UFG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

SOLOMAR MARTINS MARQUES

FATORES DE RISCO PARA COMPLICACQES POR DENGUE EM MENORES
DE 15 ANOS NO MUNICIPIO DE GOIANIA

Goiania
2013



UFG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

SOLOMAR MARTINS MARQUES

FATORES DE RISCO PARA COMPLICACQES POR DENGUE EM MENORES
DE 15 ANOS NO MUNICIPIO DE GOIANIA

Tese de Doutorado apresentada ao
Programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Goias para obtencao do
Titulo de Doutor em Ciéncias da
Saude.

Orientador:
Professor Dr. Paulo Sérgio Sucasas da Costa

Goiania
2013



5

g

S Pog

sistema de bibliotecas ufg U FG

TERMO DE CI?NCIA E DE AUTORIZAGCAO PARA DISPONIBILIZAR AS TESES
E DISSERTACOES ELETRONICAS (TEDE) NA BIBLIOTECA DIGITAL DA UFG

Na qualidade de titular dos direitos de autor, autorizo a Universidade Federal de
Goias (UFG) a disponibilizar, gratuitamente, por meio da Biblioteca Digital de Teses
e Dissertagbes (BDTD/UFG), sem ressarcimento dos direitos autorais, de acordo
com a Lei n® 9610/98, o documento conforme permissdes assinaladas abaixo, para
fins de leitura, impressao e/ou download, a titulo de divulgacdo da producdo
cientifica brasileira, a partir desta data.

1. Identificacdo do material bibliografico: [ X] Tese

2. Identificacdo da Tese ou Dissertacao

Autor (a): SOLOMAR MARTINS MARQUES

E-mail: Solomarl4@hotmail.com

Seu e-mail pode ser disponibilizado na pagina? [ x ]Sim [ 1Nao
Vinculo empregaticio do autor Universidade Federal de Goias

Agéncia de fomento: | Sigla: |
Pais: Brasil UF: | |[cnPy: |

Titulo: FATORES DE RISCO PARA COAMPLICA(;(N)ES POR DENGUE EM MENORES DE 15
ANOS NO MUNICIPIO DE GOIANIA

Palavras-chave: | dengue, pediatria, febre hemorragica de dengue

Titulo em outra lingua: Risk factors for complications for dengue in less than 15
years old in Goiania, Central Brazil

Palavras-chave em outra lingua: | Dengue, dengue hemorrhagic fever. infants, children

Area de concentracdo: Pesquisa, Desenvolvimento e Avaliagdo Clinica de Farmacos,
Medicamentos e Produtos

Data defesa: (dd/mm/aaaa) 26/04/2013

Programa de P6s-Graduacdo: PPG Ciéncias da Saude

Orientador (a): | Paulo Sérgio Sucasas da Costa

E-mail: | plcosta@terra.com.br

3. Informacgoes de acesso ao documento:

Liberacdo para disponibilizagdo?? [ x ] total [ 1 parcial
Em caso de disponibilizacdo parcial, assinale as permissoes:
[ ] Capitulos. Especifique: [ 1 Outras restrigdes:

Havendo concorddncia com a disponibilizacdo eletronica, torna-se imprescindivel o envio
do(s) arquivo(s) em formato digital PDF ou DOC da tese ou dissertagao.

O Sistema da Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes garante aos autores, que 0s arquivos
contendo eletronicamente as teses e ou dissertacdes, antes de sua disponibilizacao,
receberdao procedimentos de seguranca, criptografia (para ndao permitir cdpia e extracao de
conteudo, permitindo apenas impressao fraca) usando o padrdo do Acrobat.

Data: / /

Assinatura do (a) autor (a)

! Em caso de restrigao, esta podera ser mantida por até um ano a partir da data de defesa. A extenséo deste
prazo suscita justificativa junto a coordenacdo do curso. Todo resumo e metadados ficardo sempre
disponibilizados.

iii




Programa de Pds-Graduacédo em Ciéncias da Saude
da Universidade Federal de Goias

Aluno: Solomar Martins Marques

Orientador: Prof. Dr Paulo Sérgio Sucasas da Costa

iv



DEDICATORIA

Dedico este trabalho a Dra. Elizabeth Silva de Oliveira Araudjo (in
memorian), que com seu exemplo de dedicacdo e luta contra a
dengue me iniciou, motivou e estimulou a dar os primeiros passos

nesta tarefa.

Dedico ainda a todas as vitimas da dengue, especialmente a

Princesa Videl Tsuki lwamoto, uma vida ceifada tdo precocemente.



AGRADECIMENTOS

Aos meus amados pais Alvindpolis Anténio Marques e Maria Lazara
Marques, a quem devo a capacidade de Iutar honestamente para
transformar meus sonhos em realidade.

Ao Prof. Dr. Paulo Sérgio Sucasas da Costa, por ter aceitado o
desafio de me orientar, o fazendo com brilhantismo, simplicidade e respeito,
tornando-se para mim referéncia ndo s6é a pesquisa, mas exemplo de
gualidade de vida saudavel, me fazendo incorporar mais atividade fisica a
minha vida.

A banca de qualificacdo, pelas sugestdes muito pertinentes feitas
pelos professores doutores Caritas Marquez Franco, Mariza Martins Avelino
e Otaliba Libanio Morais Neto.

A Prof.2 Eliane Terezinha Afonso, amiga de longa data, companheira
de estudos e “querida professora” em muitos momentos.

A Prof2 Dra. Ruth Minimisawa, por seus preciosissimos
ensinamentos e sugestdes, com a tranquilidade e o sorriso de quem, em sua
maneira discreta, transborda conhecimentos.

Ao meu sobrinho Nelclier Martins Marques, pelo apoio, incentivo e
disponibilidade em me socorrer, mesmo em horarios e dias improprios.

A Prof.2 Lusmaia Damaceno Camargo Costa por sua importante
colaboracao, coleguismo e ajuda com o programa Endnote, maravilhoso
programa, mas que em certos momentos parece ter vida propria.

A mestra Adriana Helena de Matos Abe pela presteza, incentivo na
elaboracédo deste trabalho.

Aos colegas da Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude Guilherme
Barbosa, Edward Esteves, Johnathan Freitas e Fernanda Peixoto, pela
convivéncia, amizade, cumplicidade e coleguismo em estudar.

A Secretaria Municipal de Satde de Goiania, pelo trabalho e cuidado

na entrada, organizacdo dos dados e agilidade no auxilio a pesquisa.

vi



SUMARIO

Dedicatoria

Agradecimentos

Sumario

Tabelas, Figuras e Anexos

Simbolos, Siglas e Abreviaturas

Resumo
Abstract

1.

Introducéao

1.1. ConsideracBes sobre o Sistema de Informacdo de Agravos de

Notificacdo (SINAN) e fichas de notificacao

1.2. Justificativa
1.3. Revisao da literatura

Objetivos

2
3. Métodos

4. Resultados
5.
6
7
6
7

Discussao

. Limitacdes
. Pontos Fortes
. Conclusodes

. Referéncias

8. Anexos

Anexo 1 - Artigo 1

Anexo 2 — Artigo 2

Anexo 3 - Fichas de Investigacdo de Dengue
Anexo 4 - Parecer do Comité de Etica

Anexo 5 — Cartdo da Dengue

Vi
Vii

viii

Xii
Xiii
01
05

08
09
37
38
43
51

57
57
59

60
78
79
89
96
100
101

vii



TABELAS, FIGURAS E ANEXOS

Figura 1. Distribuicdo espacial dos sorotipos virais de dengue em
Goias, 2012.

Figura 2. Coleta, rotulagem, conservacéo e transporte das amostras
para diagnéstico laboratorial de dengue (TDR).

Figura 3. Quadro com as candidatas a vacinas que estdo em varios
estagios de avancado desenvolvimento

Figura 4. Fluxograma de selecdo de Casos (Febre Hemorragica da
Dengue e Dengue com Complicacfes) e Controles (Dengue Classica).
Idade <15 anos com dengue no municipio de Goiania, no periodo de
2001 a 2011.

Figura 5. Diagrama de caixa com a distribuicdo das medianas de
casos e controles por ano de 2001 a 2011

Figura 6. Frequéncia absoluta de casos de dengue em >15 dias e <15
anos por ano em Goiania entre 2001 a 2011

Tabela 1. Distribuicdo de casos, controles e taxa de incidéncia da
dengue em menores de quinze anos no municipio de Goiania, entre
2001 a 2011 (n=3.3659).

Tabela 2: Distribuicdo de dengue *FHD e DCC (casos) e dengue
classica (controles) por idade e sexo, em menores de 15 anos, no
municipio de Goiania, de 2001 a 2011.

Tabela 3. Distribuicdo das manifestacfes clinicas de dengue em
menores de 15 anos no municipio de Goiania, entre 2001-2011
(n=3.359).

Tabela 4. Analise de regressao logistica ajustada por exantema,
idade, nauseas, diarréia e dor abdominal em menores de 15 anos no
municipio de Goiania, entre 2001-2011 (n=3.359).

Tabela 5. Distribuicdo das alteraces laboratoriais entre paciente com
*FHD e DCC (casos) e Dengue Classica em menores de 15 anos no
municipio de Goiania, entre 2001-2011 (n=3.359).

04

21

33

42

43

45

44

46

47

48

48

viii



SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS

Ae. aegypti — Aedes aegypti

Ae. albopictus — Aedes albopictus

CDC - Centro de Prevencao e Controle de Doencas, Estados Unidos

CYD - TDV - Vacina tetravalente contra dengue em Fase lla

DC — Dengue Classica

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assays

FD — Febre da Dengue

FHD — Febre Hemorragica da Dengue

Fll- Ficha Individual de Investigacao

FIN - Ficha Individual de Notificacdo

FUNASA — Fundacao Nacional de Saude

HI - Inibicdo da Hemaglutinacéo

IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IgG — Imunoglobulina tipo G

IgM - Imunoglobulina tipo M

lIP - indices de Infestac&o Predial por Aedes aegypti




LIRAa - Levantamento de indice Rapido para Aedes aegypti

Mac-ELISA — Ensaio Imunoenzimatico para Deteccdo de Anticorpos IgM -

desenvolvido pelo CDC de Porto Rico

MS — Ministério da Saude

NS1 — Proteina Nao Estrutural 1 (“teste rapido”)

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

OPAS - Organizacdo Panamericana de Saude

PAHO — Panamerican Health Organization

PCFAD - Programa de Controle da Febre Amarela e Dengue

PNCD - Programa Nacional de Controle da Dengue

PRNTN — Técnica de Reducéo de Placas por Neutralizacao

RFC — Reacéao de Fixacdo de Complemento

SCD - Sindrome do Choque de Dengue

SINAN — Sistema de Informacéao de Agravos de Notificacédo

SMS — Secretaria Municipal de Saude

WHO — World Health Organization




RESUMO

Introduc&o: No século 21, o Brasil se tornou o pais com maior
ndamero de casos relatados de dengue no mundo, com ampla distribui¢cdo do
Aedes aegypti em todas as regides e circulagdo simultanea dos quatro
sorotipos. Goiania tem confirmada a identificagdo dos quatro sorotipos e se
encontra entre 0os municipios e localidades com maior concentracdo de
casos notificados. Objetivo: Identificar marcadores clinicos e laboratoriais
associados a formas graves de dengue em menores de quinze anos de
idade, na cidade de Goiania, de 2001 a 2011. Métodos: estudo caso-
controle, onde Casos sao definidos como formas graves (DCC e FHD) e os
Controles, pacientes com DC. Utilizados dados secundarios do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan). Feita verificacdo da
consisténcia, checagem e analise de dados, pelo programa SPSS 20.
Resultados: 3.359 menores de 15 anos foram confirmados
laboratorialmente como dengue, sendo 349 casos e 3.010 controles. N&o
apresentaram diferencas quanto ao sexo. Nota-se incremento da tendéncia
de gravidade, ao longo dos anos (X? p/tendéncia= 19,03; p<0,0001). Quanto
a idade, o maior risco de formas graves foi nos estratos de 5 a 9 anos (OR
2,32; 1C95% 1,28 - 4,03) e 10 a 14 anos (OR 2,08; 1C95%1,50 - 2,89).
Discusséo: Dor abdominal, hipotensdo e fendbmenos hemorragicos como
petéquias, epistaxe e sangramento gastrointestinal tiveram associacéo
estatisticamente significante com gravidade apo0s regressdo logistica.
Respectivo aos exames laboratoriais disponiveis, hemoconcentracao,
plaquetopenia e prova do laco tiveram associacdo estatisticamente
significante com FHD e DCC. Foram identificados 10 pacientes com
complicacédo neurolégica, sendo dois Obitos. Conclusfes: avaliacdo clinica
minuciosa e a coleta de hemograma sao fortemente sugeridas em todos os
pacientes na faixa etaria pediatrica. Este trabalho contribuiu para consolidar
0s sinais clinicos classicos e os laboratoriais basicos como importantes
ferramentas auxiliares, tanto no diagndstico, quanto no prognéstico de

criancas e adolescentes com dengue.
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Palavras-chave: dengue, pediatria, febre hemorragica de dengue.

ABSTRACT

Introduction: In the 21st century, Brazil has become the country with the
highest number of cases of dengue in the world, with a wide distribution of
Aedes aegypti in all regions and simultaneous circulation of the four
serotypes. The identification of the four serotypes is confirmed in Goiania,
which is among the municipalities and cities with the highest concentration of
reported cases. Objective: To identify clinical and laboratory markers
associated with complications and severe forms of dengue in Goiania, from
2001 to 2011. Methods: A case-control study in which the cases are severe
forms (DHF and CCD) and the controls are patients with CD. Secondary data
from the Information System for Notifiable Diseases (Sinan) was used,
Brazilian Ministry of Health. Verification of consistency, checking and data
analysis was performed by the SPSS 20.0 program. Results: 3359 patients
aged under 15 years were laboratory confirmed as dengue, with 349 cases
and 3010 controls. It did not differ by gender. It is noted an increased
tendency to severity, over the years (X* for trend = 19.03, p <0.0001).
Regarding age, the greatest risk of severe forms strata was 5-9 years old
(OR 2.32, 95% CI 1.28 to 4.03) and 10 to 14 years old (OR 2.08, 95% ClI
1.50 to 2.89). Discussion: Abdominal pain, hypotension and hemorrhagic
phenomena such as petechiae, epistaxis and gastrointestinal bleeding were
significantly associated with severity after logistic regression. Regarding the
laboratory tests available, hemoconcentration, thrombocytopenia and
tourniquet test had statistically significant association with CCD and HDF. We
identified 10 patients with neurological complications, including 2 deaths.
Conclusions: detailed clinical assessment and collection of blood counts are
strongly suggested for all patients in the pediatric age group. This study
contributed to consolidate the classical signs and ordinary laboratories as
important instruments in both the diagnosis, the prognosis of children and

adolescents with dengue disease.

Keywords: dengue, pediatrics, dengue hemorrhagic fever.
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1. INTRODUCAO

Globalmente, cerca de 2,5 bilhées de pessoas vivem em areas sujeitas a
dengue. A ampla disseminacdo do mosquito Aedes aegypti e do virus da
dengue possibilita o ressurgimento de epidemias de dengue em muitos centros
urbanos nos trépicos (WHO, 2012a).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que dois quintos da
populacdo mundial estejam em risco de contrair dengue; além disto, aponta a
ocorréncia anual superior a cinquenta milhdes de casos de infeccdo por
dengue em todo o mundo. Em 2007, verificou-se, nas Américas, 0 registro
superior a 890.000 pacientes com dengue, sendo 26.000 com febre
hemorragica de dengue (FHD) (WHO, 2009a; 2010a). Doencas reemergentes,
como Febre do Oeste do Nilo, Febre Amarela e Chikungunya, agravam o
guadro epidemioldgico (RENAULT, SOLET, SISSOKO et al., 2007).

O primeiro relato de pandemia de dengue foi descrito no século 18, na
Filadélfia, Pensilvania, Estados Unidos (RUSH, 1789), apesar de a dengue ter
sido reconhecida como doenca 10 anos antes, em 1779 (SILER, HALL e
KITCHENS, 1926). A segunda ocorreu na Australia em 1870 e se manteve com
transmissao continua até a Primeira Guerra Mundial. Uma grande epidemia foi
relatada também na Grécia, em 1928. Durante a Segunda Guerra, houve
disseminacao por soldados do Sudeste Asiatico para Japao, llhas do Pacifico,
Filipinas e Havai. Manifestacbes de dengue grave foram primeiramente
relatadas nas Filipinas e a seguir na Tailandia durante os anos de 1950
(HALSTEAD, 1992).

Na Asia, paises como Tailandia, Filipinas e Malasia, onde as epidemias
ocorrem desde 1954, predomina o0 acometimento de faixa etaria pediatrica, bem
como as formas graves e ndo usuais da doenca (THISYAKORN e
THISYAKORN, 1994; ENDY, NISALAK, CHUNSUTTIWAT et al., 2002; SHAH,
DESHPANDE e TARDEJA, 2004; CARLOS, OISHI, CINCO et al., 2005;
HAMMOND, BALMASEDA, PEREZ et al., 2005). O primeiro surto relatado de



dengue em Bangladesh foi o “Dacca fever” em 1964 (RUSSELL, BUESCHER,
MCCOWN et al., 1966; AZIZ, GORHAM e GREGG, 1967). Apoés esta fase, a
magnitude da infeccdo permaneceu desconhecida na referida regido até a
epidemia de dengue em 1999 (ALAM, 2000). Nas Américas ha o predominio
de casos na populacao adulta (GUZMAN e KOURI, 2003; GUZMAN, PELAEZ,
KOURI et al., 2006). No Brasil, tem se observado uma mudanga na sua
distribuicdo etaria com progressivo aumento da incidéncia em menores de 15
anos e incremento de formas graves. Semelhante ao padrdo epidemiolégico do
Sudeste Asiatico (ROCHA e TAUIL, 2009; NIMMANNITYA, 1994).

No Brasil, referéncias clinicas da presenca de dengue virus (DENV) no
século 20 datam do ano de 1916, no estado de Sao Paulo (MEIRA, 1916), mas
sem documentacdo laboratorial. O primeiro pico epidémico, com isolamento
viral, ocorreu em 1981, no estado de Roraima, em Boa Vista (OSANAI,
TRAVASSOS DA ROSA, TANG et al., 1983), causada pelos sorotipos 1 e 4.
Em 1986, a dengue se tornou um importante problema de saude publica, pelo
sorotipo DEN-1 no estado do Rio de Janeiro e algumas capitais da regido
Nordeste (FIGUEIREDO, CAVALCANTE e SIMOES, 1991). A partir dai, a
dengue vem atingindo o pais de forma continuada e crescente, intercalando-se
epidemias, em sua maioria, atribuidas a introdu¢cdo de novos sorotipos em
areas anteriormente indenes e/ou alteracdo do sorotipo predominante. O
DENV-2 foi introduzido no Brasil no ano de 1990, DENV-3 no ano de 2002;
enquanto o sorotipo DENV-4, desde o0 ano de 1981, sem identificacdo autécne
do Brasil, foi identificado no ano de 2010, inicialmente no estado de Roraima,
com posterior distribuicdo para outros estados (OSANAI, TRAVASSOS DA
ROSA, TANG et al.,, 1983; BISORDI, ROCCO, SUZUKI et al.,, 2011; DE
SOUZA, ROCCO, MAEDA et al., 2011).

Atualmente, o Brasil caracteriza-se por ampla distribuicdo do Aedes
aegypti em todas as regides, com uma complexa dinamica de dispersao do seu
virus, apresentando circulacao simultanea dos 4 sorotipos. O Sorotipo DENV4
ndo circulava no pais ha 28 anos, tendo sido reintroduzido, como caso

autéctone procedente da Venezuela. Tendo sido registrado oficialmente o



primeiro caso em agosto de 2010, em Boa Vista (RO). A seguir o virus foi
detectado nas regides Norte e Nordeste (TEMPORAO, PENNA, CARMO et al.,
2011; ROCCO, SILVEIRA, MAEDA et al., 2012).

No século 21 o Brasil se tornou o pais com maior niumero de casos
relatados de dengue no mundo, mais de trés milhdes de casos notificados de
2000 a 2005. Apds 2007, mais de 60% dos casos relatados nas Américas, pela
Organizacdo Mundial da Saude, sao brasileiros, e ocorreu uma mudanca nao
esperada na incidéncia da doenca em pessoas menores de 15 anos de idade,
com incremento de formas graves. O padrdo inicial de casos de dengue
cladssica passa a ter um aumento das formas com pior evolu¢do, em especial
durante o periodo entre 2007 e 2009, com migracao da gravidade para criancas
(TEIXEIRA, COSTA, COELHO et al., 2008; ROCHA e TAUIL, 2009; TEIXEIRA
e BARRETO, 2009; SAN MARTIN, BRATHWAITE, ZAMBRANO et al., 2010). A
circulacdo do virus da dengue nos ultimos 20 anos resultou nha maior exposi¢cao
e possivel imunidade de individuos mais velhos, desviando a média de idade de
infeccdo primaria e secundaria para os grupos mais jovens (RODRIGUEZ-
BARRAQUER, CORDEIRO, BRAGA et al., 2011).

A orientacdo do Ministério da Saude é que exames especificos sejam
realizados para a totalidade dos casos suspeitos em periodo nao epidémico. No
periodo de epidemia, os casos de dengue com complicacao, febre hemorragica
de dengue e grupos especiais (incluindo menores de 15 anos, mesmo sem
sinais de gravidade) devem ter exames especificos e inespecificos de rotina
(MS, 2009). Este fato mostra o estado da arte para identificacdo de dengue em
menores de quinze anos, tanto nas formas mais graves, quanto nas formas
classicas (CAVALCANTI, VILAR, SOUZA-SANTOS et al., 2011).

O registro de introducdo do Aedes aegypti no estado de Goias é do ano
de 1987, no Sul do estado. Em 1990, identificado pela primeira vez em Goiania
e apods cinco anos, 59 municipios registravam epidemias de dengue (SOUZA,
SILVA e SILVA, 2010). Os primeiros casos de dengue no estado foram
registrados em 1994, com a deteccédo de trés subtipos virais (DENV-1, DENV-2

e DENV3), inicialmente na capital do estado de Goias, tendo acontecido, neste



mesmo ano, a primeira epidemia de dengue, com notificagdo de
aproximadamente 3.500 casos de dengue classico, 98% registrados em
Goiania (MACIEL, 1999; NOGUEIRA, MIAGOSTOVICH, DE FILIPPIS et al.,
2001).

Nos ultimos dez anos, Goiania apresentou epidemias sucessivas entre
2001 e 2007, nas quais se alternaram anos de epidemias expressivas seguidas
de anos com decréscimo do numero de casos. A partir de 2008 foram
observados trés anos consecutivos de epidemias crescentes. Tendo sido
confirmada a identificacdo dos quatro sorotipos. Além disto, Goiania se
encontra entre 0os municipios e localidades com maior concentracdo de casos
notificados. Tendo apresentado no ano de 2011 um total de 16.492 casos
notificados com taxa de incidéncia de 1.266/100.000 habitantes
(SINAN/DVSA/DVS/SMS, 2012), sendo o aceitavel até 300/100.000.
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Figura 1: Distribuicdo espacial dos sorotipos virais de dengue Goias/ GO, 2012.
Fonte: Ministério da saude (MS, 2012)



A dengue € hoje objeto da maior campanha de saude publica do Brasil,
presente em todos os estados da federagdo (CAMARA, THEOPHILO, DOS
SANTOS et al., 2007).

O deslocamento da faixa etaria de casos graves para menores de 15
anos apresentou seu pico em 2008, com um expressivo incremento na taxa de
internacdo nessa faixa etéaria, coincidindo com a intensa circulacdo do DENV-2.
O predominio da expressdo clinica nas Américas € de febre da dengue em
adultos jovens, diferindo do Sudeste Asiatico, onde a forma grave da dengue
predomina em lactentes e criancas. Entretanto, nas Américas vem sendo
descrito um aumento do numero de casos de dengue em criancas ao longo da
década de 2000.

O registro da introducdo do mosquito vetor da dengue no estado de
Goiéas € de 1987. Em 1990, a doenca foi descrita pela primeira vez em Goiéania.
Cinco anos ap0s a doenca comegou a apresentar caracteristicas epidémicas
em 59 municipios, com caracteristicas ascendentes, apesar das atividades de
controle (SOUZA, SILVA e SILVA, 2010).

1.1. ConsideragcOes sobre o Sistema de Informacdo de Agravos de

Notificacdo (SINAN) e fichas de notificacdo

a) SINAN

O Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo € um sistema
gerenciado pelo Departamento de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de
Vigilancia em Saude/Ministério da Saude e alimentado, principalmente, pela
notificacdo e investigacdo, através de fichas de notificacdo de casos de
doencas e agravos que constam da lista nacional de doencas de notificacéo
compulséria (MS, 2003) e modificados pela Portaria N° 104 de 2011(MS,
2011e). Sua utilizacdo permite a realizacdo do diagnostico dinamico da
ocorréncia de um evento na populacdo, podendo fornecer subsidios para
explicacbes causais dos agravos de notificagdo compulsoria, além de vir a

indicar riscos aos quais as pessoas estao sujeitas, contribuindo assim, para a
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identificacdo da realidade epidemioldgica de determinada area geografica. O
seu uso sistematico contribui para a democratizacdo da informagéo, permitindo
que todos os profissionais de salide a tenham. E um importante instrumento
auxiliar no planejamento da saude.

Entre os anos de 2001 a 2006 foi o Ministério da Saude do Brasil utilizou
o0 sistema Sinan-Windows e a partir de 2007, passou-se a utilizar o Sinan-NET.
Essa alteracdo acarretou mudangas no modelo das fichas de
notificacdo/investigacdo. Campos como dengue prévio, vacina de febre amarela
prévia, febre, data do inicio da febre, exantema, cefaléia, diarréia, dor,
prostracdo, mialgia, nauseas, artralgia e outros deixaram de existir. No sistema
Sinan-NET, foi criada uma versao simplificada da anterior, com introducao de
casos classificados como dengue com complicagbes (DCC), ndo disponiveis
anteriormente. Mas ambos o0s sistemas contém informacdes demograficas
sobre os casos, classificacdo final, critério de confirmacdo dos casos e
detalhamento clinico dos casos classificados como FHD.

Apesar do Ministério da Saude do Brasil ter adotado as definicdes de FD
e FHD para os casos suspeitos e confirmados de dengue, diante das
dificuldades encontradas para classificar todos os casos graves da doenca em
FHD, houve a necessidade, no inicio dos anos 2000, de uma classificacao
intermediaria denominada “dengue com complicagdes - DCC” (MS, 2009), que
apos 2007 tornou-se obrigatoria a descricdo da complicacdo observada (MS,
2010b; 2011a).

b) FIN

A Ficha Individual de Notificacdo € preenchida pelas unidades
assistenciais para cada paciente quando da suspeita da ocorréncia de problema
de saude de notificacdo compulsoria ou de interesse nacional, estadual ou
municipal (anexo 3). Esse instrumento deve ser encaminhado aos servicos
responsaveis pela informacdo e/ou vigilancia epidemiolégica das Secretarias

Municipais, que devem repassar semanalmente 0s arquivos em meio magnético



para as Secretarias Estaduais de Saude (SES). A comunicac¢do das SES com a
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) devera ocorrer quinzenalmente, de
acordo com o cronograma definido pela SVS no inicio de cada ano. Ha ainda a
ficha de notificagdo negativa

c) Fll

A Ficha Individual de Investigagdo é um roteiro de investigacdo que
possibilita a identificacdo da fonte de infecgéo e os mecanismos de transmissao
da doenca. A Ficha de investigacdo de Dengue € dividida em duas partes: a
primeira refere-se aos dados pessoais do individuo e data dos primeiros
sintomas; a segunda parte refere-se ao agravo, como sintomas, hospitalizacéo,
exames laboratoriais, classificagéo final, critérios de classificacdo (laboratorial,
vinculo epidemiolégico) e evolucdo do caso (6bito, cura). O preenchimento é
feito por profissionais de saude, enviado a vigilancia epidemiologica do
municipio para digitacdo, andlise, seguido de envio as vigilancias
epidemiologicas estadual e nacional. Especificamente na notificacdo de dengue
sdo utilizadas duas fichas: a) Ficha Individual de Notificacdo (FIN) — onde
constam dados basicos (pessoa, tempo e lugar) sobre o paciente. b) Ficha
Individual de Investigacéo (FIl) — além dos dados da notificacdo, possui dados
completos sobre a doenca, tais como local provavel de infeccdo, exames
laboratoriais, evolucdo do caso, classificacdo final, manifestacfes clinicas dos

casos graves entre outros.



1.2. JUSTIFICATIVA

A dengue é uma doenca de grande impacto internacional, mas
permanece com alta morbidade e consideravel letalidade no mundo. Em
diferentes paises, protocolos de diagndstico e manejo ndo conseguiram reduzir
a patamares aceitaveis as evolucdes desfavoraveis (MARQUES e BATISTA,
2012). A imprecisdo no diagndéstico precoce e no reconhecimento de sinais de
agravamento, especialmente em criancas, suscita a busca por aperfeicoamento
na conduta frente aos pacientes com dengue, para obter melhor desfecho. Isso
tem alimentado uma busca intensa por marcadores que identifiguem, com
seguranca, o0 iminente agravamento da doenca. Em varios locais, ndo ha
disponibilidade laboratorial suficiente para exames especificos em fases
precoces. Assim, ferramentas clinicas e laboratoriais basicas sdo necessarias
para aperfeicoar o diagnostico e prognéstico da dengue (SINGHI, KISSOON e
BANSAL, 2007; MORENS, 2009).

O reconhecimento precoce da dengue e a sua conducdo adequada,
reduzem a letalidade a <1%, mas, caso contrario, pode se elevar a patamares
superiores a 20%(WHO, 2005). A inexisténcia de tratamento proprio para
dengue demanda acompanhamento continuo, com intervencfes apropriadas a
cada paciente. Esta medida, no momento, é considerada de grande relevancia
para salvar vidas, enquanto ndo se consegue controlar o vetor ou prevenir
contra picadas do mosquito (SINGHI, KISSOON e BANSAL, 2007; RIZZO,
GRAMAJO, ESCOBAR et al., 2012).

No Brasil, dengue € um agravo de notificacdo compulséria, devendo ser,
todos o0s casos suspeitos, obrigatoriamente notificados a Vigilancia
Epidemiolégica do municipio, sejam eles atendidos em unidades privadas ou
publicas de saude (MS, 1996).

Este estudo se propbe a contribuir para o melhor manejo clinico da
dengue em menores de 15 anos de idade, auxiliando na identificacdo precoce
de sinais clinicos e laboratoriais associados a formas graves dengue no

municipio de Goiania.



1.3. REVISAO DE LITERATURA

1.3.1. Historico, caracterizacdo viral e epidemiologia:

A origem descrita de dengue se passa pelo ano de 1823, quando
escravos da Africa Ocidental na América nomeavam uma epidemia africana
com os termos dinga ou dyenga, que, posteriormente, foi transformada na
expressdo espanhola "dengue", assegurando a origem Swabhili "Ki-denga-pepo”,
com precedentes em epidemias em Jakarta no ano de 1779, e febre quebra
ossos da Filadélfia em 1790 (MARTINEZ, MACHADO, CONCEPCION et al.,
1987). Apesar de ser uma doencga conhecida h&4 mais de 200 anos, foi apenas
no ano de 1944 que ocorreu o isolamento dos sorotipos DENV1 e DENV2, no
Havai e Nova Guiné. Os sorotipos DENV3 e DENV4 foram isolados em 1956,
nas Filipinas (GUZMAN, KOURI, BRAVO et al., 1988).

Em 1950, somente nove paises registravam ter dengue. A partir da
década de 1960, a dengue tornou-se grave problema de saude publica nas
Américas (RIGAU-PEREZ, AYUSO-LAMADRID, WOLFF et al., 1994; GUZMAN
e KOURI, 2003). Hoje, mais de 100 paises com uma populagcédo superior a 2,5
bilhdes de pessoas estdo em risco de infec¢cdo por dengue.

Desde 1986 a dengue aparece no cenario nacional como problema de
saude publica brasileira com a introducdo do virus dengue 1 (DENV-1), no
estado do Rio de Janeiro e dai a sua dispersao por todo o pais (FIGUEIREDO,
1996). Entre os anos de 2000 a 2004, o Brasil foi responsavel por 70% dos
casos de dengue relatados na regido das Américas (SIQUEIRA, MARTELLI,
COELHO et al., 2005).

Doencas febris hemorragicas causadas por virus Sdo zoonoses
universalmente distribuidas pertencentes a quatro familias de virus RNA:
Arenaviridae, Bunyviridae, Filoviridae e Flaviviridae (GONZALEZ, POURRUT e
LEROQY, 2007). O virus da dengue pertence a familia Flaviviridae, com cerca de
70 outros virus, a maioria dos quais sdo arbovirus (arthropod-borne) e causam

doencas de gravidade variavel em humanos e animais.



O DENV pertence ao género Flavivirus, com 40-50 mm de tamanho e
RNA de fita simples, um arbovirus, com predominio nas regides tropicais. Sao
esféricos e tém envelope lipidico derivado das membranas das células
hospedeiras. A dengue € a mais importante doenca transmitida por vetor nas
Américas e responsavel por tirar a vida de milhbes de pessoas em paises em
desenvolvimento (GOMEZ-DANTES e WILLOQUET, 2009).

Existem quatro sorotipos, DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4 que formam
um sorogrupo antigénico distinto, conhecido como complexo dengue. Estes
virus apresentam genoma com cadeia Unica de RNA, tendo polaridade positiva.
Possuem trés proteinas estruturais: a proteina C, no nucleocapsideo ou
proteina do nucleo; a proteina M, associada a membrana; a proteina E do
envelope que é a principal proteina, relacionada com a imunidade e provavel
viruléncia. O virus dengue tem sete outras proteinas nao estruturais conhecidas
como: NS1; NS2a; NS2b; NS3; NS4a; NS4b; e NS5; e que estéo relacionadas
com a infeccdo viral (HALSTEAD, S. B., 1988; DEUBEL, NOGUEIRA,
DROUET et al., 1993; MONATH, 1994; GUBLER, 1998). As principais
propriedades biologicas dos virus estdo na proteina; some-se a isto a
capacidade de ligacao a receptor, a hemoaglutinacao dos eritrécitos, a inducéo
neutralizadora de anticorpos e a resposta imunoprotetora. Algumas das
proteinas ndo estruturais estdo envolvidas na replicacdo dos virus (CHANG,
1997).

O sequenciamento dos nucleotideos possibilitou a classificacédo dos virus
da dengue em diferentes gendtipos, conforme a sua sequéncia de nucleotideos.
A avaliacdo da juncao de genes E/NS1 (RICO-HESSE, 1990) identificou cinco
gendtipos para os virus da dengue 1 e dengue 2. A dengue 3 foi classificada em
guatro gendtipos de 23 amostras geografica e cronologicamente distintas. A
dengue 4 foi classificada em dois gendétipos pelo estudo do gene E completo de
19 amostras virais (CHUNGUE, CASSAR, DROUET et al., 1995; LANCIOTTI,
GUBLER e TRENT, 1997).
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A infeccdo por um dos sorotipos do virus dengue confere imunidade
somente para aquele sorotipo especifico. Ap6s pequeno periodo de protecéo
cruzada contra todos 0s outros sorotipos, 0S pacientes que se curaram de
infecgbes primérias passam a ser susceptiveis as novas infec¢gées por outros
sorotipos heterélogos. Teoricamente, os individuos podem ser infectados pelos
guatro sorotipos (SABIN, 1952; HALSTEAD, S. B., 1988; FERES, MARTELLI,
TURCHI et al., 2006).

O virus da dengue é transmitido ao ser humano pela picada do mosquito
fémea infectado. O Aedes aegypti é o principal vetor envolvido na transmissao
urbana embora o Aedes albopictus seja muito importante em alguns locais
(GRATZ, 2004). Assim que 0 mosquito ingere sangue contaminado por DENV,
a replicacao viral inicia-se no intestino médio posterior do mosquito e a seguir
no proventriculo e em outros 6rgéos e sistemas. O virus aparece nas glandulas
salivares apés cerca de 8 a 12 dias, quando o mosquito torna-se capaz de
transmiti-lo aos seres humanos (RODHAIN e ROSEN, 1997). O ser humano
sadio pode desenvolver a doenca apos 3 a 15 dias da picada do mosquito
contaminado, caracterizando o periodo de incubacdo (KUNO, 1997; GUBLER,
1998).

A incidéncia de dengue em Goias no ano de 2010 foi de 1.700,1 casos
por 100 mil habitantes, enquanto em Goiania foi de 1.581,8 casos por 100 mil
habitantes. Foram analisadas 3.303 amostras de soro com 716 positivas para
DENV-1, 58 para DENV-2 e 19 para DENV-3. Ainda em Goiéas, no ano de 2009,
dados do SINAN mostraram a ocorréncia de 131 casos confirmados de FHD
com 12 Obitos. A Organizacdo Mundial de Saude considera aceitavel uma
letalidade por FHD de até 1% (TORREZ, 2005), mas na capital do estado de
Goiés a letalidade foi de 9,2%.

Em Goiania o niumero de casos de FHD variou de 7 a 60 por ano entre
0s anos de 2002 a 2009, com a letalidade permanecendo em niveis inaceitaveis
(8,3% em 2009). No ano de 2011, foram notificados 17.014 casos de dengue
com incidéncia de 1.306,9/100.000 habitantes. Por outro lado, tem sido

observada a predominancia de diferentes sorotipos no Centro-Oeste e no pais:
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DENV-3 no periodo de 2001 a 2006 e DENV-2 em 2007 a 2009. O ano de 2010
foi marcado por predominancia de DENV-1. O primeiro caso de DEN-4 isolado
em Goiania foi feito em novembro de 2011. A maior letalidade no estado foi
registrada no ano de 2010, quando foram registrados 1.013 casos graves, 81
oObitos e letalidade de 8,0% (MS, 2011d; SINAN, DVE, DVS et al., 2012a).

1.3.2. Quadro clinico

O espectro clinico da dengue apresenta variacbes extremas indo de
casos assintomaticos até apresentacdes com pior progndéstico, como febre
hemorragica (FHD) e sindrome do choque por dengue (SCD) (GUBLER, 1997).
O Ministério da Saude do Brasil divide os casos clinicos em trés grupos
principais, apos a abordagem inicial dos suspeitos de dengue: a) dengue
classica; b) febre hemorragica da dengue/sindrome de choque da dengue -
FHD/SCD; c¢) dengue com complicacdes. As principais definicbes de
apresentacoes clinicas sdo apresentadas a seguir (MS/FUNASA, 2002; MS,
2011):

Caso suspeito de dengue: todo paciente com febre de duracéo inferior a sete

dias, acompanhado de ao menos dois outros sintomas como cefaléia, dor retro-
orbitaria, mialgia, artralgia, prostracdo e exantema, acompanhados ou nao de

fendmenos hemorragicos.

Dengue classica (DC): sindrome febrii aguda com sinais e sintomas

inespecificos. Na crianca, principalmente em menores de dois anos de idade, a
dor pode ser manifestada por choro e irritabilidade. Outros sinais sdo possiveis
de aparecer como: diarréia, recusa alimentar, vomitos, sonoléncia e exantema.
A confirmacéo do caso deve ser feita laboratorialmente, ou, durante epidemia,
por critérios clinico-epidemiolégicos, com excecdo dos primeiros casos, que
exigem confirmacdo laboratorial. A infec¢ao sintomatica mais comum de DENV

€ a febre de dengue, ou dengue classica, que apresenta mais frequentemente
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febre, cefaléia, dor nos ossos e nas articulacbes (WILDER-SMITH e ELI
SCHWARTZ, 2005).

Febre hemorragica da dengue (FHD): é considerado caso de FHD o caso

confirmado laboratorialmente com acompanhado de febre por periodo inferior a
sete dias, trombocitopenia menor ou igual a 100.000/mm?® presenca de
fendbmenos hemorragicos espontdneos ou induzidos e extravasamento
plasmatico. A FHD tem inicio agudo, geralmente durante a defervescéncia da
febre, entre o terceiro e quinto dia, momento em que se deve ter atencao
especial, pois pode se instalar a Sindrome do Choque da Dengue (SCD),
geralmente precedida por dor abdominal (WHO, 1997; MS, 2011).

Sindrome do choque da dengue (SCD): E um quadro de FHD com hipotensé&o

ou pressédo arterial convergente (<20 mmHg), associado a um dos seguintes

achados: pulso rapido e fraco, pele fria e Umida, agitacao.

Dengue com complicacbes (DCC): sdo 0s casos que nao se encaixam em

dengue classica, por apresentarem maior risco, mas que nao contemplam todos
os itens para se tornarem FHD. Neste grupo podem estar presentes as
complicagcbes neurologicas; disfuncbes cardiorrespiratorias; insuficiéncia
hepética, plaquetopenia igual ou inferior a 50.000/mm?®, hemorragia digestiva,

derrames cavitarios, leucometria igual ou menor que 1.000/mm? e 6bito.

A infeccdo por DENV pode comumente afetar uma gama de 6rgaos e
sistemas incluindo pele, sistema nervoso central, trato respiratorio e sistema
gastrointestinal (WHO/TDR, 2009). Algumas manifestacfes sdo menos comuns
e incluem manifestacdes cardiacas, linfo reticulares, renal e ocular (GULATI e
MAHESHWARI, 2007; BERAL, MERLE e DAVID, 2008).

Embora o diagnostico clinico da sindrome do choque da dengue seja
relativamente simples, FD e FHD podem apresentar alguma dificuldade na

distingdo clinica por apresentar quadro semelhante a vérias outras doencas
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indiferenciadas inicialmente, como febre tiféide, tifo, maléria, leptospirose e
infeccdo pelo virus chikungunya. Por ser facilmente confundida com as outras
infeccdes virais febris, no inicio da doenca, o manejo pode ser prejudicado, pois
ndo apresenta sinais ou sintomas préprios (HERTZ, MUNISHI, OOl et al.,
2012).

Os sinais e sintomas clinicos da dengue em pediatria podem variar
desde formas assintoméaticas até formas graves e 6bito. O grau de dificuldade
diagnéstica da dengue na infancia € maior devido a se apresentar como uma
sindrome febril com sinais e sintomas inespecificos, além das formas
inaparentes. Muitas outras doencas exantematicas (com relato de mais de 50
agentes causadores de exantemas em criangcas) comuns nesta faixa etaria
dificultam o diagnostico de dengue em pediatria na vigéncia de exantema
(GABLE, LIU e MORRELL, 2000; NELSON e STONE, 2000).

Inicialmente, o paciente pode apresentar febre alta, cefaleia, dor retro-
orbitaria, mialgia, artralgia, tosse, coriza, apatia e hiporexia. O lactente
demonstra a dor e a adinamia com choro persistente e irritabilidade. A medida
gue a doenca avanca podem aparecer nauseas, vOmitos, diarréia, dor
abdominal, exantema, epistaxe, rubor facial, dor de garganta, gengivorragia,
petéquias e sangramento intestinal. As formas graves como hepatite,
hemorragias francas e choque (RODRIGUES, FREIRE, CORREA et al., 2005)
manifestam-se, geralmente, apds o terceiro dia de doenca, quando a febre
comeca a ceder. Em criancas menores de cinco anos, o inicio da doenca pode
passar despercebido e o quadro grave ser identificado como a primeira
manifestacéo clinica (MS, 2005).

A infeccdo na gravidez aumenta 0 risco ndo s6 para a mae como
também para o feto e o recém-nascido. Pode aumentar o risco de abortamento,
prematuridade, natimortos e transmissdo vertical, causando plaquetopenia
neonatal grave, que necessita de transfusdo de plaquetas (HALSTEAD, LAN,
MYINT et al., 2002). Na mae, a plaguetopenia e a elevacdo de enzimas
hepaticas pode confundir com HELLP sindrome (Hemolytic anemia,

Elevated Liver enzymes, Low Platelet count - sindrome que ocorre em mulher
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com pré-eclampsia e eclampsia) (FATIMIL, MOLLAH, AHMED et al., 2003;
CARROLL, TOOVEY e VAN GOMPEL, 2007).

As formas graves de dengue ocorrem, na maior parte dos casos,
decorrentes a infeccado secundaria, por sorotipo diferente do primeiro, tanto em
criangas quanto em adultos. Mas, em lactentes jovens, nascidos de maes que
tiveram dengue previamente, mesmo uma infeccdo priméaria poderia causar
FHD ou SCD. A transmisséo vertical de DENV ou anticorpos IgG anti DENV
tem sido associada a ocorréncia de formas graves de dengue (FERNANDEZ,
RODRIGUEZ, BORBONET et al.,, 1994). Convulsbes e insuficiéncia hepatica
sdo mais comuns em lactentes que em criangas mais velhas e as taxas de
letalidade sdo quatro vezes mais altas em lactentes (KALAYANAROOJ e
NIMMANNITYA, 2003). Assim, no primeiro ano de vida, a possibilidade da
presenca de anticorpos maternos heterofilicos para dengue, em niveis
subneutralizantes, deixa os lactentes em processo de imunoamplificagdo com
risco maior de desenvolver FHD quando naturalmente infectadas (OPAS e
WHO, 1994; TORREZ, 1998; MOURAO, LACERDA, BASTOS et al., 2004).

Existem varios relatos de formas clinicas que fogem ao padrdo e sao
potencialmente graves, com comprometimento do sistema nervoso central,
cardiaco, hepatico e digestivo com nauseas, vomitos e diarréia. Essas formas
podem surgir tanto durante o quadro agudo, como durante a convalescenca
(SENEVIRATNE, MALAVIGE e DE SILVA, 2006; GULATI e MAHESHWARI,
2007; GONCALVES, 2011; SOARES, CABRAL-CASTRO, PERALTA et al.,
2011).

Os sinais de alarme ou de alerta sdo sinais clinicos e laboratoriais que
chamam a atencdo para a possibilidade de evolugcdo para a forma grave da
doenca. Eles sdo pontuados pelo Ministério da Saude do Brasil em todos os
manuais de manejo clinico, compondo a Ultima atualizacdo: dor abdominal
intensa e continua; vomitos persistentes; hipotensdo postural e/ou lipotimia;
sonoléncia e/ou irritabilidade; hepatomegalia dolorosa; hemorragias importantes
(hematémese e/ou melena); diminuicdo da diurese; diminuicdo repentina da

temperatura corpoérea ou hipotermia (<36°C); desconforto respiratorio; aumento
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repentino do hematdécrito e queda abrupta das plaguetas(MS, 2011b).

Trabalho realizado com 902 pacientes com dengue relatou dor
abdominal como preditor de gravidade em 99,3% e nauseas e vOmitos em
79,9%(LOPEZ, 2010). Pesquisas com exames de ultrassonografia em
pacientes com dor abdominal mostram evidéncias de serosite definidas por
derrame pleural, edema perivesicular e ascite. A dor abdominal esta ainda
fortemente associada a progressdo para serosite e choque (MARON GM,
ESCOBAR GA, HIDALGO EM et al.,, 2011). O edema perivesicular € muito
sugestivo de dengue hemorragico e pode servir como critério indicativo de
monitorizacao e hospitalizacdo imediata, ainda que ndo seja patognomémico de
dengue. Varios estudos em locais hiperendémicos para dengue na Asia referem
presenca de comprometimento hepatico em pacientes com dengue,
apresentando dor abdominal, hepatomegalia e registro de aumento significativo
de aminotransferases (KUO, TAI, CHANG-CHIEN et al., 1992).

Estudo realizado no Brasil por Uehara e colaboradores (UEHARA, DA
CUNHA, PEREIRA et al.,, 2006), em investigacdo das manifestacdes clinicas
gue poderiam estar relacionadas a alteracbes da funcdo hepéatica, nao
encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes que
apresentavam enzimas hepaticas alteradas (ALT e AST) ou ndo. Entre os sinais
e sintomas investigados aquele que apresentou tendéncia a associar-se com
aumento de AST foi a dor abdominal, que ocorreu em 12,5% dos pacientes com
AST normal e em 54,5% dos pacientes com AST alterada (p<0,01). Rodrigues
e colaboradores em estudo feito com 117 criangas no estado de Minas Gerais,
Brasil, constatou que a prevaléncia de dengue foi 1,64 vezes maior (IC a 95%:
1,04-2,58) entre as criancas com AST elevada, sendo que em alguns casos a
elevacdo da AST foi superior a 1.000u/l (RODRIGUES, FREIRE, CORREA et
al., 2005). Adenomegalia é um achado relativamente comum nos pacientes com
dengue, tendo relato de encontro em até 40% dos pacientes com este
diagnostico (CAMPAGNA DDE, MIAGOSTOVICH, SIQUEIRA et al., 2006).

A infeccéo por dengue tem sido associada a manifestacdes neurologicas

desde o inicio do século 20. Vérios sinais e sintomas neurolégicos como
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cefaléia, tonteira, vertigens, insbnia, agitacdo, depressao e irritabilidade sao
classicamente associados a infeccdo aguda por dengue. Poucos casos cursam
com quadros mais graves como encefalopatia ou quadros tardios de amnésia,
deméncia, sindrome de Reye e meningoencefalite (MATTA, SOARES-
MORENO, ALMEIDA et al., 2004; GARCIA-RIVERA, VORNDAM e RIGAU-
PEREZ, 2009).

As manifestacdes neurologicas de dengue podem ser agrupadas em trés
categorias quanto a patogénese: i) pelos efeitos neurotropicos do virus —
encefalite, meningite, miosite; ii) relacionadas a manifestacdes sistémicas da
dengue — acidente vascular encefalico (hemorrdgico ou isquémico), paralisia
hipocalémica, encefalopatia; iii) pos-infecciosa — encefalomielite disseminada
aguda (ADEM), mielite, encefalomielite, neuromielite Optica, neurite Optica,
sindrome de Guillain-Barré, sindrome de fadiga (R, P, RK et al., 2011).

Estudo realizado com 100 criancas na india, 2009 a 2010, com sintomas
e sinais neuroldgicos apresentou 0s seguintes resultados: convulsdes em 70%
dos casos e alteracdo do sensoério em 80%; papiledema e paralisia de nervos
cranianos foram observados em 30% e sinais meningeos em 80%;
proteinorraquia elevada em 80%; IgM positiva no liquor em 35%; mortalidade de
4%. O virus pode causar encefalite por acédo direta — neurotropismo da dengue.
O estudo sugere que em areas endémicas para dengue, encefalite por dengue
tem de ser considerada, mesmo se nao houver outros sinais clinicos sugestivos
de dengue (KULKARNI e KUMAR, 2011).

Em trabalho recente realizado no Ceara, Brasil (ARAUJO, NOGUEIRA,
ARAUJO MDE et al.,, 2012), em 150 pacientes com doenca infecciosa de
evolucdo para 6bito, 84 foram positivos para dengue, com evidencia de DENV
no liquido cefalorraquidiano em 41. Estes 41 pacientes apresentaram encefalite
(46,3%), meningoencefalite (34,1%) e meningite (19,5%). As manifestacdes
clinicas mais importantes encontradas foram febre, cefaléia, irritabilidade,
dispnéia, dor muscular, astenia, vdmitos, dor abdominal, sonoléncia, agitacéo,

tontura, convulsédo, coma e rigidez de nuca.
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A prova do lago foi apontada na classificagdo da OMS de 1997 como
parte dos critérios para FD e FHD. A classificagcdo revisada de 2009
(WHO/TDR, 2009) utiliza a prova do laco como um critério diagndstico para
dengue (sem sinais de alerta), dengue com sinais de alerta e dengue grave.
Apesar de representar alteracdo da permeabilidade capilar e plaquetopenia, ela
tem mostrado pouca utilidade diagnéstica em pacientes pediatricos, com
amplas variacdes de sensibilidade (42 a 83%) e de especificidade (23,5 a 94%)
(CAO, NGO, WILLS et al.,, 2002; NORLIJAH, KHAMISAH, KAMARUL et al.,
2006). Recomenda-se que a prova do laco ndo seja realizada com garrote ou
torniquete; apenas por meio do esfigmomandmetro. A pressao média entre a
arterial maxima e minima do paciente € mantida por 5 minutos (no adulto) e 3
minutos (na crianca); quando positiva, aparecem petéquias sob o aparelho ou
abaixo do mesmo. Se 0 numero de petéquias for de 20 ou mais (em adultos) e
10 ou mais (em criancas), em um quadrado com 2,5 cm de lado, a prova €&
considerada positiva.

O diagnostico definitivo de dengue sé é possivel com exames
laboratoriais. Os exames séo isolamento viral, deteccdo de antigeno viral ou
RNA em tecidos ou soro ou sorologia com deteccdo de anticorpos especificos
(KUNO, GOMEZ e GUBLER, 1991).

1.3.3. Diagnoéstico Laboratorial

1.3.3.1. Exames especificos

A OMS define caso confirmado de dengue aquele que tem exame de
isolamento viral positivo na fase inicial ou exame soroldgico por HI = 1,280 ou
ELISA IgM/IgG positivo no periodo de convalescenca. Mas o diagndstico
laboratorial da dengue pode ser feito por diferentes maneiras, entre elas
isolamento viral, deteccdo de genoma viral, deteccdo de antigenos virais e
estudos sorolégicos. A sorologia € a ferramenta mais utilizada (GUZMAN e
KOURI, 2003).
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Os anticorpos que sao produzidos frente a uma infeccdo pelo DENV
podem ser divididos em: i) anticorpos neutralizantes tipo-especificos; ii)
anticorpos nao neutralizantes de reagao cruzada, iii) anticorpos neutralizantes
cruzados entre os quatro sorotipos (KURANE e TAKASAKI, 2001,
STEPHENSON, 2005; KURANE, MATSUTANI, SUZUKI et al., 2011). Os
anticorpos nao neutralizantes de reacéo cruzada permanecem de uma infeccéo
prévia e facilitam e reforcam a entrada celular de sorotipos diferentes em nova
infecdo — “anticorpos de refor¢o” (JAIN e CHATURVEDI, 2010).

O diagnostico sorolégico pode ser feito pelos seguintes testes: inibicao
da hemaglutinacéo (HI), reacéo de fixacdo de complemento (RFC), técnica de
reducdo de placas por neutralizacdo (PRNTN), ensaios de imunoadsorcéo
enzimatica - enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Estas técnicas tem
como limitagéo a alta reatividade cruzada entre 0os quatro sorotipos ou mesmo
com outros flavivirus (febre amarela, encefalite japonesa, virus da encefalite de
St. Louis), podendo ainda, em algumas areas, reagir com virus que nao sejam
flavivirus, como Oropouche, Mayaro ou Chikungunya. PRNTN € a técnica que
apresenta maior especificidade para deteccdo de anticorpos contra dengue
(CHADWICK, ARCH, WILDER-SMITH et al., 2006). MAC-ELISA tem
especificidade semelhante ao teste de inibicdo da hemaglutinacdo (IH) em
infeccdes primarias e secundarias, mas pode ter reacdo cruzada com todos o0s
sorotipos de dengue e outros flavivirus (VORDAM e KUNO, 1997).

Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAS)

ELISA de captura de IgM (Mac-ELISA, desenvolvido pelo CDC de Porto
Rico) é considerado o teste mais util atualmente disponivel para o diagnostico
de dengue, pela sua alta sensibilidade e factibilidade. Apresenta sensibilidade
gue varia de 90 a 97% em comparacao com o padrao mais elevado do teste de
inibicdo de hemoaglutinacdo. E o mais util e veloz para a vigilancia, porque
requer somente uma amostra de soro na maioria dos casos, além de ser um

exame simples. Por isso é amplamente recomendado (GUBLER, 1989; OPAS
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e WHO, 1994). Esse teste ELISA pode ser usado tanto na fase aguda, para
deteccéo de IgM, quanto na fase de convalescenca, para detectar anticorpos
IgG. Também pode ser Util para detectar antigenos (GUZMAN e KOURI, 1996).
O anticorpo IgM antidengue se desenvolve ap0s o quinto dia do inicio da
doenca. Tanto em primo infecgbes quanto nas reinfeccdes, os anticorpos IgM
sdo detectaveis. Falsos positivos aparecem em menos de 2% dos casos, assim
como reacdo a IgM baixa ou negativa nas infec¢cdes secundarias (KUNO,
GOMEZ e GUBLER, 1991; JELINEK, 2000).

Exames laboratoriais especificos ndo sao regularmente disponiveis em
tempo habil, tanto pelo alto custo (como a reacédo de polimerase em cadeia -
RT-PCR), quanto pelo tempo de processamento néo tdo rapido por outras
técnicas como o isolamento viral. Atualmente, em estagio inicial, ainda
associado a pesquisa e utilizado em pequena escala, esta sendo realizada a
técnica de Elisa para NS1 (VAUGHN, GREEN, KALAYANAROOQOJ et al., 1997;
DUSSART, LABEAU, LAGATHU et al, 2006; HALSTEAD, SUAYA e
SHEPARD, 2007).

O exame RT-PCR propicia a deteccédo precoce de infeccdo por dengue
quando os anticorpos ainda ndo sdo detectaveis. E menos sensivel que o
isolamento viral durante os primeiros dias de febre, mas apos cinco dias de
febre, ele & mais sensivel.

Nos primeiros cinco dias da doenca febril a infeccdo € detectada
laboratorialmente por isolamento viral em cultura de células, deteccdo de RNA
viral por teste de amplificacdo de acido nucléico (NAAT), ou pela deteccao de
antigenos virais pelo método ELISA ou teste rapido.

A partir de 2006, avaliacbes comecaram a ser feitas de uma técnica de
Mac-Elisa para a proteina NS1 dos DENV e demonstraram sua aplicabilidade
potencial no diagnostico laboratorial precoce da infeccdo. A técnica foi
comparada com o isolamento viral em cultura de células e com a técnica de RT-
PCR, obtendo 6timos resultados, além da técnica de ELISA para deteccdo de
lgG anti-NS1 (DUSSART, LABEAU, LAGATHU et al.,, 2006). Os kits de
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deteccdo de antigenos NS1 tornaram-se disponiveis comercialmente e podem
ser usados em laboratérios com equipamentos basicos e fornecer resultados
em poucas horas. Existe referéncia de que NS1 pode ser detectado em 22% de
amostras de soro coletadas com mais de 10 dias apoés inicio da doenca. A NS1
foi positiva em 37% das amostras na fase aguda com resultados PCR falso
negativo, sugerindo a importancia do NS1 para aumentar a sensibilidade
diagnéstica na fase aguda (BESSOFF, PHOUTRIDES, DELOREY et al., 2010).
Por ser um teste de deteccéo rapida de antigeno da dengue pode ser usado no
préprio local e fornecer resultados em menos de uma hora. Mas estes exames
ainda sao caros e nao tipo-especifico. O diagnéstico definitivo € feito a partir de
histéria clinica compativel associada a exames inespecificos e exames

especificos, de acordo com a situacéo epidemioldgica e com a gravidade.

Métodos de Tipos de espécime q Periodos para - Armazenamento
diagnostico biolégico B TS e Conservacao NS
Sangue .
- . Tubo estéril - 5
Obtencao da amostra: Criancas: @ T F : ane Nitrogénio
Isolamento viral pungédo venosa ou 2-5mil L ag SR EE iR [FEETED [z e m liguido ou
- . oenca resistente, com  nitrogénio liqguido
puncao intracardiaca Adulto: 10ml 1 d gelo seco
B (6hito) ampa de rosca
Deteccao de Tecidos (figado, I .
o . = 0go apos Frasco estéril ; .
(a;;gg)enos virais r'm'lf;?rfggésago’ Fragmento de 0 obito (no de plastico Freezer -70° C ou T:(‘;L?(?f?;f
= . Tcm maximo até 24 resistente, com  nitrogénio liquido
Obtencao da amostra: elo seco
necrof)sia ou pungio horas) tampa de rosca 9
$1: 62 ao 10° dia
Sangue/Soro . .
Obtencao da amostra: Criangas: apsl:?rsn\g:;;de Ejebolgzttigl Nitrogénio
Sorolégico puncao venosa ou 2-5ml $2-11° a0 '300 resistfgnte Za0T Freezer -20° C liquido ou
pungao(g:)t;;c)ardlaca Adulto: 10ml dia apés inicio de  tampa de rosca gelo seco
sintomas
- . e Logo apés Frasco estéril Temperatura
Elstopatologla Obten g;gct;g(; TTESEL B 0 6bito (no de plastico ambiente, Temperatura
. . 2 = maximo até 12 resistente, com em formalina ambiente
Imunohistoquimica necropsia ou puncao irea) tampa de rosca tamponada

Figura 2: Coleta, rotulagem, conservacdo e transporte das amostras para
diagndstico laboratorial de dengue (TDR).
Fonte: Ministério da Saude (MS, 2009).

1.3.3.2. Exames inespecificos

Além dos exames sorologicos e/ou virologicos para confirmacdo da
doenca, outros exames inespecificos tém alto valor preditivo positivo, como o

aumento das aminotransferases e alteragfes de leucdcitos, plaguetas e na
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concentracdo do hematdcrito (DIETZ, GUBLER, ORTIZ et al., 1996;
SHIVBALAN, ANANDNATHAN, BALASUBRAMANIAN et al., 2004).

AlteracGes Laboratoriais: na dengue classica a principal alteracdo na série
branca € a leucopenia, embora possa ocorrer contagem de série branca normal
ou mesmo leucocitose. E comum a ocorréncia de linfocitose com atipia
linfocitaria. Quando comparada com outras doencas infecciosas, a dengue
apresenta plaguetopenia mais importante, corroborando o diagnostico. A
protrombina também apresenta valores inferiores em pacientes com dengue
(WILDER-SMITH, EARNEST e PATON, 2004; CHADWICK, ARCH, WILDER-
SMITH et al., 2006). Entretanto, na presenca de sinais clinicos sugestivos e
epidemiologia favoravel a dengue, hemograma normal n&o afasta dengue.
Plaquetopenia menor que 50.000 e leucopenia menor que 3.000 podem ser
sinal de mau prognostico (JAHAN, 2011).

No caso de FHD, particular atencdo deve ser dada a hemoconcentracéo
e verificada com dosagem de hematocrito e hemoglobina. Tem utilidade no
diagnaostico e orienta a terapéutica. Alteragcdes no coagulograma (aumento do
tempo de protrombina, tromboplastina parcial e trombina) com diminuicdo do
fibrinogénio, fator VIII e XIl, antitrombina e antiplasmina, diminuicdo da
albumina e alteracdes das enzimas hepaticas também podem ser encontradas
(MS, 2005).

1.3.4. Vetor

Os virus séo transmitidos aos seres humanos através da picada de um
mosquito Aedes fémea infectada, que adquire o virus ao se alimentar do
sangue contaminado. Estudos sugerem que a autonomia de vOo destes
moquitos é de 400 metros. Isto significa que sdo as pessoas, € nao 0s
mosquitos, que transportam rapidamente o virus dentro e entre as comunidades
e lugares. Taxas de infeccdo sdo mais elevadas ao ar livre durante o dia. O

habitat interior das residéncias € menos suscetivel as variagbes climaticas e
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aumenta a longevidade dos mosquitos. O quadro epidemiolégico da dengue
tem se intensificado, com o ressurgimento acentuado de seu principal vetor, em
muitas é&reas globais e do vetor secundario, Aedes albopictus. Este é
essencialmente uma espécie silvestre que foi adaptada a ambientes humanos
rurais, suburbanas e urbanas. Nas Ultimas décadas, o Aedes albopictus se
espalhou da Asia para a Africa, Américas e Europa, principalmente auxiliado
pelo comércio internacional de pneus usados em que 0s ovos sdo depositados
guando eles contém a agua da chuva. Surtos de dengue também foram
atribuidos a Aedes albopictus, Aedes polynesiensis e varias espécies do
complexo Aedes scutellaris (LAUGHLIN, MORENS, CASSETTI et al., 2012).

O Aedes aegypti e o Aedes albopictus pertencem ao Ramo Arthropoda,
Classe Hexapoda, Ordem Diptera, Familia Culicidae, Género Aedes.
Amplamente espalhados, principalmente entre as latitudes 35°N e 35°S, embora
a espécie tenha sido identificada até a latitude 45°N, estes tém sido achados
esporadicos apenas durante a estacdo quente, ndo sobrevivendo ao inverno.
Ainda pela baixa temperatura, sua ocorréncia € relativamente incomum em
altitudes superiores a 1.000 metros, mas ja foi referida sua presenca a 2.200
metros acima do nivel do mar, na india e na Colémbia. Os estagios imaturos de
larvas sdo encontrados em recipientes com agua, principalmente em locais
préximos a habitacdes e artificiais, muitas vezes dentro de casa. Epidemias de
dengue tem também sido atribuidas a A. albopictus, A. polynesiensis e varias
espécies de A. scutellaris. Desde os anos 1980, o vetor A. albopictus espalhou-
se da Asia para Africa, as Américas e Europa (WHO, 2010).

E possivel pensar que o principal vetor, o A. aegypti, tenha se originado
na Africa e dai se espalhado globalmente com a expansdo da navegacio
comercial nos séculos 17 e 18. Embora tenha havido uma reducéo significativa
do mosquito devido aos numerosos programas de erradicacdo nas Ameéricas, a
partir dos anos 1930 a década de 1970 (SOPER, 1963; GUBLER, 1998a), o A.
aegypti se recuperou em escala maior que a anterior, apés cessacao dos
programas (TABACHNICK e POWELL, 1979; GUBLER, 1997; RIGAU-PEREZ,
CLARK, GUBLER et al., 1998).
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Os ovos do Aedes aegypti sdo depositados nas paredes internas dos
depositos que servem como criadouros, proximos a superficie da agua. No
momento da postura 0s ovos sao brancos, mas, rapidamente, adquirem a cor
negra brilhante. A fecundacéo se d& durante a postura e o desenvolvimento do
embrido se completa em 48 horas. Uma vez completado o desenvolvimento
embrionario, os ovos podem suportar condicdes muito secas (dessecacgao) e
permanecem viaveis durante muitos meses na auséncia de agua (WHO,
2012b).

Os limiares de risco de transmissao de dengue propostos pelo Programa
Nacional de Controle da Dengue para os indicadores obtidos mediante o LIRAa
(Levantamento de indice Rapido para Aedes aegypti) sdo os seguintes (MS,
2009): 1IP (indice de infestacédo predial) menor que 1% - satisfatério, entre 1 e

3,9% - alerta; maior que 3,9% - risco.

1.3.4.1. Larva

A fase larvaria € o periodo de alimentacdo e crescimento. As larvas
passam a maior parte do tempo alimentando-se principalmente de material
organico acumulado nas paredes e fundo dos depoésitos. As larvas possuem
guatro estagios evolutivos. A duracdo da fase larvaria depende da temperatura,
disponibilidade de alimento e densidade das larvas no criadouro. Em condi¢cdes
otimas, o periodo entre a eclosdo e a pupacdo pode ndo exceder a cinco dias.
Contudo, em baixa temperatura e escassez de alimento, o 4° estagio larvario

pode prolongar-se por varias semanas, antes de sua transformacéo em pupa.

1.3.4.2. Pupa

As pupas nio se alimentam. E nesta fase que ocorre a metamorfose do
estagio larval para o adulto. Quando inativas se mantém na superficie da agua,
flutuando, o que facilita a emergéncia do inseto adulto. O estado pupal dura,

geralmente, de dois a trés dias.
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1.3.4.3. Adulto

O adulto de Aedes aegypti representa a fase reprodutora do inseto.
Como ocorre com grande parte dos insetos alados, o adulto representa
importante fase de dispersdo. Entretanto, com o Aedes aegypti é provavel que
haja mais transporte passivo de ovos e larvas em recipientes do que disperséo
ativa pelo inseto adulto. O Aedes aegypti € escuro, com faixas brancas nas
bases dos segmentos tarsais e um desenho em forma de lira no mesonoto. Nos
espécimes mais velhos, o desenho da lira pode desaparecer, mas dois tufos de
escamas branco-prateadas no clipeo, escamas claras nos tarsos e palpos
permitem a identificacdo da espécie. O macho se distingue essencialmente da
fémea por possuir antenas plumosas e palpos mais longos. Logo apos emergir
do estagio pupal, o inseto adulto procura pousar sobre as paredes do
recipiente, assim permanecendo durante varias horas, o0 que permite o
endurecimento do exoesqueleto, das asas e, no caso dos machos, a rotacéo da
genitalia em 180°. Dentro de 24 horas ap0s emergirem, podem acasalar, o que
vale para ambos os sexos. Uma Unica inseminacao € suficiente para fecundar
todos os ovos que a fémea venha a produzir durante sua vida. As fémeas se
alimentam mais frequentemente de sangue, servindo como fonte de repasto a
maior parte dos animais vertebrados, mas mostram marcada predilecdo pelo
ser humano (MS, 2001), que é a fonte de infeccdo e é também o reservatoério
vertebrado. Existe relato na Asia e na Africa, de um ciclo selvagem envolvendo
macacos (MS, 2010d).

1.3.5. Resposta antigénica

Halstead e colaboradores mostraram que na infec¢cdo secundaria em
primatas pelo sorotipo 2, 0s niveis de viremia dos animais eram mais elevados
do que naqueles que ndo apresentavam anticorpos, ativa ou passivamente
transferidos, de virus de dengue heterélogo (HALSTEAD, CASALS,
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SHOTWELL et al., 1973; HALSTEAD, SHOTWELL e CASALS, 1973a;
HALSTEAD, 1979). O virus dengue € responsavel tanto pela febre da dengue
guanto pela febre hemorragica da dengue. Muitas pesquisas tém demonstrado
gue os anticorpos podem neutralizar ou reforcar a infeccdo. A resposta de
anticorpos humanos é complexa, pois envolve uma resposta policlonal primaria
e secundaria para infecgbes causadas por 4 diferentes sorotipos de dengue
virus. A maioria dos anticorpos dengue especificos encontrados em soros
humanos imunes sdo fracamente neutralizantes e se ligam a outros sorotipos.
Os anticorpos humanos especificamente neutralizantes para DENV sdo uma
pequena fragdo da resposta anticorpica especifica. Apesar dos sorotipos serem
antigenicamente relacionados, eles ndo conferem protecdo cruzada, assim, a
infeccdo por um determinado sorotipo ndo oferece protecdo contra infeccao
pelos outros sorotipos (BARNES e ROSEN, 1974).

Figueiredo e colaboradores relataram a ocorréncia de quatro casos
coinfeccdo natural com DENV-3/ DENV-4 em areas altamente endémicas com
diferentes sorotipos transmitidos por muitos anos na cidade de Manaus, entre
2005 e 2010 (FIGUEIREDO, NAVECA, OLIVEIRA et al., 2011).

Existe relato de FHD 20 anos apoés a infeccao primaria e aumento de
gravidade quando a infeccdo secundaria ocorre apos intervalo longo, em
comparacao com intervalos mais curtos, o que reforca a necessidade de se
obter uma imunidade de longo prazo para os quatro virus (GUZMAN, KOURI,
VALDES et al., 2002).

A principal teoria proposta para explicar o risco aumentado de gravidade
em casos secundarios seria o aperfeicoamento anticorpo dependente, no qual
anticorpos heterdlogos neutralizantes fracos, provenientes de uma primeira
infeccdo, reconhecem a nova infeccéo viral, se ligariam ao segundo sorotipo e
formariam um complexo antigeno-anticorpo munindo células mieldides tais
como mondcitos e macrofagos. A partir dai, é internalizado pela imunoglobulina.
Por ser anticorpo heterélogo, o virus ndo € neutralizado, conseguindo se

7

replicar dentro do macréfago. Este processo € conhecido como
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aperfeicoamento anticorpo dependente (HALSTEAD, O'ROURKE e ALLISON,
1977; HALSTEAD, S. B., 1988).

Outra hipotese seria a viruléncia de sorotipos e cepas (INNIS, ECKELS,
KRAISELBURD et al., 1988) que seria causada por mudancas genéticas no
genoma viral com interferéncias fenotipicas na replicacdo, gravidade da doenca

e no potencial epidémico.

1.3.6. Classificacao

A Classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude, formulada em 1974,
pelo Comité Técnico Consultivo, baseada em estudos no Children’s Hospital em
Bangkok, Tailandia, nos anos 1960 e focados nos padrdes daquele tempo. E
dividiu em Febre da Dengue, Febre Hemorragica de Dengue e Sindrome do
Choque da Dengue (WHO, 1997).

O ponto central nessa classificacdo seria diferenciar febre de dengue,
doenca febril com algum sangramento e dengue hemorragica. Apesar de o
nome ser sugestivo, a FHD néo é caracterizada somente pela hemorragia, mas
sim por aumento da permeabilidade vascular, que leva a uma sindrome de
extravasamento capilar, podendo, insidiosa ou lentamente, levar a Sindrome do
Choque de Dengue. A FHD tem como fendmeno hemorragico mais comum a
prova do laco positiva (em torno de 76 a 100%), podendo ainda ocorrer varios
outros tipos de sangramentos. Casos de choque sem hemorragias e
acometimentos neurolégicos podem estar associados a FHD. Pela
classificacdo da OMS 1997, ficou estabelecido que a doenca passaria a ser
subclassificada em duas categorias: Febre da Dengue e Febre Hemorragica da
Dengue. A Sindrome do Choque da Dengue seria uma forma perigosa e intensa
de febre hemorragica de dengue.

A medida que a dengue se espalhou pelo mundo, a classificacdo da
doenca em FD, FHD (Graus 1 e 2), e SCD (DH graus 3 e 4) passou a nao ser
universalmente aplicavel para o manejo clinico (BALMASEDA, HAMMOND,
PEREZ et al., 2005; BANDYOPADHYAY, LUM e KROEGER, 2006; RIGAU-
PEREZ, 2006; HADINEGORO, 2012). A Classificacdo Revisada da OMS 2009
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(WHO/TDR, 2009) se baseou na gravidade da doenca. Assim subdividiu-se
dengue em “Sem Sinais de Alerta’, “Com Sinais de Alerta” e “Dengue
Grave’(WHO, 2012a).

1.3.6.1. Dengue sem sinais de alerta

E um quadro de dengue manifestado por febre e dois dos seguintes
achados: nauseas ou vémitos, exantema, dores, leucopenia ou prova do laco

positiva.

1.3.6.2. Dengue com sinais de alerta

Quadro de dengue como definido acima, associado a qualquer um dos
seguintes achados: dor ou desconforto abdominal, vémitos persistentes,
edemas, sangramento mucoso, letargia ou agitacao, hepatomegalia (superior a

2 cm) ou hemoconcentracdo associada a plaguetopenia.

1.3.6.3. Dengue grave

Dengue com pelo menos um dos critérios: extravasamento grave de
plasma levando a choque, desconforto respiratério por edema ou acumulo de
liquidos; hemorragia grave avaliada por médicos; comprometimento importante
de 6rgaos; enzimas hepaticas (AST e ALT) 21.000 U/L; comprometimento do
sistema nervoso central (comprometimento da consciéncia); faléncia cardiaca
ou de outros 6rgaos.

A Classificacdo Revisada da OMS 2009 representa para o clinico a
recomendacédo de internacdo para todos 0s pacientes que apresentarem algum
sinal de alerta. O seguimento ndo criterioso de tal recomendacéo,
especialmente em locais onde haja pouca experiéncia prévia no manuseio de
dengue e dengue hemorragica, pode levar a uma hospitalizacdo em massa,

prejudicando os servigos primarios de triagem e confundindo o reconhecimento
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de pacientes que realmente necessitem medidas de resgate, com reposi¢éo de
fluidos, podendo resultar em possibilidade de aumento da letalidade
(SRIKIATKHACHORN, ROTHMAN, GIBBONS et al., 2011).

1.3.7. Tratamento clinico

Auséncia de terapéutica especifica para infec¢des por virus da dengue
ndo significa, necessariamente, falta de tratamento. O paciente deve ser
orientado a ter repouso no leito e estimulado a aumentar a ingestado de fluidos
para prevenir a desidratacdo, principalmente durante a fase febril. A cefaléia, a
febre, a dor nos olhos, dor nas articulacées e dor muscular podem e devem ser
tratadas com analgésicos comuns a base de dipirona e paracetamol. Aspirina e
outros medicamentos antiinflamatorios ndo esteroidais, como o ibuprofeno,
devem ser evitados por causa de suas propriedades anticoagulantes. Em
criancas eles podem causar também a sindrome de Reye (CDC, 2012).

A reducdo da mortalidade por dengue requer um processo organizado
gue garanta rapidez diagnéstica, tratamento habil, adequado e
encaminhamento aos servicos de maior complexidade, quando for necessario.
A maioria dos pacientes com dengue se recupera sem hospitalizacéo;
entretanto, alguns podem progredir para doenca grave. Os principios de triagem
e as decisdes de manejo aplicadas na atencdo primaria e secundaria, onde os
pacientes possam ser vistos e avaliados pela primeira vez, permitem identificar
aqueles que se encontram em risco de desenvolver dengue grave e necessitam
atencao hospitalar. O sucesso do tratamento do paciente com dengue consiste
na capacidade de reconhecimento precoce dos sinais de alarme, acompanhar
(anexo 5) e tomar medidas terapéuticas rapidas, inclusive o tratamento de
dengue grave nos centros de referéncia (OMS, 2010; MS, 2011b).

A infeccdo pelo virus da dengue pode produzir um amplo espectro de
sintomas, a maioria ndo especifica, tornando o diagnéstico baseado na clinica
de acurécia limitada. A confirmacéao laboratorial precoce de suspeita clinica é de

grande valia, porque alguns pacientes podem evoluir rapidamente de doenca
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branda para doenca grave ou morte em periodos curtos de tempo. Intervencdes

rapidas podem ser requeridas para salvar vidas.

1.3.7.1. Transfuséo de plaquetas

As diretrizes da OMS 2009 para dengue nao defendem o uso profilatico
de transfusdes de plaquetas. As diretrizes regionais de 2011 da OMS fazem
normativas regionais que refletem ampla variacdo na prética clinica, indicativos
da escassez de evidéncias clinicas norteadoras deste procedimento. Para o
Sudeste da Asia, a transfusdo profilatica de plaquetas pode ser considerada
nos pacientes com contagem de plaquetas menor que 10x10° (WHO/TDR,
2009; WHO, 2011a), mas existe flexibilidade de conduta de acordo com o pais,
havendo a necessidade de individualizacdo para cada realidade dentro das
recomendacbes da OMS. O Brasil ndo segue esta recomendacdo. A
transfuséo de plaquetas, por ser uma pratica relativamente dispendiosa e com
risco potencial, carece de maiores evidéncias cientificas para regulamentacéo
do seu uso em casos de dengue (WHITEHORN, ROCHE, GUZMAN et al.,
2012).

Varias doencas cursam com plaguetopenia e sangramento, mas sem
conhecimento especifico dos mecanismos causais. Supressao medular precoce
com destruicao periférica de plaquetas foi postulada inicialmente para explicar a
plaquetopenia (HALSTEAD, 2007). Recentes estudos reforcam o papel da
imunidade no resultado da doenca. Altos niveis de IFN-a (interferon-a) e IFN-y
(interferon-y) em resposta a infeccdo pelo DENV sugerem associacdo com
resposta do hospedeiro. Alta concentracdo de células NK e NK ativadas tem
sido também relacionada com doencas moderadas (AZEREDO, DE OLIVEIRA-
PINTO, ZAGNE et al., 2006; CLYDE, KYLE e HARRIS, 2006).

Transfusdo de plaquetas € uma pratica utilizada atualmente na clinica
para prevenir e tratar sangramentos em paciente com plaguetopenia por
faléncia de medula éssea. Embora avancos consideraveis tenham sido feitos

em terapia de transfusdo de plaquetas nos ultimos 30 anos, algumas areas
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continuam sem consenso, especialmente a transfusdo profilatica para
sangramento por trombocitopenia. A préatica de transfusdo de concentrado de
plaquetas ou sangue néo deve ser executada apenas baseada em contagem de
plaquetas (RANJIT, KISSOON e JAYAKUMAR, 2005). Especificamente, no
caso de infeccdo por dengue, plaquetopenia é frequentemente observada no
curso de hemorragia e pode ocorrer na doenga grave. O grau de plaquetopenia
correlaciona com a gravidade da infeccdo e pode contribuir para o risco de
hemorragia. Transfusdo profilatica de plaguetas é algumas vezes defendida
como medida preventiva, mas nao existem evidencias, atualmente que
suportem esta pratica (WHITEHORN, ROCHE, GUZMAN et al., 2012). Em
criangas com plaquetopenia grave, mas sem fendmenos hemorragicos
importantes, a transfuséo de plaquetas nao altera o prognostico (KABRA, JAIN,
MADHULIKA et al., 1998).

1.3.7.2. Uso de corticosterdide

Em revisao realizada com quatro ensaios clinicos randomizados e quase
randomizados controlados, comparando o uso de corticosteréide com placebo
ou sem corticosterdide e sem placebo, em 284 pacientes diagnosticados como
sindrome do choque da dengue, o uso de corticosterdides ndo foi mais eficaz
gue o placebo ou o0 ndo tratamento na reducédo do numero de mortes (RR 0.68,
95% CI 0.42 a 1.11), ou no numero de complicacdes graves (convulsdo e
hemorragia pulmonar). Portanto, ndo existem evidéncias suficientes que
justifiguem o uso de corticosteréides no manejo de sindrome do choque da
dengue. O uso de prednisolona na fase aguda ndo protegeu contra formas
graves, bem como ndo esteve relacionado com piora clinica (PANPANICH,
SORNCHAI e KANJANARATANAKORN, 2010; TAM, NGOC, TIEN et al., 2012).

1.3.7.3. Vacinas
Apés mais de 65 anos da identificacdo do virus da dengue, nenhuma
vacina foi licenciada para uso programatico na populacdo, apesar de outras

doencas causadas por flavivirus terem obtido éxito neste sentido h& décadas.
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N&o existe ainda uma candidata vacinal que contemple os requisitos basicos de
seguranca e resposta imune eficiente e balanceadas, capaz de proteger em
longo prazo contra os quatro sorotipos. O fato de o DENV ter quatro sorotipos
distintos soroldgica e geneticamente circulando, ao mesmo tempo, em muitas
areas endémicas, pode complicar o desenvolvimento desta vacina. Enquanto a
infeccdo por um sorotipo viral protege contra a reinfeccdo do mesmo virus, esta
imunidade ndo acontece com sorotipos virais diferentes. Pelo contrario,
infeccbes subsequentes estdo associadas a maior gravidade da doenca
(HOMBACH, 2007; AZEVEDO, 2011).

A partir do inicio dos anos 1990 houve rapido progresso no
desenvolvimento de vacinas para dengue. Nos ultimos anos o desenvolvimento
da vacina tem acelerado muito. Hoje, varias vacinas estdo em desenvolvimento
em Varios estagios com cinco ensaios clinicos em andamento de candidatas a
vacinas. As candidatas mais avancados tem dados preliminares favoraveis e
possibilidade de licenciamento ainda até 2015. Ensaios clinicos estdo em
andamento com cinco candidatas a vacinas, algumas mais adiantadas com
avaliacbes preliminares muito positivas. Diferentes vacinas estdo sendo
empregadas, vacinas vivas atenuadas, vacinas de virus quiméricos vivos e
recombinantes, vacinas de subunidades de DNA Mesmo com muitas vacinas
apresentando resultados preliminares promissores, nenhuma ainda parece ser
tdo imunogénica e segura para ser usada em servicos de rotina de maneira
programatica (DVI, 2012).

Para evitar o risco potencial aumentado de desenvolver FHD/SCD devido
ao esperado aumento da descrita resposta imune (HALSTEAD, S., 1988), o
desenvolvimento de uma vacina contra dengue segura e eficaz € uma
prioridade em saude publica definida pela OMS, necessitando ser eficaz contra
0os quatro sorotipos (RAVIPRAKASH, WANG, EWING et al, 2008;
WATANAVEERADEJ, SIMASATHIEN, NISALAK et al., 2011)
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.. Clinical Evaluation :
Developer Preclinical Licensure
Phase | Phase Il | Phasellb | Phase lll
sanofi pasteur 2001 2003 2010 2012 2015
GSK/WRAIR LAV > On hold *
GSK/WRAIR PIV 2005 2012 >2015
2000 2000
Biological E 2011* *
NIH Butantan Mid —2011 | Late 2012 2015
* *
Panacea 2011
Vabiotech 2012* *
Inviragen/CDC 2000 2011 2011 >2015
Merck (Hawaii) 2007 2011 * >2015

Figura 3: quadro com as candidatas a vacinas que estdo em varios estagios de
avancado desenvolvimento. Fonte: PDVI, 2012(DVI, 2012)
*Estimado

O que dificulta grandemente o desenvolvimento de uma vacina contra a

dengue € a existéncia de quatro sorotipos de virus (DENV1, DENV2, DENV3 e
DENV4), que podem causar a doenca. A vacina deve imunizar contra todos os
guatro tipos para ser eficaz (MAHONEY, FRANCIS, FRAZATTI-GALLINA et al.,
2012).

As pesquisas com vacinas que estdo em estagios mais avancados séo
de trés tipos: i) Vacinas vivas atenuadas; ii) Vacina inativada purificado; iii)
Vacina de subunidade. Até o momento, vacinas com virus vivos atenuadas tém

sido mais pesquisadas e parecem apresentar resultados mais promissores.

Vacinas vivas atenuadas: as primeiras tentativas de desenvolver uma vacina

para a dengue, a partir dos anos 1920 e 1930, consistiam da atenuacédo do
virus por repetidas passagens através de células de origem animal ou mistura
com bile de boi. Atualmente faz-se a passagem através de células de animais, e
técnicas modernas de manipulacdo genética. Estas vacinas foram preparadas
tanto por meio de passagem de célula tradicional quanto por técnicas genéticas

mais avancadas, incluindo quimerizacdo e delecdo do gene. Contem formas
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atenuadas de um virus da dengue. Existe grande expectativa de sucesso nesta
tecnologia por ja ter sido utilizada com outras flavoviroses como febre amarela e
encefalite japonesa. O desafio com dengue € o de desenvolver uma vacina
tetravalente segura e eficaz. No caso da Febre Amarela e encefalite japonesa a
vacina foi mais precisa por se tratar de protecéo contra apenas um sorotipo.

A candidata a vacina da dengue, clinicamente, mais avancada é a vacina
contra a dengue febre amarela quimérica (CYD - TDV). Inicialmente foi
desenvolvida pela Acambis e a seguir foi adquirida pela Sanofi Pasteur. Baseia-
se na vacina da febre amarela com substituicbes de dois genes que codificam
proteinas de dengue (quimérica FA-dengue), e tem sido estudada em ensaios
nao clinicos e clinicos. Esta agora na Fase Ill do ensaio clinico em teste (WHO,
2013).

Vacina inativada purificada. A GlaxoSmithKline (GSK) tem uma longa histéria

de pesquisas sobre vacinas contra a dengue e a partir de 2010 iniciou estudos
pré-clinicos em uma vacina purificada inativada originalmente desenvolvida pelo
Walter Reed Army Institute for Medical Research. GSK assinou um acordo de
pesquisa para desenvolver esta vacina com Oswaldo Cruz Foundation do
Brasil.

Vacina de subunidade utilizando a proteina do envelope do virus da dengue

entrou na Fase 1 de ensaios clinicos. Esta vacina mais avancada foi
desenvolvida, originalmente, por Hawaii Biotech Inc. Em 2010 a Merck adquiriu
os direitos para as vacinas, e uma Fase 1 do experimento do produto Havai foi

concluida.

Existem varios outros tipos de vacinas de dengue em desenvolvimento
com outras técnicas, incluindo subunidade recombinante e tecnologias de

inativacao tradicionais.

1.3.7.4. Tratamento com farmaco antiviral

7

O numero de farmacos antivirais contra o virus da dengue é restrito e
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com baixa eficacia e alta toxicidade, ndo existindo ainda drogas antivirais
seguras para uso rotineiro na pratica clinica (ABE, MARQUES e COSTA, 2012;
SALGADO, ZABALETA, HATCH et al., 2012).

Plantas e derivados de plantas sdo muito usados para o0
desenvolvimento de novas drogas antivirais devido a expectativa de poucos
efeitos colaterais e sua alta acessibilidade na natureza. Até o momento uma
terapia antiviral ndo se encontra disponivel para tratamento de dengue.
Tradicionalmente, o desenvolvimento da droga antiviral tem utilizado ensaios de
reducdo citopaticos e placa para examinar e avaliar a eficacia dos compostos.
Varios estudos tém sido conduzidos em modelos animais, como ratos ou em
células. O pro-farmaco nucleosideos de adenosina tem mostrado controle de
viremia de dengue e outros flavivirus em ratos (MORREY, SMEE, SIDWELL et
al., 2002; CHEN, YIN, LAKSHMINARAYANA et al., 2010; ZANDI, TEOH, SAM
et al., 2011).

Estudo realizado na Malasia, em 2011, com quatro bio flavonoides:
guercetina, naringina, hesperetina e daidzeina contra o virus da dengue tipo -2
(DENV-2) em células Vero. Flavonoides sdo amplamente encontrados na
natureza em diversos tipos de plantas. A quercetina pode ser encontrada em
alguns alimentos e frutas, como cha verde e preto, maga, cebola, citros, tomate
e outras plantas. Foi avaliada a atividade antidengue em diferentes estagios de
infeccdo e ciclo de replicacdo. Quercetina exibiu propriedade antirreplicacéo,
mas sem efeito no processo da entrada do virus. Estes resultados, juntamente
as conclusbes anteriores relatando as propriedades anti-DENV de fisetina,
sugerem que estes flavondides poderiam ser investigados como candidatos a
terapia anti-DENV (FERRERES, TAVEIRA, PEREIRA et al., 2010; ZANDI,
TEOH, SAM et al., 2011).

1.3.7.5. Homeopatia
O Ministério da Saude do Brasil (MS, 2011b), em seu ultimo manual de

diagnoéstico e manejo clinico, faz referéncia a utilizacdo de homeopatia no

35



tratamento do paciente com suspeita de dengue. Apresenta alguns trabalhos
com falhas metodolégicas que ndo permitem avaliar de maneira segura a
eficacia. Assim, o Ministério da Saude ndo recomenda que o tratamento
homeopatico seja indicado como substitutivo ao tratamento recomendado neste
protocolo clinico.

De acordo com a Nota Técnica 140/2011, da Coordenacdo Geral do
Programa Nacional de Controle da Dengue, o uso da homeopatia em salde
coletiva representa uma medida complementar, de carater coletivo e individual,
sendo uma ac¢do coadjuvante. O Ministério da Saude contra indica qualquer
forma substitutiva de tratamento da Dengue, que ndo seja a prevista no

protocolo oficial vigente no pais.

3.7.5.6. Impacto econdmico de dengue e FHD

Dengue/FHD causam impacto econdmico significativo, afetando de
maneira importante varios paises. As perdas econdmicas podem ser calculadas
por mortes, absenteismos, gastos com suplementos médicos, hospitalizagées,
aumento de demanda em servicos de saude de maneira subita durante as
epidemias e perdas até com turismo, pela publicidade negativa. Isto acontece
principalmente nas regides onde ndo ha normas e fluxos corretos para
manuseio ambulatorial e triagem do paciente com dengue nem tratamento
adequado de casos graves (GUBLER, 2002; LLOYD, 2003; GUBLER, 2006).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral:

Identificar marcadores clinicos e laboratoriais associados a formas graves e
complicacdes de dengue em menores de 15 anos de idade no Municipio de
Goiania no periodo de 2001 a 2011.

2.2. Objetivos Especificos:

» Caracterizar os achados clinicos e de exames complementares associados a

dengue na populagdo com idade inferior a 15 anos;

+ Identificar as complicacbes de dengue em menores de 15 anos;

» |dentificar sinais e sintomas clinicos e os achados laboratoriais nos menores

de 15 anos.
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3. METODOS

3.1. Delineamento do estudo

Foi realizada uma pesquisa observacional retrospectiva composta de
uma etapa descritiva, e uma etapa analitica no formato de estudo caso-controle,
de base populacional com pacientes menores de quinze anos, notificados e
confirmados laboratorialmente como dengue no municipio de Goiania, no
periodo de 2001 a 2011. A confirmacédo soroldgica laboratorial é feita seis dias
apos o inicio de doenca para deteccao de anticorpos circulantes da classe IgM
pelo método ELISA; ou Isolamento viral em amostras de sangue colhidas até
cinco dias apos o inicio dos sintomas; ou imunohistoquimica; ou deteccdo do

acido nucléico viral pelo método RT-PCR; ou pela detecgéao de antigenos NS1.

3.2. Populacao do estudo

Foram incluidos neste estudo os pacientes com idade superior a quinze dias e
inferior a quinze anos, residentes no municipio de Goiania, notificados e

confirmados laboratorialmente como dengue.

3.2.1. Local do estudo

Esse estudo foi realizado no municipio de Goiania, capital do Estado de
Goias, uma cidade com populacdo de 1.302.001 habitantes no ano de 2010
(IBGE, 2010). Encontra-se dividida em sete distritos sanitarios pela Secretaria

Municipal de Saude.

3.3. Consideracdes éticas

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa humana e

animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, protocolo
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namero 073/2010 (anexo 4). Os dados utilizados nesse trabalho foram
disponibilizados pela Secretaria Municipal de Saude de Goiania, e a identidade

dos pacientes notificados foi mantida em sigilo.

3.4. Fonte de dados

Foram utilizados bancos de dados secundarios a partir de fichas de
investigacdo da dengue (anexol) do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo do Ministério da Saude (SINAN) de pacientes com dengue no
periodo de 2001 e 2011. Todos os casos suspeitos de dengue atendidos em
unidades de saude publicas e privadas devem ser notificados, por meio de uma
ficha padronizada. Os bancos de dados foram obtidos junto a Secretaria
Municipal de Saude de Goiania. Pelo fato de ter havido mudancas no Sinan em
2007, tendo passado de Sinan-Windows para Sinan-NET, foi necessaria a

padronizacdo dos bancos de dados para ser possivel a execucdo desse estudo.

3.5. Casos

Foram considerados casos os pacientes com idade inferior a 15 anos
notificados como dengue, confirmados laboratorialmente, e que foram
classificados como dengue com complicacdo ou febre hemorragica da dengue,
de acordo com o protocolo do Programa de Controle da Dengue do Ministério
da Saude 2002 (MS/FUNASA, 2002a).

3.6. Controles

Pacientes com idade inferior a 15 anos notificados como dengue,
confirmados laboratorialmente, e que foram classificados como dengue classico
pelo protocolo do Programa de Controle da Dengue do Ministério da Saude

2002/2005.
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3.7. Critérios de incluséao

1) idade superior a 15 dias e inferior 15 anos; ii) residente em Goiania; iii)

dengue confirmado por exame especifico.

3.8. Critérios de exclusao

Idade inferior a quinze dias e superior a 15 anos; ii) ndo ser residente em
Goiania. Os pacientes com idade inferior a 15 dias de vida foram excluidos da
analise por terem pouca plausibilidade biolégica e, portanto, representarem
valores inconsistentes (MS, 2010a).

3.9. Tamanho da amostra

Trata-se de um estudo de base populacional, onde foram utilizados todos os
casos de dengue notificados e confirmados pelo critério laboratorial em
menores de 15 anos no periodo requerido para o0 estudo. Foi possivel
estabelecer uma relacdo de oito controles para cada caso e para o calculo do
poder do estudo urilizou-se o programa OpenEpi, Version 2, open source
calculator - PowerCC (OPENEPI, 2012) e a taxa de hospitalizacédo (MS, 2011a)
de 5% para formas graves e 1% para dengue classica, resultando em um poder

de 98,87% com intervalo de 95% de confianca.

3.10. Variaveis investigadas

Foram utilizadas as variaveis da ficha de investigacdo de dengue do
SINAN relacionadas a dados pessoais (sexo e idade), de regido de residéncia
(Goiania), laboratoriais (hematécrito, contagem de plaquetas e prova do lago),
clinicos (diarréia, exantema, dor no corpo, cefaléia, artralgia, nauseas, dor
abdominal, hipotenséo, epistaxe, petéquias e sangramento gastrointestinal) e
variaveis de classificacdo. As variaveis de classificacdo foram agrupadas em
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Dengue Classica e Formas Graves. Sendo esta composta por pacientes com

febre hemorragica da dengue e dengue com complicacao (anexo 3).

3.11. Processamento e analise de dados

Os bancos de dados estavam em duas versoes, do ano de 2001 a 2006
no Sinan-Windows; de 2007-2011 no Sinan-NET, portanto com diferencas na
apresentacao de variaveis e diferencas de variaveis. Assim para a elaboracdo
de um banco unico, avaliacdo da consisténcia dos mesmos e evitar perdas ou
erros, foi necessaria a realizacdo de padronizacdo dos dados em relacdo as
variaveis analisadas. Foram excluidos da analise registros de pacientes que
entraram em duplicidade, apresentavam valores considerados inconsistentes
em relacdo a idade.

Foi elaborado um arquivo eletrbnico para entrada dos dados no
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (IBM SPSS
Statistics 20.0). Analise dos dados obedeceu aos seguintes passos:. i)
distribuicdo de frequéncias; ii) analise univariada; iii) analise multivariada para
controle dos potenciais fatores de confusao utilizando-se a regressao logistica
para calculo dos Odds ratios ajustados. Na analise de associacao das variaveis
com a ocorréncia de dengue com complicagbes ou febre hemorragica da
dengue, utilizou-se a razdo de chances (odds ratio) para estimar a magnitude
da associacdo de alguns sintomas, sinais e/ou dados laboratoriais com a
evolucédo da doenca. O valor de p<0,05 foi considerado como valor limite para
significancia estatistica. Analise de regressdo logistica para as principais
variaveis foi feita com o programa SPSS versao 20.0. Foi feito o ajuste por
exantema, idade, nauseas, diarréia e dor abdominal, pelo modelo de Forward
LR e para a escolha deste modelo usou-se o teste de Hosmer-Limeshow
goodness-of-fit: teste que melhor avalia a qualidade do ajuste ao modelo de
regressdo. O site Open source Epidemiologic Statistics for Public Health
(OPENEPI, 2012) foi utilizado para calculos de diferenca de gravidade por ano

e faixa etaria, para a tendéncia e para o Célculo do OR ajustado para dados
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laboratoriais a partir dos recursos disponibilizados no site: Counts,Two by Two
Tables e dose-response.

As taxas de incidéncia por 100.000 habitantes foram calculadas
baseadas na populacdo por estrato de faixa etaria utilizando-se dados
disponiveis do DATASUS/Informacbes de saude (TABNET)/Censos e
projecdes/ Goias (MS, 2013).
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4. RESULTADOS

No periodo de 2001 a 2011, foram notificados 186.961(100%) casos
suspeitos de dengue, no municipio de Goiania, Goias. 183.602 (98,2%) foram
excluidos da analise por terem idade superior a quinze anos ou ndo terem
confirmacédo laboratorial do diagnostico. 18.826 (10,1%) eram menores de 15
anos, e entre esses, 3.359 pacientes (1,8%) tiveram confirmacgéao laboratorial.

Ao final, foram incluidos 3.359 pacientes com dengue, que preencheram
os critérios clinicos e laboratoriais de inclusdo, sendo 349 casos (graves) e
3.010 controles (ndo graves) (Figura 4).

Total de notificagdes por dengue em Goiania, 2001 a 2011:

186.961
Excluidos:
168.135
<15 anos confirmados epidemioldgicaou laboratorialmente:
18.826
1
1 1
< 15anos confirmados laboatorialmente: Excluidos:
3.359 15.467
FHD e DCC (Casos): J_ DC (Controles):
349 3010

Figura 4. Fluxograma de selecdo de Casos (Febre Hemorragica da Dengue e
Dengue com ComplicacBes) e Controles (Dengue Classica). ldade <15 anos
com dengue no municipio de Goiania, no periodo de 2001 a 2011.

A distribuicdo da frequéncia por idade anualmente mostrou medianas variando

entre 9 a 11 anos, estatisticamente néao significante (p>0,05) (Figura 5).
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Figura 5. Diagrama de caixa com a distribuicdo das medianas de idades de

casos e controles por ano de 2001 a 2011.
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A Tabela 1 apresenta a frequéncia absoluta variando de 72 a 716
pacientes por ano. Considerando-se o ano de 2001 como de menor risco para
casos graves (OR 1,00), os anos de 2002 (OR 5.01; IC95% 2,04 - 12,32) e
2003(OR 8.23; IC95% 3,24 - 20,94) apresentaram aumento da ocorréncia de
formas graves, com significancia estatistica. Verifica-se na andlise das taxas de
incidéncias no periodo uma tendéncia a incremento das manifestacdes de
gravidade nos menores de 15 anos, ao longo dos anos (X? p/tendéncia= 19,03;
p<0,0001).

Tabela 1. Distribuicdo de casos, controles e taxa de incidéncia da dengue em

menores de quinze anos no municipio de Goiania, entre 2001 a 2011 (n=3.359).

*FHD *Dengue Incidénciade
Ano DCC Cléassica casos por Total ***OQR (1C95%)
100.000

2001 6 88 2,1 94 1

2002 41 120 14,1 161 5.01 (2,04-12,32)
2003 32 57 10,9 89 8.23 (3,24-20,94)
2004 7 65 2,4 72 1.58 (0,51-4,92)
2005 28 225 91 253 1.83 (0,73-4,56)
2006 19 340 6,1 359 0.82 (0,32-2,11)
2007 13 145 4,5 158 1.31 (0,48-3,58)
2008 61 602 21,1 663 1.49 (0,62-3,54)
2009 41 514 14,3 555 1.17 (0,48-2,84)
2010 67 649 24,8 716 1.51 (0,64-3,59)
2011 34 205 12,4 239 2.43 (0,99-6,00)

X’ pltendéncia= 19,03
p<0,0001

*Casos: dengue grave (FHD e DCC)
**Controles: dengue classica

***OR: Odds Ratio

IC 95%: Intervalo de confianca de 95%

As Tendéncias das taxas de incidéncia de dengue, representadas
graficamente na Figura 6, possibilitam a identificacdo de picos de gravidade
nos anos de 2002, 2006, 2008, 2009 e de forma mais intensa em 2010,
acompanhando os aumentos das incidéncias de dengue classica e,

consequentemente, do total, neste grupo etario. Observa-se a partir de 2007
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uma mudanga no padrdo das incidéncias, evoluindo com tendéncia crescente,
comparados ao periodo anterior, mantendo-se em patamares elevados até o
ano de 2010 (240/100.000), seguido de importante declinio no ano de 2011.

300
250 -
200
150 +

100

Incidéncia por 100.000

87,2

50

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Total

Dengue Classica FHD e DCC

Figura 6. Tendéncias das taxas de incidéncia de dengue grave (verde), dengue
classica (laranja) e total (preto) em menores de 15 anos, no municipio de Goiania,
2001 a 2011.

A andlise da idade por faixa etaria em quatro categorias: i) menor de um ano; ii)
1 a 4 anos; iii) 5a 9 anos e iv) 10 a 14 anos evidenciou maior risco de formas
graves nos estratos de 5 a 9 anos (OR 2,32; IC95% 1,28 - 4,03) e 10 a 14 anos
(OR 2,08; IC95%1,50 - 2,89), estatisticamente significante. No entanto a taxa de
incidéncia ndo apresentou tendéncia de crescimento por faixa etaria (X* para
tendéncia linear de incidéncia = 2,87; p=0,09). Quando distribuidos por sexo,
observa-se que ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre eles,
sendo sexo masculino 1.739 pacientes (51,8% - OR 1,05; IC95% 0,84 - 1,31)
(Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo de dengue *FHD e DCC (casos) e dengue classica
(controles) por idade e sexo, em menores de 15 anos, no municipio de Goiania,
de 2001 a 2011.

Faixa etaria  *FHD Dengue Incidéncia Incidéncia *OR Incidéncia
(anos) DCC Cléassica FHD e Dengue ***(1C95%) Total
DCC Cléssica

<1 16 68 8,0 34,0 1,82 42,0
(0,93 - 3,43)

1-4 37 289 4,5 34,9 1,78 39,4
(0,97 - 3,12)

5-9 116 876 11,0 83,4 2,32 94,4
(1,28 - 4,03)

10-14 180 1780 16,0 158,0 2,08 174,0
(1,50 - 2,89)

X? para tendéncia = 2,87 (p=0,09)

Sexo
Feminino 172 1448 - - 1
Masculino 177 1562 1,05 (0,84-1,31) -

*FHD e DCC: Febre Hemorragica da Dengue e Dengue com Complicacao
*OR: Odds Ratio. **IC 95%: Intervalo de confianca de 95%

Em anélise univariada, todos os sinais e sintomas estudados mostraram-
se associados as formas graves de dengue (FHD e DCC), com significancia
estatistica: diarréia (OR 2,12; IC95% 1,45 - 3,10); exantema (OR 1,91; IC95%
1,45 - 2,51); dor no corpo (OR 1,58; IC95 %1,21 - 2,06); cefaléia (OR 1,50;
IC95% 1,18 - 1,90), artralgia (OR 1,51; 1C95% 1,01 - 2,25); nauseas (OR 1,69;
IC95% 1,31 - 2,18); dor abdominal (OR 3,67; IC95% 2,60 - 5,18); hipotensdo
(OR 5,83; 1C95% 2,88 - 11,80).

Os fendmenos hemorragicos tiveram forte associacdo estatistica com
gravidade: epistaxe (OR 12,84; 1C95% 9,04 - 18,23); petéquias (OR 25,42,
IC95% 16,68 - 34,59); sangramento gastrointestinal (OR 102,81; 1C95% 36,62 -
288,64) (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo das manifestacdes clinicas de dengue em menores de 15

anos no municipio de Goiania, entre 2001-2011 (n=3.359).

Sinal/ Sintoma *FHD e Dengue p **OR
DCC Cléssica ***(1C95%)
(N=349) (N=3010)

Sinais e sintomas gerais:
Diarréia 36 155 <0,01 2,12 (1,45-3,10)
Exantema 77 389 <0,01 1,91 (1,45-2,51)
Dor no corpo 82 495 <0,01 1,58 (1,21-2,06)
Cefaléia 109 701 <0,01 1,50 (1,18-1,90)
Artralgia 77 412 <0,01 1,51 (1,01-2,25)
Nauseas 95 545 <0,01 1,69 (1,31-2,18)
Dor abdominal 51 134 <0,01 3,67 (2,60-5,18)
Hipotensao 16 18 <0,01 5,83 (2,88-11,80)

Fenbmenos hemorragicos:
Epistaxe 78 66 <0,01 12,84 (9,04-18,23)
Petéquias 143 80 <0,01 25,42 (16,68-34,59)
Sangramento 42 4 <0,01 102,81 (36,62-288,64)

gastrointestinal

*FHD e DCC: Febre Hemorragica da Dengue e Dengue com Complicacéo

**OR: Odds Ratio

***C 95%: Intervalo de confianca de 95%

Em analise de regressao logistica permaneceram estatisticamente
associados: epistaxe (p<0,01; OR 2,73 IC95% 1,52-4,89); petéquias (p<0,01;
OR 3,79 IC95% 2,21-6,47); sangramento gastrointestinal (p<0,01; OR 23,17
IC95% 4,36 -123,14); dor abdominal (p<0,01; OR 3,56 1C95% 2,19 — 5,78) e
hipotensao (p<0,01; OR 3,82 1C95% 1,69-8,62) (tabela 4).
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Tabela 4. Analise de regressdo logistica ajustada por exantema, idade,
nauseas, diarréia e dor abdominal em menores de 15 anos no municipio de
Goiania, entre 2001-2011 (n=3.359).

Alteracéo clinica P *OR (**IC95%)
Epistaxe <0,01 2,73 (1,52 - 4,89)
Petéquias <0,01 3,79 (2,21 - 6,47)
Sangramento gastrointestinal <0,01 23,17 (4,36 - 123,14)
Dor Abdominal <0,01 3,56 (2,19 - 5,78)
Hipotensao <0,01 3,82 (1,69 - 8,62)

*OR: Odds Ratio
**|C 95%: Intervalo de confianca de 95%

A tabela 5 apresenta dados laboratoriais em analise univariada, com
associacao as formas graves estatisticamente significante: hemoconcentracao
(OR =4,70; 1C95% 3,60 - 6,11 e p=0,03); plaquetopenia inferior a 150.000 (OR
= 14,36; IC95%11,43 - 18,08 e p<0,01) e prova do laco (OR = 7,18; IC95% 5,50
-9,37 e p<0,01).

Tabela 5. Distribuicdo das alteracdes laboratoriais entre paciente com *FHD e
DCC (Casos) e Dengue Classica (Controles) em menores de 15 anos no
municipio de Goiania, entre 2001-2011 (n=3.359).

Alteracao *FHD e Dengue **OR (**1C95%) p
laboratorial DCC Cléssica
Hemoconcentracao 103 189 4,70 (3,60-6,11) 0,03
Plaquetopenia 255 153 14,36 (11,43-18,08) | <0,01
Prova do laco 120 144 7,18 (5,50-9,37) <0,01

*FHD e DCC: Febre Hemorragica da Dengue e Dengue com Complicagéo
*OR: Odds Ratio

***|C 95%: Intervalo de confianca de 95%

O isolamento viral foi procedido em 261 pacientes (7,8% do total), tendo sido
identificados 178 DENV |, 22 DENVII, 61 DEV3 em 33 casos e 228 controles.
Apesar do DENV 4 ter sido isolado em Goiania no ano de 2011, ndo houve
registro de nenhum isolamento nos sujeitos deste estudo. A Sorologia

especifica da classe IgM foi positiva em 2805 pacientes e exame NSlcom
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positividade em 16. Complicagcdes neurolégicas foram encontradas em 10

pacientes, apenas casos, e com registros ocorridos a partir de 2007.
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5. DISCUSSAO

Dengue é uma doenca de notificagdo compulséria no Brasil e todos os
casos suspeitos devem ser notificados (MS, 1996). Utilizando-se de dados
disponiveis no Sistema de Informagéo de agravos de NotificagcBes (SINAN), foi
possivel, no presente estudo, a andlise de uma série histdrica de dengue
confirmada em menores de 15 anos na cidade de Goiania, com avaliacdo de
dados clinicos e laboratoriais e sua associacdo com a gravidade.

Entre os anos de 2001 a 2011, 3.359 pacientes com idade inferior a 15
anos de idade tiveram diagnéstico de dengue confirmado laboratorialmente em
Goiania. Este numero correspondeu a 1,8% de todos os casos notificados na
cidade. No Brasil como um todo, dengue em pediatria passou a ter importancia
epidemiologica e clinica nas ultimas duas décadas com incremento de casos
graves nos ultimos anos (FIGUEIREDO, NAVECA, OLIVEIRA et al., 2011).

Dengue em pediatria € uma doenca que apresenta sinais e sintomas
indiferenciados, facilmente confundiveis com a sintomatologia de outras viroses
comuns na infancia. Tem um espectro clinico amplo, podendo variar desde
formas assintomaticas, passando por sindrome febril classica viral, até formas
graves com choque ou Obito. Sua forma classica € assinalada sintomas
inespecificos e seu inicio da pode passar despercebido, agravando o
prognostico. Nos menores de dois anos de idade, especialmente em menores
de seis meses, sintomas como cefaléia, dor retro-orbitaria, mialgias e artralgias
podem manifestar-se, simplesmente, por choro persistente, adinamia e
irritabilidade. Goiania vivencia uma situacdo endémico-epidémica e devido a
dificuldade em identificar, com clareza, os sinais e sintomas na crianca, todas
as ferramentas clinicas e laboratoriais disponiveis devem ser utilizadas (MS,
2011).

As medianas de idade anual de dengue, na cidade de Goiania, néo
mostraram diferencas estatisticamente significantes nos anos estudados,
variando entre 9 e 1lanos, tanto para formas graves, quanto para dengue

classica. O ano de 2001 apresentou menor chance de ocorréncia de casos
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graves. A partir dai, houve tendéncia ao aumento de dengue na populacao
estudada, com incremento nas formas graves, notadamente no final da década.
A partir de 2007 houve manutencdo de crescimento anual da incidéncia, com
apice em 2010 e declinio em 2011. Dados do Ministério da Saude mostram
aumento da carga dos casos graves de dengue em pediatria apés o ano de
2006 (MS, 2011a). Com necessidade de melhor investigagdo desses casos,
para organizacdo da assisténcia em receber, identificar e tratar pacientes
menores de 15 anos de idade acometidos de formas graves de
dengue(BARBOSA e JUNIOR, 2011).

A tendéncia de incidéncia de casos graves ndo mostrou diferengas por
idade em anos, apesar de os estratos de 5 a nove anos e 10 a 14 terem
apresentado maior chance de aparecimento de casos graves. O Ministério da
Saude do Brasil considera todos os casos com idade inferior a quinze anos
como potencialmente graves (MS, 2009). Alguns trabalhos apontam risco
aumentado de dengue hemorragica em lactentes (HALSTEAD, 2007,
MORENS, 2009). Nao foram encontradas diferencas de gravidades
relacionadas ao sexo. A literatura cita alguns autores que referem predominio
de casos no sexo feminino justificando o fato da maior permanéncia da mulher
no intra e peridomicilio, onde predomina a transmissdo. Goncalves Neto e
Rebelo ndo encontraram diferencas significativas entre sexo masculino e
feminino no Municipio de Sao Luis do Maranhdo (GOMEZ-DANTES,
MONTESANO-CASTELLANOS, LOPEZ-MORENO et al., 1995; GONCALVES
NETO e REBELO, 2004; RIBEIRO, MARQUES, VOLTOLINI et al., 2006).

Aproximadamente dois milhdes de criancas morrem de diarréia no
mundo a cada ano. E a terceira causa mais comum de morte, em criancas
menores de cinco anos, nos paises mais pobres. Apesar de ndo ter se
mostrado estatisticamente associada a gravidade da dengue, nesse estudo,
diarréia esteve presente em 6% dos pacientes, representando importancia
clinica como diagnéstico diferencial, muito comum na faixa pediatrica. Estudo
realizado em Minas Gerais, em 2005, encontrou diarréia em 17% dos pacientes

com dengue. Baseado nos critérios diagnosticos do Ministério da Saude para
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caso suspeito de dengue, um paciente com diarréia aguda de outra etiologia
poderia ser facilmente diagnosticado como dengue, ou o contrério, paciente
com dengue ter seu diagndéstico protelado por pensar se tratar de gastroenterite
de outra causa (SERUFO, NOBRE, RAYES et al., 2000; RODRIGUES,
FREIRE, CORREA et al., 2005; UNICEF, 2008; TEIXEIRA, LOPES, MARTINS
et al., 2010).

Exantema, dor no corpo e cefaléia ndo apresentaram associacdo com
gravidade apos andlise de regressao logistica neste trabalho. Outros trabalhos
mostraram auséncia de diferencas estatisticamente significantes em frequéncia
de cefaléia, dor no corpo e exantema, quando se compara dengue com outras
doencas febris, mas as criangcas com dengue apresentaram mais
frequentemente anorexia, nadusea e vomitos (KALAYANAROOJ, VAUGHN,
NIMMANNITYA et al., 1997; ENDY, CHUNSUTTIWAT, NISALAK et al., 2002a).
Dor no corpo e cefaléia, por se tratarem de sintomas subjetivos, tem limitado
uso em criancas menores de dois anos e especialmente em lactentes, visto
necessitarem de entendimento e cooperacao da crianga. Estudos com criancas
com idade superior a dois anos de idade possibilitam maior acuracia destas
informacdes (BISWAS, ORTEGA, GORDON et al., 2012).

Os fenbmenos hemorragicos espontaneos sao particularmente
importantes e merecem atencao especial. Na populacdo pediatrica, epistaxe é
relativamente frequente. Mais de 90% dos casos de epistaxe em criancas e
adultos jovens sdo devidos a sangramento na regido anterior das narinas.
Podem ocorrer por varios fatores, locais ou sistémicos. Constituem queixas,
relativamente, comuns nesta faixa etaria traumas ou manipulacdo digital,
infeccbes de vias aéreas superiores, inalacdo de ar frio e seco, rinites alérgicas
e introducdo de corpos estranhos na fossa nasal, necessitando de anamnese
detalhada (BALBANI, FORMIGONI e BUTUGAN, 1999; KITTIGUL,
PITAKARNJANAKUL, SUJIRARAT et al., 2007). Este trabalho mostrou
associacao estatisticamente significante entre epistaxe e gravidade em analise
univariada e de regressao logistica. Outro fenbmeno hemorragico pesquisado

gue apresentou associacdo com gravidade de dengue foi a presenca de
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petéquias. E importante salientar que na fase inicial existe necessidade de
exame fisico minucioso para serem detectadas, principalmente em locais como
mucosas orais e oculares e em pacientes com alto fototipo de pele — morena
escura e negra (LUPI, CARNEIRO e COELHO, 2007). Este trabalho, assim
como na literatura, apresentou sangramento gastrointestinal como fortemente
associado aos casos graves. Chama a atencéo o fato de quatro pacientes com
hemorragia digestiva ndo terem sido classificados como dengue grave,
apontando para a possibilidade de viés classificatério. (SINGHI, KISSOON e
BANSAL, 2007).

A primeira hipotese elaborada para explicar a dor abdominal foi a
referente a sua relagdo com hepatomegalia. Atualmente, a hipotese mais aceita
€ esta dor seja reflexa, motivada pela grande quantidade de liquido extravasado
para regibes pararrenais e perirrenais, com irritacdo de plexos nervosos
retroperitoneais (MARTINEZ, 2005). A dor abdominal é considerada sinal de
alarme ou alerta pelo Ministério da Saude do Brasil (MS, 2011), e neste estudo
apresentou grande importancia como associada as formas graves, assim como
outros trabalhos disponiveis na literatura. Este fato corrobora a necessidade de
atencao especial para a presenca de sinais de alerta no curso da doenca, pois
indicam a possibilidade de evolugcdo gravidade (UEHARA, DA CUNHA,
PEREIRA et al, 2006; KALAYANAROOJ, 2011; AL-LAWATI, HARIADI e
GILSDORF, 2012; JAYARATNE, ATUKORALE, GOMES et al., 2012; MITTAL,
FARIDI, ARORA et al., 2012; GIBSON, SOUZA-SANTOS, BRASIL et al., 2013).

A pressdo arterial sistémica é o produto do débito cardiaco pela
resisténcia vascular sistémica. A hipotensdo, em criancas, € um sinal tardio e
subito de descompensacéo cardiovascular e € definida pelos limites de pressao
arterial sistolica de acordo com a idade. Pode-se recorrer a tabelas com idade
sexo e pressao arterial (NHBPEP, 2004), ou, de maneira mais simplificada,
considerar como limite inferior em criancas com idade entre 1 e 10 anos os da
férmula (70 + (2 x idade em anos)); para os adolescentes com idade superior a
10 anos o limite inferior para pressao arterial sistdlica € considerado 90 mmHg.

Hipotensdo tem importancia no diagnéstico e no progndstico de dengue
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(TIMERMAN, NUNES, NETO et al., 2009; CAVALCANTI, COELHO, VILAR et
al., 2010). Este trabalho encontrou associacdo estatisticamente significante
entre hipotensdo e gravidade, mas o numero de registros de afericdo de
pressao arterial foi muito baixo, tanto pra casos quanto pra controles. Estes
achados assinalam para a possibilidade de n&o afericdo rotineira de presséo
arterial em pacientes menores de quinze anos suspeitos de dengue, tanto pela
falta de treinamento quanto pela falta de material adequado, visto que a
afericdo de pressao arterial em pediatria necessita de manguitos adequados a
circunferéncia do braco, de acordo com tamanho e faixa etaria do individuo. Por
convencao, o tamanho da bracadeira apropriada € um manguito com uma
largura da bexiga inflavel, que seja pelo menos 40% da circunferéncia do brago
em um ponto intermediario entre o olécrano e o acromio (AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2013).

Mesmo com a evidéncia da importancia da realizacdo dos exames
laboratoriais basicos, foram encontrados poucos registros de prova do laco e
hemograma neste estudo. Plaquetopenia apresentou forte associacdo com FHD
e DCC. Existe relato na literatura da utilizacdo, para intervencao na clinica, da
gueda subita de plaguetas como marcador de choque iminente e indicacao de
tratamento com fluidos intravenosos anterior a evidéncia sintomatica de colapso
circulatério, apresentando melhores resultados (MARON GM, ESCOBAR GA,
HIDALGO EM et al., 2011).

A prova do lagco, segundo a literatura, tem mostrado pouca utilidade
diagndstica em pacientes pediatricos, com amplas variacdes de sensibilidade
(42-83%), apesar de representar alteracdo da permeabilidade capilar e
plaquetopenia, o faz de maneira inespecifica,. Quanto a especificidade pode
apresentar VPP (valor preditivo positivo) consideravel, chegando a 85-90%.
Portanto a prova negativa ndo afasta dengue, mas a positividade em éarea
endémica/epidémica com paciente suspeito tem grande poder de auxilio
diagnostico (CAMPAGNA DDE, MIAGOSTOVICH, SIQUEIRA et al.,, 2006;
QUINTANILHA, 2010; MAYXAY, PHETSOUVANH, MOORE et al., 2011;
BISWAS, ORTEGA, GORDON et al., 2012). Os dados encontrados neste
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trabalho mostraram o pouco uso da prova do lago na préatica clinica. A néo
realizacdo deste teste impossibilita 0 seu uso como importante ferramenta no
estadiamento dos pacientes com dengue. Os resultados encontrados neste
trabalho reforcam a necessidade de execucdo da prova do lago, pois mesmo
tendo baixa sensibilidade no diagnostico de dengue quando negativa, sua
positividade poderia aumentar a exclusdo de outros diagnosticos e ter maior
relacdo com dengue - VPP (MAYXAY, PHETSOUVANH, MOORE et al., 2011;
BISWAS, ORTEGA, GORDON et al., 2012; FALCONAR e ROMERO-VIVAS,
2012; SIRIVICHAYAKUL, LIMKITTIKUL, CHANTHAVANICH et al., 2012).

A hemoconcentracdo ocorre pelo comprometimento do endotélio, e
representa o extravasamento de plasma para o intersticio, podendo ocorrer com
ou sem a presenca de manifestacdes hemorragicas espontaneas, € um indicio
de mal prognéstico e pode levar a hipotensdo e choque (WHO, 1997,
RODRIGUES, FREIRE, CORREA et al., 2005; QUINTANILHA, 2010). A
dosagem de hematdcrito no inicio da fase febril estabelece o valor basal para o
paciente, devendo ser repetido e comparado, rigorosamente. Segundo a
literatura, a combinacdo de hemoconcentracdo e queda de plaquetas sugere
perda plasmatica, fortemente associada a formas graves da doenca, e estas
alteracdes ocorrem mais frequentemente a partir do terceiro dia da doenca febril
(WHO/TDR, 2009; AZIN, GONCALVES, PITOMBEIRA et al., 2012). Este
trabalho identificou hemoconcentracdo e plaquetopenia como associada
estatisticamente as formas graves (casos), reforcando a necessidade de se
utilizar ferramenta laboratorial simples e barata na conducéo de casos.

A maioria das pessoas que desenvolve dengue apresenta uma
recuperacdo clinica satisfatoria dentro de duas semanas. Alguns,
especialmente adultos, podem permanecer com apatia e desanimo por varias
semanas ou meses apods a infeccdo com o virus. A crescente evidéncia de
neurotropismo pelo virus da dengue enfatiza a necessidade do médico estar
ciente de tal associacdo e considerar a infeccdo por dengue em casos de
encefalite e mielite febril em areas endémicas. O pronto diagndstico e o cuidado

apropriado podem reverter esta doenca potencialmente fatal. Este trabalho
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identificou dez pacientes que apresentaram complicacées neuroldgicas. Elas
foram registradas a partir do o ano de 2006, distribuidas igualmente por idade,
tendo sido identificado um paciente menor de um ano. Os dados disponiveis
nao possibilitaram reconhecer o tipo de alteracéo neuroldgica, ndo podendo ser
comparado aos dados da literatura. Trés destes pacientes foram a 6bito sem
identificacdo do sorotipo. Em é&reas endémicas para dengue € necessaria
atencdo especial e exame especifico no sangue e liquor para pacientes com
manifestacdo neurolOgica, pois muitos destes pacientes procuram atencao
diretamente em servigcos de neurologia (ARAUJO, NOGUEIRA, ARAUJO MDE
et al., 2012; SAMANTA, KUNDU, GUHA et al., 2012).

6. LIMITACOES

Este foi um trabalho feito a partir de dados secundarios. Muitos campos
foram preenchidos ao longo de onze anos, e quase duzentos mil pacientes
constituem uma grande possibilidade de algumas falhas. Periodos prolongados
estdo mais sujeitos a mudancas internas como troca de pessoal, equipamentos
e fichas. Outro fator importante como possivel fonte de viéses € o fato de o
sistema de informacbes utilizado (SINAN) ter sofrido alteragcbes durante o
periodo estudado. Esta mudanca ocorreu concomitante com a adaptacdo da
ficha de investigacao de dengue.

No periodo estudado, a Secretaria Municipal de Saude de Goiania fez
mudancas quanto a notificacdo. As unidades de saude publica contam com um
servico criado para preenchimento das fichas. Nestes locais o paciente é
atendido pelo médico, e a seguir, encaminhado para notificacdo em um servigo
de enfermagem. No inicio do periodo estudado o médico assistente fazia a

notificacao.

7. PONTOS FORTES

Apesar dos dados terem sido coletados de fichas de notificacdo sem calibracéo

dos profissionais, trata-se de um estudo amplo, de base populacional, refletindo
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assim a realidade epidemiolégica do municipio de Goiania, no periodo e faixa

etaria estudados; além disso, o tema é de grande relevancia atual,
especialmente para a pratica pediatrica.
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8. CONCLUSOES

Este trabalho ratificou a importancia de sinais e sintomas definidos
classicamente como de alerta pelas diretrizes nacionais e internacionais de
atencdo e manejo da dengue. Reforgca a primazia da anamnese e do exame
fisico detalhados.

Os marcadores laboratoriais inespecificos, como hemograma e prova do
laco, estiveram associados as formas graves de dengue, majorando sua
indicacdo em todos 0s casos na faixa etaria pediétrica.

Finalmente, este trabalho contribuiu para consolidar os sinais classicos
como ferramentas auxiliares diagndsticas e prognosticas indispensaveis na

pratica clinica, mormente em criancas e adolescentes.
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Artigo de Revisaso

Dengue em criang¢as: da notificagio ao dbito

Dengue in children: from nolification to death

Adviana Helena M. Abe?, Solamar Marfins Marques’, Paulo Séngio 5. Cosfa®

RESUMO

Objetivo: Descrever aspectos histdricos, epidemioldgioos
e clinicos da dengue em criangss, demonscrando 4 impor-
tincia das notificagfies e conhecimento destas para prevenir
4 evolugio de gravidade e os Gbitos nessa populacio.

Fontes de dados: Revis@o narrativa dos principais
trabalhos publicados sobre dengue e dengue em criangas.
Buscaram-se estudos nas seguintes bases de dados: Lilacs,
SClELO, Medline e Scopus, além de documentos oficiais do
Ministério da Satide. A busca incluiu trabalhos publicados no
periodo de janeiro de 1980 a margo de 201 1. Os descricores
utilizados foram: dengue, dengue em crianga, dengue em
pediatria e notificacio de doengas.

Sintese dos dados: Todos os artigos encontrados forsm ave-
liadies ¢ procurou-se sstabebacer wma links de tempo e principais
informaghes alusivas ao tema, fatores refesentes ao vins ean vetor
tambxém foram incluidos; informagbes sobre as carscteristicas
clinicas e importincia das notificagbes foram apontadas, além da
relevante investigacio e elucidagio de todos os Gbitos notificados.
Existe um grande nimero de estudos sobre o assunto, popém foi
dada maior Enfase dqueles pertinentes s criangs.

Conclusbes: O conhecimento destz doenga, que se con-
figura como principal doenga emergente e reeMmergente na
atualidade, & fundamental para diagnistico precoce, trata-
menio oportuno e prevencio de dhitos. HE uma lacuna na
notificafio adequads em Pediatris, asim como no detalha-
mento dos dbites em crizngas vitimas de dengue.

Palavras-chave: dengue; crianga; notificagio de doenias.

ABSTRACT

Objectives: To report the historical aspects, epidemio-
logical and clinical features of dengue fever in children,
stressing the importance of disease reporting for prevention
of deaths and morbidity in children.

Data source: A review of the major studies published
on dengue and dengue in children was performed. The fiol-
lowing databases Lilacs, SciELO, Medline and Scopus were
studied along with official documents of the Ministry of
Health of Brazil. The search covered the period from January
1980 to March 2011 and a combinstion of the following
terms was zpplied: dengue, dengue in children, pediatric
dengue, and disease notification.

Data synthesis: All studied found were evaluated and a
timeline and key information connected to the theme wese
established; factors related to the virus and the vector were also
included, and information on the clinical characteristics and
importance of reporting the disease have been identified, as
well a5 relevant sesearch and elucidation of all deaths reposted.
There are a numkber of studies on the subject, but a greater
emphasis was given to those relevant to children.

Conclusions: The knowledge of this disease, which
constitutes the main emerging and reemerging disesse at
the present, is essential for early diagnosis, timely trestment
and prevention of deaths. Adequate report of cases is still
lacking as well 2= an improvement of description of deaths
in children with dengue.

Key-words: dengus; child; disease notification.

Instituigsa: Faculdada de Madicina da Universidada Fedaral da Goias
(UFG), Goignia, (30, Brasl

Mozt am Cisncias da Saoda pela URG: Madica Assiziorto do Pronio-
Socoro de Pediinia do Hospital das Clinicas da UFG, Goianis, G0, Brasil
Mastre om Madicina Tropical pela UFG; Prolessor fssistanta do
Departamento da Pediatia @ Pusriodiura da Faoddade de Madicing da
UFGE, Goiania, (G0, Brasil

Doutor em Padiatria pela Universidade da 580 Paulo (UEP); Prolassor-
associado do Departamanio da Pediatria @ Pusnculiurs da Facudade da
Madicina da UFG, Goignia, 50, Brasil

Few Pawl Pediatr 2012, 30[2):20.3-71.

Endarago parn comaspondénoin:
Faulo Bérgio Sucasas da Costa

1" Auorida sin - Sotor Univarsitdrio
CEP 72005020 — Goisnia'G0

E-mail: paulosucasssifimedicina.ulg br

Confiite da inferasse: nada a daclarar

Racabido s 2385011
Aprovado em: 1782011

80



Introdugao

A dengue ¢é considerada a arbovirose humana com
maior crescimento no mundo. Ooupa o posto de doenga
EMeEefgEnte ¢ reeMEergente mais importante em morbidade
e mortalidade na atualidade™. Sem perspectiva de mudan-
¢4 em futuro préximo, 353% da populagio mundial escd
sob risco de contrair essa enfermidade. Caloula-se que,
anualmente, ocoeram 500 mil hospitalizaghes por febre he-
moseigica da dengue, principalments em criangas. Dentee
os acometidos, por volta de 2.5% morrem; no Brasil, a
letalidade atinge até 105%™, A forga de transmiss3o do
virus dengue & semelhante 3 de doencas que se propagam
por contigio direto®.

Virios fatores tém sido apontados como responsdveis
pelo ressurgimento e emergéncia desta epidemia: mudangas
climdticas, demogeificas e sociais, urbanizacio e tRANspoLe
de produtos, complacéncia frente a doengas infecciosas
e vetores, vigilincia falha, falta de recursos pars a saide
piiblica e pesquisas, além de programas de controle e pre-
vengdo ineficientes™. O trinsito internacionsl de pessoas e
de produtes também colabora com o aumento e disperso
mundial de wirus e vetor e tem preocupado paises livees de
casos autbeioms"™.

A dengue impde uma carga social dificil de menswrar,
com grande demanda por atendimento médico, comprome-
timento laboral € de estudo, além do impacto negativo na
qualidade de vida das pessoas e familiares afetados™. Estudo
recente verificoun que o Gnus econfimice da dengue supera o
encontrado em outras doengas virais nas Américas e mostea
que o Brasil responde soxinho por 40,9% do custo total da
dengue em todo continente amesicana™. A literatura sugere
que, com a5 mudangss climédticas, 2 dengue deve impoe um
impacto dinda maior sobre 4 populacio, em fungio da trans-
misso vetorial sustentada, com complicagtes decorrentes da
doenga e aumento do nimero de Shitos™.

Apsesar de existic um avango significativo no desenvol-
vimente de uma vacina eficaz, ainda nio hd imunizagao
ou firmaces antivirais especificos para uso rotineirn®™. O
combate 3 doenca limita-se ap controle 4o vetos & suporte
sintomético aos doentes’'™.

Este estudo fax uma breve abordagem de aspectos histéri-
cos da dengue, enfatizando sua ocoeréncia em criangas, com
manifestagtes clinicas e de diagndstico. Além disso, busca
alertar sobre 2 necessidade de notificaco oportuna, que, por
ser um instrumento simples de vigilincia passiva, o deve ser
subestimado para o combate 4 diminuigio de dbitos. A

notificacio permite maior esclareciments da situacio real
da doenga ma populacio e fornece informagfes para um
diagndstico precoce e manejo adequado.

() objetivo da presente revisio narrativa foi descrever
aspectos histéricos, epidemioldgicos, clinicos e terapéu-
ticos da dengue em criangas, com énfase na importincia
das notificagdes como ferramenta de delineamento de
estratégias de controle e tratamento da dengue na po-
pulagio pedidtrica. Foram pesquisados dados de janeiro
de 1980 2 margo de 2011, nas seguintes bases de dados:
Lilacs, 3ciELO, Scopus, Medline e publicaghes de dr-
Eaos oficiais. (s seguintes descritores foram utilizados:
dengue, dengue em crianga, dengue em pediatria e
notificacio de doencas.

A dengue em criangas

Mos dltimos anos, estudos thm sinalizado a migrecio de
Cas0s graves da doenca para a faixa etdria mais jovem, a exem-
plo do que ji ocorre em paises asidticos, com consequente
aumento de hospitalizacties e dhitos nesss populacis®™. Em
2008, a doengd provocol pinico, imseguranca e desavengas
politicas e institucionais, com repercussies nacionais e in-
ternaciondis, particularmente em razdo da gravidade com
que aringiu a populagio infantil™,

O diagndstico <a dengue em criangas € um desafio per-
sistente, sendo particularmente diffcil na fase inicial, pois as
manifestagies clinicas nessa populacio se superpdem s de
inimeras outras afeccies priprias dessa faixa etiria™". Nesse
Erupo ecirio existe um risco maior de gravidade na presenca
de comoebidades como asma, diabetes melito, anemia falci-
forme e na etnia branca™.

O pediatra dewe estar em constante alerta em relagio
a0 diagndstico da dengue em criangas jd que, a partic &a
lilrima década, pelo menos 25% de individuos notificados
e hospitalizados tinham 15 anos de idade ou menos™. A
instituigio da terapia na sua fase inicial, de acordo com
0 estadismento clinico, por meio d2 manutengie da hi-
dratacio adequads, bem como a orientagio pertinente em
relacio acs sinais de alerta, pode reverter o cendrio arual
da dengue na Pediatria.

Histarice

Antes restrita a ireas peograficamente menores, a dengue
sofren, apds 2 Segunda Guerra Mundial, uma dispersio,
constituindo este um mMar Do PessLrRiMento & expansdo
da enfermidade para o Ocidente e intensificac®o de sua
ooorréncia na Asia™®

Rew Paul Pecatr 2012;30{2):263-71.
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Em Cuba, em 1941, ocorren o primeiro surto de febee
hemorrigica da dengue no continente americano, causada
pelo sorotipo 2. Nessa epidemia, 344,205 casos de dengue
foram notificados com 116.151 hospitalizages, 24 mil casos
de dengue hemorrigica e Sindrome do Chogque da Dengue,
com 10,312 pacientes apresentando oolapso circulatério e
choque profunda; foram documentadios 155 dhitos, dos quais
101 eram na faixa etdria pedigtrica™".

A epidemiclogia da dengue nas Américas retrata uma
realidade prencupante, com sumento progressivo do nimero
de casos, maior incidéncia em adolescentes e adultos jovens
e incidéncia crescente de febre hemorrdgica em crizngas.
Em algumas Incalidades, a dengue é um problema de saide
plblica pediitrica™. O aumento na populagio do wetos
CrAnsmissod, 3 presenca dos quatro sorotipos circulantes, a
expressio hemorrdgica da viremia e 0 sumento das epidemias
tém sido observados™, exigindo ampliagio de esforgos e
estratépias para seu combate™®.

Dengue no Brasil

A introducio dos sorotipos 2 &4 em Boa Vista, Roraima,
marca a chegada oficial do virus denguoe 20 Brasil em 1981 e
1982, com 11 mil casos relatados, os quais ficaram restritos
acuela localidade™.

Apds 1986, foram registrados casos em virios estados
causados pelo DEN 1. A forma hemorrdgica foi documentada
em 19940 no Rio de Janeirn, causada pelo sorotipo 2, quando
oito mastes foram segistradas®?. Com a introducio do soro-
Lipo 3, gpds 0 ano 2000, sintomas graves e incomuns foram
observados, com ripida dispersZo para 24 estados brasileinos,
com diferentes risoos de contdgio (Figuea 17,

No que se refere &s informagBes epidemioligicas, entre
os anos de 2000 e 2010, foram notificades cerca de quatro
milhdes de cases de dengue no Brasil, com destaque para
o5 anos de 2002 e 2008, Em 2010 houve significativa
elevagio no ndmers de casos provavelmente devido i
recirculagio do DEN 177

Ma medida em que estejam presentes os QUAtm sorotipos,
SUrgem persgectivas de novas e significativas epidemias de
dengue com formas graves. Além disso, com o crescimento po-
pulacional, tem hevido um aumento mo nimeno de individoos
suscetiveds aos vims ciroulantes ou que tenham anteriormente
ciroulado, favorecendo 2 mudanga na expressio da moléstia
para CAS0S EPAVES £ A00Metimentn maior entre ac criangss™,

Historicamente, em 1994, o Ministério da Satide (M5)
avaliou os mecanismos de combate a0 Asder segyi, criando
o Plano de Erradicacio do Asds sepyjetdi (PEA). Pogém, com o

Few Pawl Pedlair 2012, 30(20:203-T1.

aumento crescente de incidéncia da dengue e a gravidade da
sTtuagan, GUts programas foram instituidos™", dentre estes
se destacam: o Programa Macional de Controle da Dengue, as
Diretrizes Macionais para Prevenclo e Controle de Epidemias
de Dengue e o Risco Dengue. Essas ferramentas tBm como
prioridades a reducio dos Ghitos pela dengue, o combate ag
VELOr transmissor, a vigilinca permanente, a comunicagio
adequada e 4 educagin <a sociedade.

O wirus e o vetor da dengue

() virus da dengue pertence an género Filaviviar, familia
Flaviviridze, em um gropo de mais de 68 agentes virais
agrupados pos sua relaggo filogenética. 580 vims de genoma
compostn por dcido ribonucleico (RMNA) de cadeia simples
e gue = multiplicam em células de vertebrados e insetos
vetores. E descrita sus ofigem em macacos com migraglo
para humanes hi cerca de Hix) anos, provavelmente devido
20 aumento populacional ™.

A suscetibilidade 2o virus € universal e a infecgZo por um
sorotipo produs: imunidade sorotipo especifica por toda vida e
protecn parcizl e tempaoral conera os oueros tipos virzs®™.

0 A. gegpyii & provavelmente origindrio £a Africa, regifo
da Etifpia, e sua intrmdugdo no continente american aorren
durante a colonizagio; além da dengue, da qual € considerada
o ¥etor mais importante, também € responsdvel pela trans-
missdp de febee amarela. Esse artrdpode raramente & obser-
vada fora dos paralelos 45 Norte e 35" Sul. Com a elevagio
da temperatura mundial, sua distribuicio provavelmente
aumentard no planeta™”. Atualmente, o Gnico método de
controlar e peevenir a transmissio do virs da dengue consiste
na luta contra os vetores, que 530 06 (nicos representantes na
cadeia de transmissao que podem ser eliminados™.

Transmissao

A principal forma de transmissdo ooorre stravés da pi-
cada da fémea hematdfaga do género Asdes, infectads com
o virus da dengue, com o objetivo de maturagio dos seus
ovos. Em raros casos de dengue, 3 transmissao pode ooofrer
1 partir de drgdos transplantados ou transfusao de sangue de
doadores infectados™. Hi raros relatos de transmissIo em
laborasdrio por inoculagan acidental do virus em trahalhs-
dores™. Mao hi transmissio pelo contato de um doente ou
de suss secreghes com uma pessoa sadia, nem por fontes de
dgua ou alimentos™ . A tranemissSo vertical cransglacentdria
constitui fator de risco para o desenvolvimento de formas
hemorrigicas em criangas menores em virtude da presenca
de anticorpos maternas de umna infeccdo priméria®"
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A. Mapa Atual do Risco de Dengue no Brasil

Observagio 1: O mapa ndo considera a dispers3o do DEN-4 para outros estados
Observagio 2- SC nunca teve fransmiss3o autocione de dengue

B. Casos notificados de dengue por semana epidemiologica e regides, Brasil, 2009-2010
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Fonte: Ministério da Sadde o

Figura 1 - Distribuig3o da Dengue no Brasil
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Patogenia

A fisiopatogenia da resposta imunoldgica 3 infecclo aguda
por dengue pode ser primédria ou secunddria. A resposta pri-
midria oCorfe M pessnas NE0 eXpostas antefioemente e o titlo
deanticospos eleva-se lentamente. J4 na resposta secunddria o
nivel de anticospos aumenta rapidamente, indicando infecc8o
prévia por qualquer sorotipo viral. Existern pelo menos trés
teorias conhecidas que buscam explicar a oooeréncia de febee
hemaorrdgica da dengue (FHIY), porém, nenhuma delas isola-
damente & capar de explicar a forma grave da doenca e sen de-
senvolvimento em cada individuo™. A primeira & relacionads
i viruléncia da cepa infectante, de modo que as formas mais
graves sejam resultantes de cepas extremamente vinlentas™.
A segunda “Teoria de Halstead, postula que a forma grave da
doenca € relacionada a infecgies sequenciais por diferentes
sorotipos, com intervalos de trés messs a cinco anos. Nessa
tenria, 2 resposta imunoligica, na segunda infecclo, sefia exa-
cerbada e resultaria na gravidade da doenca. Os casos de FHD

podem oooerer em 954 das infecghes secunddriac e em 5% de
criancas com baixes niveis de anticorpos da dengue materna
em primeira infec;o™. A outra teoria conhecida, stualmente
mais aceita, é a Teoria Integral de Multicausalidade, proposta
ot pescquisadorss cubancs. Mesta, aliam-se virios fatores de
risco ds teorias de infecgles sequenciais e de vimléncia da cepa.
A interacin desses fatoses de risco promoveria condioBes para
1 ooaerEncia de FHD

Manifestagies clinicas e laboratorias

De acordo com M3, 2 dengue é doenca de notificagio
compulsiria e todos os casos suspeitos de dengue devem ser
notificados. Caso suspeito € o caso de febre aguda inferior
1 mote dias acompanhada de dois sinais ou sintomas como
cefaleia, dor retro-orbitdria, mialgia, artralgia, prostracio ou
exantema, sssocizdos ou no 3 presenga de hemosragias, com
hisedria epidemiolégica positiva. A classificacio & baseada
nos dados clinicos e laboratoriais (Figura 27,

Dengue
Sem sinais de alame Ciom sinais de alamme Dengue grave
Suspeita de Dengue: fs e s 1. Extravasamento
_ . plasmatico grave
Febre. ancrexia e nalseas, e e 2. Hemoragia grave
NPT T persistente. sinal dinico de g
a, L o de fuide, 3 Currmrnellmenlu
leucopenia, prova do lago. acl - S3ngram severs do orgac
e de maucosa, letargiafimitabilid ade,
IR ST aumento do figadofmitablidade.
vizinhanga ou drea endamica. aumento do figado >2om,
aumento do hematberits com
rapida queda da contagem
das plaguetas.

Fomte: Ministerio da Sadges

1. Extravasamento plasmatice grave
levando a choque, acumulo de fluido
com desconforto respiratono.

2. Sangramento grave

3. Envolvimento grave de org3o:
figado, sistema nervoso central,
coragdo e outros

Figura 2 - Mova classificacso dinica da Dengue
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As manifestactes clinicas da dengue podem variar des-
de uma febre indiferenciada até casos graves com risco de
wida; a infecClo por qualoguer um dos quatro sorotipos pode
evoluir para dbito ou cura™. O extravasamento vasoular
sistémico, a2 trombocitopenia e o chogue hipovoel2mico
acompanham os quadros fatais. Os quadrsos com febre in-
diferenciada nem sempre 3o disggnosticados e ooofre
principalmente na infecgfo primdria®. Quadros oligoas-
sintomdtioos amixm godem ter complicaches praves COMmo
sindrome de Guillzin Barré™™.

Em criangas menares de dois anos de idade e, particular-
mente, Nos MENGres de seis meses, oS sintomas gerais que
compdem o5 critérins diagndstioos, oomo cefaleia, dor retro-
orbitdria, artralgias e mialgias manifestam-se na forma de
choro persistente, adinamia e irritabilidade, podendo-se
confundir com outros inimeros gquadros infecciosos febris,
priiprios dessa faixa etdria Dessa forma, o gquadro grave
pode ser a primeira manifestagdo clinica, além do que, a
evolugio para gravidade ocorre <e forma sabita, diferente
do adulpod .

Em estudo prospectivo realizado com criangas na india,
identificou-se gue os sinbomas mais comuns de dengoe foram
vimitos, dor abdominal e mialgia. Dentre a5 manifestactes
hemorrigicas, 8 prova do lago positiva e 2 epistaxe, como
forma de sangramento espontinen, foram as mais relata-
das; todas as criangas estudadas apresentaram febre™ O
extravasamento vascular € observado na maioria dos casos,
como edema perivesicular, ascite ¢ derrame plenral™® A
dengue deve ser a principal suspeita frente a uma crianga
com exantema e febre em dreas endBmicas™. Dentre as
complicaghes, destacam-se: insuficiéncia hepdtica e renal™",
encefaloparias™, rupturs splénica™”, sepee e infecgtes bacte-
rianas, hemorragias retinianas e de ouvido médio, bemorragia
cerebral, chogue, sindrome da angiistia respiracéria, sin-
drome de Reye, hemorragias macicas, edema pulmonar ndo
cardiogénico e coagulagdo incravascular disseminads™.

Todas as informaghes clinicas, epidemioldgicas e kaba-
ratorizis 30 consideradas para o disgnistico final de um
caso de dengue. A classificacfo clinica final dos casos € uma
varidvel fundamental para ¢ monitoramento de um potencial
agravamento 4a situacio epidemicldgica de dengue e para a
detecEio precoce de casos™.

A awalizgdo laboratorial inicial nos casos suspeitos para
o manejo clinico e basefa na realizac@io do hemograma
completo. O exame & obriganirio para criancas menoses de
cinoe anos em raxdo da dificuldade de se realizar a avaliacio
clinica adeqquada nessa faixa etdria ¢ é recomenddvel pars

268

pacientes com comorbidades e pestantes menores de 15
ancs. Ma dengue, o padrio de distribuicio do leucograma €
varidvel, pois, apesar da leucopenia e linfocitose esperadas,
a leucocitose ndo afasta a doenga. Na evolucio, podem ooor-
rer hemoconcentragio e plagquetopenia, principalmente na
defervescéncia da febeet™.

E impostante investigar e buscar identificar possiveis fa-
tores determinantes dos Ghitos para que se possa preveni-los
melhor no futuro. Para isso, o MS elaborou um protooslo
de investigacio de dbitos por dengue em 2009, no qual €
analisada a qualidade de assistfncia como fator determinante
do dbito. () protoosle enfatiza que a assisténcia é entendida
COHMG Gfganizacio de servigos, acessibilidade aos servigos e
manejo do paciente®”. Essa qualidade de assistBncia eficiente
necessita de conhecimento sobee 2 doenca em questao.

Diagnostico diferencial

Em wirtude do amplo especoro clinico e evolutivo, a den-
gue deve ser considerada no diagndstion diferencial de: gripe,
enterovirose, parvovirose, mononuclecse, abscesso hepdtico,
abdome agudo, infeccEio do trato urindrio, escarkating, poeu-
miMtia, sepse, salmonelose, rigquetsioses, plrpursa autsimune,
piirpura de Henoch Schonlein, doenca de Kawasaki, rubé-
ola, sarampn, eritema infeccioso, Rrmacodermias, alergias
cutineas, hantavirose, leptospirose, febee amarela, maldria,
hepatites, influenza, meningooocemia, além de doengas
priprias da regiZo afetada ou de onde provem o paciente™.

Tratamento

O tratamenta atual se baseia na instituigio terapéutica
precnce, Com tratamento sintomdétion, cujo pilar princigal
& forado na hidraracio assistida. A hidratacZo waria em
intensidade, via de ad ministragio e duragio de acorda com
o estadiamento clinico. Tal detalhamento foge as escopo
desta revisdo e se encontra especificado na refer@ncia do
M35 para a Pediatria, publicada em 2011". As recomen-
dagiies ameais reforgam a importinciz do reconhecimento
dos sinais de alerta, sinais de extravasamento plasmitioos e
chogue para traramento adequado, nio valorizando apenas
a diminuicZo 4o nimers das plagquetas ou a presenca de
fenfmenos hemorrdgicos™".

Aspirina e outras drogas anti-inflamatérias nfo hormonais
devem ser evitadas por aumentarem o risco de sindrome de
Reye e fendmenos hemorrdgicos™?. O uso de sintomédticos
€ recomendado para criangas com febre elevada ou dor,
sendo aprovados para weo em pediatria pelo MS apenas o

eV Paw Petiatr 3012;30(2)-265-71.
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acetaminofeno e a dipirons". O ndmerm de drogas antivirais
para o virus da dengue (RMNA) E muito limitado e as medi-
cagdes disponiveis s80 de baixa eficicia e alta cowicidade™™,
de forma que ainda ngo hi antivirais Qe uso rotineire para a
dengue recomendados para uso em Pediatria’™.

Informagio

A informagdo deve ser 2 mais atuslizada, completa e fide-
digna possivel e depende do preenchimento dos instrumenios
{fichas de notificacio, fichas de investigacin, declaractes,
boletins de atendimentos e cutros) e da coleta e organizacio
dos dados de forma a permitir a andlise dos mesmos. E fun-
damental que todos os profissionais de saide transcrevam
dados oportunos € de qualidade, assim como tenham acesso
as informactes decorrentes, contribuindo, dessa forma, com
a divulgagin das informagfes &s comunidades™.

Notificag®o € a comunicacio da ocorrfncia de determinada
doenga ou agravio A salide, relatada 3 autoridade sanicicia por
profissionais de satide ou qualquer cidad3o, com a fimalidade de
adogio de medidas de intervencio pertinentes. Deve-se notifi-
Car a simples suspeita da doenga, serm aguardar a confirmacio
do caso, o gque pode significar perda de cportunidade de adogio
de medidas de prevenco e controle indicadas. A notificagao
deve ser sigilosa, =6 podendo ser divulgada fora do @mbito
médico sanitirie em caso de risco para 3 comunidade, sempee
respeitando-se o direito de anonimato $os cidadas™,

A selecin de doengas que compiem a lista nacional de
notificagio compulsiria € baseada na magnitude do agravo,
miedida pela frequéncia do mesmao e pelo potencial de disse-
minagia, na medida da letalidade e gravidade, com relevincia
sacial e econbmica na eliminacio e controle e oS agravos
incluidos no Regulamento Sanitirio Internacional™.

A dengue comgpte a lista nacional de notifcacso compulss-
ria com um sistema de vigilincia que foi implantado no inicio
da década de 1980, guando detectado o swrito de Roraima.
Casos suspeitos devemn ser notificados e investigados, prin-
cipalmente quando se tratar dos primeires diggnosticados
em uma fres ou guandoe se suspeitar de FHLD. Os dhitos
decorrentes devem ser investigados imediatamente.

Mas Américas, 78% do total de cases notificados =30 do
Herasil, assim como 615 de todos o5 casos mundiais repor-
tados & Organizacio Mundial da Saide (MBS,

O Sistema de Informacio dos Agravos de MNotificacio
{Sinan) foi crizdo em 1990 pelo Centro MNacional de

Epidemiologia com o apoio técnico do Departamento

Few Pawd Pediair 2011 2.30021-20 3-71.

de Informiérica do Sistema Unico de Satide (Datasus) e do
Processamento de Dados do Municipio, o Prodabel™™. Esse
sistema de informagtes foi idealizado para ser crabalhado
desde o nivel local, a partir dos servigos que atendem os casos
suspeites clinicamente. O Sinan tem por objetivo facilicara
formulacEo e a awaliacio das politicas, planos e programas de
salide, subsidiando o processo de tomada de decisfes, com
vistas & contribuir para 2 melhoria da situagio de sadde da
populagEatie,

Suas atribuiges incluem coletar, transmitir e disseminar
dados gerados rotineiramente pelo sistema de vigilincia
epidemioligica, fornecendo informagtes para andlise do perfil
de morbidade da populagio nas trés esferas do governo. E
alimentado pela notificaclo e investigacio de casos e agravas
que constam <a lista atualizada de doengas de notificagio
oompulséria em territfrio nacional, em vigor atualmente
por meio de portaria ministerial, facultando a estados e
municipios inclufrem agravos importantes em nivel local.
Amalmente, contém dados que constituem a fonte oficial de
casos e deve se enfatizar que & exaramente utilizando estas
infirmagles que o sistema de saide e a vigilincia fazern
suas andlises™T.

A possibilidade de subregistro no Sinan tem diminuaido
ao longo dos anos, o que pode significar uma melhora na or-
panizacin e eficilneia dos servigos de satide, posém o registeo
incompleto e inadequado ainda & observado, principalmente,
nas casos de menor gravidade™™

Os sistemas de informaghes s3p essenciais para a mo-
dernizacio dos servigos de saiide, mesmo reconhecendo a
quantidade de casos subnotificados. A vigilincia crabalha
COHTL & pessiuposto que os dados notificades formecam in-
formagtes sobre dengue em paralelo 4 realidade vivida pela
populagzot,

A utilizacio efetiva do Sinan possibilita a realizacio do
dizgndstico dinimico da ccorréncia de um evento na pogula-
¢3o; podendo fornecer subsidios para explicagBes causais dos
agravos, como 2 dengue, além de indicar riscos aos quais a5
pEsS0Es est30 sujeitastis,

As avaliagbes dos sisternas de wigilincia evidenciam os
seus detalhes, detectando pontos problemdticos & de pers-
pectivas para 2 formulacio de propostas de intervencio para
o continuo aperfeicoamento <a padgria vigilincia. No Brasil,
a vigilincia ooorre de forma padronizada e descentralizada
em todos os municipios do pafs™"

As funces principais de um sistemna integrado de vigi-
lincia s30 a detecg@o, notificagio, investigacio, confirmagio,
andlise, interpretacio e resposta. O concrole da doenga é
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politicamente mais importante que a prevenclo e, para que
isto acorra, 2 vigilinca deve ser adequada™ .

A coleta e registro de hisvdria, evoluggo clinica, exames
labaratoriais contribui para melhosia na sobrevida de pacien-
tes com dengue e para a qualificagio das informagBes que
possibilitem andlises relevantes para o melhor enfrecamento
desse agravo em populagtes humanas™", O detalhamenoo dos
ébitos por dengue em criangas ainda € preciric e carente de
estudos e publicagtes pertinentes.

Vacinas

E sahido que a doenca por um sorotipe vims 4a dengue
(DEMNY) resulta em imunidade de longa duracio apenas
para esse sorotipo. Para haver protegio contra a doenga nos
quatro sorotipos DENY, uma vacinag contra a dengue deve
ser tetravalente. Algpumas candidatas & vacina est3o agora
em avaliagZo pré-clinica ou clinica (Tabela 13

O porfilio Pediaric Denpue Vaorine Infriatie (PDVT) de va-
cinm de denguee tem trabalbsdo nos Gltimos seis anos para unis
chentistas, imvestigadores clinioos, epidemiolog istas, eoonomis-
tas, cientistas socidis e especialistas da indistria para acelerar o
desenvolvimento de vacings conira a dengue. Nos dltimos seis
anos, ¢ PIYI contribwiu para a criag@o de gruipo de estudos m
Asia e nas Américas para verificar a incidéncia da dengue, a ava-
liagho diagnéstica, 2 realizacio de estudos econdimicos € ensaios
clinicos. Hi uma vacina tetravalente de vinus vivos atenuados
em estigio avancado (fase 1) de pesquisa™™,

Consideragoes finais

A vulnerabilidade da crianga frente ao impacto da den-
gue impde a necessidade de estudos e conhecimento do
assunto, particularmente na Pediatria. A susgeita clinica
deve se seguir 4 notificac@o detalhada a im de se explorar
a melhor forma de vigilincia e estratépias de combare. A
prioridade midxima € o diagndstico precoce 3 fim de se evitar
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Abstract:

To determine clinical and laboratory predictors of severity in 3,359 laboratory
confirmed cases in children under 15 years old from 2001 to 2011 in Central
Brazil. We investigated the main clinical and laboratory signs of dengue.
Epistaxis, petechiae, a positive tourniquet test, gastrointestinal bleeding,
abdominal pain, hypotension, thrombocytopenia and hemoconcentration were
associated with severe forms of dengue in children.

Key Words: dengue, dengue hemorrhagic fever. infants, children.
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INTRODUCTION

Dengue virus is a major public health concern across the globe and 2.5
million people are living in areas affected by dengue fever. Since 2007, Brazil
has been responsible for over 70% of dengue cases in the Americas and is the
country with the highest number of cases worldwide. There was an unexpected
increase in the incidence of more severe forms of the disease in people under
15 years of age, particularly during the period between 2007 and 2009, when a
migration of severe cases to children was observed®.

Clinical and epidemiological data on early identification of severe cases of
dengue in children are still scarce. This knowledge will improve appropriate
clinical management of these high-risk patients?.

We aimed to identify some relevant clinical and laboratory aspects of

dengue in children related to evolution to more severe cases by reviewing
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notified laboratory-confirmed dengue cases in children in Central Brazil over a

period of 11 years.

PATIENTS AND METHODS
This was a retrospective case-control, population-based study, approved by the
Ethics Committee on Human and Animal Research of the Clinical Hospital,
Federal University of Goias, Brazil (protocol 073/2010). It included patients
younger than 15 years of age living in Goiania, capital of Goias, Central Brazil.
All patients had laboratory-confirmed dengue between January 2001 and
December 2011. Secondary databases from the Information System for
Notifiable Diseases, Ministry of Health, Brazil were used. Case patients were
those with dengue hemorrhagic fever (DHF) or dengue with complications.
Controls were patients classified as having classic dengue. Independent
variables were clinical signs and symptoms (fever, diarrhea, rash, headache,
arthralgia, nausea, body or abdominal pain, hypotension, epistaxis,
gastrointestinal  bleeding and petechiae) and laboratory (WBC,
hemoconcentration, thrombocytopenia, tourniquet test) data. Data were
analyzed using SPSS (IBM SPSS Statistics 20.0). Statistical analysis followed
these steps : i) distribution of frequencies, ii) univariate analysis, and iii)
multivariate analysis controlling for potential confounding factors using logistic
regression to calculate the adjusted odds ratios. Statistical significance was set

at a p value <0.05.

RESULTS

A total of 3,359 patients with serologically confirmed dengue were
selected for this study (1.8% of 186,961 total cases and 17.8% of 18,826 cases
of patients under 15 years old notified in the period). There were no statistical
differences in gender (OR 1.05; CI95% 0.84-1.31) or age (X? for trend = 2.87; p
= 0.09) between cases and controls. There was an increasing temporal
tendency of severity in children over the period of the study (X?for trend = 19.03;
p<0.01).
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Logistic regression analysis was adjusted for rash, age, nausea, diarrhea
and abdominal pain (using the Forward LR model). For choice of model, the
Hosmer-Limeshow goodness-of-fit test was used. Markers associated with
clinical severity that remained in the model were epistaxis, petechiae,
gastrointestinal bleeding, abdominal pain and hypotension. Hemoconcentration,
low platelet count and tourniquet test were associated with severe cases
(Table 1).

DISCUSSION

In Brazil as a whole, pediatric dengue has had growing clinical and
epidemiological importance in the last two decades, with increases in severity in
recent years. Signs and symptoms which predict gravity need to be investigated
constantly. It is known that children face a higher risk of severe dengue and
therefore require greater care to meet the challenges of early diagnosis and
proper treatment’. Some studies suggest an increased risk of dengue
hemorrhagic fever in infants®.

In univariate analysis, diarrhea was related to severity, but no association
remained after logistic regression. Diarrhea affected 6.0% of the patients and
represents a clinically important differential diagnosis of other causes of acute
diarrhea, which is commonly seen in pediatric patients>.

Myalgia and headache are of limited use in younger children and infants,
since the understanding and cooperation of the child are needed. Children older
than two years old are able to provide more accurate information®.

Spontaneous hemorrhagic phenomena are particularly important in
dengue and deserve special attention. In the pediatric population, epistaxis is
relatively common and can occur due to several factors®, such as trauma or
digital manipulation, upper respiratory infections and foreign bodies. This study
showed an association between epistaxis and severity. Another hemorrhagic
phenomenon associated with DHF or dengue with complications in this research
was the presence of petechiae. A careful physical examination is needed to

detect them, especially in oral and ocular mucosa and in the black population®.
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In this study as well as others, gastrointestinal bleeding was strongly associated
with severe cases’.

Undoubtedly an alarm signal, abdominal pain was importantly associated
with gravity here, reinforcing its clinical value. Currently, the accepted
hypothesis is that abdominal pain is a reflex of a significant amount of liquid
which has spilled into the pararenal and perirenal regions, with irritation of the
retroperitoneal nerve plexus?®.

Hypotension is a hallmark of dengue in clinical findings and prognosis®.
This study found a strong association between hypotension and severity.
However, it was not assessed in all cases and controls (data not shown),
reinforcing the possibility that hypotension is not routinely checked in all patients
with suspicion of dengue.

In Brazil, a complete blood count is obligatory in patients under 15 years
of age with suspicion of dengue. The mean platelet count in the cases was lower
than in the controls. Also, in this study, thrombocytopenia and
hemoconcentration were strongly associated with severity, as reported
elsewhere®*°,

Although data were collected from notification forms without the possibility
of calibrating all health professionals involved, this is one of the larger dengue

studies in a pediatric population.

Conclusions
Clinical signs of hemorrhagic dysfunction (epistaxis, petechiae, a positive
tourniquet test or gastrointestinal bleeding), abdominal pain and hypotension,
and nonspecific laboratory markers (thrombocytopenia or hemoconcentration)
were associated with severe forms of dengue. This study highlights the
importance of valuing classic and alert signs as diagnostic and prognostic
markers of dengue. Thus, a thorough clinical evaluation and a complete blood

count are strongly suggested in all cases of dengue in the pediatric population.
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Table 1. Clinical data and laboratory markers associated with severity of
dengue in children under 15 years old.

Variable p OR (95% CI)
*Clinical data:
Epistaxis <0.01 2.73 (1.52 - 4.89)
Petechiae <0.01 3.79 (2.21 - 6.47)
Gastrointestinal bleeding <0.01 23.17 (4.36 — 123.14)
Abdominal pain <0.01 3.56 (2.19 - 5.78)
Hypotension <0.01 3.82 (1.69 — 8.62)
ftLaboratory data:
Tourniquet test <0.01 4.70 (3.60 — 6.11)
Platelet count <150,000 <0.01 14.36 (11.43 — 18.08)
Hemoconcentration 0.03 7.18 (5.50 — 9.37)

* Forward LR model and Hosmer-Limeshow goodness-of-fit test.
T Univariate analysis
OR: Odds ratio; 95%ClI: 95% Confidence interval
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Anexo 4: Parecer do Comité de Etica
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UFG TNPTAL DISCTIR UFG
PROTOCOLO CEP/HC/UFG N® 073/2010 Em, 100672010
bl

INVESTIGADOR (A) RESPONSAVEL: Dra. Adriana Helena de Matos Abe

ORIENTADOR: Dr. Paulo Sérgio Sucasas da Costa
PESQUISADOR PARTICIPANTE: Dr. Solomar Martins Mcargues

Area Temitica: Gmﬂl

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade

Federal de Goids analisou e aprovou o projeto de pesquisa acima referido, juntamente com 0s
documentos apresentados e o mesmo foi considerado em acordo com o8 principios éticos

wvigentes.

Informamos que niio hf necessidade de aguardar o parecer da CONEP- ComissSo Nacional de
Etica em Pesquisa para iniciar 8 pesquisa.

Apos inicio do estudo, o pesquisador responsivel deverd encaminhar ao CEP/HC/UFG,

relatérios semestrais do andamento da pesquisa, encemamento, conclusdo(es) e
publicagio(Ses).

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatdria de estudo em
desenvolvimento para avaliagdo ¢ venficagdo do cumprimento das normas da Resolugdo 196/96
(Manual Operacional Para Comités de Etica em Pesquisa - Item 13)

Farm. Jommonu

Coordenador do CEP/HC/UFG
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Anexo 5: Cartdao de acompanhamento ambulatorial

ANEXO A - Cartio Dengue
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