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Apresentacao

No Brasil, predominam os casos notificados de dengue e de febre
hemorragica de dengue em adultos jovens (DATASUS 2008), entretanto foi
descrito o aumento do numero de formas graves de dengue em criangas, na
regidao Norte, nos ultimos anos (Siqueira et al. 2005). Outros paises da América
do Sul e Central, também tém descrito aumento na freqiéncia e na proporcao
de formas graves desse agravo em criangas, (Pinheiro & Corber 1997, PAHO

2000) sugerindo mudancas do perfil epidemiolégico da dengue nas Américas.

Em Goiania, a primeira epidemia de dengue ocorreu em 1994, com
rapida disseminacgéo do virus, atingindo a quase totalidade da area urbana do
municipio, em curto periodo de tempo (Maciel 1999). De 1994 a 2006, foram
notificados 69.134 casos de dengue, dos quais 85,7% a partir de 2001.
Concomitantemente com a expansdo do numero de casos notificados de
dengue, foi registrado um aumento de casos com complicagbes ou com febre
hemorragica, sinalizando para um agravamento da situacéo epidemioldgica da
dengue, na regido. (Feres et al. 2006, MS/SVS 2007).

Considerando as mudancgas do perfil epidemiolégico da dengue, com
relato de aumento de casos graves, sobretudo, em criangas e, considerando a
escassez de estudos sobre esse agravo, nesse grupo populacional, no Brasil, o
presente estudo se propde a analisar as caracteristicas clinico -
epidemioldgicas da dengue, em menores de 15 anos, em Goiania. O trabalho
foi estruturado em trés partes, sendo composto por uma revisdo, néao
sistematica, com enfoque em aspectos epidemiolégicos da dengue e em dois
artigos cientificos. O primeiro artigo faz uma analise comparativa dos casos de
dengue notificados no SINAN-Goiania, em relagao a idade e a confiabilidade do
diagnostico final. No segundo artigo é feito uma avaliagdo clinica -
epidemioldgica de criangas com quadro febril agudo, sugestivo de dengue,

atendidas em servigos de referéncia, em Goiania.
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A presente dissertacdo de mestrado integra uma linha de pesquisa, sob
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Perfil clinico-epidemiolégico da dengue em menores de 15 anos de idade,

no municipio de Goiania Goias.

Resumo

No Brasil, a dengue esta presente em quase todos os estados e
territérios, com circulagdo de trés sorotipos diferentes (DEN 1, DEN 2 e DEN
3), resultando em cerca de 500 mil casos notificados, em 2007 (PAHO 2008;
MS/SVS 2008a).

A presente dissertacdo de mestrado € composta por uma revisdo da
literatura, com énfase na epidemiologia da dengue no Brasil e por dois artigos
que se propdem analisar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas desse
agravo, com enfoque em menores de 15 anos de idade, em Goiania.

O primeiro artigo traz uma analise do perfil de 59. 157 casos notificados
de dengue (SINAN), em Goiania, de 2001 a 2006. Apresenta, também, uma
avaliacdo da confiabilidade da classificagédo clinica de dengue, conforme
registrada no SINAN, em comparagdo com uma classificagdo revisada,
propostas pelos autores. Houve aumento de dengue com complicacédo ou
dengue hemorragica, em todas as faixas etarias (p<0,05), Criangas
apresentaram mais manifestacdes hemorragicas, entretanto, ndo houve
diferenca na proporcdo de formas graves entre adultos e criangas. Foi
evidenciada uma baixa capacidade do sistema de vigilancia para classificar
casos potencialmente graves, em menores de 15 anos de idade (Kappa = 0,22;
1C95% 0,20-0,24).

O segundo artigo analisa 162 menores de 15 anos, com quadro febril
agudo, sugestivo de dengue, atendidas entre 2005 a 2006. Foram colhidas
amostras de sangue para deteccéo de IgM anti-dengue (MAC-ELISA); teste de
biologia molecular (RT-PCR) e isolamento viral. Metade dos casos foram
confirmados laboratorialmente, sendo 84 por sorologia e cinco por RT-PCR
e/ou isolamento viral, com identificacdo de DEN 3 em todos eles. Mialgia,
artralgia, exantema, plaquetopenia e leucopenia foram mais freqiientes entre
os casos confirmados (p< 0,05). VPP e VPN para casos suspeitos de dengue,

pelos critérios clinicos, foram, respectivamente, de 54,8% e 40,0%. Critérios
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clinicos preconizados para o diagnoéstico de dengue mostraram-se pouco

especificos para esta faixa etaria, mesmo em regido de alta endemicidade.
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Perfil clinico-epidemiolégico da dengue em menores de 15 anos de idade,

no municipio de Goiania Goias.

Introdugao

1. Epidemiologia da Dengue

A dengue é causada por um virus pertencente ao género Flavivirus da
familia Flaviviridae, e € transmitida por meio da picada do mosquito infectado
do género Aedes, sendo o Aedes aegypti o vetor principal. Existem quatro
sorotipos virais conhecidos DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4, sendo todos
capazes de causar doencgas, que variam desde infec¢des assintomaticas ou
oligossintomaticas até formas mais graves, como a febre hemorragica da
dengue e sindrome do choque da dengue (FHD/SCD), que podem levar o

paciente a 6bito (Hasltead 2007)

No século XIX, a dengue foi considerada uma doenga ocasional, com
epidemias dispersa e intercaladas por longos periodos silenciosos. Durante o
século XX, esse padrao mudou drasticamente e a dengue passou a ser a
arbovirose mais freqiente no mundo, principalmente nos paises tropicais e
sub-tropicais, onde o clima e os habitos urbanos criam as condi¢cbes que
favorecem o desenvolvimento e a proliferacdo do Aedes aegypti. Atualmente a
dengue é endémica em 112 paises e esta presente em quase todos os
continentes: na Africa, nas Américas, no médio Oriente, no sudeste asiatico e
no Pacifico ocidental (Pinheiro & Corber 1997, WHO 1999a). Nessas areas
vivem cerca de 2,5 bilhdes a tr bilhdes de pessoas que estdo sob o risco de
serem infectadas pelo virus da dengue. Estima-se que mais de 50 milhdes de
pessoas contraem a dengue e que ocorram cerca de 500 000 internagbes por
febre hemorragica da dengue, predominantemente em criangas (90%), todos
os anos. Estima-se ainda uma taxa de letalidade global por FHD de 2,5%
(WHO 1999a).



A infeccdo causada pelo virus da dengue vem crescendo em prevaléncia
e extensao geografica, desde meados do século XX, em fungéo da velocidade
de circulagéo e replicagédo viral, facilitada pela extraordinaria capacidade de
adaptacao das populacdes de mosquitos que Ihe servem como transmissores,
e pela incapacidade do homem, neste momento, de se proteger
adequadamente contra estas infecgdes. Como o ambiente dos centros urbanos
favorece sobremaneira a dispersao e a elevagédo da densidade das populagdes
desse mosquito, e ha falhas nas estratégias de combate, além da inexisténcia
de uma vacina e com a facilidade de se viajar entre uma regiao e outra, fez
com que a circulagdo dos virus dengue se estabelecesse e se expandisse,
passando a constituir um grave problema de saude publica no mundo (Gubler
1989, Gubler & Clark 1994)

As primeiras epidemias de dengue datam do século XVIIl, ocorrendo em
algumas regides da Asia, Africa e América do Norte. Segundo o National
Center for Infectious Diseases, a ocorréncia, quase simultanea, de eventos nos
trés continentes seria um indicativo de que o virus e seu vetor ttm uma ampla
distribuicdo nos tropicos ha mais de 200 anos. Durante todo esse tempo, a
febre da dengue foi considerada benigna, uma doenca nao fatal para os
visitantes dos tropicos. A doencga ocorria a intervalos de 10 a 40 anos, pois o
mosquito s6 era transportado entre populagbes de navios mercantes. No
entanto, depois da Il Guerra Mundial, intensificou-se a dengue na Asia,

expandindo-se para o Pacifico e para as Américas (Gubler 1998).

No continente asiatico, a primeira epidemia de FHD foi registrada em
1954, nas Filipinas, com rapida expanséo para os paises vizinhos, tornando-se,
em pouco tempo, um dos principais problemas de saude publica do sudeste
asiatico (WHO, 1999a). Nos ultimos 30 anos houve aumento de mais de 5
vezes no numero de casos notificados, sendo o sorotipo DEN-3 associado aos
recentes surtos. Com uma taxa de ataque de 300 a 440 casos/100.000
habitantes, a FHD é a principal causa de internagdo de criangas nessa regiao
(Chareonsook et al. 1999). Sistemas de vigilancia para dengue, no continente

africano, de modo geral, s&o precarios ou inexistentes, entretanto, estima-se



que a dengue esteja presente no continente desde o inicio do século XX e que
desde 1980 vem aumentado drasticamente o numero de casos notificados

causados pelos 4 sorotipos, principalmente na Africa Oriental (Sang 2006).

Nas Ameéricas, a histéria da dengue se divide em cinco periodos. O
primeiro periodo, de 1827 a 1880, foi caracterizado por trés epidemias (1827 a
1828, 1850 e 1879 a 1880), em cidades portuarias do Golfo do México e
Caribe. O segundo, de 1880 a 1920, acometeu no sul dos Estados Unidos,
alguns paises do Caribe e da América Central, com registro de casos com
manifestagbes hemorragicas. O terceiro periodo foi de 1920 até 1950, com
varios surtos, atingindo o sul dos Estados Unidos, Golfo do Texas, Panama,
Bermudas, Cuba, Porto Rico e Venezuela. O quarto periodo estendeu-se de
1951 a 1970, neste periodo foram registradas epidemias na Jamaica e Porto
Rico. Este ultimo periodo foi caracterizado pelo primeiro relato de isolamento
do virus DEN-2, em Trinidad e Tobago (Anderson et al. 1956). O quinto periodo
corresponde aos ultimos 30 anos, caracterizado por uma pandemia, em 1977,
causada pelo DEN-1; re-introducdo do DEN-3, em 1994; a primeira epidemia
de FHD/DSS em Cuba, em 1981. Em Cuba foram notificados cerca de 300 000
casos de dengue dos quais 10 000 casos de febre hemorragica da dengue com
158 casos fatais, sendo 101 criangcas. Em 1981, foi isolado DEN-4 e, em 1984
uma epidemia de FHD/DSS, na Venezuela. As décadas de 80 e 90
caracterizam-se pela expansdo do A. aegypti, co-circulagdo de multiplos
sorotipos e aumento de casos de FHD (Gubler 1987, Kouri et al. 1989, Pinheiro
& Corber 1997, Guzman & Kouri 2003).

Segundo a Organizacdo Pan Americana de Saude (OPAS), em 2007, a
dengue foi notificada, de forma sistematica, em 30 paises das Américas, sendo
que, em 10 paises, foi evidenciado circulagdo concomitante de, pelo menos,
dois sorotipos diferentes. Nos dez primeiros meses desse mesmo ano ja
haviam sido notificados mais de 640 000 casos de dengue, dos quais 13 000
FHD (PAHO 2007).



No Brasil, ha registros de dengue desde 1846, entretanto em
decorréncia do combate vetorial para erradicacdo da febre amarela urbana, a
dengue esteve sob controle, praticamente, até o inicio da década de 80. O A.
aegypti foi considerado como erradicado de 1957 até 1967 e, novamente, de
1973 a 1976. Apos esse periodo, houve uma expansao progressiva do vetor,
pelo territério nacional. (Figueiredo 2000, Penna 2003). A primeira epidemia,
documentada clinica e laboratorialmente, foi causada pelos sorotipos DEN-1 e
DEN-4 em Boa Vista-Roraima, de 1981 a 1982, na qual 12.000 pessoas foram
infectadas (Osanai et al. 1983). Em 1986, ocorreu uma epidemia de grande
magnitude no Rio de Janeiro, causada pelo sorotipo DEN-1, estendendo-se
para os estados do Ceara e Alagoas. Um ano apés, a dengue foi detectada nos
estados da Bahia, Minas Gerais, Pernambuco e Sao Paulo. Nessa ocasiao, as
acdes de combate ao A. aegypti foram intensificadas, porém a circulagao viral
nao foi interrompida (Schatzmayr et al. 1986). As primeiras epidemias tiveram
carater explosivo e, com a diminuicdo paulatina de susceptiveis ao sorotipo
envolvido, houve redugdo marcante do numero de casos notificados, nas
localidades com transmissdo ativa, nos anos de 1987-1988 (Figueiredo et al.
1990). Todavia, as medidas adotadas para combate ao vetor foram
insuficientes e sem a devida continuidade e, com o passar do tempo, observou-
se expansao do numero de municipios do Brasil com transmissao do virus da

dengue.

De acordo com os dados da Fundagéo Nacional de Saude (FUNASA), a
dengue passou a ser considerada epidémica, no Brasil, a partir de 1980, mas
atingiu a condicdo de grave problema de saude publica, em 1996, quando o
numero de infectados passou de 56.621 para 180.392. Em 1990 foi detectado
o sorotipo DEN-2, em Niterdi, com surto de Febre Hemorragica da Dengue,
com 1.316 notificagdes, 462 casos confirmados laboratorialmente e oito Obitos
(Nogueira et al. 1990). Nos dois primeiros anos da década de 90, a doenca
manteve-se, quase que inteiramente, restrita aos estados citados
anteriormente, acrescentando-se poucas notifica¢cdes oriundas do Mato Grosso
e do Mato Grosso do Sul. Os virus DEN-1 e DEN-2 foram, rapidamente,

disseminados em muitas outras cidades de grande e médio porte,



intensamente infestadas pelo A. Aegypti e, seqlencialmente, as epidemias
foram se sucedendo no territério brasileiro. Cabe destacar a gravidade da
epidemia de 1994 no Ceara, com 47.221 notificagbes e uma taxa de incidéncia
de 711,88 por 100 mil habitantes. Foram registrados 185 casos suspeitos de
dengue hemorragica com 12 obitos (Vasconcelos et al. 1995). Em 1998, o
sorotipo 3 foi identificado no Brasil em um paciente que havia viajado para
Nicaragua (Rocco et al. 2001). No total, o numero de notificagbes acumuladas
no periodo de 1981 a 1998 ultrapassou mais de um milhdo e meio de
individuos (Siqueira et al. 2005).

Em 1999, foi observado um declinio significativo na incidéncia do
dengue no pais (121,6 por 100 mil habitantes), possivelmente, decorrente do
esgotamento de susceptiveis nas areas onde a circulagao viral foi muito intensa
nos ultimos anos, e a algum efeito na reducdo nos indices de infestacdo do
vetor, conseqlente ao combate que vinha sendo implementado em muitos
municipios (MS/SVS 2000).

Entre 1990 e 1999 foram notificados 888 casos de dengue hemorragica
com 39 o6bitos, com letalidade média de 4,5%, no Brasil (PAHO 2007).
Possivelmente, a freqiéncia de FHD esteja subestimada, nesse periodo, em
decorréncia de dificuldades clinicas e laboratoriais para atender todos os
parametros exigidos para diagnostico de FHD (WHO 1997, MS/SVS 2005)
Desde 2006, a dengue esta presente em 26 das 27 unidades federadas
brasileiras, com circulagdo simultanea dos sorotipos DEN-1, DEN-2 e DEN-3
em 24 estados, com o predominio de DEN 3 (Siqueira et al. 2005). Em 2007
foram notificados 559 954 casos suspeitos de dengue, com 1.541 casos
confirmados de FHD e 158 obitos, taxa de letalidade de 10,2% (MS/SVS
2008a).

No periodo de 2001 até 2006, foram notificados 274 000 casos de
dengue, em menores de 15 anos de idade, com registro de 1041 casos de
FHD/SCS e de 172 ébitos (MS/SVS 2008b). Nos estados do Maranhao e Piaui,

foi evidenciado um aumento na proporgéo de FHD, em menores de 15 anos de



idade, causado principalmente pelo DEN-2 (MS/SVS 2008a). O aumento do
numero de casos graves em criangas é um alerta para o risco de mudancgas no
perfil de dengue no Brasil, semelhante ao padrao asiatico, onde a circulagao
viral € endémica nos ultimos 50 anos, e a FHD é primariamente uma doenca

que acomete criancgas (Halstead 2006).

No estado de Goias os primeiros casos de dengue foram notificados no
municipio de Goiania em 1994, dando origem a primeira epidemia na capital
com expansdo em anos subseqiéntes para os demais municipios. Inicialmente
detectou-se a introducdo do sorotipo DEN-1 com circulagdo concomitante do
DEN-2, a partir de 1998. Em 2002 houve a introducdo do DEN-3 durante a
maior epidemia de dengue em Goiania (17 369 casos notificados) (Siqueira et
al. 2004; Feres et al. 2006). Dados de vigilancia informam que, em Goiania, de
2001 a 2006 formam notificados mais de 75 000 casos sendo 12 307 em
menores de 15 anos de idade, com 299 casos de FHD em adultos e 31 em
criangas com 71 Obitos (MS/DATASUS 2008).

2. Agente Etiolégico

Os virus dengue sao arbovirus, transmitidos por mosquitos do género
Aedes e constituem um complexo antigénico da familia Flaviviridae, do género
Flavivirus. Este género inclui 80 espécies em 9 grupos sorologicamente
relacionados (7 transmitidos por mosquitos, 2 por carrapatos e trés sem vetores
conhecidos) e um grupo de virus que nao se classifica dentro desses grupos
através de técnica de neutralizagdo, incluindo o virus da febre amarela.
Existem quatro sorotipos e dezesseis subtipos distintos: DEN-1, DEN-2, DEN-
3, DEN-4 (Database 2003). Sendo que cada um possui variagcdes genéticas
dando origem a sub-tipos: DEN — 1 possui 5 (I, II, lll, IV e V), DEN — 2 tem 5 (
[, I, 1, 1V, IV), DEN =3 tem 4 (I, I, lll, IV) e o DEN — 4 possui 2 (1 e Il ). Todos
os 4 sorotipos sofreram mutagdes independente da época e localizacao
geografica, e todos podem ser diferenciados sorologicamente e
biogquimicamente (Lewis et al. 1993, Lanciotti et al. 1994, Lanciotti et al. 1997,
Goncalvez et al. 2002).



Eles sado virus esféricos, envelopados com um didmetro de
aproximadamente 40-60 nm e um genoma consistindo de uma fita unica de
RNA de polaridade positiva com cerca de 11kb, possuindo dez genes que se
apresentam na seguinte ordem: 5’-C-PreM-E-NS1-ns2a-ns2b-NS3-ns4a-ns4b-
NS5-3’. Cada um desses genes codifica proteinas do mesmo nome: trés
estruturais (E, M e C) e sete ndo estruturais (NS1, NS2a e NS2b, NS3, NS4a e
NS4b, e NS5) O RNA viral é envolto por um nucleocapsidio com uma simetria
isocaédrica, constituida pela proteina C, rodeada por uma camada lipidica
dupla associada com as proteinas de membrana (M) e do envelope (E) (Chang
by Gubler 1998).

3. Vetor e Ciclo Biolégico

O A. aegypti é o mais eficiente dos mosquitos vetores devido aos seus
habitos domésticos. Os surtos de dengue também tém sido atribuidos a A.
albopictus, A. polynesiensis e a varias espécies do complexo A. scutellaris.
Cada uma destas espécies tem sua propria distribuigdo geografica (WHO
1999b).

Nas Ameéricas, o A. aegypti € o unico transmissor do virus da dengue
com importancia epidemioldgica. Essa espécie de mosquito € originaria da
Africa sub-sahariana, onde se domesticou e se adaptou ao ambiente criado
pelo homem, tornando-se antropofilico (Lounibos 2002). Essas caracteristicas
de adaptacado permitiram que esse vetor se tornasse abundante nas cidades e
fosse facilmente levado para outras areas, com aumento de sua competéncia
vetorial. A competéncia vetorial indica a habilidade em infectar, replicar-se e de
ser transmitido, além disso, seus ovos s&o viaveis por até 492 dias,
possibilitando ao mosquito ampla vida. Da Africa, o A. aegypti se dispersou
para todo o hemisfério ocidental no século XVII, para o mediterraneo no século
XVIII, para a Asia tropical no século XIX e para as ilhas do oceano pacifico no
final do século XIX e inicio do século XX (Fadilah et al. 1999). Este vetor é
considerado uma espécie “cosmotropical’, observando-se que sua capacidade

de adaptacao esta se ampliando. Além disto, ao contrario do que se pensava



anteriormente, o A. aegypti tem a capacidade de fazer ingestdes multiplas de
sangue durante um unico ciclo gonadotrofico, o que amplia a sua possibilidade

de infectar-se e de transmitir os virus (Fadilah et al. 1999, Tauil 2006).

O A. albopictus € uma espécie oriunda das selvas asiaticas e, até
recentemente, restrita aquele continente (Monath 1986, Forattini et al. 2001,
Segura Mde et al. 2003). Nos ultimos anos, em conseqiéncia do intenso
comeércio intercontinental de pneus por intermédio dos transportes maritimos,
disseminou-se para as Américas, sendo inicialmente detectado nos Estados
Unidos, em 1985. Logo depois, em 1986, foi identificado no Brasil ja tendo se
disseminado para 1.465 municipios, distribuidos em quatorze unidades
federadas. Atualmente, esta presente também em mais seis paises da América
Central e do Sul, na Africa, na Nigéria, em algumas ilhas do pacifico e no Sul
da Europa (La Corte Dos Santos 2003). O A. Albopictus nao € doméstico como
o A. aegypti. Prefere os ocos de arvore para depositar seus ovos e tem habitos
antropofilicos e zoofilicos diurnos e fora dos domicilios. Sua competéncia
vetorial vem sendo objeto de investigacdo, uma vez que tais habitos podem
estabelecer um elo entre o ciclo do virus da dengue nos macacos e no homem,
além de haver referéncia quanto a sua responsabilidade pela transmissao de
surtos de dengue classica e hemorragica na Asia (Martins et al. 2006). Ibanez-
Bernal e cols., por outro lado, em 1997 registraram pela primeira vez nas
Américas a infeccao natural do A. albopictus pelos virus da dengue, em
espécimes coletadas durante um surto que ocorreu na cidade de Reynosa no
México (Ibanez-Bernal et al. 1997). Estes autores chamam a atencéo para o
fato de que os sorotipos DEN-2 e DEN-3 foram detectados em um “pool” de
dez mosquitos machos, o que indica haver transmissao trans-ovariana nesta
espécie, como acontece com A. aegypti. Este novo achado é de grande
importancia epidemioldgica pelo potencial de transmissao do virus da dengue

para outras areas geograficas livres do A. aegypti.

No ciclo evolutivo, os mosquitos adultos ndo apresentam grande
dispersao, os machos costumam permanecer proximos aos criadouros, onde

ocorre o0 acasalamento. As fémeas apresentam habitos diurnos e para



maturacédo dos ovos praticam hematofagia, apresentando de dois a trés ciclos
gonotroficos durante a vida e podem ovipor até 200 ovos por vez (Watts et al.
1987). Apds a eclosao dos ovos, passam por quatro estagios larvais e a fase
final de desenvolvimento aquatico é representada pelas pupas (Thavara et al.
2001). Em condi¢gdes o6timas, acredita-se que o periodo larvario pode
completar-se em cinco dias ou estender-se por semanas, em condigdes
inadequadas. O periodo de incubagéo intriseca no inseto pode variar de 8 a 12
dias. Apds este periodo o mosquito torna-se apto para transmitir o virus (Gubler
& Clark 1996, Mcbride & Bielefeldt-Ohmann 2000, Armstrong & Rico-Hesse
2003).

4. Patologia e Patogénese

A febre classica da dengue (DC) é auto-limitada e se caracteriza por:
febre, cefaléia, mialgia, artralgia, dor abdominal e dor retrorbital e podendo ter
exantema, diarréia e vémitos (PAHO 1994). Em 1950, a forma mais severa da
doencga, febre hemorragica da dengue (FHD) foi reconhecida. Pacientes que
desenvolvem FHD e pacientes com DC, com apresentacdes clinicas similar a
FHD, podem manifestar hemoconcentracdo, derrames cavitarios e
trombocitopenia, que podem resultar em choque. Além disso, alguns casos em
que nao se enquadram em DC e nem FHD s&o classificados como dengue com
complicacdo (DCC), que é caracterizada por alteracdes neuroldgicas ou
insuficiéncia hepatica ou disfungao cardiorespiratéria ou hemorragia digestiva
ou plaquetopenia inferior a 50 000 / mL ou derrames cavitarios ou leucopenia

inferior a 1 000 células / mL.

Na crianga, a dengue apresenta-se como uma sindrome febril aguda
com sinais e sintomas pouco especificos tais como: sonoléncia, vomitos,
diarréia, podendo ter choro persistente e irritabilidade e com auséncia de
sintomas respiratorios. Além disso, podemos ter o exantema em um terco dos

casos (Martinez-Torres 1995).

Os sintomas gerais do dengue tais como febre e mal-estar, geralmente

surgem apos periodo de incubacdo de 3 a 14 dias (média de 5 a 8 dias),
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coincidindo com a viremia. Trabalhos recentes, utilizando técnicas de biologia
molecular, evidenciaram viremias mais prolongadas, mesmo no periodo
defervescéncia, em pacientes com formas mais graves. A febre tende a
desaparecer apdés uma resposta vigorosa do sistema imune ao virus (Guilarde
et al. 2008, Narayanan et al. 2002, Wang et al. 2003).

A infeccdo natural por um dos quatro sorotipos do virus Dengue produz
uma imunidade duradoura contra uma re-infecgéo pelo sorotipo especifico, mas
a protecdo heterotipica é temporaria e parcial, resultando em infeccbes

sequenciais (Libraty et al. 2002).

Mondcitos circulantes e células dendriticas tém sido considerados como
as principais células alvo para a replicag&o viral do Dengue. Virus s&o isolados
de mondcitos circulantes ou células dendriticas da pele apds a infeccao
humana. Os virus ativam as células alvo, induzindo a liberagdo de monocinas,
derivados do acido aracddbnico, 6xido nitrico, etc. Citocinas pré-inflamatérias,
TNF-a e IL-1 e IL-6 t&ém sido encontradas em pacientes com dengue na Asia , e
também no Brasil , e seus niveis circulantes tém correlacdo com as
manifestagcbes hemorragicas e uma maior incidéncia de dengue hemorragico
(Seneviratne et al. 2006).

Por um lado, citocinas produzidas e secretadas por macréfagos ativados
desempenham um papel importante no mecanismo de defesa contra infec¢des
virais, inibindo a replicacéo viral direta ou indiretamente, entre elas, IFN, TNF-a,
IL-1b. Mas por outro lado, o TNF-a induz IFN-g e outras citocinas, aumentando
inflamacéo, fagocitose e atividade T citotoxica. TNF-a, IL-1b e H202 e outros
mediadores inflamatérios agem sobre as células endoteliais, aumentando a
expressao de varias moléculas de adeséo tais como ICAM-1,VCAM-1, E- e P-
selectina, essenciais para iniciar o processo de extravasamento plasmatico,
que por sua vez é fundamental para a gravidade da doenca (Mongkolsapaya et
al. 2003).

Estudos epidemioldgicos relacionam a introdugdo de um segundo

sorotipo numa regidao com o aparecimento de DHF (Guzman et al. 2000). No
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Brasil, os primeiros casos de DHF ocorreram simultaneamente a introdugéo de
DEN-2 em 1990, época em que o DEN-1 ja circulava ha 4 anos (Nogueira et al.
1991). Estatisticamente ha uma maior percentagem de casos graves em
pacientes infectados pela segunda vez, embora haja descricdbes de casos
graves hemorragicos e encefalites em infeccdées comprovadamente primarias
(Martinez et al. 1993). Postula-se assim, que os mecanismos induzidos pela
resposta heteréloga secundaria deva ter um papel importante na gravidade ou

exacerbagéo da doencga.

Diferentes teorias sdo descritas para explicar formas graves da infecgéo

pelo virus dengue.

a) Infecgdo seqiiencial por sorotipos diferentes. A segunda forma de
resposta imune ao virus da dengue €& paradoxal, ou seja, prejudica o
hospedeiro infectado e é responsavel pela imunopatologia do dengue
hemorragico/sindrome de choque do dengue (Halstead 1988). Essa resposta
imune pode ser observada em dois grupos de individuos: acima de um ano de
idade com uma segunda infecgao por dengue (mais de 90% dos casos) e
criangas, menores de um ano, infectadas pela primeira vez, filhos de maes
possuidoras de anticorpos para dengue (Guzman et al. 1984, Martinez et al.
1993, Harris et al. 2000, Halstead et al. 2002).

A FHD/SCD é comum em paises do sudeste asiatico e oceano pacifico
ocidental, onde a virose ocorre endemicamente, com circulagdo simultédnea de
mais de um tipo viral. Naqueles locais, a doenga acomete, mais comumente,
criangas (Dar et al. 1999). No Brasil, atualmente, vive-se a mesma situagao
com a circulagdo simultdnea dos virus dengue tipo1, 2 e 3 (Siqueira et al.
2005). Entretanto, em surtos de DHF/DSS ocorridos nas Américas e,
particularmente, no Brasil, os doentes sdo predominantemente, individuos
adultos de ambos os sexos, mas no ultimo ano houve uma mudanca de

tendéncia para faixas etarias menores (Guzman & Kouri 2003).

Observa-se que, nos casos de infeccdo sequencial por dengue

apresentando FHD/SCD, os anticorpos preexistentes, obtidos quando da
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infeccéo prévia por outro tipo viral, ndo neutralizam o segundo virus infectante
de tipo diferente e amplificam a infeccéo, facilitando ao novo tipo infectante a
penetracdo em macréfagos. Os virus utilizam a por¢cao Fc dos anticorpos
ligados ao envelope para a ligacdo com os receptores de membrana Fcg,
presentes na membrana celular macrofagica. Trata-se do fenémeno de
facilitacdo por anticorpos da penetragédo viral em macréfagos (antibody
dependent enhancement - ADE) (Halstead 2002, Vaughan et al. 2002). O
segundo grupo de pacientes de risco para DHF/DSS sao lactentes que
receberam, intra-utero, anticorpos maternos contra dengue. Com o passar de
meses, tais anticorpos, que apresentam queda paulatina, atingem niveis
subneutralizantes. No caso de infecgdo desses lactentes pelo mesmo tipo de
virus que causou a infeccdo materna e, na presengca dos anticorpos
subneutralizantes, ocorreria ADE, e os pacientes desenvolveriam DHF/DSS
(Martinez et al. 1993).

b) Fatores proéprios do hospedeiro: Pouco tem sido discutido sobre as
caracteristicas individuais dos pacientes em termos de ragas, genes
relacionados a resposta imunoldgica e inflamatoria e dos genes de
histocompatibilidade, cujas expressdes séo tdo importantes no reconhecimento
antigénico e no desenvolvimento da resposta adaptativa. E muito provavel que
polimorfismos de genes relacionados com o sistema imunoldgico determinem o
curso da infecgcado por dengue e sua gravidade. Na epidemia cubana de 1981,
observou-se o0 maior numero de casos em brancos e relacionou-se ainda a
anemia falciforme, diabetes melitus e asma brénquica como fatores de risco.
Também, fatores genéticos como o haplotipo HLA relacionam-se a gravidade

dos casos (Sierra et al. 2007).

c) A viruléncia da cepa de dengue infectante: Nos casos de infeccao
secundaria, € também reconhecida como provavel fator determinante para o
aparecimento do dengue hemorragico e sabe-se que DHF/DSS ocorre em
freqiéncia desproporcionalmente mais alta, quando a infeccédo é causada pelo
tipo 2 (Rico-Hesse et al. 1998). Também, observa-se nessas epidemias de

dengue, agravamento clinico dos casos com a progresséo do surto, sugerindo
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um aumento da viruléncia do microorganismo apds passagens sucessivas em
seres humanos. E provavel que variagées na viruléncia de distintas cepas virais
possam contribuir para a gravidade das infec¢des por dengue (Rosen 1977).
Uma evidéncia disto foi o aparecimento do DHF/DSS nas Américas, apenas
apos a introdugéo, nessa parte do mundo, de variantes especificas do sorotipo
2, originarias do sudeste asiatico (Rico-Hesse et al. 1998). A evolugéo genética
do virus poderia resultar em variagdes virulentas dentro dos sorotipos virais de
dengue, que poderiam ser responsaveis pela variabilidade na expressao clinica
da doencga, determinando o maior ou menor potencial epidémico de FHD/SCD.
Entretanto, n&o foram descritas até o momento mutagcdes especificas
claramente associadas a quadros de DHF/DSS (Lanciotti et al. 1994, Chungue
et al. 1995).

Atualmente, a teoria mais aceita € a multifatorial, que leva em
consideracgao: infeccdo sequencial por sorotipos diferentes, fatores préprios do
hospedeiro, viruléncia da cepa infectante e surgimento de variagcdes genéticas

mais virulentas (Kouri et al. 1987).
5. Quadro clinico

As infecgdes pelos virus da dengue podem ser assintomaticas ou
produzir febre nao diferenciada, febre da dengue ou febre hemorragico da
dengue ou sindrome do choque da dengue (WHO 1997). A maioria das
pessoas infectadas pelo virus da dengue, sdo assintomaticas e uma pequena
parcela apresenta uma febre indiferenciada ou dengue classico. Um numero
menor de doentes pode evoluir para formas mais grave, como FHD e SCD,

podendo evoluir para 6bito (Shepard et al. 2004).

As caracteristicas clinicas do dengue freqientemente dependem da
idade do paciente. Os lactentes e as criangas pequenas podem sofrer de febre
nao diferenciada com erupcdo maculopapular, além de sonoléncia, apatia,
anorexia, irritabilidade (Nogueira 2005, SVS/MS 2005). As criangas maiores e
os adultos tém desde uma sindrome febril benigna até uma doenca

incapacitante, com inicio abrupto de febre alta, cefaléia severa, dor retro orbital,
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dores articulares e musculares, exantema, diarréia e vomitos (Martinez-Torres
1995). Fendbmenos hemorragicos como petéquias, epistaxe, gengivorragia,
sangramento gastrointestinal e metrorragia ndo sao incomuns (Padbidri et al.
1995).

Muitas epidemias de dengue s&do acompanhadas por complicagdes que
envolvem sangramentos, tais como epistaxe, sangramento gengival,
sangramento gastrointestinal, hematuria e metrorragia (Fagbami et al. 1995).
Em alguns poucos casos, um sangramento singularmente severo pode levar o
paciente a o6bito. E importante diferenciar os casos de febre de dengue com
hemorragia incomum dos casos de febre hemorragica do dengue (WHO 1997).
No entanto, a principal causa de choque nos pacientes com FHD nao s&o as
hemorragias espontaneas e sim a perda de liquido para o terceiro espaco (Pan
& Chow 1984).

Os casos tipicos de dengue hemorragico séo caracterizados por quatro
manifestagbes clinicas principais: febre alta, fendmenos hemorragicos,
hepatomegalia e, freqientemente, insuficiéncia circulatoria (WHO 1997). Um
achado laboratorial clinico importante € a trombocitopenia de moderada a

acentuada com hemoconcentragéo intercorrente (De Pina et al. 1995).

Durante o inicio da fase febril podem ser vistas pequenas petéquias
disseminadas pelas extremidades, axilas, face. Uma erupg¢do petequial
confluente com pequenas areas redondas caracteristicas podem algumas
vezes ser vistas na covalescéncia, quando a temperatura ja esta normal. Pode
ocorrer uma erupgdo maculopapular ou do tipo de rubéola, precoce ou
tardiamente na doenca (Seijo & Deodato 2001). A epistaxe e o sangramento de
gengiva sao menos comuns. Ocasionalmente ocorre hemorragia

gastrointestinal moderada (Gomber et al. 2001).

Em casos graves, apos poucos dias de febre, o estado do paciente se
deteriora repentinamente. Quando da queda da temperatura corpérea, ou logo
ap0s a mesma, entre o terceiro e sétimo dia de doenca, surgem sinais de

insuficiéncia circulatéria: pele fria, manchada e congestionada, cianose
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periférica e taquisfigmia (Martinez-Torres 1995). Embora alguns pacientes
possam parecer letargicos, tornam-se inquietos e rapidamente passam para o
estagio critico do choque. As dores abdominais agudas sédo queixas freqlentes

logo antes do inicio do choque (Nimmannitya 1987).

A convalescencga dos pacientes com dengue hemorragica, com ou sem
choque, é de curta duragdo e sem maiores problemas. Mesmo em caso de
choque profundo, uma vez que este € superado, o paciente que sobreviver se
recupera em 2 a 3 dias (WHO 1997).

Manifestagcbes clinicas, anteriormente consideradas raras, tém sido
descritas, com freqiiéncia crescente, nos ultimos anos. Entre elas incluem-se
manifestagbes do sistema nervoso central tais como: convulsdes, alteragéo de
consciéncia, espasticidade muscular e paresias transitorias (Misra et al. 2006).
Estudo realizado na Coldbmbia em criangas com manifestagées incomuns,
mostrou que manifestagbes neurologicas representava 25% (Mendez &
Gonzalez 2006). Recentemente, foi notificado um surto com mais de 50 casos
de dengue com complicagbes neurolégicas no norte do Brasil (comunicagao

pessoal).

Alteracdes das enzimas hepaticas, de intensidade variada, sao
alteracdes frequentes em pacientes com dengue (Souza et al. 2004). Em varias
ocasibes, tem-se observado insuficiéncia hepatica, caracterizada por grande
aumento dos niveis séricos das aminotransferases e por necrose extensa dos
hepatocitos (Ling et al. 2007). Em alguns paises do sudeste asiatico, a hepatite
por virus dengue em criangas, tem ultrapassado as hepatites causadas por
virus da hepatite A (Poovorawan et al. 2006). Relatos de alteragdo da funcao
cardiaca, expressa por miocardites ou por disfungéo do sistema de conducao,

pelo virus da dengue, tém sido descritos (Wali et al. 1998).

6. Diagnodstico Laboratorial

O diagnéstico especifico € feito pelo isolamento do agente ou através de

métodos sorologicos, sendo também possivel o uso de técnicas de biologia
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molecular para detecgcdo de antigeno ou de RNA viral e de imunohistoquimica

para a deteccao de antigenos em tecidos (Guzman & Kouri 2004).

a) Isolamento viral: o virus da dengue € isolado do sangue ou de outros
fluidos corpéreos, geralmente, até o quinto dia apds o inicio dos sintomas, fase
considerada como virémica. A identificacdo do sorotipo viral é realizada por
técnica de imunofluorescéncia indireta, aplicando-se anticorpos monoclonais
especifico para cada sorotipo (Henchal et al. 1983). Quatro técnicas estao
descritas para o isolamento virus: inoculagdo em cérebros de ratos recém-
nascidos, cultura em células de mamiferos, inoculagdo intratoracica em
mosquito adultos e inoculagdo em células de mosquito. O ultimo método é o
mais utilizado. Existem trés linhagens de células disponiveis, entretanto, a mais
usada é a C6/36 do A. albopictus, por possibilitar maior sensibilidade, rapidez e

menor custo em relagéo as outras linhagens (Guzman & Kouri 1996).

b) Deteccao de antigenos virais: utilizado, principalmente, para elucidacao
dos casos pods-morte através da imunohistoquimica (Guzman & Kouri 2004).
Um ensaio imunoenzimatico, tipo captura de antigeno, também foi
padronizado, tendo como principio a detecgdo de uma proteina ndo estrutural
do virus dengue, a NS1. Essa proteina pode ser detectada na fase aguda da
doenga e quantificada para determinar a virémia. Segundo alguns autores, a
NS1 estaria relacionada a formas mais grave da doenga (Kumarasamy et al.
2007).

c) Teste de biologia molecular: Nos ultimos anos, esses testes tornaram-se
importantes ferramentas para o diagnéstico de dengue, assim como para
estudos de vigilancia entomoldgica e de epidemiologia molecular. Também
mostraram-se uteis na pesquisa de patogenia e estudos de vacinas além de
detectarem infec¢cdes concorrentes por sorotipos diferentes (Shu & Huang
2004). Consistem em técnicas de deteccdo, quantificacdo e sequenciamento
do RNA viral. Dentre estas técnicas, destaca-se o RT-PCR (Reverse

Transcripitase-Polimerase Chain Reaction) que permite identificar o sorotipo
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viral com mais sensibilidade que o isolamento viral (Sudiro et al. 2001). O RSS-
PCR (Restriction Site-Specific Polimerase Chain Reaction) proporciona a
genotipagem viral, possibilitando estabelecer uma vigilancia molecular, bem
como deteccao de mutagdes (Harris et al. 1999). Além disso, o PCR em tempo
real e Multiplex RT-PCR quantificam e fazem a sorotipagem do virus

respectivamente (Chao et al. 2007).

d) Sorologia: através das técnicas de sorologias podemos diagnosticar
infeccdo aguda, infeccédo prévia, re-infeccado e ate sorotipagem dos virus da
dengue e também podemos fazer inquéritos soroepidemioldgicos e observar a
distribuicdo dos sorotipos na populagdo (Guzman & Kouri 1996). Entres as
técnicas mais utilizadas temos: a inibicdo da hemoaglutinagéo, que detecta
infeccdo primaria a partir do quinto dia de doenca e infecgcdo secundaria
através da comparagdo dos titulos das amostras colhidas na fase aguda e
outra colhida na fase de convalescenca (Sa-Ngasang et al. 2003). Soro
neutralizagdo que € padrao ouro para determinar infecgéo secundaria, além de
ser bastante til para determinar os sorotipos virais em inquéritos
soroepidemiolégicos (Guzman & Kouri 2004). ELISA que pode diagnosticar
infeccdo aguda através da pesquisa de IgM, a partir do quarto dia de doencga,
ou através da soro conversao de amostras colhidas na fase aguda e outra na
fase de convalescenca. Pode identificar infecgdo secundaria através da
titulacdo da 1gG, ou razdo da densidade o6tica entre IgM/IgG ou através da
realizacéo do teste de avidez da IgG para dengue (Shu et al. 2003, de Souza et
al. 2004). Dentre estes testes o mais utilizado para diagnosticar infeccdo aguda
€ o teste MAC-ELISA, que é um teste de captura e que apresenta uma 6tima
sensibilidade e especificidade (Chow & Hsu 1989, Groen et al. 2000).

7. Controle da dengue

7.1 Controle do Vetor
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O controle da dengue € um grande desafio mundial. Estima-se que mais
de 2,5 bilhdes de pessoas vivam em areas de risco de dengue, sobretudo em
areas tropicais e subtropicais (WHO/TDR 2006). O mosquito transmissor
apresenta uma enorme facilidade de adaptacdo em diversas condigcbes
ambientais. Além disso, deve-se considerar o crescimento populacional e a
urbanizacdo acelerada, associadas a uma infra-estrutura de saneamento
basico deficiente, em varias regides do mundo. Considerando que, ainda, ndo
se dispde de vacina comprovadamente eficaz e nem de tratamento etiol6gico
especifico, o controle da dengue consiste, basicamente, no combate ao vetor e
na adog¢do de medidas para reduzir a letalidade da doenca (Gubler 1989,
Gubler & Clark 1994).

No Brasil, no inicio do século XX houve um combate sistematizado ao
Aedes aegypti, com o objetivo de erradicar a febre amarela urbana (FUNASA
2001). Em meados da década de 30, a Fundagédo Rockefeller executou varias
campanhas de erradicagdo do vetor no continente americano (Léwy 1999). A
partir da década de 40, a PAHO e a WHO coordenaram programas de
erradicacao continental do Aedes aegypiti, obtendo éxito, principalmente no
Brasil, que entre o inicio da década de 40 e final da década de 70 foi
considerado, por duas vezes, area livre de Aedes aegypiti, em 1955 e 1973.
(Donalisio et al.2001, Tauil 2002).

No entanto desde a sua ultima re-introdu¢do, em 1976, o mosquito ndo foi mais
erradicado e isso ocorreu devido as falhas da vigilancia epidemiologica e as
mas condicbes soécias ambientais decorrentes da urbanizagdo acelerada,
facilitando a disseminacao do mosquito. Nesta época foram utilizados métodos
tradicionais na tentativa de erradicar o vetor, mas que ndo foram bem
sucedidos. Os programas, coordenados pela Sucam, centraram-se em
produtos quimicos, com a limitada participagdo da comunidade e com pouca
utilizacdo de instrumentos epidemiologicos. Estes programas eram incapazes
de conter o vetor por causa de sua grande capacidade de adaptagdo a um

ambiente que muda rapidamente pela urbanizagao (MS/SVS 2003).
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Em 1996, o Ministério da Saude do Brasil implantou o Programa de
Erradicagao do Aedes aegypiti (PEAe). Na pratica, o PEAe contribuiu para luta
contra o vetor, aumentando consideravelmente recursos para o projeto. As
atividades da prevencédo centraram-se principalmente em torno da utilizagcao
dos inseticidas, no entanto este programa nao conseguiu diminuir o avango do
mosquito para a maioria dos estados brasileiros, com isso o Ministério mudou
as metas de erradicagao para controle do vetor e criou o Plano de Intesificagdo
das Acbes de Controle da Dengue, onde o foco das agbes centrou-se no
combate do vetor nas areas de maior incidéncia da doenga (PIACD) (FUNASA
2001).

Dando continuidade ao PIACD, em 2002 foi implantado o Programa
Nacional de Controle da Dengue (PNCD), tendo como principais objetivos:
reduzir a infestacéo pelo o A. aegypiti, reduzir a incidéncia da dengue e reduzir
da letalidade por febre hemorragica da dengue (MS/FUNASA 2002, Braga et al.
2005).

Os principais criadouros do mosquito sdo reservatérios artificiais de
agua, produzidos pelos seres humanos (Tauil 2006). O enfoque atual do
programa de controle da dengue é a eliminagdo mecanica dos criadouros, com
vistas a reduzir os indices de infestacdo do vetor. Assim sendo, o combate ao
A. aegypti inclui saneamento do meio ambiente que tem como base a
educacdo, a comunicagdo e a informacgao visando esclarecer a populacao
sobre os possiveis criadouros do mosquito. O combate direto ao vetor consiste
em acdes contra as larvas e contra os mosquitos adultos. Para a eliminagao
das formas imaturas utiliza-se larvicida ou controle biolégico com o uso de
peixes e/ou bactérias especificas que infectam as larvas do mosquito e, para a
eliminagcéo da forma alada utiliza-se inseticida (Tauil 2001, Teixeira et al. 2001,
MS/FUNASA 2002). O mosquito adulto ja apresenta resisténcia aos
inseticidas organoclorados, organofosforados e, parcialmente aos piretroides.

As larvas, também, tém apresentado resisténcia aos organofosforados (Tauil
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2006). Cabe ressaltar que, atualmente, nenhum pais do mundo conseguiu
eliminar a transmissao da dengue apds a sua re-emergéncia, na segunda
metade do século XX (Tauil 2006). Considerando que ndo existem evidéncias
da viabilidade de uma politica de erradicagéo do vetor, em curto prazo, o PNCD
busca incorporar as estratégias de controle, elementos como a mobilizagédo
social e a participacao comunitaria, para combater, de forma mais adequada,
um vetor altamente domiciliado e facilmente adaptavel as mais diversas

condi¢cdes ambientais.

7.2 Vacina

A grande adaptabilidade do mosquito transmissor da dengue as mais
diversas condigdes ambientais e a precaria infra-estrutura da maioria das
cidades tornam o controle vetorial da dengue uma tarefa dificil. As estratégias
para controle do vetor sdo trabalhosas, exigem participacdo comunitaria e
empenho publico constante, com resultados parciais e, na maioria das vezes,
nao sustentados. Como alternativa para o controle do dengue surge
necessidade urgente de uma vacina segura, que seja custo efetiva e que
confira protecdo duradoura contra os quatro sorotipos do virus da dengue. O
desenvolvimento de uma vacina, para uso em larga escala, é considerado
prioritario pela OMS (WHO/TDR 2006). Entretanto, o seu desenvolvimento tem
sido dificultado devido a exigéncias e problemas, tais como a necessidade da
vacina imunizar contra os quatro tipos de dengue, com alta eficiéncia, para
evitar o mecanismo fisiopatolégico que desencadeia a dengue hemorragica e a
inexisténcia de um modelo experimental e confiavel para estudar a resposta
pos-vacinal (Chaturvedi et al. 2005, WHO/TDR 2006).

Uma vacina ideal para dengue deveria cumprir as seguintes exigéncias:
promover imunizagdo prolongada contra os quatro tipos de virus do dengue,
nao causar o fendmeno de facilitagdo, por anticorpos, da penetracao viral em

macrofagos (antibody dependent enhancement - ADE), que inicia o mecanismo

21



fisiopatolégico responsavel pela dengue hemorragica; ter baixo custo; ter baixa

toxidade (principalmente neuro e hepatotoxidade). (Whitehead et al. 2007).

As vacinas para dengue, ja existentes ou em fase de desenvolvimento,
podem ser classificadas em: vacinas de virus vivo atenuado; vacinas de virus
inativados; vacinas de engenharia genética (vacinas recombinantes e vacinas
de DNA).

a) Vacinas de virus vivo atenuado

Como critérios iniciais de atenuagdo viral, buscaram-se marcadores
bioldgicos que serviram como critérios de atenuacgéo do virus, como o tamanho
das placas que devem ser pequenas nas sucessivas passagens em culturas
celulares, que tivessem uma maior sensibilidade a mudanca de temperatura,
produzissem viremia reduzida em macacos e baixa neuroviruléncia em
camundongos, prolongando sua sobrevida. Segundo tais critérios, foram
desenvolvidos muitos virus atenuados, os quais eram pouco imunogénicos ou
ndo produziam a infecgdo (Bhamarapravati & Sutee 2000). Entretanto, alguns
virus foram considerados potencialmente aceitaveis para a producdo de
vacinas. Exemplos destes sdo o DEN2 PR-159/S1, com o qual se conseguiu
imunizar pacientes, necessitando, entretanto, de imunizagédo simultdnea com a
vacina de febre amarela, e a vacina tailandesa para o dengue tipo 2 (PDK53)
(Sun et al. 2003). Com a evolugédo dos estudos para vacinas de dengue,
conclui-se que os marcadores in vitro e in vivo, utilizando primatas, ndao eram
ideais e havia necessidade da utilizagdo de voluntarios humanos. Finalmente,
nos ultimos quinze anos, um grupo de pesquisadores na Tailandia, produziu
virus atenuados e potencialmente imunogénicos contra os quatro tipos de
dengue. Esses virus foram testados em voluntarios humanos, sem infeccéo
prévia por dengue ou outros flavivirus, obtendo taxas de seroconversao em 70
a 95% dos casos (Sun et al. 2003). Raros casos tiveram febre baixa ou
exantemas, principalmente, em criangas. Também, observou-se que as

criangas necessitam de menor dose viral para imunizagdo (Sabchareon et al.
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2004). Concluiu-se, desses estudos, que a vacina quadrivalente é segura e
imunogénica. Atualmente, encontra-se em fase padronizagdo a dose de cada
virus para compor uma vacina de uso em larga escala.

Existem duas vacinas de virus atenuados em fases avancadas de
desenvolvimento, sendo produzidas pelos laboratérios Sanofi-Pasteur e Glaxo-
SmithKline Biologicals. As duas apresentam alta eficacia, tolerabilidade e
seguranca nas fases | e Il dos ensaios e estdo em andamento na fase Ill nos
ensaios clinicos (Halstead & Deen 2002, da Silva & Richtmann 2006).

Il. Vacinas de virus inativados

O desenvolvimento dessas vacinas vém enfrentando dificuldades pelo
fato desses virus ndo se replicarem em altos titulos nos camundongos ou
culturas de células. Este fato levou ao quase abandono desse processo de
produgdo vacinal para dengue, devido a necessidade de concentrar os
materiais contendo virus, dificultando e encarecendo muita a produgdo em

larga escala. (Eckels et al. 2003).

lll. Vacinas de engenharia genética

Vacinas recombinantes por expressdo de proteinas de dengue em
células eucaribticas tem sido obtidas com Baculovirus recombinantes, contendo
a proteina E viral. Conseguiu-se a expressao em células do inseto Spodoptera
frugiperda, que passaram a eliminar E sob uma forma soluvel. Observou-se
que camundongos imunizados com esta proteina produziam anticorpos
neutralizantes e ficavam protegidos da infecgdo (Porter et al. 1998).
Pesquisadores do Instituto Oswaldo Cruz e Bio-Manguinhos ja desenvolveram
vacinas para os sorotipos DEN 1, DEN 2 e DEN 4, com boa atenuacgao viral
em primatas e estdo trabalhando no desenvolvimento na vacina para o DEN 3
(Bonaldo 2006).
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Quimeras sao virus viaveis obtidos a partir da recombinacao genética de
um virus com genes codificantes de um antigeno que se pretende obter de

outros virus (da Silva & Richtmann 2006).

Virus mutantes e quiméricos também tém sido utilizados em diversos
centros de pesquisas com animais. Apesar do aparente sucesso com alguns
experimentos, ainda ha grande desconhecimento das mudangas que seriam
necessarias para a atenuagdo desses virus. No entanto, a possibilidade de
criagdo de quimeras de flaviviurs abriu uma avenida no desenvolvimento de
vacinas (Chaturvedi et al. 2005).

Temos varios grupos de pesquisas envolvidos na criacdo de uma vacina
segura e eficaz contra os quatros sorotipos de dengue e que nos préximos
cincos anos, provavelmente, teremos uma ja pronta, no entanto, paralela a
essas pesquisas deveriam ter investimentos, também, em investigacéo basica
para se conhecer melhor a patogenia e fisiopatologia desta doenca, para definir
indicadores de protecdo que sirvam para avaliar os candidatos vacinais. Além
disso, ha uma necessidade de se investir em pesquisas no desenvolvimento de
drogas contra o virus da dengue, tendo como principal objetivo a evolugao de
FD para FHD e ou SCD (Hasltead & Deen 2002, Torres 2005, Normile 2007).
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Artigo 1.

Este artigo sera enviado a Revista de Saude Publica.

Perfil clinico-epidemiolégico e confiabilidade da classificagao de casos

notificados de Dengue, no periodo de 2001 a 2006, em Goiania Goias.

40



Abstract

Objectives: To analyze the clinical and the epidemiological profile of dengue
cases reported from 2001 to 2006 and to assess the reliability of the final
diagnosis according to the official information system for communicable
diseases (SINAN), in Goiania. Methods: All suspected dengue cases reported
to SINAN, in Goidania - GO, from 2001 to 2006, were analyzed.
Incidence/100.000 inhabitants, according to age groups were calculated. Final
diagnoses were revised ™ and compared to diagnoses registered at SINAN
(Kappa Coefficient).  Statistical significance was established as p<0.05.
Statistical analysis was done using EPi Info 6.0 and SPSS for win 13.0. The
study protocol was approved by the institutional ethics review board. Results:
A total of 59,157 suspected dengue cases were reported, approximately 20 %
in patients less than 15 years old, from 2001 to 2006. Incidence varied from 334
in 2004, reaching up 1.410/100,000 in 2002. An increase of severe cases was
detected, varying from 0.2% in 2001 through 5.3% in 2006 (p<0,001). Among
the total cases reported, from 2005 to 2006, 4,603 were laboratory-confirmed
and 11.5% had severe dengue. The case- fatality rate for hemorrhagic dengue
fever (FHD) was 7.4% (IC 95% 2.4 — 16.3). 1,240 cases were classified as
dengue with complication (intermediate DH/DHF) using the revised
classification, compared to 687 dengue cases with complication officially
reported (SINAN). Among FHD cases officially reported, there was no
information on plasma leakage for 44.2% of them. Agreement between clinical
classification (SINAN) and revised classification was poor for patients younger
than 15 years old (Kappa = 0,22; 1IC95% 0,20-0,24), with a better performance
for those older than 215 anos (Kappa=0,71; 1C95%0,70-0,72).

Conclusion: Goiania is a high endemicity area for dengue with increase severe
cases, in all ages’ groups and high fatality rate, from 2001 through 2006. The
official surveillance system was not able to detect many severe cases, specially

among children.

41



Resumo

Objetivos: Analisar o perfil clinico e epidemiolégico dos casos de dengue
notificados entre 2001 a 2006 e avaliar a confiabilidade da classificacéo clinica
dos casos no SINAN, em Goiania.

Métodos: Foram analisados todos os casos registrados no SINAN, com
suspeita de dengue, em Goiania - GO, de 2001 a 2006. Procedeu-se a
distribuicdo de casos por més e ano de notificagédo e calculou-se a incidéncia
de dengue/100.000 hab, por faixa etaria. Procedeu-se a re-classificagcéo clinica

' e posterior comparagdo com a classificagdo clinica digitada no

dos casos
SINAN (Coeficiente de kappa). Nivel de significancia de p<0,05. Utilizamos os
programas Epi Info 6.0 e SPSS 13.0. Projeto aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa Humana da UFG.

Resultado: Foram notificados 59 157 casos suspeitos de dengue, dos quais
17,2 % em < de 15 anos, entre 2001 e 2006. A incidéncia de dengue variou de
334 em 2004 a 1 410 em 2002, casos /100.000hab. Foi evidenciado um
aumento na proporgéao de formas graves (DCC ou FHD), variando de 0,2% em
2001 a 5,3% em 2006 (p<0,001). Do total de casos notificados, entre 2005 e
2006, 4603 foram confirmados laboratorialmente, sendo 11,5% de formas
graves. A letalidade de febre hemorragica da dengue foi de 7,4% (IC 95% 2,4 —
16,3). Foram identificados 1 240 casos de DCC, na classificagdo revisada e
687 casos de DCC na classificagdo do SINAN. Entre os casos notificados como
FHD no SINAN, em 44,2% nao havia registro de parametros indicativos de
hemoconcentragcédo. Observou-se uma baixa concordancia entre a classificagao
do SINAN e a classificagdo revisada para < de 15 anos (Kappa = 0,22; 1C95%
0,20-0,24), com melhor concordancia na faixa etaria 215 anos (Kappa=0,71;
1C95%0,70-0,72).

Conclusédo: Goiania é uma regido de alta endemicidade para dengue, com
aumento de formas graves, em todas as faixas etarias e alta letalidade, de
2001 a 2006. O sistema de vigilancia apresentou baixa sensibilidade em
detectar casos potencialmente graves, com erros na classificagao, sobretudo

para casos pediatricos.
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Introducao

A dengue é a arbovirose mais freqliente em todo mundo, presente em
mais de cem paises, sendo considerada, atualmente, um grande problema de
saude publica nos paises tropicais e subtropicais '. Estima-se que ocorram de
50 a 100 milhées de casos anualmente, no mundo 2 De 2001 a 2006, o Brasil
notificou, aproximadamente, 2 milhbes de casos correspondendo a 70% dos
casos de dengue das Américas > *. A dengue esta presente em 26 unidades
federadas brasileiras, com circulagado simultdnea, na maioria dos estados, dos
sorotipos virus DEN-1, DEN-2 e DEN-3, com predominio desse ultimo, desde
2003 * 5. Em Goiania, a primeira epidemia de dengue ocorreu em 1994, com
rapida disseminacgéo do virus, atingindo a quase totalidade da area urbana do
municipio, em curto periodo de tempo °. De 1994 a 2006, foram notificados 69
134 casos de dengue, dos quais 85,7% a partir de 2001. Concomitantemente
com a expansao do numero de casos notificados de dengue, foi registrado um
maior numero de casos graves, incluindo 71 oObitos entre 2001 e 2006,
sinalizando para um agravamento da situacao epidemiolégica da dengue, na

regido > .

No Brasil, predominam os casos notificados de dengue e de febre
hemorragica de dengue (FHD) em adultos jovens 2, entretanto foi descrito o
aumento do numero de casos de dengue hemorragico em criangas, no norte do
pais, nos Ultimos anos . De modo semelhante, o aumento de formas graves
da doencga, em criangas, foi relatado em outros paises da América do Sul e
Central * °. J4 a FHD é primariamente uma doenca que acomete criangas,
sendo uma das principais causas de hospitalizacdo infantil, em paises

asiaticos, onde a circulacéo viral € endémica nos ultimos 50 anos'?.

O monitoramento da situagcéo epidemiol6gica de dengue utiliza os dados
de notificagcdo dos casos suspeitos e constituem a base do Sistema de
Informagdes de Agravos de Notificacdo''. Esse sistema é alimentado com os

dados contidos na ficha de notificacdo de dengue, preenchida na unidade onde
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o caso suspeito foi atendido®. O grande contingente de casos suspeitos de
dengue, mesmo nos periodos de menor circulagdo viral, associados a um
grande volume de informacdes solicitadas em cada ficha de notificagéo e por
potenciais dificuldades para classificacao final dos casos de dengue, poderiam
trazer limitagbes na qualidade dos registros do SINAN. Entretanto, até o
momento sdo poucos os estudos que avaliam a qualidade dos dados de

' & uma variavel

dengue do SINAN'. A classificagdo clinica final dos casos '
fundamental para o monitoramento de um potencial agravamento da situagéo
epidemioldgica de dengue e para a detecgéo precoce de casos potencialmente

de risco para complicagbes com vistas a reduzir letalidade.

Este trabalho tem por objetivos analisar o perfil clinico e epidemioloégico
dos casos de dengue em criancas e adultos, no periodo de 2001 a 2006, e
avaliar a confiabilidade da classificacdo clinica dos casos notificados no

SINAN, em periodo néo epidémico, em Goiania Goias.
Métodos

Foram analisados todos os registros de casos suspeitos de dengue,
notificados em Goiania (1.244.645 habitantes) '®, no periodo de 01 de janeiro
de 2001 a 31 de dezembro de 2006. Utilizou-se o banco de dados do SINAN
fornecido pela Secretaria Municipal de Saude de Goiania, em janeiro de 2007.
Inicialmente procedeu-se a distribuicdo do numero de casos de acordo com o
més de notificagcdo em adultos e criangas (<15 anos de idade). Posteriormente,
foram calculadas as incidéncias de dengue por 100.000 habitantes, de acordo
com ano de notificacao e por faixas etarias (0-9 anos, 10-14 anos 15-19 anos,
20-49 anos e = 50 anos). Utilizou-se como numerador o numero de casos
confirmados de dengue, de acordo com os registros do SINAN, e como

denominador a populagao estimada do municipio em cada ano.

Para os casos notificados entre 2005 e 2006 procedeu-se a corregéo e

complementacdo das informag¢des contidas no banco de dados do SINAN -
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Goiania, referentes aos exames laboratoriais confirmatérios. Utilizou-se como
fonte de dados os registros laboratoriais do Laboratorio Central (LACEN)
Goias, referentes aos resultados de sorologia e isolamento viral dos casos
notificados com suspeita de dengue, no periodo de estudo. Foram
compatibilizados os bancos de dados do SINAN e do LACEN, utilizando como
variaveis de ligacdo: nome e data de nascimento do paciente, nome da mée e

enderecgo. Foram excluidos os casos notificados em duplicidade.

Os casos suspeitos de dengue foram re-classificados, de acordo com os
critérios dos MS em: casos confirmados por critérios clinico-epidemioldgicos e

4 Pacientes com resultados

casos confirmados por critério laboratorial
positivos de isolamento viral ou detec¢cdo de acido nucléico viral ou detecgao
de anticorpos IgM anti-dengue foram considerados como casos
laboratorialmente confirmados de dengue. Pacientes com resultados negativos
para a detecgao de anticorpos IgM, apds o sexto dia de inicio dos sintomas,
foram considerados casos descartados laboratorialmente. Casos suspeitos de
dengue cujo resultado da pesquisa de IgM foi negativo, antes do sétimo dia de
sintomas, e/ou isolamento viral negativo e sem informacdes clinicas suficientes
para classifica-los dentro dos critérios descritos anteriormente, foram

considerados como inconclusivos, na classificagao revisada.

Os casos suspeitos de dengue foram classificados clinicamente em: dengue
classica '°, dengue com complicacdo (DCC) e febre hemorragica do dengue e
ou sindrome do choque do dengue (FHD/SCD), de acordo com os critérios do
Ministério da Saude ™.

DC - Presenca de febre mais dois dos seguintes sintomas: cefaléia, dor
retroorbitaria, mialgia, artralgia, prostragado ou exatema, associados a presenca
ou nao de hemorragias.

FHD - Manifestacdes de DC associadas a manifestagbes hemorragicas
espontaneas ou induzida, trombocitopenia (plaquetas < 100 000/ mL) e perda
de plasma para o terceiro espago caracterizado por hemoconcentragdo que

pode ser evidenciada por diferenca percentual do hematocrito basal maior ou
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igual a 20% ou hipoalbunimenia ou derrames cavitarios, com confirmagao
laboratorial.

DCC - E todo caso que ndo se enquadra nos critérios de FHD e quando a
classificacdo de DC é insatisfatoria, dado o potencial de risco. Caracteriza-se
pela presenca de um dos itens: alteragdes neuroldgicas, disfungéo
cardiorespiratoria, insuficiéncia hepatica, plaquetopenia inferior a 50 000 / mL,
hemorragias digestivas, derrames cavitarios, leucopenia inferior ou igual a 1
000 / mL, oébito.

O banco de dados do SINAN dengue'' apresenta uma variavel indicativa da
classificacao final do caso notificado. As op¢des disponiveis para essa variavel
sdo: dengue classico; dengue com complicacdes, febre hemorragica do
dengue, sindrome do choque do dengue e caso descartado. Essa variavel é
preenchida pelo investigador no momento da notificagdo do caso e nao recebe,
rotineiramente, uma avaliacdo critica informatizada. No presente estudo,
utilizamos as variaveis disponiveis no banco de dados do SINAN para re-
classificagdo dos casos, que foi denominada de classificagao final revisada. A
classificagdo final revisada seguiu os critérios clinicos e laboratoriais

preconizados pelo Ministério da Saude do Brasil .

Casos suspeitos de
dengue, sem informagbes clinicas e/ou laboratoriais insuficientes foram
considerados como inconclusivos, na classificagdo revisada. A seguir,
procedemos a comparacao entre a classificacdo final dos casos conforme
registrada na ficha de notificacdo do SINAN (Classificagdo SINAN) e a
classificacdo revisada estabelecida no presente estudo (Classificacao
Revisada), para os casos notificados entre 2005 e 2006. A comparacao entre a
concordancia da classificacdo dos casos notificados e revisados foi feita por

meio do Coeficiente de Kappa e concordancia agrupada.

Procedeu-se a comparagéo de caracteristicas demograficas e clinicas
dos casos notificados e dos casos confirmados laboratorialmente bem como a
comparacao entre casos notificados de acordo com faixas etarias (<15 e = 15

anos), no periodo de 2005 e 2006. Foram utilizadas medidas de tendéncia
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central (média, mediana e desvio padrdo) para variaveis continuas e
propor¢cdes para variaveis categoéricas. Para comparacdo dessas variaveis
foram utilizados t student, ANOVA e teste do y2 ou % para tendéncia, quando
indicados, com nivel de significancia de p<0,05. Para processamento e analise

de dados foram utilizados os programas Epi Info 6.0 e SPSS 15.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa humana e

animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias.
Resultados

Foram notificados 59 157 casos suspeitos de dengue, desses 17,2 % em
menores de 15 anos de idade, no municipio de Goiania — Goias, de 2001 e
2006. Em 2002 foi registrado o maior numero de casos com, aproximadamente,
17.000 notificagbes (figura 1). Os casos estao distribuidos em todos os meses
do ano, com nitido predominio de notificagdes entre janeiro e maio. Em 2001
0os menores de 15 anos representaram 14,1% dos casos suspeitos e em 2002
houve um aumento desse percentual para 19,6% (x* 98,7 p<0,001). Entretanto,
a tendéncia de aumento na proporgédo de criangas nao foi mantida, em anos
subseqientes (x%=0,010; 5gl p=0,92). Foi evidenciado um aumento na
proporcédo de formas graves (DCC ou FHD), entre os casos notificados,
variando de 0,2% em 2001 a 5,3% em 2006 (xz =761,9 p<0,001).

A incidéncia da doencga por 100 000 habitantes variou de 334,5 em 2004
a 1.410,1 em 2002. A figura 2 mostra a incidéncia de dengue, por ano de
notificacdo, de acordo com faixas etarias. As maiores incidéncias foram
registradas na faixa etaria dos 20 aos 50 anos, em contrapartida, as menores
incidéncias foram evidenciadas entre os menores de 10 anos idades, durante
0s seis anos de avaliacdo. Para o grupo de individuos com idade superior a 49
anos observou-se uma variacdo na incidéncia de casos de dengue,

ultrapassando faixas etarias mais jovens em 2006.
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Nos anos de 2005 e 2006 foram notificados 22 171 casos suspeitos de
dengue em Goiania. Do total de casos notificados, 14.545 (65,5%) foram
confirmados como dengue por critérios clinico-epidemiologicos, 4.603 (21,0%)
foram confirmados por critérios laboratoriais e 1.197 casos foram considerados
descartados (5,4%), apos revisdo do banco de dados do SINAN. Nos 1 826
casos restantes (8,2%), as informagdes contidas na ficha de notificagdo néo
eram suficientes para permitir definicdo ou exclusdo do caso. A tabela 1
apresenta a distribuicdo por sexo, faixa etaria e por classificagdo clinica
revisada dos casos notificados e dos casos confirmados laboratorialmente de
dengue. Houve predominio de mulheres entre os casos notificados (54,4%) e
entre os casos confirmados (54,9%) de dengue. Entretanto a razdo entre os
sexos nao diferiu, sendo de 1,2 mulheres para 1 homem, tanto entre os

notificados quanto entre os casos confirmados laboratorialmente.

Observou-se um aumento na propor¢do de casos notificados e
confirmados laboratorialmente com aumento da faixa etaria. Adultos (20 a 49
anos) correspondem a mais da metade dos casos notificados e confirmados.
Cerca de 10,0% dos casos notificados foram hospitalizados, entretanto, em
aproximadamente 30% dos registros essa variavel ndo estava preenchida. O
percentual de confirmacgao laboratorial, entre os pacientes internados foi de
27,5%. Houve um maior percentual de casos confirmados entre os pacientes
internados em relaco aos pacientes atendidos ambulatorialmente (x?= 10,1 p
<0,001). Entre os 4 603 casos confirmados Ilaboratorialmente, houve
predominio de dengue classico, correspondendo a 88,5% da casuistica,
seguido por 464 casos de dengue com complicacdo (10,0%) e 68 casos de

febre hemorragica do dengue (1,5%).

Do total de casos notificados, entre 2005 e 2006, 36 pacientes evoluiram
para Obito dos quais 15 tiveram diagnéstico de dengue confirmado
laboratorialmente, sendo 10 DCC e cinco FHD. Em cinco ébitos havia resultado
negativo para dengue por método de biologia molecular em sangue periférico
ou visceras e em oito casos havia registro de resultado negativo para detecgao

de IgM anti-dengue ap6s o 6° dia do inicio dos sintomas, perfazendo um total
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de 13 casos descartados. Para os oito casos restantes, com critérios clinico-
epidemioldgicos de dengue, que evoluiram para ébito, ndo havia registros no
Banco de Dados do SINAN de resultados de exames para confirmagao
diagnéstica. Considerando os casos com confirmacao laboratorial a idade dos
pacientes variou de 15 a 69 anos com mediana de 36,0 e letalidade de FHD foi
de 7,4% (IC 95% 2,4 - 16,3) e de DCC de 2,2% (IC 95% 1,0 - 3,9). A figura 3
apresenta a frequéncia cumulativa de 6bitos em relacao ao tempo de evolucao
da doenca (dias). Aproximadamente metade dos ébitos ocorreu antes do oitavo

dia ap6s o inicio dos sintomas.

A tabela 2 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas, de
acordo com faixa etéria, dos casos notificados entre 2005 e 2006. Casos
suspeitos de dengue com idade <15 anos representaram 17,6% do total de
casos notificados. A razdo entre sexo feminino e masculino foi de 0,9:1 no
grupo com menos de 15 anos e de 1,3:1 entre aqueles com idade = 15 anos.
O percentual de confirmacgao laboratorial foi de 16,2% (621 confirmados /3842
notificados) entre os menores de 15 anos e de 22,0% (3982/18088) para os
individuos com idade > 15 anos (x? 64,5 p< 0,001). Considerando como
denominador o numero de casos suspeitos de dengue que tiveram pelo menos
uma amostra de sangue colhida, o percentual de confirmacgao laboratorial para
os menores de 15 anos foi de 61,6% (621/1008) e para os = 15 anos foi de
90,2% (3982/4412). A diferenca entre essas duas proporgbes foi
estatisticamente significante (y* = 529,8; p < 0,001).

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre o percentual de
formas graves (FHD ou DCC) entre adultos e criancas (x°=1,42 p= 0,23).
Entretanto, o percentual de internagbes foi maior entre os pacientes com idade
inferior a 15 anos, quando comparados com o grupo de pacientes com idade
>15 anos (y?= 254,3 p<0,001). Dos 621 casos de dengue confirmados
laboratorialmente em menores de 15 anos de idade, 64 foram classificados
como FHD (1,6%) ou DCC (8,7%).
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A comparacéo entre os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes
com dengue com confirmacao laboratorial, evidenciou uma maior proporgéo de
casos com cefaléia, mialgia, dor retro-orbital ou artralgia entre os pacientes
com mais de 15 anos em relacdo aos individuos mais jovens (p < 0,001). A
propor¢cdo de casos com exantema, nao diferiu entre adultos e criancas (X2
=0,3 p= 0,61), entretanto o registro de hemorragias espontaneas (y°=3,9 p=
0,04) foi maior nas criangas, principalmente epistaxe e petéquias (p < 0,001),
em comparagdo com pacientes com idade = 15 anos. A quase totalidade
(92,9%) dos pacientes com FHD, 26,0% dos casos de DCC e 16,0% dos
pacientes com DC apresentou alguma evidéncia de hemorragia espontanea

entre os menores de 15 anos.

A tabela 3 apresenta a classificagdo final dos casos notificados de
acordo com os registros do SINAN em comparagcéo com a classificacéo final
revisada. Observou-se uma baixa concordancia entre essas duas
classificacdes para menores de 15 anos de idade (Kappa = 0,22; 1C95% 0,20-
0,24). Em contrapartida, evidenciou-se um melhor desempenho na faixa etaria
215 anos (Kappa=0,71; 1C95%0,70-0,72). No total foram identificados 1 240
casos de DCC, na classificacao revisada e 687 casos de DCC na classificacao
do SINAN. Na classificacdo do SINAN, 930 pacientes com plaquetopenia
inferior a 50 000 / mL nao estavam classificados como DCC. No banco de
dados oficial "' ha registro de 113 casos de FHD, em contrapartida, apos a
revisdo, foram consideramos apenas 68 casos como preenchendo todos os
critérios para classificagdo de FHD, de acordo com o MS. Entre os 113 casos
notificados como FHD no SINAN, aproximadamente, metade (44,2% 50/113)
nao apresentava diferenca percentual de hematécritos = a 20% e nem outro

parametro indicativo de perda de plasma para o terceiro espaco.
Discussao
O presente estudo analisou os dados obtidos pelo Sistema de Vigilancia

de dengue, para o municipio de Goiania, entre 2001 e 2006. Esse sistema de
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vigilancia constitui a principal ferramenta para delinear o perfil epidemiolégico,
de forma relativamente rapida e com baixo custo, de agravos de notificacao

compulsoria, incluindo a dengue .

A deteccdo e notificacdo de casos
sintomaticos representam a parte visivel do fenbmeno, havendo um
contingente variavel de infecgbes oligo ou assintomaticas por dengue e,
consequentemente, nao detectadas. Outras limitacbes da vigilancia estao
relacionadas a sub-notificacéo, isto é casos com expresséo clinica, porém nao
captados pelo sistema de vigilancia, a qualidade da informagéo coletada e a
auséncia de um monitoramento ou analise sistematica da consisténcia dos
dados coletados '®. Apesar dessas limitagdes, a analise dos dados do sistema
de vigilancia permitiu, no presente estudo, tracar um perfil de morbidade e
mortalidade da dengue em Goiénia, bem como identificar problemas na
classificagcdo clinica final dos casos, com potenciais repercussdes nas

estimativas de gravidade da doenca.

Em Goiania, de 2001 a 2006 foram notificados quase 60 mil casos de
dengue, dos quais, aproximadamente, 17 mil em 2002. O numero de individuos
infectados assintomaticos ou que nao foram captados pelo sistema de
vigilancia é, possivelmente, bem maior que o numero de casos notificados.
Inquérito soro-epidemiolégico, realizado apds a epidemia de 2001, em Goiania,
gerou uma previsdo de mais de 300 000 infeccdes " entre 1994 e 2002,
entretanto, menos de 10.000 casos foram notificados no periodo 3. A proporgcao
de casos infectados para casos notificados (30:1), evidenciada na primeira
década de dengue em Goiania, talvez ndo seja a mesma atualmente.
Variagbes nessa proporcao, provavelmente, sofram influéncia do niumero de
susceptiveis na populacao, da dindmica de circulacéo de diferentes sorotipos e
na capacidade de detecc&o de casos de dengue do sistema de vigilancia, em
diferentes momentos. Estudos sorolégicos realizados em outras regiées do
Brasil, também evidenciaram freqliiéncias elevadas de casos assintomaticos ou
nao captadas pelo sistema de vigilancia, indicando a existéncia de um
contingente maior de infectados do que o evidenciado através de notificacao

passiva 821,
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Na série analisada, foi evidenciado transmisséo de dengue, em Goiania,
praticamente, durante todos os meses do ano, apesar de persistir um
predominio de casos nos meses chuvosos, de forma semelhante ao descrito
em outras casuisticas > %> 2. A incidéncia de dengue foi alta, de acordo com os
parametros do Ministério da Saudes, em quase todos os anos analisados,
caracterizando o municipio de Goiania como uma importante area de
transmissao no pais. De modo similar ao perfil da dengue no restante do Brasil,
houve predominio de casos notificados em individuos acima de 15 anos. 8 O
aumento na propor¢ao de formas graves, em todas as faixas etarias, de 2001 a
2006, identificado neste estudo, poderia sugerir um perfil de transicao para o

padrdo asiatico .2* %

A analise dos casos notificados entre 2005 e 2006 evidenciou que,
quase, 10% dos registros nao tinham informacdes suficientes para confirmar ou
excluir os casos suspeitos como sendo dengue, esse percentual foi igual para
0s meses de maior e menores numero de notificagcbes. Em quase um terco dos
casos, ndo havia informacao sobre hospitalizagdo e sobre o desfecho do caso
(cura ou 6bito) indicando problemas na qualidade do preenchimento da ficha ou
auséncia de mecanismos de atualizacdo dos dados, durante a evolugdo do
agravo. Isto é, a ficha é preenchida quando da suspeita clinica do caso e nao &
sistematicamente revista e atualizada. Estudo realizado no Rio de Janeiro,
durante epidemia de 2001 a 2002, detectou que a variavel “Evolugao” da ficha
de notificacdo foi preenchida basicamente para os casos com Obitos
conhecidos, resultando em mais de 90% a proporgédo de ignorados. Segundo
esses autores, a possivel cura seria apenas presumivel para os casos sem

informagao 2'.

No total, foram confirmados laboratorialmente cerca de 20% dos casos
notificados. Considerando como denominador o total de casos e mais de 80%
dos casos investigados laboratorialmente, indicando boa acuracia dos

parametros clinicos utilizados para diagnostico de dengue ou viés na selegao
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dos casos submetidos a exames confirmat6rios. No Brasil, excluindo a regiao
sul, a propor¢cao de casos confirmados e notificados, é de 27,5%, variando de
6,7% a 71,0%, em diferentes regides % Deve-se ressaltar que, no presente
estudo, procedeu-se a vinculagdo banco de dados do LACEN com o banco de

dados do SINAN, aumentando a proporgao de casos confirmados.

Entre os casos confirmados laboratorialmente, um percentual
relativamente alto (11,5%) de pacientes apresentaram formas graves da
doenca. Entretanto ndo é possivel excluir viés de selecéo, ja que pacientes
com formas mais graves seriam mais bem investigados e, portanto poderiam
distorcer a proporcdo das diferentes formas clinicas, entre os casos
confirmados. Estudo prévio, realizado em Goiania, de vigilancia viroldgica,
incluindo mais de cinco mil amostras de sangues, coletadas entre 1994 a 2003,
evidenciou 22,2% de casos de dengue com complicacao entre os infectados
pelo DEN-1 e 28,3% entre os infectados pelo DEN-3. No total, 1% dos casos
foram classificados como FHD ’. Estimativas da proporcao de formas graves
dentro da totalidade dos casos de dengue variam amplamente em diferentes
regides. Na Venezuela, em regido hiperendémica de dengue, estimou-se em
25% de FHD, no total de casos notificados, durante a década de 90 27 Analise
de cerca de 20 mil casos de dengue notificados, em dois distritos sanitarios de
Belo Horizonte, em 1998, identificou apenas 20 casos de FHD (0,03%),
considerando os critérios de classificagdo propostos pela OMS 2 Variagbes na
proporcao de formas graves podem refletir diferengas no perfil epidemioldgico
da dengue em cada localidade, diferengas nos critérios utilizados para
classificacdo dos casos e diferengcas na capacidade dos servicos de saude de

detectar e monitorar os casos graves .

No presente estudo, criangas apresentaram mais manifestagdes
hemorragicas, entretanto ndo foi evidenciado diferengcas na proporgéo de
formas graves entre adultos e criangas, diferentemente do encontrado em
outros paises das Ameéricas *°. Algumas diferencas metodolégicas poderiam

explicar esses resultados divergentes, ja que dados de notificacdo passiva tém
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maior probabilidade de erros de classificagcdo, quando comparados com
resultados de investigacao clinica. Além disso, o ponto de corte da faixa etaria
adotada poderia discriminar melhor potenciais diferengcas de gravidade
relacionadas com idade. Estudo sobre diferencas na gravidade do dengue, na
Nicaragua, evidenciou maior risco de formas graves em criangas entre 4 e 9
meses e entre 5 a 9 anos de idade, em comparacdo com adultos.
Possivelmente, a dindmica da co-circulagao viral e a propor¢ao de infec¢des
primarias ou secundarias entre adultos e criangas poderiam influenciar no perfil

de gravidade dos casos, em diferentes regides™.

Entre os casos de dengue, com confirmacéao laboratorial, que evoluiram
para o6bito, entre 2005 e 2006, em Goiania, a maioria foi classificada como
dengue com complicacdo. Para esses pacientes, os parametros clinico-
laboratoriais, disponiveis na ficha de notificacdo, ndo permitiam classifica-los
como FHD. A baixa sensibilidade da classificagcao clinica (FHD) poderia ser
decorrente da auséncia de avaliagdes laboratoriais seriadas, durante a

evolucdo da doenca *'

ou a qualidade das informacdes obtidas através de
notificagdo passiva ou, ainda, devido a presenca de fatores agravantes, nao
contemplados na definicdo de FHD. Em cerca da metade dos pacientes, com
quadro febril agudo, sugestivo de dengue, que evoluiram para ébito, os exames
confirmatérios nao foram colhidos ou n&o foram registrados ou eram
inconclusivos. Uma das limitagdes para confirmagédo diagnéstica baseia-se no
fato de que entre 0 5° e o 7° dia de doenca, fase de maior de risco para
evolucdo desfavoravel, a deteccao de IgM, geralmente, é negativa e a carga

viral tende a ser baixa ou nao detectavel 2.

A classificagdo clinica de dengue proposta pelo MS do Brasil ™,

diferentemente da classificagdo proposta pela OMS, incluiu a categoria de
dengue com complicagdo, para contemplar as formas potencialmente graves
da doencga, que nao preenchem os critérios atuais para FHD. A sensibilidade
para a identificacdo de FHD, de acordo com os critérios da OMS ou mesmo do
MS, na rotina dos servicos de saude, segundo alguns estudos, seria baixa,

havendo a necessidade de revisdo dos parametros utilizados, com o intuito de
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captar de forma precoce e rapida os casos potencialmente graves 2% 3% A

taxa de letalidade por FHD, observada no presente estudo, talvez esteja
superestimada, considerando que uma parcela dos casos graves nao tinha
informacgdes suficientes, na ficha de notificacdo, para classifica-los como FHD.
Mesmo assim, essa estimativa indica uma necessidade urgente de revisao das
estratégias de identificagcdo de casos potencialmente graves e, sobretudo, da

necessidade de ado¢ao de medidas para reduzir 6bitos.

No presente estudo, avaliamos se o diagndéstico final dos casos era
consistente com as variaveis clinicas e laboratoriais digitadas no banco de
Dados do SINAN/dengue, de forma semelhante a metodologia utilizada por
Toledo et al, na avaliacdo da confiabilidade do diagnostico final de dengue, no
Rio de Janeiro'. A classificacao final digitada no SINAN foi confrontada com a
classificacdo revisada, evidenciando uma boa concordancia entre essas duas
classificacdes, para pacientes com mais de 15 anos. Entretanto, para as
criangas a confiabilidade do diagnostico final foi baixa, indicando a necessidade
de revisao de critérios classificatérios e de treinamento, nas unidades com

atendimento pediatrico.

A classificagéo final do SINAN detectou menos casos de DCC, em
relacdo a classificagdo revisada, sinalizando que uma parcela de pacientes,
potencialmente graves, ndo foi prontamente identificada. Para a maioria dos
pacientes, classificados como DC no SINAN e como DCC na classificagao
revisada, havia registro de plaquetopenia inferior 50 000 / mL. Nessa situagao,
a adogao de um sistema de conferéncia automatizado, da ficha de notificacao,
poderia minimizar erros de consisténcia da classificagédo final dos casos. Em
contrapartida, quase metade dos casos classificados como FHD, ndo preenchia
todos os critérios necessarios, segundo a classificagdo do MS ou da OMS. Um
contingente de pacientes foi classificado como tendo FHD no SINAN,
entretanto, ndo havia registro na ficha de notificagdo de evidencias clinicas ou
laboratoriais para o diagnostico de aumento da permeabilidade vascular.

Entretanto, € possivel que o SINAN tenha utilizado o critério de

55



hipoalbuminemia para classificar esses casos como FHD, no entanto, essa
informacdo nao consta na ficha de investigagdo. Em artigo de revisédo
sistematica sobre a classificacdo dos casos de dengue, de acordo com OMS,
na rotina de atendimento clinico, os autores descrevem ser freqlentes as
dificuldades para comprovar o aumento da permeabilidade vascular, em varios
estudos publicados *'. Em um estudo de vigilancia passiva e ativa, com intuito
de avaliar os critérios diagnésticos de FHD, foi observado que os clinicos, com
frequéncia ndo levam em conta alteracbes da permeabilidade vascular para

fazer o diagndstico de FHD *°.

No presente estudo, a analise dos dados do SINAN indica que Goiania é
uma regido de alta endemicidade para dengue e evidencia uma tendéncia de
aumento na propor¢cdo de criancas acometidas e na proporcdo de formas
graves, com letalidade acima da meta estipulada. Evidencia, também,
problemas no preenchimento da ficha de notificagdo que podem comprometer
a qualidade e a confiabilidade dos dados que alimentam o sistema de
vigilancia. A vigilancia passiva nao tem sido capaz de detectar uma parcela dos
casos potencialmente graves e erros na classificagao final, de formas graves,
ndo sdo raros. Considerando que n3o se dispde de vacina ¥ e que o combate
ao vetor tem se mostrado pouco eficiente, *® é fundamental que o sistema de
vigilancia seja capaz de identificar de forma rapida e sensivel os casos

potencialmente graves com vistas a reduzir os 6bitos.
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INCIDENCIA POR 100 MIL HAB

Figura 2. Incidéncia de casos de dengue por 100 mil habitates, por ano e faixa
etaria, de 2001 a 2006 em Goiania - Goias
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes notificados com suspeita clinica
de dengue, no periodo de 2005 a 2006 em Goiania.

Caracteristica Notificados Confirmados laboratorialmente
22171 (%) 4603 (%)
Sexo
Feminino 12071 (54,4) 2528 (54,9)
Masculino 9857 (44.,5) 2057 (44,7)
Faixa Etaria (anos)
<1 241 (1,1) 29 (0,6)
1-4 525 (2,3) 49 (1,1)
5-9 1349 (6,1) 190 (4,1)
10-14 1727 (7,8) 353 (7,7)
15-19 2234 (10,1) 423 (9,2)
20-49 12817 (57,9) 2649(57,6)
> 50 3037 (13,7) 910(19,8)
Hospitalizados 2319 (10,5) 640(13,9)
Obitos 36 (0,2) 15 (0,3)
Classificagao clinica*
DC 17840 (80,5) 4070 (88,5)
DCC 1240 (5,6) 465 (10,0)
FHD 68 (0,3) 68 (1,5)
InAaAanAhiiciviAne 1927R 1Q D\

* Classificagéao clinica revisada
A soma de casos para algumas variaveis € inferior ao total de casos notificados
devido a falta de informacgao
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes notificados com suspeita clinica
de dengue, por faixa etaria de 2005 a 2006 em Goiania.
<15 anos de = 15 anos de
idade idade

Caracteristicas 3842 (%) 18088 (%) p
Sexo

Feminino 1871 48,7 10200 56,4 < 0,001

Masculino 1971 51,3 7886 43,6 < 0,001
Confirmados laboratorialmente 621 16,2 3982 22,0 < 0,001
Hospitalizados 679 17,7 1620 9,0 < 0,001
Obitos 3 0,1 33 0,2 0,210
Classificagao clinica*

DC 2659 69,2 15183 83,9 < 0,001

DCC 229 6,0 1009 5,6 0,316

FHN 1N N EQ NA2 N QQQ

* Classificagao clinica revisada
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Tabela 3. Casos de dengue notificados em 2005 e 2006, segundo
classificagao clinica do SINAN e revisada, com o calculo do indice kappa.

< de 15 anos de idade 2> de 15 anos de idade Total

Classificagdo Classificagdo Classificagdo Classificagdo Classificagdo Classificagdo

Classificagao clinica Revisada SINAN Revisada SINAN Revisada SINAN
DC 2340 2084 10205 10556 12545 12640
DCC 204 82 915 605 1119 687
FHD 10 15 58 98 68 113
Descartados/inconclusivo 87 460 1820 1739 1907 2199
Total 2641 2641 12998 12998 15639 15639
Concordancia agrupada * 0,71 0,67 0,66

Kappa (IC 95%) 0,22 (0,20 — 0,24) 0,71 (0,70 - 0,72) 0,69 (0,68 —0,70)

* E dada pela soma de observagées concordantes, dividida pelo total de observagées
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Artigo 2.

Este artigo sera enviado para a Revista da Associagédo Médica Brasileira.

Avaliacao do diagnéstico clinico e laboratorial de dengue em menores de

15 anos, atendidos no periodo de 2005 a 2006 em Goiania Goias.
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Abstract

Objectives: to analyze clinical and epidemiologic features of children with
acute febrile illness, suspected of dengue fever, in Goiania. Methods:
Clinical cohort of 162 children suspected of dengue was recruited in
references health centers in Goiania- Goias, from 2005 to 2006. Blood
samples were collected for IgM (MAC-ELISA), for molecular biology test
(PCR) and for viral isolation. Descriptive analysis and positive predictive
value (PPV) of clinical diagnosis of dengue were performed.The protocol was
approved by the institutional ethics review board. Results: Among 162
screened children, 84 cases were confirmed by IgM serologic tests and 5
cases by PCR and/or virus isolations, all with DEN3. 78.6% of confirmed
cases were classified as dengue fever, 11.2% dengue with complications and
10.1% dengue hemorrhagic fever, with one death. Suspected and confirmed
cases did not differ according to gender, age, co-morbidities, hospitalization,
previous dengue history and yellow fever vaccination (p>0,05). Myalgia,
exantema, arthralgia, hepatomegaly, thrombocytopenia and leucopenia were
more often among laboratory confirmed cases (p< 0.05). Spontaneous
hemorrhage or positive tourniquet test were similar among confirmed and
non-confirmed cases (p>0.05). PPV and NPV for suspected dengue cases,
using clinical parameters were 54.8% e 40.0%, respectively. Conclusion:
Clinical criteria for suspect dengue had low capacity for predicting this
disease, even in an area of high endemicity. High frequency of severe
dengue cases stresses the necessity of better diagnostic strategies and

active surveillance in order to reduce death, among children.
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Resumo

Objetivo: analisar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de criangas
com quadro febril agudo sugestivo de dengue, em Goiania. Métodos: Coorte
clinica composta por 162 criangas, com suspeita de dengue, atendidas em
unidades de saude de referéncia para dengue, em Goiania - Goias, de 2005
a 2006. Foram colhidas amostras de sangue para pesquisa de IgM (MAC-
ELISA); para testes de biologia molecular (RT-PCR) e para isolamento viral.
Foi realizada analise descritiva e calculado o valor preditivo positivo (VPP)
para os principais sintomas e sinais sugestivos de dengue. Projeto aprovado
pelo Comité de FEtica em Pesquisa. Resultados: Das 162 criancas
investigadas, 84 foram diagnosticados pela detec¢do de IgM anti-dengue e
5 casos por RT PCR e/ou isolamento viral, com identificacdo do DEN 3 em
todos eles. 78,6% dos casos confirmados foram classificados como dengue
classica, 11,2% dengue com complicacdo e 10,1% febre hemorragica da
dengue, com um obito. Casos confirmados e casos suspeitos ndo diferiram
em relacdo ao sexo, idade, co-morbidades, hospitalizagao, histéria prévia de
dengue e de vacinagao anti-amarilica (p>0,05). Mialgia, exantema, artralgia,
hepatomegalia, plaquetopenia e leucopenia foram mais freqiientes entre os
casos confirmados (p< 0,05). Hemorragias espontaneas ou induzidas nao
diferiram entre esses dois grupos. VPP e VPN para caso suspeito de
dengue, pelos critérios clinicos, foram, respectivamente, de 54,8% e 40,0%.
Conclusao: Sinais e sintomas de casos suspeitos de dengue sdo pouco
especificos para predicdo desse agravo, mesmo em regido de alta
endemicidade. A alta freqiéncia de formas graves sinaliza para a
necessidade de estratégias de diagnodstico precoce e vigilancia ativa para

reduzir 6bitos, em criancas.
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Introducao

A dengue é a arbovirose mais freqiente em todo mundo. O virus
pertence ao género Flavivirus da familia Flaviviridae, e é transmitido através da
picada do mosquito infectado do género Aedes, sendo o A. aegypti o vetor
principal. Existem quatro sorotipos virais conhecidos (DEN 1- 4), sendo todos
capazes de causar doenga " 2. A doenga pode apresentar manifestagdes
clinicas variaveis, podendo ocorrer desde infecgdo assintomatica ou febre
indiferenciada até formas graves com hemorragia e/ou choque, podendo

evoluir para o obito >.

A primeira epidemia de dengue no Brasil ocorreu em 1981, em Roraima,
com identificagdo dos sorotipos DEN 1 e DEN 4 *. A partir de 1986 ocorreram
epidemias no Rio de Janeiro e em alguns estados do Nordeste, pelo DEN 1 °,
Apds quatro anos de circulagdo do DEN 1, em varios estados brasileiros, foi
isolado o DEN 2, culminando com nova epidemia no Rio de Janeiro e a
confirmacéo dos primeiros casos de febre hemorragica da dengue (FHD) no
pais. Em 2000 foi isolado o DEN 3 %2 que rapidamente se disseminou pelo
pais, causando epidemias explosivas em varias cidades e aumento do numero
de casos de FHD®. Trés sorotipos (DEN 1, DEN 2, DEN 3) co-circulam na
quase totalidade dos estados brasileiros, perfazendo um total de quase 2,7

milhdes casos de dengue notificados, entre 2001 e 2007 & °.

Em 1994 foram notificados os primeiros casos de dengue no municipio
de Goiania-Goias. Inicialmente, foi isolado o sorotipo DEN 1 e, apds quatro
anos, foi detectada a circulacdo do DEN 2. De forma semelhante ao que
ocorreu no restante do pais, o DEN 3 foi isolado em 2002, resultando na maior
epidemia de dengue registrada no Estado de Goias '°. Atualmente, Goiania é
considerada, pelo Ministério da Saude, como zona de alta incidéncia de
dengue (513 por 100 000 hab, em 2007) '* 2,
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No Brasil, casos de dengue e FHD s&do mais freqliientemente notificados
em individuos acima de 15 anos de idade % ™ ' de forma semelhante ao
descrito em outros paises das Ameéricas '>'’. Esse perfil se contrapde ao
padrao asiatico, onde a circulagdo viral € endémica ha mais de 50 anos, sendo
a dengue uma doencga, primariamente, de criangas, as quais, com frequéncia,

apresentam manifestacdes clinicas grave. "%

O risco de desenvolver doenga clinicamente manifesta apds infecgéo
primaria pelo dengue parece estar diretamente relacionado com a idade, sendo
baixo nas criangas, com rapido aumento durante adolescéncia e vida adulta®
21 Além disso, a identificacdo de casos de dengue poderia ser mais dificil, em
criangas, sobretudo nas mais jovens, em decorréncia de baixa acuracia dos
critérios clinicos utilizados para o diagnostico desse agravo, nesse grupo

populacional 1" %2,

Inquéritos soroepidemioldgicos realizados ap6s a primeira epidemia de
dengue no Rio de Janeiro, em 1986 (DEN 1) e apdés periodos de infeccao
sequencial (DEN 1 e DEN 2), em 1991, evidenciaram predominio de infec¢des

23, 24

sub-clinicas de dengue em criangas Entretanto, em anos mais recentes,

tem sido descrito um aumento de formas graves de dengue em criangas, em

algumas regides brasileiras, * .

Em Cuba, durante epidemia de dengue
hemorragico de 1981, a maioria dos 6bitos ocorreu em menores de 15 anos de
idade 2> %, Estudo realizado na Nicaragua, apos 15 anos de circulacéo de trés

sorotipos virais '

, evidenciou que criangas, apresentavam maior risco de
desenvolver quadros mais graves de dengue quando comparadas com
adultos, com infeccdo secundaria. Diferencas no perfil epidemioldégico da
dengue possivelmente refletem o tempo de circulagao viral em uma regiao e na

sequéncia das infecgdes por diferentes sorotipos, em diferentes cenarios 2,
O presente estudo visa analisar as caracteristicas clinicas e

epidemioldgicas de criangas com quadro febril agudo sugestivo de dengue,

atendidas nas principais unidades de referéncia, em Goiania Goias.
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Métodos

O estudo foi delineado como uma coorte clinica prospectiva de janeiro
de 2005 a dezembro de 2006. Foram acompanhadas 162 criangas menores de
15 anos de idade com suspeita clinica de dengue, de acordo com os critérios
do Ministério da Satude %', atendidas em quatro unidades publicas de referéncia
para dengue e em uma unidade da rede privada, no municipio de Goiania-GO
(1.244.645 habitantes). Nesse periodo foram notificados 3 842 casos suspeitos
de dengue, em menores de 15 anos, em Goiania, de acordo com o Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) dos quais 679 foram
hospitalizados. O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, do Hospital de
Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad e Hospital Materno Infantil da Secretaria de

Estado da Saude de Goias.

Inicialmente foram identificados casos com suspeita clinica de dengue,
nas unidades de saude selecionadas. Em seguida, os tutores legais das
criangas foram informados sobre o projeto de pesquisa e, aqueles que
concordaram, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, antes
da entrevista. Posteriormente, procedeu-se o preenchimento da ficha de
notificagdo de dengue SINAN e de um formulério estruturado para obtengéo de
informagdes  complementares  sobre  antecedentes  epidemiologicos,
caracteristicas do atendimento, evolucéo clinica e desfecho do caso. Em etapa
subsequente, foram coletadas amostras de sangue, através de puncgéo venosa.
Essas amostras foram alicotadas, armazenadas em tubos criogénicos e
transportadas em botijdo de nitrogénio liquido até o Laboratério Central de
Goias Dr. Gyovani Cysneiro (LACEN-GO) onde foram armazenadas (-70°C) até
o momento da realizagdo dos exames. Foram realizados exames para
isolamento viral e para detecgcédo de anticorpos IgM (MAC ELISA) anti-dengue,
no LACEN-GO. Os exames para deteccdo de RNA viral (RT-PCR) foram
realizados no LACEN-GO e no Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo da

Universidade de Sao Paulo.

72



Amostras de sangue total, coletadas até o 5° dia de inicio dos sintomas,
foram utilizadas para isolamento viral. Utilizou-se cultura de células dos
mosquitos A.. Albopictus, clone C6/36 ?® e a identificacdo dos sorotipos foi

determinada por imunofluorescéncia indireta 2°.

A deteccdo de RNA viral (RT-PCR para dengue) foi realizada em
amostras de soro colhidas até 7° dia do inicio dos sintomas. A extragdo do RNA
viral foi realizada de acordo com a técnica descrita por Boom et. al. (1990), com
modificagdes. A obtengdo e amplificacdo do cDNA foram realizadas pela
técnica de RT-PCR % Mutiplex RT-PCR. A leitura deu-se através da
comparacao das bandas obtidas com um padrao de bandas de referéncias em

gel de agararose.

Exames sorolégicos foram realizados em amostras pareadas de soro,
sendo a primeira até o 7° dia de inicio dos sintomas e a segunda no periodo de
convalescencga (do 7° ao 28° dia). A pesquisa de IgM foi realizada pela técnica
de ensaio imunoenzimatico de captura de anticorpos da classe IgM (MAC
ELISA )
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Pacientes com suspeita cllJica de dengue atendidos
nas unidades de salle de refer[Icia para dengue em
GoilJia de 2005 a 2006

v
Investigallo clJico-epidemiolJica e coleta de Hemograma na
sangue nas unidades de salle > unidade de salle

A4

Encaminhamento das
amostras de sangue total e
soro (- 70°C)
para o LACEN-GO

— 1

RT-PCR Isolamento IgM (MacElisa)
(fase aguda) viral fase aguda e
(fase aguda) convalescen(])

Figura 1 - Fluxograma do trabalho de campo e procedimentos de
encaminhamento e estocagem das amostras sangiiineas e das
metodologias realizadas no estudo de vigilancia ativa de dengue.

Critério de Confirmacgéo Laboratorial - Pacientes com resultados positivos
de isolamento viral ou deteccdo de acido nucléico viral ou deteccdo de
anticorpos IgM anti-dengue foram considerados como casos laboratorialmente

confirmados de dengue.

Critérios de Classificagao Clinica - Os casos de dengue foram classificados
clinicamente em: dengue classica , dengue com complicagdo (DCC) e febre
hemorragica do dengue e ou sindrome do choque do dengue (FHD/SCD), de
acordo com os critérios do Ministério da Satude ’.

DC - Presenca de febre mais dois dos seguintes sintomas: cefaléia, dor
retroorbitaria, mialgia, artralgia, prostracdo ou exatema, associados a presenca
ou nao de hemorragias.

FHD - Manifestacbes de DC associadas a manifestagbes hemorragicas

espontaneas ou induzida, trombocitopenia (plaquetas < 100 000/ mL) e perda
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de plasma para o terceiro espaco caracterizado por hemoconcentracdo que
pode ser evidenciada por diferenca percentual do hematocrito basal maior ou
igual a 20% ou hipoalbuminemia ou derrames cavitarios, com confirmagao
laboratorial.

DCC - E todo caso que ndo se enquadra nos critérios de FHD e quando a
classificacdo de DC é insatisfatoria, dado o potencial de risco. Caracteriza-se
pela presenca de um dos itens: alteragdes neuroldgicas, disfungao
cardiorespiratoria, insuficiéncia hepatica, plaquetopenia inferior a 50 000 / mL,
hemorragias digestivas, derrames cavitarios, leucopenia inferior ou igual a 1
000 / mL, 6bito.

Processamento e Andlise de dados. Foi realizada analise descritiva das
principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos participantes. Foram
utilizadas medidas de tendéncia central e dispersao para variaveis continuas;
distribuicdo percentual com respectivos intervalos de confianca de 95%
(IC95%) para variaveis categoricas; grafico de caixas e intervalo interquartilico.
Foram aplicados teste de y? e teste de Fisher quando apropriado, para avaliar
as diferencas observadas nas distribuicdes de frequéncias e teste t de Student

para avaliar diferenga entre duas médias.

O valor preditivo positivo (VPP) foi estimado pela propor¢ao de casos
identificados como verdadeiros (confirmados laboratorialmente) divididos pelo
total de casos suspeitos, em relagdo aos sinais/sintomas sugestivos de

dengue.
Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Foram utilizados os programas Foxpro 5.0 e SPSS 15.0 for win para

processamento e analise de dados.
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Resultados

Foram recrutadas 162 criangas com suspeita clinica de dengue, atendidas
em cinco unidades de saude do municipio de Goiania, no periodo de 2005 a
2006. A idade dos participantes variou de 1 a 14 anos com uma média de 8,4
anos (dp=3,6), sem diferenca na proporcdo de entre sexo masculino e
feminino. Todos o0s pacientes apresentavam doenca febril aguda e,
aproximadamente, 30% deles necessitaram de internagdo hospitalar, em
alguma fase da doenca. A quase totalidade dos pacientes negava episddio
prévio de dengue (152/155) e 6% (11/162) referia uso de drogas
antiinflamatérias uma semana antes do inicio dos sintomas. Aproximadamente
metade dos casos, clinicamente suspeitos de dengue, (89/162=55%) foi
confirmada laboratorialmente, sendo 84 casos diagnosticados pela detecc¢ao de
IgM anti-dengue e 5 casos por biologia molecular (RT PCR) e/ou isolamento

viral, com identificagdo do DEN 3 em todos eles.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas epidemioldégicas dos casos
recrutados e dos casos confirmados laboratorialmente. Ndo houve diferencga,
estatisticamente significante, em relagdo ao sexo, idade, co-morbidades,
hospitalizagdo, uso de antiinflamatérios, historia prévia de dengue e de
vacinagédo anti-amarilica (p >0,05). Houve uma tendéncia de confirmacdo da
infeccdo pelo virus dengue nos pacientes com idades maiores, sendo
confirmados 37,0% nos pacientes entre 1 e 4 anos de idade, 55,7% nos de 5 a

9 anos e 61,5% nos maiores de 9 anos.

Os principais sintomas e sinais detectados nas 162 criangas com doenca
febril aguda sdo apresentados na Tabela 2. A duracdo da febre variou de 1 a
20 dias, com média de 4,2 dias (dp=2,9), no grupo com confirmacéo
laboratorial de dengue. No grupo sem confirmacéao laboratorial, a duragdo da
febre variou de 1 a 13 dias, média de 3,8 dias (dp=2,6), sem diferenca entre
esses dois grupos (p=0,43). Nao houve diferenca estatisticamente significante

em relagdo a frequéncia de cefaléia, prostracdo, dor retro-orbital, nauseas e
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diarréia, entre casos de dengue confirmados e casos ndo confirmados
laboratorialmente (p >0,05). Artralgia, mialgia e presenca de exantema foram
mais freqlientes entre os pacientes com dengue (p < 0,05), Foi evidenciada
uma maior proporcéo de criangas com prova do lago positiva entre os casos de
dengue confirmados laboratorialmente, entretanto essa diferenca ndo atingiu
significAncia estatistica (p=0,05). Relato de hemorragias espontdneas tais
como petéquias e epistaxe aconteceram de forma semelhante nos dois grupos.
Entre os sinais de alerta, a hepatomegalia dolorosa foi mais freqiiente entre os
casos confirmados em relagdo aos casos néo confirmados laboratorialmente.
Ndo houve diferenca na frequéncia de mialgia, artralgia, exantema e
sangramento espontaneo, entre casos confirmados laboratorialmente, por faixa

etaria: 1 a4 anos; 5a 9 anos e 10 a 14 anos (P>0,05).

Os valores de leucécitos, de plaquetas e do diferencial entre dois
hematécritos, obtidos para casos confirmados e ndo confirmados
laboratorialmente de dengue, sdo apresentados em graficos de caixas com
respectivas medianas (figura 2). 75% dos casos confirmados de dengue
apresentaram valores de leucécitos inferiores a 5000/ mL. Houve diferenca,
estatisticamente significante entre a média de leucdcitos entre o grupo
confirmado e o grupo n&do confirmado laboratorialmente (F= 18,1; p<0,001).
Criangcas com dengue apresentaram uma contagem média de plaqueta inferior
ao grupo nao confirmado (F=224,6; p<0,001). A hemoconcentracdo, medida
através da diferenca entre o maior e menor hematocrito, ndo diferiu entre esses
grupos (F=0,09; p=0,77)

Os valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) para caso suspeito de
dengue pelos critérios clinicos, foram, respectivamente, de 54,8% e 40,0%. A
presenca de artralgia ou de exantema como critério para identificagdo de casos
suspeitos de dengue aumentou o VPP para 66,7% e 82,2% , respectivamente.
A presenga de artralgia e de exantema concomitantemente alcangcou um VPP
de 89,7% e um VPN de 52,6%.
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Caracteristicas clinicas e laboratoriais, de acordo com critérios de
gravidade, das 89 criangcas com dengue confirmadas laboratorialmente, sao
apresentadas na Tabela 3. A maioria (78,6%) dos casos foi classificada como
dengue classica, 11,2% como dengue com complicagédo (DCC) e 10,1% febre
hemorragica da dengue (FHD), com um 6ébito. O ébito ocorreu em uma crianga
com doenga bacteriana invasiva associada. Nao houve diferengca entre média
de idade dos pacientes com dengue e gravidade clinica (p=0.80). Também nao
foi evidenciada diferenga na duragéo da febre, uso prévio de antiinflamatorios e
histéria pregressa de dengue com gravidade da doenca atual. (p >0.05). A
média de contagem de plaquetas foi menor nos pacientes com FHD assim com

a hemoconcentracao superior a 20%.

Discussao

Quadros febris agudos sao freqlentes em criangas, e, de modo geral,
cursam com manifestagbes clinicas pouco especificas, sobretudo em
criangas pequenas’. Um dos focos do presente estudo foi identificar
manifestagdes clinicas e laboratoriais que possibilitassem distinguir casos de
dengue de outras doencas febris agudas em criangas, com suspeita de

dengue, atendidas em Goiania.

Na nossa casuistica, a dengue foi confirmada laboratorialmente, por
técnicas sorologicas e/ou virolégicas, em cerca da metade das criangas com
quadro febril agudo. Resultado semelhante ao nosso, foi obtido em estudo
envolvendo 117 criangas, em unidade de referéncia de Belo Horizonte,
indicando baixo valor preditivo das manifestagcées clinicas para o diagnostico
de dengue. Em estudo conduzido na Nicaragua, a propor¢cao de casos
confirmados, entre criangas com suspeita clinica de dengue, variou de 18 a
42%, durante um periodo de observagdo de trés anos, em criangas
acompanhadas em regime hospitalar'’ . Cabe ressaltar que, a maioria das
investigacdes sobre dengue em criancas tem sido conduzida em paises do

sudeste asiatico que, de modo geral, apresentam perfil epidemioldgico
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bastante diferente do cenario brasileiro %. Estudo realizado na Tailandia, na
década de 90, envolvendo 189 criangas, com quadro febril agudo sugestivo
de dengue obteve confirmacéo laboratorial em 35% dos casos® . Entretanto,
em estudo prévio, na mesma localidade durante os meses de maior

incidéncia da doencga, confirmou dengue em 90% dos casos investigados 32

A proporgdo de casos confirmados de dengue, entre criangas com
doenca febril aguda, provavelmente, varia na dependéncia do perfil de
endemicidade da dengue, do tempo de introducgéo e circulagéo de diferentes
sorotipos virais; da frequéncia de infec¢cdes primarias e secundarias e da
capacidade dos servicos de saude de detectar e investigar casos suspeitos,
em diferentes momentos. De forma semelhante, a propor¢cdo de quadros
graves varia em diferentes cenarios epidemiolégicos e na dependéncia dos
parametros clinico laboratoriais adotados para a classificacédo diagnéstica.
Estudos de base hospitalar, no sudeste asiatico descrevem predominio de
DHF, de até 95%, em criangas com diagnéstico laboratorial de dengue 3% %,
Resultados diferentes foram encontrados na nossa casuistica, composta
majoritariamente  por pacientes acompanhados ambulatorialmente.
Aproximadamente 80% das criangas apresentaram dengue classica e o
restante dos casos foi igualmente distribuido entre DCC e FHD. Dez por
cento de FHD, porém, é, uma taxa bastante elevada quando comparada
com a proporgdo de formas graves de casos notificados em Goiania, no
mesmo periodo **. A proporcédo relativamente alta de formas graves, na
nossa casuistica, poderia ser devido a viés de amostragem, ja que os casos
foram recrutados em centros de referéncia para tratamento e hospitalizagéo
de pacientes com dengue. Entretanto, dados de notificacdo passiva
poderiam subestimar o percentual de formas graves de dengue, em

criangas.

No presente estudo, um conjunto de sintomas utilizado no diagnostico

presuntivo de dengue, apresentou baixo poder discriminatorio entre casos
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confirmados e outras doencas febris agudas, de forma semelhante ao
descrito por outros autores ' % %2 A presenca de exantema foi um bom
preditor clinico de dengue, assim como o descrito em outras séries
brasileiras®® *°. Entretanto, o potencial discriminatério dessa manifestacéo
clinica estad na dependéncia da co-circulacdo de outros virus causadores de

doenca exantematica, na regigo®® %’

Cerca de um tergo das criangas apresentou algum tipo de hemorragia
espontanea, principalmente epistaxe e petéquias, igualmente distribuida
entre casos suspeitos e casos confirmados. Estudos realizados na Tailandia
e Vietna, locais com perfil epidemiologico diferente do cenario brasileiro, a
presenca de petéquias € mais freqiente em pacientes com dengue em
comparacdo com outras doencas febris agudas® *. Na nossa casuistica,
hemorragia induzida (prova do lago positiva), apesar de mais frequiente entre
os casos de dengue, nao atingiu significancia estatistica, de forma
semelhante ao descrito em criangas de Belo Horizonte??. Em,
aproximadamente, 30% dos casos nao foi realizada ou nao foi registrada a
prova do lago. Apesar de ser um exame simples e rapido, sua execucgéo é
dificultada em criancas pequenas e/ou inquietas. Além disso, a prova do lago
tem sido mais bem avaliada como indicativo de gravidade clinica e ndo para
auxilio no diagnéstico diferencial de dengue com outras doengas febris

agudas.

Plaquetopenia inferior a 100 000/mL e leucopenia inferior a 5000/mL
foram mais freqiientes em criangas com dengue em comparagdo com casos
n3o confirmados, de forma semelhante ao descrito em outras series % 3¢ 3,
Contagem de plaquetas e avaliagdo de hemoconcentragdo, mensurada pela
diferenca entre o maior e o menor hematdcrito, sdo preconizados como
parametros para avaliagdo de gravidade clinica *. A analise do desempenho
de avaliacdo de hematécritos na predicdo ou na classificagdo de gravidade

38, 40-43

de dengue € objeto de varios estudos e foge do escopo do presente
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trabalho. Varios estudos discutem as dificuldades e a limitagbes para

utilizacao.

Histéria pregressa de asma e de uso recente de antiinflamatérios néo
diferiu entre criangas com DC e aquelas com formas graves da doenga. Em
contrapartida, estudo realizado em Havana mostrou que a asma é fator de
risco para formas graves. **. Cabe ressaltar, que nosso estudo nao foi

delineado para avaliar fatores de risco associados a evolugao clinica.

O presente estudo evidenciou que, aproximadamente, metade das
criangcas com quadro febril agudo foi diagnosticada como dengue, em
unidades de referéncia em Goiania. As principais manifestagdes clinicas,
utilizadas como parametros para diagnéstico de dengue 27 foram pouco
especificas para predicdo desse agravo, mesmo em regido de alta
endemicidade. O desafio do diagnéstico de dengue em criangas reforca a
necessidade de investigacado laboratorial para confirmacéo etiolégica dos
quadros febris agudos nesse grupo populacional. Cabe ressaltar, ainda, que
o percentual de formas graves foi relativamente alto, na presente serie.
Mesmo considerando a possibilidade de valores superestimados, em
decorréncia do local de captacéo dos casos, os resultados obtidos sinalizam
para a necessidade de estratégias de diagndstico precoce para reduzir

Obitos.

Este trabalho foi realizado com o auxilio financeiro do
PRONEX/SECTC/CNPq, processo numero 23234156. E faz parte de um
estudo maior intitulado: Observatdrio de alerta de dengue no municipio de
Goiéania: Fatores progndsticos clinico-epidemioldgicos de febre hemorragica

da dengue e circulagdo de sorotipos virais.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes recrutados com suspeita clinica

de dengue e de pacientes confirmados laboratorialmente, em Goiania —

GO de 2005 a 2006.
Confirmados
Recrutados Laboratorialmente

Caracteristicas N % N % P
Sexo

Masculino 82 50,6 48 53,9 0,61

Feminino 80 494 41 46,1
Idade

Média (dp) 8,4 (3,6) 9,0 (3,4) 0,19
Faixa etaria (em anos)

1-4 27 16,7 10 37,0 0,36

5-9 70 43,2 39 55,7 0,17

10-14 65 40,1 40 61,5 0,02
Uso de antiinflamatoério 11 6,0 8 90 0,41
Hospitalizagao 46 28,4 27 30,3 0,11
Relato de dengue prévia 3 19 1 1,1 0,93
Antecedente vacinou 129 79,6 72 80,9 0,81
contra febre amarela
Antecedente de asma 8 49 7 79 0,35

88



Tabela 2 - Comparacgao de sinais e sintomas dos pacientes com suspeita
clinica de dengue, entre casos confirmados laboratorialmente e casos

ndo confirmados por critérios clinicos de 2005 a 2006 em Goiania.

89 Casos 73 Casos néo
confirmados confirmados P
Sinais e Sintomas n % n %
Média da duracao da febre em dias (dp) 4,2 (2,9) 3,8 (2,6) 04
Cefaléia 74 86,0 58 82,8 0,58
Mialgia 68 791 46 66,0 0,02
Prostacao 75 86,2 63 86,3 0,98
Dor retro-orbital 45 542 35 50,0 0,60
Nauseas 65 73,0 43 58,9 0,06
Artralgia 58 67,5 31 45,0 <0,01
Exantema 37 41,6 8 111 <0.01
Diarréia 18 20.2 14 19.2 0,87
Prova do Lago 29 381 13 23,2 0,05
Hemorragias Espontaneas 33 37.1 23 315 0,46
Petéquias 13 146 10 13,7 0,87
Epistaxe 13 146 13 17,8 0,58
Outras* 14 157 4 55 0,04

Sinais de Alerta

Dor abdominal intensa 15 17,4 10 13,7 0,52
Hipotensao Postural 5 59 2 27 0,57
Hepatomegalia Dolorosa 8 9,2 0 0 0,02
Manifestacdes neuroldgicas 1 12 2 23 0,87

A soma de casos para algumas variaveis € inferior ao total de casos recrutados devido a falta de informagéo

* Hematuria, sangramento gastrintestinal, gengivorragia e metrorragia.
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Figura 2. Dados de contagem de menor plaquetas, diferenga percentual de
hematécrito e menor leucécito, de pacientes confirmados laboratorialmente para

dengue e nao confirmados de 2005 a 2006 em Goiania.
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Tabela 3

laboratorialmente pelo virus dengue de 2005 a 2006 em Goiania.

Classificacao clinica

pacientes

confirmados

* Razdo

91

Caracteristicas 70 casos DC 10 Casos DCC 9 Casos FHD
n (%) n (%) n (%) P

Média idade [dp] 8,9 [3,4] 8,4 [3,2] 9,4 [3,3] 0,79
Sexo, feminino: masculino * 0.9:1.0 0,5:1.0 0,8:1.0 0,92
Média de duracgao da febre (dp) 4,1[2,4] 5 [5,6] 3,9 [2,1] 0,61
Hospitalizagao 14 (20,0) 5 (50,0) 8 (88,9) <0,01
Hemorragias espontéaneas 1521,4 10 100,0 8 (88,9) <0,01
Plaquetas / mL

>100 000 39 (66,1) 3 (30,0) 0,32

>50 000 e = 100 000 20 (33,9) 3 (30,0) 4 (44,4) <0,01

< 50 000 4 (40,0) 5 (55,6) <0,01
Média plaquetas [dp] 154435 [80364] 77200[56296] 38889 [19355] <0.01

Mediana 159000 55500 34000
Hemoconcentragao

<10% 28 (71,8) 6 (66,7) 2 (22,2) 0,124

>1N0/L a <2N0/ 11 (DR 2\ /I N 1711 1\ N 1K1



Conclusées e Recomendagodes

Goiania € uma regido de alta endemicidade de dengue com transmissé&o
viral, durante quase todos os meses do ano. No total foram notificados 59.157
casos suspeitos de dengue, dos quais, aproximadamente, 17,0% em menores
de 15 anos, no periodo de 2001 a 2006. Evidenciou-se um aumento de casos
de dengue com complicagédo (DCC) e febre hemorragica da dengue (FHD), ao
longo dos anos. A proporgdo de formas graves da doenca (DCC ou FHD)
variou de 0,2% em 2001 a 5,3% em 2006 (p<0,001), com alta letalidade nos
casos de febre hemorragica da dengue (7,4% IC 95% 2,4 — 16,3).

A classificagao final dos casos, de acordo com o registrado no banco de
dados dos SINAN foi comparada com uma classificacao revisada, levando em
conta os critérios preconizados pelo Ministério da Saude para classificagéo
clinica dos casos de dengue (desfecho). Foi observado preenchimento
incompleto de algumas variaveis necessarias para a classificagdo clinica do
caso (desfecho), resultando em possiveis prejuizos para a qualidade da
informacgao. Foram identificados 1240 casos de DCC, na classificagéo revisada
e 687 casos de DCC na classificacédo do SINAN, no periodo estudado. Entre os
casos notificados como FHD no SINAN, em 44,2% n&o havia registro de
parametros indicativos de hemoconcentragcdo. Observou-se uma baixa
concordancia entre a classificacdo do SINAN e a classificagdo revisada para
menores de 15 anos de idade (Kappa = 0,22; IC95% 0,20-0,24), com melhor
concordancia na faixa etaria 215 anos (Kappa=0,71; 1C95%0,70-0,72).
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O sistema de vigilancia apresentou baixa sensibilidade em detectar
casos potencialmente graves, com erros na classificacdo final (desfecho),
sobretudo para casos pediatricos. Para melhorar o desempenho, sugerimos um
sistema de notificacdo, que permita entrada rapida de dados, com sistema de
alerta automatico (filtros) para minimizar entrada de dados incorretos.
Sugerimos, também, um sistema de notificagcao interligado com os principais
centros “notificadores”, com possibilidade de atualizacdo de pardmetros
clinicos e laboratoriais por esses centros. Além disso, esse sistema poderia ser
alimentado pelos laboratérios de referéncia, com os resultados de exames
utilizados no diagnéstico de dengue, ou seja, um sistema integrado e

informatizado (on line).

Em uma segunda etapa do estudo, 162 pacientes de 1 a 14 anos de
idade, com suspeita clinica de dengue, foram acompanhados clinica e
laboratorialmente. Aproximadamente metade dos casos foi confirmada
laboratorialmente, sendo 84 pacientes diagnosticados pela detecgao de IgM
anti-dengue e 5 por RT PCR e/ou isolamento viral, com identificagdo do DEN
3 em todos eles. Mialgia, exantema, artralgia, hepatomegalia, plaquetopenia e
leucopenia foram mais freqlientes entre os casos confirmados (p< 0,05).
Hemorragias espontaneas ou induzidas nao diferiram entre casos confirmados
e nao confirmados. Sinais e sintomas foram pouco especificos para predigao
de dengue, mesmo em regido de alta endemicidade da doenga, indicando a
necessidade de investigagao laboratorial para confirmar ou descartar infecgao

por esse virus, em criangas.

Cerca de 20% das criangas apresentaram formas graves da doencga,
com um 6bito. A alta freqiéncia de formas graves sinaliza para a
necessidade de estratégias de diagndstico precoce e vigilancia ativa para

reduzir 6bitos, nessa populagéo.
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