve submeter
0 paciente ao exame fisico, a fim de diagnosticar outras causas de febre podem
ocorrer durante as epidemias de dengue. As perguntas que o profissional da saude
deve fazer quando estiver diante de um paciente com suspeita de dengue séo
quatro:

A) Sera que ele tem dengue?
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B) serd que ele apresenta algum sangramento, qualquer co morbidade ou sinais de
alarme?

C) Seréa que ele esta em estado de choque?

As respostas a essas perguntas permitem ao profissional classificar o paciente em
um dos quatros grupos (A, B, C e D) e decidir sobre os procedimentos:

* Enviar para casa com orientacdo e tratamento ambulatorial (Grupo A);

*Manté-lo em observacéao ate resultado de exames (grupo B);

* Hospitalizacdo por uma estreita observacéao e tratamento médico (grupo C);
 Tratamento intensivo urgente (grupo D) (BRASIL, 2013).

Grupo C

Caracterizacao

a) Febre por ate sete dias, acompanhada de pelo menos dois sinais e sintomas
inespecificos (cefaléia, prostracéo, dor retro-orbitaria, exantema, mialgias, artralgias)
e histéria epidemioldgica compativel.

b) Presenca de algum sinal de alarme.

C) Manifestacfes hemorragicas presentes ou ausentes

Sinais de alarme na dengue

a) dor abdominal intensa e continua;

b) vdmitos persistentes;

c) hipotenséo postural e/ou lipotimia;

d) hepatomegalia dolorosa,;

e) sangramento de mucosa ou hemorragias importantes (hematémese e/ou melena);
f) sonoléncia e/ou irritabilidade;

g) diminuicao da diurese;

h) diminuig&o repentina da temperatura corpérea ou hipotermia;
i) aumento repentino do hematdcrito;

j) queda abrupta de plaguetas;

k) desconforto respiratorio.

Conduta terapéutica do grupo C

a) Acompanhamento: leito de internacao por um periodo minimo de 48h.

b) Reposicdo volémica:
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Adulto

» Fase de expansao: hidratacdo IV imediata: 20 ml/kg/h em duas horas, com soro
fisiologico ou Ringer Lactato.

» Reavaliagao clinica e de hematdcrito em 2 horas (apds a etapa de hidratagao).

* Repetir fase de expanséao até trés vezes, se ndo houver melhora do hematdcrito ou
dos sinais hemodinamicos

» Se resposta inadequada ap0s as trés fases de expansdo = conduzir como Grupo
D.

» Se houver melhora clinica e laboratorial apos fases de expansao, iniciar fase de
manutencgao:

Primeira fase: 25 ml/kg em 6 horas

Se melhora:

Segunda fase: 25 ml/kh em 8 horas,

sendo 1/3 com soro fisiolégico e 2/3 com soro glicosado

Criancas

* Fase de expanséo: soro fisioldégico ou Ringer Lactato: 20ml/kg/h em duas horas,
podendo ser repetida até trés vezes.

» Reavaliagao clinica e de hematécrito em 2 horas (ap6s a etapa de hidratacao).

* Repetir fase de expansao até trés vezes, se nao houver melhora do hematdcrito ou
dos sinais hemodinamicos.

» Se resposta inadequada apdés as trés fases de expansao = conduzir como Grupo
D.

» Se houver melhora clinica e laboratorial apos fases de expanséo, iniciar fase de
manutenc¢ao: necessidade hidrica basal, segundo a regra de Holliday-Segar.

- Até 10 kg: 100 ml/kg/dia;

- 10 a 20 kg: 1.000 mI+50 ml/kg/dia para cada kg acima de 10 kg;

- Acima de 20 kg: 1.500 mI+20 ml/kg/dia para cada kg acima de 20 kg;

- Sédio: 3 mEq em 100 ml de solugéo ou 2 a 3 mEg/kg/dia;

- Potassio: 2 mEg em 100 ml de solucéo ou 2 a 5 mEqg/kg/dia.

* Fase de reposicao de perdas estimadas (causadas pela fuga capilar):

SF 0,9% ou Ringer lactato 50% das necessidades hidricas basais, em Y com dupla
via ou em dois diferentes acessos.

C) Sintomaticos: (conforme orientacédo apresentada anteriormente).
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d) Notificar imediatamente o caso.
e) Retorno apds a alta.

Apés preencher critérios de alta, o retorno para reavaliacdo clinica e
laboratorial segue orientacdo conforme Grupo B. Preencher cartdo de

acompanhamento.

Grupo D

Caracterizacao

a) Febre por ate sete dias, acompanhada de pelo menos dois sinais e sintomas
inespecificos (cefaléia, prostracdo, dor retro-orbitaria, exantema, mialgias, artralgias)
e historia epidemiologica compativel.

b) Presenca de sinais de choque, desconforto respiratério ou disfuncéo grave de
orgaos.

C) Manifestacbes hemorragicas presentes ou ausentes.

Sinais de choque

a) choque;

b) presséo arterial convergente (PA diferencial < 20 mmHg);
c) extremidades frias, cianose;

d) pulso rapido e fino;

e) enchimento capilar lento (> 2 segundos)

f) hipotenséo arterial.

Conduta terapéutica do grupo D

a) Acompanhamento: leito de terapia intensiva.

b) Reposicao volémica (adultos e criancas):

o iniciar imediatamente fase de expansao rapida parenteral, com solugéo salina
isotdnica: 20 ml/Kg em ate 20 minutos.

Se necessario, repetir por ate trés vezes, de acordo com avaliacao clinica.

C) Reavaliacdo clinica a cada 15-30 minutos e de hematdécrito em 2 horas.

Repetir fase de expansao ate trés vezes.
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d) Se houver melhora clinica e laboratorial apos fases de expanséo, retornar
para a fase de expanséo do Grupo C e seguir a conduta recomendada para o0 grupo.
e) Se aresposta for inadequada, avaliar a hemoconcentracao:

. hematécrito em ascensdo e choque, apds reposicdo volémica adequada —
utilizar expansores plasmaéaticos: (albumina 0,5-1 g/kg); preparar solucdo de albumina
a 5%: para cada 100 ml desta solucéo, usar 25 ml de albumina a 20% e 75 ml de SF
a 0,9%); na falta desta, usar colbides sintéticos — 10 ml/kg/hora;

. hematécrito em queda e choque — investigar hemorragias e coagulopatia de
consumo:

se hemorragia, transfundir o concentrado de hemacias (10 a 15 ml/kg/dia);

. se coagulopatia, avaliar;

. investigar coagulopatias de consumo e avaliar necessidade de uso de
plasma (10 ml/kg), vitamina K e Crioprecipitado (1 U para cada 5-10 kg);

f) Hematdcrito em queda sem sangramentos:

o Se instavel, investigar hiper-volume, insuficiéncia cardiaca congestiva e tratar
com diminui¢cdo da infusédo de liquido, diuréticos e inotrépicos, quando necessario;

o Se estavel, melhora clinica;

. Reavaliacéo clinica e laboratorial continua.

) Notificar imediatamente o caso.
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4. — METODO

4.1 - Tipo de estudo

Estudo descritivo, transversal das notificagcbes das formas graves da
dengue no Estado de Goias, na regido Centro Oeste do Brasil, no periodo de 2010 a
2014.

4.2 - Regido e area de estudo

O estudo foi realizado no Estado de Goids, cuja éarea total é de
340.111,783 Km?, e altitude média de 758,2 metros localizada na regido central do
Brasil (Figura 11.) (BRASIL, 2010).

Figura 11 — Mapa do Brasil, Estado de Goias em destaque.

Fonte: Modificado de OPAS, 2013
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O Estado de Goias possui 6.610.681 habitantes, com percentual de
90,29% da populacdo vivendo na zona urbana e 9,71% na zona rural. A sua
densidade demografica € de 17,65 hab/km? e taxa de crescimento geométrico
populacional de 1,84%. (BRASIL, 2015).

O clima predominante no Estado de Goias é tropical quente e umido. A
temperatura anual média é de 26°C, mas pode atingir temperaturas maximas de
40°C e minima de 8°C. A estacdo chuvosa prolonga-se de outubro a abril ao passo
gue o periodo seco vai de maio a setembro, com a média pluviométrica anual de
1.800 mm (GOIAS, 2014).

4.3 - Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os casos de dengue grave (dengue com
complicacbes, febre hemorragica da dengue, sindrome do choque da dengue
notificados e confirmados no SINAN (Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo) e
0s Obitos por dengue registrados no SIM (Sistema de Informacédo de Mortalidade)
em Goias de janeiro de 2010 a dezembro de 2014.

4.4 - Critérios de excluséao

Foram excluidos do estudo o0s casos cujo registro ndo apresentava a

classificacéo final segundo a ficha do SINAN.

45 - Coleta de dados

A classificacao clinica dos casos de dengue foi definida de acordo com a
ficha de notificacdo do SINAN (Ministério da Saude), como: Dengue Classica (DC),
Dengue com Complicagédo (DCC), Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e Sindrome
do Choque da Dengue (SCD). Os casos de DCC, FHD e SCD, foram considerados
como Dengue Grave para fins deste estudo segundo a ficha de notificacdo do
SINAN até 2013. A partir de 2014 o Ministério da Saude adotou nova classificagéo
clinica da dengue, seguindo a classificacdo da OMS: dengue classica, dengue com
sinais de alarme e dengue grave, neste caso foi usado nesse estudo (WHO, 2009;
BRASIL, 2014).
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4.5.1 - Construcao do banco de dados

O estudo foi desenvolvido com os dados dos registros de dengue em dois
sistemas de informacdo do Sistema Unico de Saude: Sistema de Notificacido de
Agravos (SINAN) e o Sistema de InformagOes de Mortalidade (SIM). Para evitar a
ocorréncia de duplicidade e perda de informacgédo foi feito o cross link entre os
bancos. A identificacdo de duplicidade de registros nos sistemas de informacao foi
feita mediante comparacdo das seguintes variaveis: nome do paciente, nome da
mae, data nascimento, sexo e data da notificagéao.

Para realizacdo desse estudo foi solicitado a Secretaria Estadual da
Saude do Estado de Goias o acesso as bases de dados dos dois sistemas de
informacdo. Para a base de dados do SINAN foram requeridas as variaveis que
constam na ficha de notificacdo e investigacdo da dengue do Estado de Goias no
periodo de 2010 a 2014 (anexo A). Para a base de dados do SIM foram obtidas as
informacdes referentes aos Obitos causados por Dengue ou Febre Hemorragica do
dengue, Sindrome Choque do Dengue ocorrido no Estado de Goias, no periodo de
2010 a 2014.

O universo deste estudo foi composto por todos os casos diagnosticados
como forma grave da Dengue.

Para a definicdo da forma grave da dengue foi adotada a classificacdo do
Cddigo Internacional de Doengas (CID):

a) Casos classificados como Febre Hemorragica da Dengue - CID 10:A91 — no
SINAN.

b) Obito com causa bésica por Febre Hemorragica do Dengue e Sindrome do
Choque por Dengue - CID 10: A90 e A91 - no SIM

Os dados obtidos no sistema de informagdo foram transcritos para um
banco de dados formados em uma planilha que contém as seguintes variaveis:
Nome, idade, data de nascimento, sexo, municipio de residéncia, data da
notificacdo, municipio de notificacdo, idade (em dias, meses e anos), raca/cor,
escolaridade (em anos de estudo concluidos), nome da mée, zona, sinais clinicos
(febre, prova do lago, exantema, cefaleia, dor retro-orbitaria, mialgia, prostracéo,
nause/vomito, artralgia, diarreia, outros), manifestagcbes hemorragicas espontaneas

(epistaxe, petéquias, gengivorragia, metrorragia, hematiria e sangramento
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gastrointestinal), derrame cavitario (ascite, derrame pleural, derrame pericardico),
sinais de alerta e ou gravidade (dor abdominal intensa, hepatomegalia dolorosa,
miocardite, hipotensdo arterial/postural, choque hipovolémico, manifestacdes
neuroldgicas, insuficiéncia hepatica, outros), ocorreu hospitalizacao, isolamento viral:
sorotipo 1, 2, 3, 4 ou ndo detectado, classificacao final (dengue classico, sindrome
do choque de dengue, dengue com complicacdes, dengue hemorragica,
descartado), febre hemorragica do dengue (grau 1, 2, 3, e 4), e evolugcdo do caso

(cura, 6bito e ignorado).

4.6 - Consideracdes éticas

O projeto foi encaminhado a Secretaria de Estado de Saude do Estado de
Goias para analise e liberagdo com o numero de processo 201400010010577 e
aprovado para ser realizada a pesquisa com despacho do secretario n® 2620/2014
(anexo B) e posteriormente foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catdlica de Goias via Plataforma Brasil e aprovado com o
namero de parecer 877.531 de 19 de novembro de 2014 (anexo C). Medidas para
preservar o sigilo e seguranca dos registros foram adotadas: 0 acesso restrito do
pesquisador e orientador aos dados nominais e a exclusdo dos arquivos do

computador apdés a realizagcdo do relacionamento.

4.7 - Andlise estatistica

A analise da tendéncia foi realizada através de modelos de regressao
polinomial. Optou-se pelo modelo polinomial pela possibilidade de encontrar a
melhor curva que se ajusta aos dados, com intuito de descrever a relacao entre a
variavel dependente Y (mortalidade de dengue grave) e a variavel independente X
(ano de estudo). Os modelos de regresséao polinomial foram testados e a escolha do
mesmo se deu pela analise do diagrama de dispersao, do valor do coeficiente de
determinacdo (r?) e da andlise dos residuos.

Os dados foram digitados em banco de dados no software Excel, para

posterior analise no software SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0.
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Os resultados foram descritos em forma de tabela e figura, apresentando
frequéncia absoluta e percentual nas varidveis absolutas, a idade foi apresentada
em valores de média e desvio-padrdo. Para a analise de tendéncia e taxa de
crescimento foi utilizado a andlise de regressao linear, afim de confirmar se o
aumento ou diminuicdo dos casos de dengue do tipo grave em relagcdo aos anos, foi
significativa ou nao.

A analise de regressdo logistica, foi usada para verificar se os tipos de
dengue circulantes foram fatores de risco ou ndo para o 6bito por dengue. O teste
qui-quadrado foi usado para verificar a existéncia de diferenga significativa ou n&o
em relacdo as categorias das variaveis referente as questdes socio-demograficas.
Para todos os testes fixou-se nivel de 95% de confianga, sendo considerado p <

0,05 significativo.
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5 - RESULTADOS

No periodo em estudo, foram notificados 478.463 casos de dengue. A
classificacdo final ndo estava disponivel para 199.110 (41,6%) e 279.492 (58,4%)
foram confirmados como dengue classica, 4.882 (1,0%) como dengue grave; entre
esses,344 (7,05%) morreram.

A maior incidéncia da dengue grave foi no sexo feminino (54,7%) (p < 0,001),
porém a maior taxa de mortalidade (51,7%) ocorreu no sexo masculino, porém nao
significativa (p=0,518). Dentre as ragas declaradas, a parda foi a mais incidente
(56,2%) (p < 0,001) e com maior mortalidade (p < 0,001). A maioria da populacéo
(99,1%) (p < 0,001) residia na zona urbana, bem como os que morreram (97,8%)
(p<0,001). A maioria dos participantes possuia o ensino fundamental (754) (45,1%)
(p < 0,001) e que morreram por dengue grave, 61,2% tinha o ensino fundamental
(60) (p<0,001) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes com dengue grave
confirmados em Goias, Brasil, 2010 a 2014.
Numero de casos Numero de
Caracteristicas Obitos
demograficas
N % P N % P
Sexo
Feminino 2.670 54,7 166 48,3
Masculino 2.207 45,3 < 0,001 178 51,7 0,518
Raca
Branca 1.188 37,5 78 34,2
Amarela 60 19 1 0,4
Parda 1.782 56,2 < 0,001 136 59,6 <0,001
Preta 139 4,4 13 5,7
Zona
Urbana 4.704 99,1 314 97,8
Rural 39 0,8 < 0,001 7 2,2 < 0,001
Periurbana 4 0,1
Escolaridade
Ensino fundamental 754 45,1 60 61,2
Ensino médio 652 38,9 26 26,5 < 0,001
Ensino Superior 268 16,0 < 0,001 12 12,2

Teste Usado: Qui-quadrado
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A distribuicdo dos casos de dengue grave por macrorregioes verifica-se que
82,3% dos casos concentraram na regido metropolitana, seguida pelas

macrorregides sudoeste (4,1%) e a centro goiano (2,3%). (Figura 12)

Figura 12 — Distribuicdo dos casos grave de Dengue por macrorregido do Estado de Goias, Brasil,
2010 a 2014.
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As maiores incidéncias da dengue grave ocorreram nos anos de 2010 com
1095 casos, seguido por 2013 com 1.349 casos. O estudo demonstrou que a
proporcao entre a incidéncia de dengue classica e grave foi maior em 2012 (4,4%)
guando comparado com os demais periodos. A variacdo entre as proporcdes entre
0s casos graves de dengue na série historica foi significativa (p< 0,001) (Tabela 2).



Tabela 2 — Incidéncia de dengue segundo classificacdo, Brasil, 2010 a 2014.

Forma clinica da 2010 2011 2012 2013 2014 Total
dengue N % N % N % N % N % N %
Dengue classica 73121 985 19515 97,2 17969 95,6 88137 98,5 75729 98,6 274471 98,2
Dengue grave 1095 1,5 567 2,8 821 4,4 1349 1,5 1050 1,4 4882 1,8
Total 74216 100 20082 100 18790 100 89486 100 76779 100 279353 100

a7
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As maiores taxas de incidéncia da dengue grave ocorreram no periodo de
maior pluviosidade e temperaturas elevadas, entre os meses de janeiro e margo,
entretanto, cabe ressaltar que durante os meses em que ha menores pluviosidades
e menores temperaturas quando comparadas com aquelas registradas no verao,
também ocorreu registros de casos de dengue grave. No ano de 2012, as taxas de
incidéncia de dengue grave foram maiores que 0s outros periodos do estudo durante

todo o periodo de menor pluviosidade. (Figura 13).

Figura 13 — Distribuicdo da incidéncia dos casos de dengue grave, segundo més de ocorréncia,

Goias, Brasil, 2010 a 2014.
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A idade dos individuos que evoluiram para a forma grave da variou de 0 a 99
anos, com média de 35,1+19,4; (IC 95%: 34,6-35,7). E que a maior incidéncia
ocorreu entre os individuos com idade maior do que 60 anos, seguida por aqueles
com idade entre 16 e 45 anos. Sendo que 0os maiores numeros de Obitos foram
registrados entre aqueles com idade que variou entre 26 e 35 anos e acima dos 60
anos (Figura 14)
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Figura 14 — Incidéncia de casos de dengue tipo grave e 6bito segundo a faixa etaria (anos), Goias,
Brasil, 2010 a 2014.
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As maiores frequéncias da dengue grave ocorreram nos anos de 2010, 2013
e 2014. Nos anos de maiores incidéncias, circulou os sorotipos 1, 2,3 e 4;1e4;e 1,
2, e 4, respectivamente. No periodo do estudo as variagfes da incidéncia da dengue
grave (p =0,54) e dbitos (p = 0,28) nao foram significativas. As maiores taxas de

internacdo ocorreram nos anos de 2010 e 2013 (Figura 15).
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Figura 15 — Série historica de dengue tipo grave, 6bitos e internagdo por ano de notificacédo, Goias,
Brasil, 2010 a 2014.
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Taxa de variacdo anual dos casos (2010-2014) = 69,2; valor de p =0,54
Taxa de variacdo anual de ébitos (2010-2014) =9,8 ; valorde p=0,28

N&o foi verificada correlacdo entre os sorotipos circulantes do virus da dengue
e Obitos (Tabela 3).

Tabela 3 - Correlagéo entre subtipos do virus da dengue e 6bito

Tipo de dengue B P OR IC 95%
Dengue tipo 1 -0,36 0,45 0,69 0,27-1,80
Dengue tipo 2 1,13 0,144 3,10 0,68-14,14
Dengue tipo 3 0,87 0,483 2,40 0,21-27,77
Dengue tipo 4 -0,15 0,783 0,86 0,31-2,44

*Teste de regressao logistica.



Tabela 4 — Correlagao entre os subtipos da dengue e casos graves da dengue (classica e grave)

Tipo de dengue B p OR IC 95%
Dengue tipo 1 -0,83 < 0,001 0,43 0,30-0,64
Dengue tipo 2 1,49 <0,001 4,43 1,96-10,01
Dengue tipo 3 1,25 0,056 3,48 0,97-12,49
Dengue tipo 4 0,57 0,006 1,77 1,18-2,65
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A frequéncia dos casos de dengue grave observados e 0s casos esperados

de dengue grave, segundo o calculo de regressédo linear, no periodo em estudo

variou, porém nao foi significativa (p=0,54) (Figura 16).

Figura 16 — Incidéncia de casos observados e esperados de dengue grave no Estado Goias, Brasil,

2010 a 2014

1600

Observados

Esperados

1400

1200

1000

800

600 -

Incidéncia de Casos

400

200

0

2010

Taxa de variagdo anual (2010-2014) = 69,2; p =0,54

2011

2012

Ano

2013

2014



52

Os coeficientes de incidéncia e mortalidade apresentaram comportamentos
diferentes ao longo do periodo analisado com variacdes anuais, mas em 2013
ocorreu o0 maior coeficiente de incidéncia (20,9 por 100.000 habitantes e em 2010,
18,2 por 100 mil habitantes. As maiores taxas de mortalidade foram em 2014(1,6 por
100.000 hab). (Figura 17)

Figura 17 — Coeficientes de incidéncia e mortalidade da dengue grave no Estado de Goias, Brasil de
2010 a 2014.
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As manifestacdes clinicas mais identificadas foram a presenca de petéquias
(22,3%), gengivorragia (20,9%) e sangramento gastrointestinal (14,7%) (Tabela 5). A
maioria dos casos (59,9%) apresentou apenas uma manifestacdo hemorragica.
Também, o maior nimero de 6bitos 62,3% foi relatado nos casos que apresentaram
apenas uma manifestacdo hemorragica (Tabela 6)



53

Tabela 5 — Manifestacdes clinicas dos casos de dengue grave no Estado de Goias, Brasil, 2010-2014

Numero de casos

N %

Manifestagoes clinicas

Nenhuma 775 14,6
Hematuria 194 3,7
Metrorragia 275 5,2
Epistaxe 443 8,3
Prova do lago positiva 552 10,4
Sangramento Gastrointestinal 779 14,7
Gengivarragia 1.112 20,9

Petéquias 1.182 22,3
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Tabela 6— ManifestacBes clinicas hemorragicas e 6bitos por dengue grave no Estado de Goids,

Brasil, 2010-2014

NUmero de casos Obitos

N % N %
Numero de
manifestagoes
hemorragicas
1 manifestacao 1740 59,9% 109 62,3%
2 manifestacoes 813 28,0% 44 25,1%
3 manifestacoes 269 9,3% 13 7,4%
4 manifestacdes 59 2,0% 4 2,3%
5 ou mais manifestacoes 23 0.8% 5 2,9%

A distribuicdo dos casos de dengue grave evoluiu para o 6bito e os Obitos
esperados no periodo em estudo variou, porém nao foi significativo (p=0,28)

O aumento temporal dos 6bitos por dengue grave entre 0s casos observados
e esperados sofreu variagbes com tendéncia de aumento dos 6bitos, porém néao foi

significativa (p=0,28) (Figura 18).
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Figura 18 — Incidéncia de casos observados e esperados de 6bito por dengue grave no Estado de
Goias, Brasil, 2010 a 2014
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6 - DISCUSSAO

Observou-se no estudo que a maioria dos casos de dengue manifestou-se
com um curso clinico nédo grave tipico, e menos de 2% desenvolveu para dengue
grave. Esse gquantitativo de casos graves foi o mesmo relatado em todo o Brasil
durante a ultima década ( de 2000 a 2010 ) ( TEIXEIRA et al, 2013) e em outros
paises onde a dengue é endemica como por exemplo na China, em Guangdong na
epidemia de 2014 foi relatado 1,96% dos casos como casos graves ( HUANG et al,
2015).

Existe um conjunto de fatores aos quais foram atribuidos o aumento da
incidéncia da dengue como urbanizacdo desorganizada, fatores climaticos, bem
como determinantes sociais que influenciam o estado de saude dos individuos e da
sociedade, da mesma forma a etnia e género que desempenham papel na presencga
da dengue (WHO, 2008; WHO, 2010; CARDOSO et al 2011; DIAZ-QUIJANO et al.
2012). As incidéncias da dengue, em relacédo ao sexo € controversa. Ha paises onde
os homens sdo mais infectados do que as mulheres, enquanto em outros, a doenca
€ mais frequente em mulheres (NASCIMENTO et al, 2015; KHAN & KHAN, 2015), e
a maior incidéncia de Obitos em homens, porém faz-se necessario novas
investigacdes se ha nas populacdes algum fator social ou biolégico que determinada
a evolucdo para a forma grave da doenca, ndo somente segundo o sexo, mas
também referente a raca, area de habitacéo e nivel de escolaridade

O estudo demonstrou um maior numero de casos de dengue grave em
mulheres que em homem. O fato de que no Brasil os homens procuram servicos de
saude com menos frequéncia e, geralmente, mais tarde do que as mulheres pode
atrasar a oportunidade para o diagnostico e tratamento adequado da dengue Esta
hipotese é consistente com um numero total mais elevado de mortes observadas
entre os homens do que as mulheres relataram para o Brasil, 0 mesmo que foi
observado nesse estudo e enfatiza ndo s6 a uma explicacao biolégica, mas também
de risco comportamental ( MORAES, et al; 2013)

Nesse estudo a elevada incidéncia da forma grave da dengue e de 6bitos
estd relacionada a individuos pardos (p< 0,001), isso ndo significa dizer que a
dengue € uma doenca ligada a raca, porém em Cuba e em outros paises do Caribe

e Africa a incidéncia da febre hemorragica da dengue é menor entre
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afrodescendentes (SIERRA et al, 2007; BLANTON et al. 2008). Como a maioria da
populacdo brasileira se auto declara parda € de se esperar que a maior incidéncia
de dengue grave ocorra nessa grupo populacional (BRASIL, 2010). Resultado
diferente ao apresentado por Sierra et al, (2007), foi identificado na cidade do Rio de
Janeiro, onde a taxa de incidéncia da dengue severa aumentou entre aqueles que
declararam ser da raca negra (GIBSON et al. 2014). O estudo desenvolvido em
Cuba, propbe que a baixa incidéncia de dengue hemorragica populacées negras do
Continente Africano e do Caribe, deve-se ao compartiihamento de um pool de
genes, que regula a resposta imune associada a severidade da doenca, pode ser
distribuida de forma desigual entre negros e brancos (SIERRA et al. 2007).

A maior quantidade de casos estédo relacionados a individuos pardos e com
menor escolaridade, porém nao engloba a realidade da infestacdo do vetor da
dengue e da doenca em si, pois 0S registros nos sistemas oficiais de informacao
relatam os casos que buscam assisténcia médica nos servicos publicos, nao
incluindo grande parte dos casos que ocorrem nos bairros da cidade com melhores
condicBes de vida, o0 que pode levar a distorcbes no conhecimento da distribuicéo da
circulagéo do virus da dengue ( TEIXEIRA, NASCIMENTO, 2003)

No Brasil durante a década passada, de 2000 a 2010, houve um aumento
global na distribuicdo e gravidade da dengue com um numero total de 8,440,253
casos relatados (o valor mais elevado na historia da dengue na regido) com o maior
namero de casos graves (221,043; 2,6%) e casos fatais (3058 ; 0,036% do total de
casos e 1,38% dos casos graves relatados). Em 2011 e 2012 houve diminuicdo dos
casos de dengue e conseguentemente di,imuicdo dos casos de dengue grave, mas
o0 padrdao de aumento dos casos foi observado novamente nos anos seguintes (
TEIXEIRA et al, 2013). A compreensdo da epidemiologia da dengue no Brasil é
complexa, ainda é preciso esclarecer o padrao epidemioldégico e compreender
diferencas epidemioldgicas regionais, a diversidade de genoétipos de sorotipos
circulantes e a extensado da imunidade por faixa etaria ( TEIXEIRA et al, 2013)

As observacdes de surtos de dengue em Cuba ao longo de varios anos tém
demostrado um perfil epidemioldgico importante, como as diferencas de
susceptibilidade a dengue grave entre grupos raciais naquele pais. Considerando
que a populagédo de Cuba compartilha um reservatorio comum de genes africanos,
assim como outros paises do Caribe, isso poderia explicar, pelo menos

parcialmente, a baixa incidéncia de febre hemorragica da dengue em Cuba, Caribe e
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0s paises africanos. Fornecendo evidéncias de uma resisténcia ao virus maior na
raca negra ( GUZMAN et al, 2007)

O nivel de educacao pode estar associado com o aumento da incidéncia da
dengue, o qual pode ser uma barreira que influencia negativamente na capacidade
de compreensédo do real risco que a doenca representa para a populacdo, bem
como dificulta a comunicacdo e 0 acesso aos meios de informagao, impossibilitando
compreender e apreender as informacgdes sobre sobre a prevencao e tratamento da
doenca. Fato esse que dificuldades o acesso aos servicos médicos, aumentando a
morbidade e a mortalidade (KOURI et al, 2007; MENA, et al, 2011).

A maior incidéncia de dengue grave observados no estudo foi encontrado na
regido metropolitana de Goiania. A capital do Estado de Goias, Goiania e os 19
municipios que juntos concentram quase 40% da populacdo do Estado
(aproximadamente 2 milhdes e meio de habitantes) e compdem a regiao
metropolitana, apresentam mais de 80% dos casos de dengue grave do periodo de
2010 a 2014. O rapido crescimento da regido metropolitana nos ultimos anos e a
falta de infraestrutura, saneamento e planejamento podem estar relacionadas com o
grande numero de casos de dengue uma vez que a principal causa da transmissao
da doenca é a presenca do vetor, A. aegypti, € consequente que a falta de
infraestrutura adequada, coleta de lixo eficaz e agdes da populagédo para evitar os
criadouros do mosquito podem justificar esse aumento do numero de casos de
dengue (IBGE, 2015).

Em duas cidades fronteiricas no norte México, Matamoros e Brownsville, no
sul do Texas, Estados Unidos, pbdde-se destacar a importancia dos fatores
socioeconémicos sobre a transmissao de dengue, onde os fatores climaticos séo
semelhantes. A prevaléncia da infeccdo da dengue foi estimada em 77% em
Matamoros e 39% em Brownsville, mostrando que em ambientes de clima e
geografia, habitat do vetor e densidade do vetor semelhantes, os fatores
socioecondmicos como a infraestrutura da cidade, coleta e tratamento adequada do
lixo e ambientes climatizados sao importantes para minimizar a prevaléncia da
dengue (CLARK, 2008).

As estimativas evidenciam que a subnotificacdo de casos de dengue é muito
alta, mesmo com a nao especificidade do quadro clinico de dengue classico, que
frequentemente é confundido com outras doencas febris e as falhas do sistema de

vigilancia epidemiolégica sao alguns dos fatores que podem estar contribuindo para
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as subnotificacdes. A questdo ndo € a subnotificacdo em si, pois ndo é necessaria
notificacdo universal para se perceber a magnitude e a gravidade de um problema
de saude, mas sim a reducdo de incidéncia de casos que se verifica apos as
explosivas epidemias, que pode ser indevidamente interpretada, particularmente
pelas autoridades de saude, como se a situacdo estivesse sob controle (TEIXEIRA;
NASCIMENTO, 2003).

No estudo a maioria dos participantes declararam ter o ensino fundamnetal
ou médio. Na América Central e México mostraram uma relacao positiva entre focos
da dengue e pouca escolaridade dos moradores. O baixo nivel educacional em uma
regido pode prejudicar a compreensao real do risco que a dengue representa para a
populacdo, enquanto que o reduzido conhecimento basico relacionado ao vetor
dificulta o seu controle ( MENA, et al , 2011)

Como a presenca da dengue depende da presenca do vetor, os periodos do
ano mais favoraveis a proliferacdo do mosquito € o periodo que mais ocorre casos
de dengue. Ja foi demonstrada maior incidéncia de dengue na estacdo chuvosa e
nas altas temperaturas, quando aumentam a longevidade do A. aegypti e a
possibilidade de transmissdo, também demostrou a associacdo entre dengue com
altitudes e ventos (DE SOUZA, et al; 2010).

No periodo do estudo as maiores incidéncias foram registradas nos meses de
maior pluviosidades e temperaturas mais elevadas, de janeiro a marco com pico de
casos em janeiro de 2010 e marco de 2013 e 2012. Vale ressaltar que durante o
periodo de menor pluviosidade, nos meses de junho a novembro, houve diminuicao
dos casos, mas nao interrupcao deles. E 0 ano de 2012 foi o ano que mais teve
casos de dengue grave no periodo de menor pluviosidade.

Na transmissdo de dengue, mesmo sabendo que a pluviosidade nao é fator
determinante ao desaparecimento do mosquito porque nao depende exclusivamente
dos criadouros que surgem com o periodo chuvoso, 0 mosquito transmissor mantém
o ciclo de vida nos periodos sem chuva, através de criadouros artificiais
permanentes, como caixas d’agua e caixas de passagem do sistema hidrossanitario.
O mosquito sobrevive em densidade baixa, mas o suficiente para manter a
transmissao continua, embora em declinio, confirmados pelos casos de dengue no
periodo de menor pluviosidade (DE SOUZA, et al; 2010).

A ocorréncia do agravo esta associada a elevagéo dos indices pluviométricos

e as variacbes de temperatura, principalmente no primeiro semestre de cada ano.
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Trata-se do periodo de pluviosidade e temperatura mais elevados na maior parte do
Brasil, o que contribuiu para o aumento do numero de criadouros e,
consequentemente, dos casos da dengue (VIANA; IGNOTTI, 2013)

Neste contexto, as alteracfes climaticas devera agravar-se a situacao
epidemiologica da dengue. As mudancas temporais e espaciais de temperatura,
precipitacdo e umidade ira afetar a biologia e ecologia dos vetores e,
consequentemente, o risco de transmissdo do virus. Estima-se que , com 0 aumento
de temperatura esperada de 2 °C, o potencial significativo de transmissao
aumentara. A temperatura da agua mais elevada , as larvas de mosquito tendem a
ter um tempo mais curto para amadurecer e, consequentemente, ha uma maior
capacidade para produzir mais descendentes durante o periodo de transmissdo. Em
condicbes mais quentes, os mosquitos podem digerir sangue mais rapido e
alimentar com mais frequiiéncia, aumentando assim a transmissdo da dengue. Além
disso, o periodo extrinseca do virus dentro do vetor pode se tornar mais curto e, por
conseguinte, aumentar a proporcao de mosquitos infectados ( GUZMAN, 2009).

E importante compreender a influéncia das esta¢cdes anuais em ciclos de
transmissdo da dengue,no verdo e no outono. Nestes ciclos temos os picos de
transmissao que sdo precedidos por picos da densidade de mosquitos, seguindo a
estacdo umida tipica normal que sugeriram um aumento da populacdo de mosquitos
no ver&ao, com um impacto sobre a variagédo sazonal de dengue (NAISH et al, 2014).

Mesmo com a vulnerabilidade aos extremos de temperatura, essa
caracteristica do vetor ndo é o suficiente para interromper a transmissao do virus da
dengue, como ocorreu nas regides Centro-Oeste e Sul do pais onde o mosquito
encontra condicfes ideais para proliferacdo. Esse fato evidenciado nos municipios
do Estado do Tocantins onde a incidéncia dos casos de dengue foi constatada em
todo o periodo do ano, com concentracdbes de casos na estacdo chuvosa
(VALADARES et al, 2013).

A faixa etaria de maior incidéncia da forma grave da dengue pode variar
entre paises e as diferentes regides de um mesmo pais, principalmente daqueles
com dimenséo continental, pois ha que considerar as caracteristicas demografica,
sociais, econbmicas e a existéncia de comorbidades (FIGUEIRO et al, 2011;
GIBSON et al. 2014; AMANCIO et al, 2015).

A evolucdo clinica da dengue é mais desfavoravel entre os individuos

adultos, cuja faixa etaria varia entre 25 a 30 anos, como ocorre no Brasil, em paises
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do continente asiatico, do Caribe e da Oceania (GOES CAVALCANTI et al, 2010;
GIBSON,2014; NAISH et al, 2014). Todavia, estudos demonstram o deslocamento
epidemioldgico da dengue grave para faixas etarias menores 15 anos, assim como
para grupos etarios com maior idade (16-45 anos) (SIMMONS, et al, 2009;
KARYANTI et al, 2014; GIBSON,2014; MISTRY et al, 2015; THANACHARTWET, et
al, 2015; ALERA et al, 2016)

A faixa etaria que mais foi afetada pela doenca foi de 21 a 35 anos e acima
dos 60 anos, com o0 maior numero de Obitos também nessas faixas etarias.
Diferentemente do observado no estudo, em outras regioes do Brasil e no sudeste
asiatico a faixa etaria que foi mais afetado por todas as formas clinicas da doenca
eram criancas e adolescentes de 6-15 anos de idade, maiores taxas de incidéncia
foram encontradas nessa faixa etaria em comparacdo com outros grupos etarios
(GIBSON,2014). Em Cuba e Porto Rico tém demonstrado predominancia de casos
de dengue grave em adultos e em algumas regides do Brasil tambem demonstraram
essa predominancia assim como foi relatado nesse estudo (DE GOES CAVALCANTI
et al, 2010).

Em norte de Queensland, Austrdlia a incidéncia de dengue ocorreu em
todos os grupos etarios, mas foi maior entre homens e mulheres da faixa etaria entre
25-29. As razbes para as diferencas nas taxas de incidéncia entre grupos etarios e
de género sdo desconhecidas, mas podem incluir diferenca nas taxas de exposicéo
ou outros fatores de risco comportamentais (NAISH et al, 2014).

Na regido de Saurashtra na India, a maioria dos casos de dengue foram em
grupo de idade de 16-25 anos (33,9%) e 26-45 anos (31,1%). A propor¢cao de casos
masculinos (60,8%) foi mais elevada do que para o sexo feminino e dois tergos
(68,7%) dos casos suspeitos residiam em areas urbanas. A dengue foi reconhecida
como sendo uma doenca da infancia precoce nos paises do sudeste asiatico, mas,
agora, ha evidéncias de aumento na incidéncia de dengue no grupo etario mais
velho (16-45 anos) na india e em outros paises (MISTRY et al, 2015)

Com a evolugdo da epidemia da dengue e com o envelhecimento da
populacdo € provavel que a dengue em idosos seja comum. O diagndstico neste
grupo pode ser um desafio como a apresentacdo pode ser atipica. O diagnostico
tardio pode atrasar intervencfes que podem evitar muitos Obitos nessa faixa etaria.
Pacientes idosos tém piores resultados em comparacdo com jovens contrapartes

com aumento das taxas de dengue hemorragica , sindrome do choque e
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mortalidade. Os idosos tém um tempo de internacdo aumentados como resultado de
grave doenca e comorbidade por eles apresentadas. Consequentemente causando
pressdo adicional nos sistemas hospitalares ja sobrecarregados ( ROWE et al,
2014).

O diagnéstico da dengue em criancas € mais dificil, pois as manifestacées
clinicas das doencas proprias dessa idade sobrepde aos de outras doencas
infecciosas comuns dessa faixa etaria (JAIN & CHATURVID, 2010), entre os quais
as comorbidades como asma, diabetes mellitus e anemia falciforme, aumentam o
risco de gravidade (GUZMAN , VASQUEZ , KOURI. 2009). De maneira semelhante,
expansdo da epidemia da dengue exp0e a populacdo idosa que possui maior risco
de evoluir para a forma grave da doenca. O diagndstico neste grupo supostamente
seja mais dificil uma vez que a manifestacao da clinica pode ser atipica e retardar as
intervengdes terapeuticas que eventualmente resulta em muitos 6bitos (ROWE et al,
2014).

Em Minas Gerais , na regiao sudeste do Brasil , a mortalidade por dengue
nas unidades de terapia intensiva (UTI) e nos hospitais observados foram maiores
que os relatados em outros estados. Altas proporc¢des de internagcdo em UTI com
maior gravidade e disfuncdo organica grave podem explicar em parte a maior
mortalidade relatada nesse Estado. Outros fatores, como qualidade da gestao clinica
dos pacientes com dengue e escassez de leitos de UTI pode ter contribuido para a
taxa mais elevada de pacientes a obito (AMANCIO et al, 2015)

Na Indonésia a incidéncia de dengue hemorragica aumentou
substancialmente nos ultimos 45 anos, com surtos epidémicos sobrepostos e requer
execucdo de préaticas de vigilancia mais eficeintes. Em contraste, a taxa de
letalidade foi claramente diminuida durante o mesmo periodo. O padrdo etario esta
mudando para grupos etarios mais velhos (acima de 15 anos de idade) o que deve
ter consequéncias para as estratégias de prevencao especificas (KARYANTI et al,
2014)

A emergéncia e a remergéncia de subtipos do virus da dengue, é outro
determinante para a manifestacdo da forma grave da doenca. A correlacdo entre os
subtipos 1 e 4 e os Obitos foi negativa, enquanto que para os subtipos 2 e 3 foi
positiva, mas nao foi estatisticamente significante. Mas mostra 0 mesmo que em
outras regides do mundo onde os gendétipos de DENV- 2 e 3 principalmente na Asia,

tém sido associados com epidemias de dengue hemorragica. A variedade de
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subtipos do virus acrescenta mais complexidade ao problema que é multifatorial
(GUZMAN, 2009; TEIXEIRA et al, 2013)

Na Tailandia a maioria dos adultos hospitalizados com dengue tiveram uma
segunda infeccdo por dengue entretanto, ndo houve associacdo consistente entre
uma segunda infec¢do e o desenvolvimento de dengue grave. No entanto , um certo
namero de relatérios demonstraram que o secundério infeccdo por dengue foi
associada com dengue grave. Além disso , em contraste com outros paises
mostrando que DENV 2 e DEN 3 foram associados com a ocorréncia de dengue
grave, essa associacao entre sorotipos de dengue e gravidade da doenca nao foi
encontrada na Tailandia (THANACHARTWET et al, 2015)

A elevada incidéncia da dengue grave, no ano de 2010 e depois em anos
posteriores, provavelmente esta associada a introducdo do subtipo 4 do virus, cuja
populacdo, até entdo, ndo teve contato anterior a esse subtipo viral, 0 qual tem
potencial para dar origem a epidemias na regido, associado ao provavel aumento do
indice de infestacdo predial do vetor (VALADARES, et al, 2013; OLIVEIRA et al.
2015). Em 2013, houve co-circulacdo dos subtipos DENV-1 e DENV-4, 0 que possa
explicar o aumento no numero de mortes e da forma mais graves da doenca.
Estudos demonstram que a forma grave da dengue foi associada com uma segunda
infeccdo em individuos previamente infectados por outro sorotipo do virus
(ALVAREZ et al. 2006; HALSTEAD 2007). Fato esse favorecido pelo aumento do
namero de individuos susceptiveis ao virus circulante ou ao outro subtipo que
reemergiu, aumentando a incidéncia da forma grave da doeca, acometimento maior
entre as criancas (TEIXEIRA; COSTA; BARRETO; BARRETO, 2009)

O co-circulacao de varios sorotipos DENV e alta endemicidade da dengue
pode ser responsavel pelo aumento da ocorréncia de formas graves de dengue e
aumento do numero de hospitalizagdes relacionadas com a doenca. Além disso, o
aumento do numero de casos graves de dengue e uma mudanca na faixa etaria com
predominio de formas graves observadas confirmam que a dengue deve continuar a
ser uma prioridade de saude publica no Brasil ( TEIXEIRA et al, 2013)

A infeccao em sequéncia de sorotipos diferentes da dengue tem sido
associada com o desenvolvimento de formas graves da doenca. Na Indonésia
verificou-se que a maioria dos casos com infeccées de sorotipos diferentes de
sequéncias bem caracterizadas tinha DENV-2 como o0 sorotipo infectante anterior.

Além disso FHD mais frequentemente ocorreu quando DENV-3 (40%) foi o sorotipo
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infectante para a segunda infeccdo em comparagcdo com DENV-4 ou DENV-1,
embora essa diferenca nao foi significativa ( KOSASIH et al, 2016)

Existem controvérsias sobre a evolucdo para a forma da dengue grave,
como apontam os resultados do estudo desenvolvido na Tailandia onde a maioria
dos adultos hospitalizados com dengue tiveram uma segunda infeccéo. Entretanto,
nao houve associagao consistente entre a segunda infecgao e o desenvolvimento de
dengue grave (THANACHARTWET et al, 2015). Além disso, em contraste com
outros paises mostrando que DENV 2 e DEN 3 foram associados com a ocorréncia
de dengue grave, essa associagdo entre sorotipos de dengue e gravidade da
doenca néo foi identificada na Tailandia (GUZMAN, 2008; THANACHARTWET et al,
2015).

A mortalidade da dengue foi cerca de 2,5 vezes maior quando o sorotipo
dengue 2 estava circulando. Quando a mortalidade foi ajustada para outros fatores,
esta associacao foi enfraquecida, mas permaneceu estatisticamente significativa.
Este resultado € consistente com os estudos epidemioldgicos e clinicos que
mostram que o sorotipo dengue 2, especialmente o gendtipo do Sudeste Asiatico é
altamente virulenta (DIAZ-QUIJANO et al, 2012).

O coeficiente de incidencia e de mortalidade, respectivamente, tiveram
tendéncia a aumento gradual, porém néo significativo (p =0,54; p = 0,28). Esse
resultado evidencia a necessidade de maior controle do vetor, diagnostico precoce e
intervencao clinica rapida para diminuir a evolucdo para dengue grave e para o 0bito
(RUNGE-RANZINGER et al, 2014). A tendéncia de mortalidade por dengue grave,
na area do estudo, pode ser o resultado das entre os determinantes sociais e
ambientais, cuja intervencdo feita ndo reduziu a mortalidade (DIAZ-QUIJANO et al,
2012).

No Brasil, os Obitos s&o resultantes, sobretudo, da insuficiéncia na
observacdo dos protocolos de manejo clinico da doenca, principalmente quanto ao
estadiamento dos casos e utilizacdo dos exames clinicos, nos servigcos de saude. O
nao seguimento dos procedimentos preconizados para 0s casos graves de dengue
foi reconhecido pela inadequacéo do diagnoéstico da doenca, na identificacédo tardia
dos sinais de agravamento, na conducao do tratamento e na referéncia inadequada
dos casos (FIGUEIRO et al, 2011; TEIXEIRA et al, 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%ADaz-Quijano%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22302870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%ADaz-Quijano%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22302870
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Apés décadas de epidemias a Organizacdo Mundial de Saude decidiu definir
a nova classificacdo da dengue de acordo com a evolugéo clinica do paciente. Os
pacientes que evoluiram para dengue grave sdo agueles que apresentam 0s sinais
de alarme, dentre eles: a dor abdominal, vomitos persistentes, hipotensdo postural,
hipotensdo arterial, pressao arterial convergente, hepatomegalia dolorosa,
hemorragias importantes, extremidades frias, cianose, pulso rapido e fino, agitacéo
e/lou letargia, oliguria e/ou andria, hipotermia repentina e aumento abrupto do
hematdcrito. O Ministério da Saude do Brasil adotou essa mesma classificacdo da
OMS em 2013, para fins desse estudo os casos de dengue com complicacdes e
dengue grave foram incluidos como casos grave (WHO,2009)

Mas o que se encontra no cotidiano clinico, no acompanhamento de casos de
dengue, uma supervalorizacao da plaguetopenia e da hemorragia em detrimento dos
demais sinais de alerta de gravidade, como se apenas aqueles fossem diacriticos de
mau prognostico. Com isso muitos pacientes que chegam pela primeira vez para
atendimento sem manifestacdes hemorragicas e/ou plaquetopenia séo liberados e
muitas vezes retornam com o0 quadro clinico gravemente avancado (VITA et al;
2009)

Nesse estudo verificou-se a que a maioria dos casos considerados graves
ndo apresentaram nenhuma manifestacdo clinica hemorragica ou nao foi informado,
0 que nos leva a observar as falhas nos sistemas de informacdo por parte dos
profissionais que preenchem as fichas de notificacdo, dificultando ainda mais a
veracidade das informacbes e consequentemente as decisdes tomadas pelos
orgaos publicos e profissionais no combate a doenca.

As manifestacdes clinicas mostraram semelhanca entre adultos e pacientes
pediatricos durante epidemia em Taiwan ( HO et al, 2013). No entanto, verificou-se
gque epistaxe e vomitos persistentes foram também sinais de alarme associados a
morte em criancas com dengue grave ( BRANCO et al, 2014).

Estima-se que nas Américas (com dados disponiveis da OPAS , 2000-2007)
um custo anual associado a dengue para as Américas em US$ 2,1 bilhdes. Cerca de
60 % deste custo relacionado a perdas indiretas ou produtividade , e os custos de
prevencdo ndo foram incluidos. Em doze paises do Sudeste da Asia (utilizando
dados disponiveis de 2001 a 2010 ) mostraram um encargo econOmico anual
agregado de US$ 950 milhdes entre as doze nacgdes, com aproximadamente 52%

destes custos provenientes da perda de produtividade ( MURRAY et al, 2013)



66

A carga econdmica total de dengue no Brasil a partir de uma perspectiva
social foi estimada em US $ 468 milhdes (90% CI: 349-590) (sem ajuste de sub-
registro), dos quais, a maioria (67%) estava associada com casos de ambulatério.
Custos indiretos (ou seja, a produtividade perdida) constituiram a maior
percentagem dos custos totais para casos ambulatoriais em ambos os setores
publico e privado, de forma compativel com uma avaliagdo do énus econémico custo
anterior de episodios de dengue no Brasil (MARTELLI et al, 2015)

Durante o periodo analisado no estudo verificou-se a quantidade elevada de
casos notificados que posteriormente foram descartados, também houve um grande
namero de casos confirmados que estavam em duplicidade e principalmente com o
preenchimento dos dados na ficha de notificacdo incompletos ou insuficientes. Esse
fato dificulta a veracidade das informacdes e as escolhas das medidas adotadas
pelos 6rgéos publicos e profissionais no enfrentamento dessa infeccao.

O sistema de notificagdo da dengue tem uma baixa sensibilidade e os
registros ndo representam a real carga da doenca no Brasil. Devido a definicdo de
caso de dengue ser pouco especifica € provavel que os profissionais de saude nédo a
utilizem em suas rotinas para a suspeicao da doenca, e além disso a suspeicdo de
dengue nos prontudrios ndo é registrada, influenciado na baixa sensibilidade do
sistema em capturar os casos (SILVA, 2015)

Quatro avaliacbes de sistemas de vigilancia da dengue de rotina em 6
paises (Brasil, Bolivia, Camboja, Indonésia, Maldivas e Tailandia) que utilizam
esses sistemas ,foram analisados utilizando protocolos semelhantes para o
monitoramento de tendéncias e deteccdo de surtos, com base nas diretrizes do
CDC.. Todos os sistemas de relatérios de rotina, com ou sem apoio laboratorial,
foram percebidos para ser util no monitoramento de tendéncias e planejamento
nacional. No entanto sem o uso de limiares adequados ou sinais de alerta ou
componentes de vigilancia adicionais para aumentar a oportunidade ou sensibilidade
esses sistemas de vigilancia tinham pouca capacidade de deteccdo precoce de
surtos (RUNGE-RANZINGER et al, 2014)

Achados no nordeste do Brasil demonstraram que os o6bitos por dengue
deveram-se, sobretudo, a insuficiéncia na observacdo dos protocolos de manejo
clinico da doenca, principalmente quanto ao estadiamento dos casos e utilizagdo
dos exames clinicos, nos servicos de saude avaliados. O n&o seguimento dos

procedimentos preconizados para 0s casos graves de dengue foi observado na
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inadequacdo do diagnéstico da doenca, na identificacdo tardia dos sinais de
agravamento, na conducgao do tratamento e na referéncia inadequada dos casos,
conforme o registro dos prontuarios médicos (FIGUEIRO et al, 2011)

Limitacdes no estudo foram identificadas, tais como: para 199.110 (41,6%)
dos casos a classificacdo final ndo estava disponivel dos casos registrado, o que
certamente pode ter uma repercussao na analise do conjunto dos dados. Da mesma
forma, pode ter ocorrido a perda de informacfes, consequente ao aumento do
trabalho desencadeado pela epidemia da dengue, comprometendo a classificacédo
final, e por fim, a possivel existéncia da subnotificagdo dos casos, subclinicos ou
daqueles que tiveram com infec¢cdo por doencas cuja manifestacdo clinica € muito

semelhante a dengue.
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7- CONCLUSAO

Esse estudo concluiu que os casos de dengue grave e Obitos tendem a
aumentar, porém nao foram significativos esse aumento sobretudo nos grupos mais
jovens e idosos. Apesar de que o aumento dos casos graves nao tenha sido
significativo indica que medidas adotadas para erradicar o vetor ainda é a Unica
medida eficaz no combate a doenca aliada a acdes de educacéo para boas praticas
preventivas. O diagnéstico e tratamento precoce sao imprescindiveis para
diminuicdo dos agravos e da mortalidade. Cabe destacar que a identificacdo de
fatores ambientais, culturais e bioldgicos das populacdes regionais devem ser
consideradas na implementacdo de acbes atencdo primaria, bem como a
representacao social da dengue para essas populacgoes.

Confrontar os protocolos clinicos vigentes com a realidade do atendimento
dos servicos de salude e os dados fornecidos por esses servicos aos 06rgaos
reguladores é de fundamental importancia para o planejamento das acfes que serao
utilizadas para o controle das epidemias de dengue e para e diminuicdo dos casos
graves e possiveis 6bitos decorrentes das complicacées dessa infeccao

Portanto, estudos que possam trazer informacdes epidemioldgicas acerca da
dengue sao Uteis no planejamento e no auxilio de tomada de decisGes que podem
significar economia significativa para os servicos de saude publica e para o setor
produtivo em geral, buscando a melhoria da qualidade de vida da populagdo como
um todo e diminuicéo das taxas de mortalidade por essa doenca.

A incapacidade dos governos federal, estadual e municipal em colocar em
pratica o Plano de Contingéncia Nacional para Epidemias de Dengue é um problema
gue merece total atencdo. Neste documento sdo definidas as responsabilidades no
nivel federal e a organizacdo necessaria para atender a situacdes de emergéncia
relacionadas a dengue, visando a integralidade das acdes, a prevengdo e ao
controle dos processos epidémicos.

A dengue é uma ameaca global e € endémica ou epidémica , em quase todos
0s paises localizados em tropicos. Enquanto esperamos por novas ferramentas,
como vacinas, medicamentos antivirais e melhor diagnostico, o melhor que pode ser

feita € as intervencfes que estdo atualmente disponiveis combatendo o vetor e 0
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desafio que nos espera no futuro préximo ser4d a forma de prevencdo até
implantagéo de novas ferramentas no combate a dengue.

As consequéncias das epidemias de dengue sdo conhecidas e provocam
sérios danos as pessoas, ao meio ambiente e a economia dos entes integrantes do
Sistema Unico de Salde. O combate ao mosquito transmissor da dengue
atualmente € a Unica maneira de evitar a doenca e temos o agravante que o A.
aegypti também transmite o zika virus e o virus chikungunya que também estédo

causando graves problemas na saude publica no Brasil.
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ANEXO B

GUVERNU UE

SUS i SECRETARIA _ 9
wew  DEESTADO DA SAUDE GOI As

GABINETE DO SECRETARIO
Geréncia da Secretaria Geral

nfie

PROCESSO N°:201400010010577

INTERESSADO : EDUARDO RODRIGUES DE QUEIROZ
ASSUNTO : PROJETO

DESPACHO n° 2620/2014-GAB/SES — Tratam os presentes autos de requerimento,
formulado por Eduardo Rodrigues de Queiroz, aluno do curso de Mestrado em Atengdo Saide da
Pontificia Universidade Catolica de Goids, para que seja autorizada a execugao da pesquisa intitulada
“Epidemiologia da dengue grave e suas manifestages clinicas no periodo de 2010 a 2014", no
Comité da Dengue — SUVISA.

A Superintendéncia de Educagdo em Saide e Trabalho para o SUS, por meio do
Despacho n° 266/2014-GAB/SEST-SUS/SES-GO (fls. 51), expos que: “Tendo em vista a anuéncia
prévia da Diretoria da Unidade onde a pesquisa serd realizada (fls. 40), verifica-se que todas as
formalidades necessarias pertinentes aos aspectos administrativos de competéncia desta Secrelaria,
foram cumpridas. Portanto, neste sentido, o projeto de pesquisa estd em condicaes de ser apresentado
ao Comité de Etica”.

Destarte. consubstanciado na manifestagio da Superintendéncia de Educagdo em
Saude e Trabalho para o SUS, autorizo a pesquisa intitulada “Epidemiologia da dengue grave e suas
manifestagdes clinicas no periodo de 2010 a 2014”, conforme solicitagdo formulada por Eduardo
Rodrigues de Queiroz, aluno do curso de Mestrado em Atengdo Satde da Pontificia Universidade
Catoélica de Goias.

Acrescenta-se que, conforme Declaragdo constante a fl. 41, os pesquisadores
envolvidos no aludido projeto deverdo citar a Secretaria de Estado da Salide como instituigo parceira
em todas as matérias relacionadas com o projeto desenvolvido e, entregar a Escola de Satde Publica
Candido Santiago uma copia digital do produto final da pesquisa.

Encaminhem-se os presentes autos a Superintendéncia de Educagio em Saude e

Trabalho para o SUS — SEST/SUS, para ciéncia e prosseguimento do feito.

Secretaria de Estado da Satde, em Goiania, aos 10 dias do més de setembro de 2014.
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HALIM ANTONIO GIRADE

Secretario de Estado da Saude
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ANEXO C

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE GRAVE E SUAS
MANIFESTACOES CLINICAS NO PERIODO DE 2010 A 2014 NO ESTADO DE GOIAS,
BRASIL
Pesquisador: Eduardo Rodrigues de Queiroz
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 37295514.3.0000.0037
Instituicdo Proponente: Pontificia Universidade Catdlica de Goias - PUC/Goias
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 877.531
Data da Relatoria: 21/10/2014
Apresentacéo do Projeto:
EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE GRAVE E SUAS MANIFESTACOES CLINICAS NO
PERIODO DE 2010 A 2014 NO ESTADO DE GOIAS, BRASIL
Objetivo da Pesquisa:
4.1 — Objetivo geral
Analisar a tendéncia temporal dos casos de dengue grave diagnosticados no Estado de Goias,
Brasil, no periodo de 2010 a 2014.
4.2 — Objetivos especificos
1— Descrever o coeficiente de incidéncia, o coeficiente de mortalidade, as caracteristicas
clinicas e demograficas dos casos de dengue grave;

2 — Descrever a evolugdo da incidéncia de dengue grave no Estado de Goias;
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Continuagdo do Parecer: 877.531

3 — Analisar e comparar 0 manejo terapéutico do paciente com dengue grave com o protocolo
oficial;

4— Descrever as complicagdes clinicas manifestadas ap6s a infeccdo pelo virus da dengue.

5 — Relacionar as formas graves da doengca com os subtipos do virus circulantes.

6 — Analisar a tendéncia de mortalidade por dengue grave.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores:

Riscos:

O risco que se pode ter é o pesquisador conhecer algum paciente da pesquisa 0 que ndo sera

exposto de acordo com as normas da ética em pesquisa.

Beneficios:

Conhecer a real situacdo dos casos graves de dengue no estado de Goiés nesse periodo de

2010 a 2014 e fornecer essas informac6es para as instituicbes que necessitarem dessas

informac@es para combater as epidemias.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores solicitam dispensa de TCLE.

O estudo sera desenvolvido com os dados dos registros de dengue em trés sistemas de

informac&o de agravo do Sistema Unico de Saude: Sistema de Notificacdo de Agravos

(SINAN); Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) e o Sistema de Informacdes de

Mortalidade (SIM). Para realizacdo desse estudo sera solicitado a Secretaria Estadual da

Saude do Estado de Goias 0 acesso as bases de dados dos trés sistemas de informacao. Para a

base de dados do SINAN serdo requeridas as informacoes referentes a ficha de notificacdo e

investigacdo da dengue do Estado de Goiés no periodo de 2010 a 2014. Para a base de dados

do SIM seréo obtidas as informacdes referentes aos obitos causados por Dengue ou Febre

Hemorrégica do dengue, Sindrome Choque do Dengue ocorrido no Estado de Goias, no

periodo de 2010 a

2014. Para a base de dados do SIH seréo solicitadas as informagdes registradas na

Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AlH) referentes as internagdes ocorridas no Estado de

Goiés cujo diagndstico principal ou secundario foi dengue grave.



84

Péagina 02 de 03
Continuagdo do Parecer: 877.531
Considerac6es sobre 0os Termos de apresentacdo obrigatoria:
N/A
Recomendacoes:
N/A
Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado.
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o
Considerac0es Finais a critério do CEP:
A aprovacéo deste, conferida pelo CEP, ndo isenta o Pesquisador de prestar satisfacdo sobre
sua Pesquisa em casos de alteracdo de amostra ou centros de coparticipacdo. E exigido a

entrega do relatério final apos conclusao da pesquisa.

GOIANIA, 19 de Novembro de 2014

Assinado por:
NELSON JORGE DA SILVA JR.

(Coordenador)
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