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APRESENTACAO

Em parceria com a Secretaria Municipal de Saude de Goiéania, Secretaria de
Estado da Saude de Goias, Instituto de Medicina Tropical da Universidade de Sao
Paulo, Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) do Rio de Janeiro e Recife e Brandeis
University (Massachusetts, EUA), o Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da
Universidade Federal de Goias desenvolve uma linha de pesquisa em dengue ha cerca
de catorze anos. Sob a coordenacdo da Profé. Dra. Celina Maria Turchi Martelli, fazem
parte da equipe de pesquisadores Dr. Jodo Bosco Siqueira Junior, Dr. lvan José Maciel,
Dra. Marilia Dalva Turchi, Dra. Nazareth Elias Nascimento, Dra. Adriana Guilarde e
Dra. Valéria Cristina de Rezende Feres. A presente dissertacdo é parte integrante desta
linha de pesquisa, que por sua vez, possibilita avaliar e dimensionar o impacto da
dengue no Brasil, além de aprimorar o conhecimento de aspectos clinicos, viroldgicos e
epidemiolégicos desse agravo, através da producdo de varias dissertacBes, teses e
artigos listados a seguir:

e Mestrado. 1998. Ivan José Maciel - Avaliacdo epidemioldgica da dengue no
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RESUMO

Introducdo: O Valor Preditivo Positivo (VPP) é um dos atributos quantitativos do
sistema de vigilancia. Na dengue, esse atributo deve ser avaliado frequentemente em
fungdo da sua utilidade no direcionamento de medidas de controle da doenga e
adequado manejo clinico dos pacientes. Objetivo: Analisar o VPP da suspeita clinica de
dengue, com énfase em periodos epidémicos no Brasil, entre 2000 e 2010. Métodos:
Trata-se de um estudo observacional, descritivo e transversal, com analise de dados
secundarios registrados no Sinan. Foram incluidos na amostra todos 0s casos
notificados entre 2000 e 2010, com data de coleta para sorologia entre 6° e 30° dia ap6s
a data dos primeiros sintomas e com resultado do exame laboratorial. O VPP foi
estimado pela proporcao dos casos confirmados por sorologia IgM em relacéo ao total
de casos notificados que fizeram o teste soroldgico. Resultados: Globalmente, o VPP
variou de 46% a 71% em periodos epidémicos e em periodos interepidémicos de 27% a
47,5%. N&o houve diferengas de VPP entre 0s géneros e entre 0s portes populacionais
dos municipios de residéncia. Quanto a idade dos pacientes, faixas etarias menores
apresentaram VPP menores e adultos VPP maiores, refletindo um padrdo de ocorréncia
em todos os anos analisados. Em relacdo aos sinais e sintomas, o exantema foi o que
apresentou VPP mais elevado em todos os anos analisados, variando de 66% a 83%. A
medida que aumentava o nimero de sintomas, aumentava também os VPP em todos os
anos analisados, provavelmente, em funcdo de um diagnoéstico mais especifico para
dengue. A combinacdo de sintomas mais frequente foi artralgia, cefaleia, dor retro-
orbital, mialgia e prostracdo, porém com baixos VPP. Os VPP da suspeita clinica foram
mais elevados em pacientes que apresentavam no minimo quatro sintomas no momento
da notificacdo, e 0 exantema esteve comumente presente na maioria delas. Conclusoes:
A analise do VPP é fundamental para a compreensdo da magnitude que a dengue
apresenta no pais e o0s resultados desse estudo evidenciam a necessidade de
aprimoramento da notificacdo dos casos da doenca no pais. Esses resultados também
devem ser considerados na discussao sobre a adocao da nova defini¢do de caso proposta
pela OMS, potenciais revisdes e aprimoramentos dos sistemas de vigilancia e melhor
aproveitamento de recursos financeiros, tecnologicos e humanos.

Palavras-chave: Dengue; Valor Preditivo Positivo; Vigilancia Epidemioldgica; Saude

Publica.
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ABSTRACT

Introduction: The positive predictive value (PPV) is one of the quantitative attributes of
surveillance systems. The evaluation of this attribute is essential due to its usefulness in
routine dengue control activities and adequate clinical management of suspected cases.
Obijective: To analyze the PPV of dengue reported cases with a focus on the epidemic
periods. Methods: We conducted an observational descriptive cross sectional study
using secondary data from the National Surveillance Information System. Cases
reported from 2000 to 2010 with IgM ELISA test result from a blood sample collected
between the 6th and 30th day after the onset of symptoms were selected for the study.
PPV was estimated as the proportion of cases that were confirmed among the dengue
suspected cases that were tested using the serological test. Results: Globally, the PPV
varied from 46% to 71% during epidemic periods and from 27% to 47.5% during non-
epidemic periods. No difference on the PPV according to sex or population size of
municipalities was observed. PPV increased with age, with a similar pattern in all the
years analyzed. Exanthema was the symptom with the highest PPV, ranging from 66%
to 83%. The PPV also increased with the number of symptoms presented by the patients
during all the study period, possibly reflecting a more specific diagnostic. The most
common clinical presentation included fever, arthralgia, headache, retro-orbital pain,
myalgia and prostration presented a low PPV. PPV was higher among patients with at
least four symptoms, usually including exanthema. Conclusions: The analysis of the
PPV is essential to understand the magnitude of dengue in the country. Our results
highlight the need for improvement in the routine notification of dengue suspected
cases. These results should also be used in the current discussion on the adoption of the
new dengue case classification proposed by the World Health Organization in Brazil,
particularly in the revision and adoption of new surveillance forms and other
improvements in the disease surveillance system.

Key words: Dengue; Positive Predictive Value; Epidemiologic Surveillance; Public
Health.
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1 INTRODUCAO

1.1 DENGUE

A dengue é uma doenca febril aguda, de curso benigno ou grave, classificada de
acordo com a forma de apresentacdo: infecgdo inaparente, dengue cléassico (DC), febre
hemorréagica da dengue (FHD) ou sindrome do choque da dengue (SCD). Atualmente, é
a mais importante arbovirose que afeta o ser humano, constituindo-se um sério
problema de saude publica mundial, especialmente nos paises tropicais, onde as
condicBes sécio-ambientais favorecem o desenvolvimento e a proliferacdo do Aedes
aegypti, principal mosquito vetor (Schatzmayr 2001; Gubler 2002; Brasil 2009a).

Segundo a OMS, sdo estimados 50 milhGes de casos anualmente, e 250 a 500
mil casos de FHD no mundo todo. Mais de 100 paises ja notificaram a doenca, cerca de
550 mil doentes necessitam de hospitalizagdo e 20 mil morrem em consequéncia da
dengue. As taxas de mortalidade variam de 1% a 10% e s&o maiores principalmente em
paises onde o manejo clinico de pacientes com sintomas hemorragicos mais graves é
deficiente (Hesse 2007; WHO 2011).

A distribuicdo da dengue no mundo retrata a gravidade do seu cenario
epidemioldgico atual, onde cerca de 2,5 bilhdes de pessoas encontram-se sob risco de se

infectarem por um dos sorotipos virais (Figura 1).

mm Paises ou areas sob risco de transmissao de dengue

Figura 1: Distribuico de paises ou areas sob risco de transmisséo de dengue, 2008
Fonte: (WHO 2010a)



As epidemias de dengue produzem uma carga econbmica importante pois
sobrecarregam 0s servi¢os de salde, ocasionam perda de horas de trabalho e geram
gastos por hospitalizacdo, assisténcia médica e medidas de prevengdo e controle do
vetor, entre outros. Um estudo econdmico conduzido nas Américas entre 2000 e 2007
estimou um custo total da doenca de 2,1 bilhdes de ddlares, sendo o Brasil responsével
por 40,9% deste gasto. Aproximadamente 60% do total dos custos correspondem aos
custos indiretos, principalmente com perda de produtividade (San Martin & Prado 2004;
Shepard et al. 2011).

1.1.1. Aspectos epidemiol6gicos

1.1.1.1 Dengue no mundo

Os primeiros relatos clinicos e epidemioldgicos potencialmente compativeis com
dengue sdo datados de 610 d.C. na China. No Século XVII foram descritos surtos de
uma doenca febril aguda sugestiva de dengue no oeste da India Francesa (1635), no
Panama (1699), na llha de Java e Egito (1779) e na Filadélfia, USA (1780). Ao longo
dos trés altimos séculos, tém-se registrado a ocorréncia de dengue em varias partes do
mundo, atingindo as Américas, Africa, Asia, Europa e Australia, num total de oito
pandemias, com duracdo de trés a sete anos, entre 1779 e 1916 (Teixeira et al. 1999;
Barreto & Teixeira 2008).

Nos Séeculos XVIII e XIX o transporte maritimo lento favorecia a circulacdo de
um sorotipo Unico, que persistia em determinadas regides por alguns anos, causando
surtos epidémicos periédicos em funcdo das alteracdes na coorte de susceptiveis.
Entretanto, em 1927 na Grécia, identificou-se a ocorréncia de uma das piores epidemias
de dengue da histdria, com circulacdo de dois sorotipos, DEN-1 e DEN-2, o que
resultou aproximadamente em um milhdo de casos e mil mortes (Teixeira et al. 1999;
Gubler 2002).

Durante a Il Guerra Mundial a epidemiologia global e a dindmica de transmisséo
da doenca se modificaram drasticamente no Sudeste da Asia. A alteracdo na ecologia
causada pela guerra favoreceu a expansdo geografica do mosquito, aumentou a
densidade vetorial, e 0 movimento acelerado das tropas espalhou o0s virus entre as

populacdes. No final da guerra, a maioria dos paises do sudeste da Asia estava



hiperendémica, com circulagdo de varios sorotipos na comunidade (Gubler 2002;
Halstead 2006).

A FHD foi identificada inicialmente na década de 1950, durante as epidemias de
dengue nas Filipinas (1953-1954), Tailandia e Bangkok (1958), e na década de 1960,
atingiu a Malésia, Cingapura e Vietnd. Em 1964, um pequeno surto de dengue causado
pelo DEN-3 foi diagnosticado no Taiti, ilha do Pacifico Sul. Nos anos seguintes,
epidemias de DEN-2 ocorreram em varias ilhas proximas e, em 1975, o DEN-1 foi
introduzido naquela regido (Gubler 2002; WHO 2011).

Nas décadas de 1980 e 1990, a epidemia de FHD se espalhou para o oeste da
india, Paquistdo, Sri Lanka, llhas Maldivas e Leste da China. FHD e SCD passaram a
ser a principal causa de hospitalizaco e morte entre criancas na Asia (Teixeira et al.
1999; Gubler 2002; Barreto & Teixeira 2008; WHO 2011).

Na Australia, desde 1955 ndo havia registros de dengue. No entanto, em 1981, a
virose reapareceu no pais provocando epidemias em varias cidades com isolamento dos
quatro sorotipos virais (Barreto & Teixeira 2008).

Alguns estudos tém mostrado que a epidemiologia da dengue varia de um pais
para outro possivelmente de acordo com o sorotipo e cepas circulantes, ressaltando a
importancia de defini¢do das caracteristicas das epidemias em diferentes regides e sub-
regibes. H4 um predominio de DC nas Américas em adultos jovens, diferindo do
Sudeste Asiatico, onde a FHD predomina em lactentes e criancas (Harris et al. 2000;
Hung et al. 2005; Halstead 2006; Ooi et al. 2006; Guilarde et al. 2008; San Martin et al.
2010).

1.1.1.2 Dengue nas Américas

As primeiras suspeitas de dengue nas Ameéricas datam do Seculo XVII, em
Martinica e Guadalupe (1635). Entre 1824 e 1828 houve a primeira pandemia que
atingiu inicialmente Caribe, Cuba, Jamaica, Venezuela e Estados Unidos, depois
moveu-se para o México, chegou ao norte da Colémbia e desapareceu (Schneider &
Droll 2001).

Depois de alguns episodios de dengue isolados no inicio do Século XX, foram
registradas duas pandemias com intervalo de cinco anos no Panaméa e nos Estados
Unidos (1901-1907) e novamente no Panam4, além de Chile, Porto Rico, Argentina e

Brasil (1912-1916). Em 1942, surgiram as primeiras iniciativas para prevencao e
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controle do Ae. aegypti, no Brasil, adotadas também por outros paises (Teixeira et al.
1999; Schneider & Droll 2001).

Em 1946, a Opas coordenou um programa de controle do Ae. aegypti com o
intuito de eliminar os focos de febre amarela. A estratégia utilizada foi a de uma
campanha nacional, centralizada, verticalizada, com estruturagdo militar, onde a
disciplina e a hierarquia eram caracteristicas marcantes. Entre 1958 e 1965, 18 paises
receberam o certificado de erradicacdo do mosquito e a transmissdo de dengue foi
interrompida. Mas o programa foi encerrado no inicio dos anos 1970, e no fim dessa
década houve a reinfestacdo do Aedes em muitos locais (Schneider & Droll 2001; Tauil
2002; Wilson & Chen 2002).

Na segunda metade do Século XX, houve entdo uma inversdo na situacao
epidemioldgica das Américas. Em 20 anos, a regido passou de baixa endemicidade a
uma situacdo de hiperendemia, com introducdo de novas cepas de virus e sorotipos,
epidemias frequentes, muitos paises endémicos, com numerosos casos de FHD. Nesse
contexto, o evento epidemiologico mais relevante foi a epidemia associada ao DEN-2
de FHD/SCD, ocorrida em Cuba em 1981, quando foram notificados em torno de 340
mil casos, com 116 mil hospitalizacdes e 158 dbitos, entre os quais 101 eram criangas
(Teixeira et al. 1999; Gubler 2002).

Nesse mesmo ano, o DEN-4 foi introduzido na regido, afetando o Caribe,
México e América do Sul. Em 1989, ocorreu o segundo episddio mais grave nas
Américas, um surto na Venezuela, com um total de 8.619 casos e 117 Gbitos, com
isolamento dos virus DEN-1, DEN-2 e DEN-4, sendo dois tercos das vitimas criangas
menores de 14 anos (Teixeira et al. 1999; Gubler 2002; San Martin et al. 2010).

De acordo com estudos econémicos realizados em 1970 e 1980 sobre epidemias
de dengue em Porto Rico e Cuba, os custos atingiram mais 100 milhdes de ddlares por
conta de assisténcia médica, perda de horas de trabalho, medidas de controle e salarios
pagos aos trabalhadores da saldde, além dos custos ndo contabilizados de perdas
indiretas devido a reducdo do fluxo de turistas e da deterioracdo da imagem politica dos
paises (San Martin & Prado 2004; Kouri 2006).

Nos anos 1990, o quadro epidemiolégico das Ameéricas e do Caribe agravou-se,
e epidemias de DC foram frequentemente observadas em varios centros urbanos, muitas
delas associadas a ocorréncia de casos de FHD. Nos anos 2000, o nimero de enfermos
aumentou clinicamente de forma epidémica a cada 3-5 anos, sempre com uma tendéncia

crescente. Em 2002 houve uma epidemia com mais de um milh&o de casos, entre eles
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14 mil de FHD. Em 2005, 27 paises j& tinham notificado casos de DC e FHD e em 14
deles circularam simultaneamente dois ou trés sorotipos (Teixeira et al. 1999; Guzman
et al. 2006).

Recentemente, a transmissdo autoctone do virus da dengue ja foi notificada em
quase todos os paises da América Latina, com excecdo apenas do Uruguai e Chile, por
razBes climaticas e de altitude (Ministério da Satde 2003; San Martin et al. 2010).

1.1.1.3 Dengue no Brasil

Durante quase 60 anos (1923 a 1981) o Brasil ndo apresentou registro de casos
de dengue em seu territério. Porém, em 1976, o Ae. aegypti foi reintroduzido no pais
devido a falhas na vigilancia epidemioldgica e mudancas sociais e ambientais
decorrentes de urbanizacdo acelerada dessa época (Tauil 2001; Silva-Jr et al. 2002;
Braga & Valle 2007).

A primeira epidemia de dengue ocorreu em 1982 em Roraima, com isolamento
de DEN-1 e DEN-4, e um saldo de onze mil pessoas infectadas. No Rio de Janeiro, em
1986, veio uma segunda epidemia com uma forca de transmisséo viral tdo intensa que
mais de um milhdo de pessoas foram infectados pelo DEN-1. Como as condicGes
ambientais permaneceram receptivas a circulacdo do virus da dengue, em 1990 o DEN-
2 foi introduzido também no Rio de Janeiro, com um recrudescimento da dengue e as
primeiras notificacbes de FHD (462 casos e oito 6bitos). Nos anos subsequentes, a
doenca implantou-se praticamente em todo pais, com a presenca dos sorotipos DEN-1 e
DEN-2 (Nogueira et al. 1999; Schatzmayr 2001; Silva-Jr et al. 2002; Teixeira et al.
2005; Barreto & Teixeira 2008; Teixeira et al. 2009).

Em 1990, a Fundacdo Nacional de Saude (Funasa) foi criada e passou a ser
responsavel pela coordenacdo das acbes de controle da dengue. Em 1996, o Ministério
da Saude decidiu revisar a estratégia contra o vetor e prop6s um Plano de Erradicacdo
do Aedes aegypti (PEAa), cujas atividades envolviam saneamento ambiental, educacéo,
informacao, ampla mobilizacdo social, além do combate quimico ao mosquito. Mas o
PEAa ndo alcangou o0 éxito esperado porque houve aumento no nimero de casos de
dengue e avanco da infestacdo vetorial (Brasil 2001; Silva-Jr et al. 2002; Barreto &
Teixeira 2008).

Em 1998, houve uma pandemia de dengue, com aumento exponencial no

numero de notificagcdes e a incidéncia em todo o pais atingiu 0 mais alto nivel para a



década de 1990 (326,6/100.000 habitantes), além de uma grande dispersao territorial da
circulacdo viral, atingindo cerca de 2.675 municipios (Teixeira et al. 2005; Braga &
Valle 2007).

O isolamento do DEN-3 ocorreu pela primeira vez em dezembro de 2000,
também no Rio de Janeiro, quando as taxas de incidéncia nos dois anos seguintes
chegaram a 470,1 e 1.735,2 casos por 100.000 habitantes, constituindo a quarta maior
epidemia de dengue no Brasil (Silva-Jr et al. 2002).

Em julho de 2001, a Funasa passou a trabalhar com o objetivo de controlar o
vetor ao invés de erradica-lo. Para isso, foi implantado o Plano de Intensificacdo das
Ac0es de Controle da Dengue (PIACD), que focalizou em 657 municipios prioritarios
no pais, com o objetivo de intensificar acdes e adotar iniciativas capazes de utilizar com
melhor eficdcia os pontos positivos ja criados anteriormente (Brasil 2001, 2002;
Teixeira et al. 2005; Barreto & Teixeira 2008).

Diferentemente das outras, a epidemia de DEN-3 se espalhou rapidamente, e no
primeiro trimestre de 2002, 0 novo sorotipo ja havia sido detectado em pelo menos dez
Estados brasileiros. O DEN-3 encontrou condicGes favoraveis de propagacéo devido aos
altos indices de infestacdo do vetor. Naquele ano foram notificados em torno de 800 mil
casos, atingindo aproximadamente 2.900 municipios (Silva-Jr et al. 2002; Teixeira et al.
2005; Barreto & Teixeira 2008).

Diante deste cenario epidemiolégico, o Ministério da Salde apresentou o
Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD), o qual deu continuidade a algumas
propostas do PIACD e enfatizou a necessidade de mudangas nos modelos anteriores,
com o objetivo de reduzir o impacto da dengue no Brasil. Em 2002, foram investidos
mais de um bilhdo de reais no PNCD, dos quais 85% foram empregados na vigilancia e
controle do vetor. Entretanto, entre 2003 e 2006, em boa parte dos municipios
prioritarios as metas do PNCD néo foram alcangadas (Brasil 2002; Braga & Valle 2007;
Pessanha et al. 2009).

Até 2006 os casos de FHD predominavam na faixa etaria de 20 a 40 anos de
idade. Em 2007, além de um aumento dramatico no nimero de casos de FHD (2.706
casos), houve uma mudanca na faixa etaria afetada por dengue hemorragica onde 53%
dos casos ocorreram entre menores de quinze anos de idade, colocando o Brasil em
situacdo de alerta. Em parte, esta mudanca nos padrdes de ocorréncia da FHD pode ser
explicada pela imunidade aos sorotipos 1, 2 e 3 na populacdo adulta, 22 anos apds a

reintroducdo destes sorotipos no Brasil. A mudanca no padrdo de ocorréncia de FHD em
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criangas foi detectada inicialmente em 2001 no norte do pais (Siqueira-Jr et al. 2005;
Barreto & Teixeira 2008; Teixeira et al. 2008; Rocha & Tauil 2009; San Martin et al.
2010; Rodriguez-Barraquer et al. 2011).

Em 2008, ocorreu uma nova epidemia de dengue no Brasil, com circulacdo dos
trés sorotipos (1, 2 e 3), totalizando mais de 700 mil casos, entre eles 9.957 de FHD e
212 mortes, o que correspondeu a 80% do total de casos notificados em todo o
continente panamericano (PAHO 2009; San Martin et al. 2010).

Segundo o Ministério da Saude, na ultima década foram registrados cerca de
cinco milhdes de casos de dengue no Brasil, quase um milh&o somente no ano de 2010.
Até a 26° semana epidemioldgical, foram notificados 9.688 casos graves, sendo 2.271
casos de FHD/SCD e 7.417 casos de DCC, com 367 6bitos. Quando comparado ao
mesmo periodo de 2009, houve aumento de 30,6% nos casos graves e de 67,6% no
namero de 6bitos (Ministério da Sadde 2010; DATASUS 2011a, 2011b), caracterizando

a epidemia mais expressiva até 0 momento (Figura 2).
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Figura 2: Casos notificados (Sinan) e casos hospitalizados (SIH-SUS) de dengue/FHD
no Brasil, 1986 a 2010
Fonte: Modificado de (Penna et al. 2011)

Em Julho de 2010, reemergiu o0 DEN-4 em Roraima, ap6s auséncia de 28 anos,
com confirmacdo de 20 casos, com cepas geneticamente distintas daquelas isoladas na
década de 1980. Em janeiro de 2011, o DEN-4 alcangou mais dois Estados da Regido
Norte, Amazonas e Pard. Em marco, o virus foi detectado na Regido Nordeste, primeiro

1 Semana Epidemioldgica 26: 27 de junho a 03 de julho de 2010.



no Piaui, depois em Pernambuco, Bahia e Ceara, €, logo em seguida, chegou ao Rio de
Janeiro, S&o Paulo e Rio Grande do Sul (Ministério da Saude 2011; Nogueira &
Eppinghaus 2011; Penna et al. 2011; Temporao et al. 2011).

Em 2011, até a semana epidemiol6gica 262, a Secretaria de Vigilancia em Sadde
registrou um total de 715.666 casos notificados de dengue no pais, onde a Regido
Sudeste apresentou 0 maior nimero de casos notificados (338.307 casos; 47%), seguida
da Regido Nordeste (157.297 casos; 22%), Norte (110.711 casos; 15%), Sul (56.930
casos; 8%) e Centro-Oeste (52.421 casos; 7%). Em relacdo ao mesmo periodo de 2010,
houve uma reducdo de 18% no nimero de casos notificados (Ministério da Saude 2011).

Ha vérios fatores apontados como responsaveis pelo ressurgimento de epidemias
e expansdo geografica de DC e FHD/SCD nas ultimas décadas. Entre eles estdo o
crescimento populacional descontrolado, urbanizacdo desorganizada, meios de
transporte mais réapidos, maior atividade de viajantes carreadores de virus, deficiéncia
de saneamento, aumento de lixo e coleta inadequada de residuos solidos, mudancas
climaticas, facilidade de adaptacao das populacdes de mosquitos transmissores que leva
a um aumento da dispersdo e densidade vetorial, falhas no combate aos mosquitos,
velocidade de circulacdo e replicacdo viral, hiperendemicidade, auséncia de vacina e,
por fim, desestruturacdo da satde publica nos Gltimos 30 anos (Teixeira et al. 1999;
Kovats 2000; Gubler 2002; Kouri 2006; Guzman et al. 2010; San Martin et al. 2010).

1.1.2 Etiologia e patogenia

O agente etioldgico da dengue € um arbovirus do género Flavivirus, pertencente
a familia Flaviviridae. S&o conhecidos quatro sorotipos relacionados, porém, distintos
antigenicamente: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. Os sorotipos 1 e 2 foram isolados
na década de 1940, e os sorotipos 3 e 4 foram isolados no decorrer da epidemia de FHD
no Sudeste Asiatico em 1956 (Teixeira et al. 1999; Barreto & Teixeira 2008; Brasil
2009a).

A suscetibilidade ao virus da dengue é universal. A imunidade é permanente
para um mesmo sorotipo (homologa), porém, existe imunidade cruzada (heterdloga)
temporaria. Em criancgas, por exemplo, uma imunidade heterotipica transitdria devido
aos anticorpos maternos ocorre até no maximo sete ou oito meses ap6s 0 nascimento
(Carroll et al. 2007; Brasil 2009a).
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A fisiopatogenia da resposta imunoldgica a infeccdo aguda por dengue pode ser
priméria e secundaria. A resposta primaria ocorre em pessoas nhao expostas
anteriormente ao flavivirus, no qual o titulo dos anticorpos se eleva lentamente. A
resposta secundaria ocorre em pessoas com infeccdo aguda por dengue, mas que
tiveram infeccdo prévia por flavivirus, quando o titulo de anticorpos se eleva
rapidamente (a partir do segundo dia de febre), atingindo niveis altos (Brasil 2009a;
Guzman et al. 2010).

O anticorpo IgM anti-dengue desenvolve-se rapidamente, geralmente a partir do
quinto dia do inicio dos sintomas, detectavel em mais de 95% dos casos, tanto nas
primoinfec¢Oes quanto nas infecges secundarias, atingindo os niveis mais elevados por
volta do sétimo ou oitavo dia. A cinética da resposta IgM é variavel, onde niveis de IgM
sdo significativamente mais baixos em infec¢cdes secundarias e, assim, durante essa fase,
algumas reacdes anti-lgM falso-negativas podem ser observadas (Figura 2). 80% dos
casos de dengue apresentam anticorpos IgM detectaveis nos primeiros cinco dias da
doenca, e 93-99% dos casos tém IgM detectavel do sexto ao décimo dia apds os
primeiros sintomas, que pode entdo permanecer detectavel até 90 dias (Figueiredo 1999;
Ministério da Satde 2003; Guzman et al. 2006; Brasil 2009b; CDC 2011).

Os anticorpos IgG especificos sdo observados a partir do quarto dia apés o inicio
dos primeiros sintomas, em niveis baixos, elevam-se gradualmente, atingindo altos
teores em duas semanas e mantém-se detectaveis por varios anos, conferindo imunidade
contra o tipo infectante, provavelmente por toda a vida. Em infeccfes secundérias, 0s
niveis de IgG se elevam rapidamente ja no inicio dos primeiros sintomas (Figura 3)
(Figueiredo 1999; Ministério da Saude 2003).

Infecgdo Primaria Dengue Infeccdo Secundaria Dengue

Virus

NS1

AN

90 dias anos o 5

56 6
Dias ap6s os primeiros sintomas Dias apos os primeiros sintomas

0 90 dias anos

Figura 3: Resposta imunoldgica em infec¢bes primarias e secundarias de dengue
Fonte: Adaptado de Centro de Prevencao e Controle de Doencas dos Estados Unidos
(CDC 2011)



Anticorpos desenvolvidos na primeira infeccdo por dengue podem néo
neutralizar o segundo virus, de tipo diferente e em muitos casos, paradoxalmente,
amplificam a infeccdo, facilitando a penetracdo de um novo tipo infectante em
macrofagos (Fonseca & Figueiredo 2010).

A suscetibilidade em relagdo a FHD n&o esté totalmente esclarecida. Trés teorias
mais conhecidas tentam explicar os condicionantes das formas hemorrégicas (Ooi et al.
2006; Hesse 2007; Brasil 2009a):

* teoria de Rosen — relaciona o aparecimento de FHD a uma maior viruléncia de
determinadas cepas infectantes. Por exemplo, os sorotipos 2 e 3, originarios do Sudeste
da Asia e da India, respectivamente, foram identificados como causadores de surtos de
FHD/SCD e de infecc¢bes primarias com desfechos clinicos graves.

* teoria imunologica ou de Halstead — relaciona a FHD com infecgOes
sequenciais por diferentes sorotipos do virus da dengue. Como citado anteriormente,
nessa teoria, a resposta imunoldgica do individuo sensibilizado, na segunda infecgéo, é
amplificada, o que resulta numa forma mais grave da doenca, em fungédo da existéncia
prévia de anticorpo heterotipico.

* teoria integral de multicausalidade — proposta por autores cubanos, segundo a
qual se aliam varios fatores de risco: a) fatores individuais — menores de 15 anos e
lactentes, adultos do sexo feminino, raca branca, bom estado nutricional, presenca de
enfermidades cronicas (alergia, diabetes, hipertensdo, asma brbénguica, anemia
falciforme), preexisténcia de anticorpos, intensidade da resposta imune anterior; b)
fatores virais — sorotipos circulantes e viruléncia das cepas; c) fatores epidemioldgicos —
existéncia de populacdo suscetivel, circulacdo simultanea de dois ou mais sorotipos,
presenca de vetor eficiente, alta densidade vetorial, intervalo de tempo calculado de trés
meses e cinco anos entre duas infec¢bes por sorotipos diferentes, sequéncia das
infeccdes (DEN-2 secundario aos outros sorotipos), ampla circulagdo do virus.

As epidemias causadas por varios sorotipos aumentam a taxa de alteracOes
genéticas dos virus, e assim, aumentam a probabilidade de surgimento de cepas ou
genotipos virais com maior capacidade de replicagdo, de mais facil transmisséo e com
grande potencial epidémico ou viruléncia, um dos fatores de risco sugeridos para FHD
(Teixeira et al. 1999; Gubler 2002; Brasil 2009a; Guzman et al. 2010; Rivera &
Rodriguez 2010).
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1.1.3 Vetor, ciclo bioldgico e transmisséo

Os vetores gue disseminam a dengue sdo mosquitos do género Aedes, subgénero
Stegomya, sendo a espécie Ae. aegypti a principal transmissora da doenca nas Ameéricas,
a qual também pode propagar a febre amarela urbana. O Ae. aegypti € um mosquito
originario da Africa Subsaariana, doméstico, antropofilico, com atividade hematofagica
diurna e utiliza-se preferencialmente de depdsitos artificiais de agua limpa para colocar
seus ovos (Teixeira et al. 1999; Tauil 2002).

Surtos de dengue também tém sido atribuidos a Aedes albopictus, Aedes
polynesiensis e a espécies de Aedes scutellaris complex. Cada uma dessas espécies tem
uma ecologia, comportamento e distribuicdo geografica particulares. O Ae. albopictus
possui habitos silvestres, dificilmente entra nas casas, ndo apresenta uma antropofilia
tdo acentuada quanto o Ae. aegypti, e, embora esteja presente nas Ameéricas, ainda nao
foi associado a transmissdo de dengue no Brasil (Teixeira et al. 1999; Tauil 2001; Brasil
2009a; WHO 2011).

O Ae. Aegypti possui cor escura, rajado de branco nas patas e corpo, apresenta
um ciclo de vida com quatro fases: ovo, larva, pupa e adulto. O mosquito adulto vive,
em média, de 30 a 35 dias. A sua fémea pde ovos de quatro a seis vezes durante sua
vida e, em cada vez, de 100 a 200 ovos, em locais com &gua limpa e parada. Um ovo de
Aedes pode manter-se viavel por até 450 dias (aproximadamente 1 ano e 2 meses),
mesmo que o local onde foi depositado fique seco. Se em contato com &gua novamente,
0 ovo volta a ficar ativo, completando seu ciclo de vida em dois ou trés dias. O Ae.
aegypti tem mostrado uma grande capacidade de adaptacdo a diferentes situacdes
ambientais consideradas desfavoraveis, como por exemplo, mosquitos adultos
encontrados em altitudes elevadas e larvas em agua poluida (Tauil 2002; Brasil 2008;
Rivera & Rodriguez 2010).

A transmissdo da dengue se faz pela picada da fémea do mosquito no ciclo ser
humano — Ae. aegypti — ser humano, em um periodo que compreende dois ciclos: um
intrinseco, que ocorre no ser humano, e outro extrinseco, que ocorre no vetor. Apds um
repasto de sangue infectado, 0 mosquito esta apto a transmitir o virus depois de oito a
12 dias de incubacdo extrinseca. A transmissdo do ser humano para 0 mosquito ocorre
enquanto houver presencga de virus no sangue (periodo de viremia), que comeca um a
dois dias antes do aparecimento da febre e vai até o sexto dia da doenga. No mosquito,

apos um repasto de sangue infectado, o virus vai se localizar nas glandulas salivares da
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fémea, onde se multiplicard depois de oito a 12 dias de incubacdo. A partir desse
momento, 0 mosquito é capaz de transmitir a doenca e assim permanece até o final de
sua vida (seis a oito semanas) (Wilson & Chen 2002; Brasil 2008, 2009a; Rivera &
Rodriguez 2010).

E possivel também a transmissdo mecanica do virus da dengue, quando o repasto
é interrompido e o mosquito, imediatamente, se alimenta num hospedeiro suscetivel
proximo. N&o ha transmissao por contato direto de um doente ou de suas secre¢cdes com
uma pessoa sadia, nem por intermédio de fontes de d4gua ou alimento. Ha relatos de
casos de transmissdo vertical (gestante - bebé) de DEN-2 ocorridos na Tailandia e
Malésia (Brasil 2008, 2009a).

O Ae. aegypti possui um ciclo reprodutivo sensivel as variacdes de temperatura,
0 que justifica a incidéncia sazonal da dengue nos meses mais quentes e Umidos.
Entretanto, quando a temperatura diminui na segunda metade do ano, verifica-se uma
reducéo significativa da incidéncia de casos, mas ndo ocorre a interrupgéo da cadeia de
transmissdo. Chuvas em excesso e temperaturas elevadas em consequéncia da
ocorréncia irregular de El Nifio e La Nifa podem contribuir com o aumento da
densidade vetorial em alguns locais, favorecendo a ocorréncia de epidemias (Kovats
2000; Camara et al. 2007; Rivera & Rodriguez 2010; Medeiros et al. 2011).

Alguns fatores importantes influenciam a dinamica de transmissdo da dengue
entre as regides brasileiras. Como o0 Sudeste e o Nordeste detém a maior parte das
notificagdes da doenca, sdo considerados pélos atrativos ou cidades que favorecem a
disseminacdo do virus e do vetor para o resto do pais. Estas cidades atraem
trabalhadores e turistas que se expdem a infeccdo e levam o virus da dengue para seus
locais de origem (Wilson & Chen 2002; Camara et al. 2007).
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1.1.4 Caracteristicas clinicas

A infeccdo por qualquer um dos quatro sorotipos do virus da dengue pode causar
uma doenca cujo espectro clinico inclui desde formas oligo ou assintomaticas até
quadros com hemorragia e choque, podendo evoluir para o 6bito (Figura 4) (Shepard et
al. 2004; Brasil 2009a; Rivera & Rodriguez 2010).

Populacio

Infecgdo
assintomatical

Caso
sintomatico

Dengue
Classica

Figura 4: Modelo dengue
Fonte: Adaptado de (Shepard et al. 2004)

A grande maioria das infeccGes, especialmente em criancas menores de 15 anos,
¢ assintomatica ou minimamente sintomatica. Estima-se que, em uma epidemia de
dengue ocorra um caso assintomatico para cada cinco casos sintomaticos (Serufo et al.
2000).

Nos pacientes sintomaticos, a primeira manifestacdo é a febre alta (39° a 40°C),
de inicio abrupto, presente em 92% a 100% dos casos, seguida de cefaleia, mialgia,
prostracdo, artralgia, anorexia, astenia, dor retro-orbital, nauseas, vomitos, exantema,
prurido cutaneo. Desde o aparecimento da febre pode ocorrer, ocasionalmente,
hepatomegalia dolorosa. Pode haver erupcdo cutinea caracterizada inicialmente por
vesiculas pontiformes na parte de tras do palato mole. A doenca tem duracgdo de cinco a
sete dias, mas o periodo de convalescéncia pode ser acompanhado de grande debilidade
fisica e prolongar-se por varias semanas (Harris et al. 2000; Brasil 2009a; Rivera &
Rodriguez 2010).

Nas formas indiferenciadas da doenca a evidéncia clinica se assemelha com uma
sindrome gripal. O paciente apresenta sintomatologia leve, confunde seu quadro clinico

com gripe e, muitas vezes, ndo procura atendimento médico (Serufo et al. 2000).
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A dengue na crianca, na maioria das vezes, apresenta-se como uma sindrome
febril com sinais e sintomas inespecificos: apatia, sonoléncia, recusa da alimentacéo,
vomito, diarreia ou fezes amolecidas. Nos menores de dois anos de idade, especialmente
em menores de seis meses, 0s sintomas como cefaleia, mialgias e artralgias podem
manifestar-se por choro persistente, adinamia e irritabilidade, geralmente com auséncia
de manifestacOes respiratorias, podendo ser confundido com outros quadros infecciosos
febris, proprios desta faixa etaria. O agravamento geralmente € subito, diferente do
adulto, no qual os sinais de alarme de gravidade sdo mais facilmente detectados. O
exantema, quando presente, € maculopapular podendo apresentar-se sob todas as formas
(pleomorfismo), com ou sem prurido, precoce ou tardiamente (Brasil 2007a; Rocha &
Tauil 2009).

A dengue pode manifestar-se com formas clinicas atipicas, simulando outras
doencas. Na hepatite pelo virus do dengue ocorre elevacdo importante das
transaminases e presenca de ictericia. O doente pode apresentar febre, dor abdominal e
vomitos, quadro indistinguivel das outras hepatites virais agudas. Podem ocorrer formas
raras com comprometimento do sistema nervoso central manifestando-se com
encefalites (Sindrome de Reye) ou polineuropatias (Sindrome de Guillain-Barré). Essas
formas podem surgir no decorrer da doenca ou na fase de convalescéncia (Serufo et al.
2000; Rivera & Rodriguez 2010).

A presenca de sinais de alarme (Figura 5) indica a possibilidade de agravamento
do quadro clinico e evolucdo para FHD/SCD (Brasil 2007a).

Sinais de alarme na dengue

a) dor abdominal intensa e continua;

b) womitos persistentes;

c) hipotensdo postural efou lipotimia;

d) hepatomegalia dolorosa;

e) hemorragias importantes (hematémese a/ou melena);
1) sonolancia efou irritabilidade;

g) diminuicdo da diurese;

h) diminui¢do repentina da temperatura corporea ou
hipotermia;

i) aumento repentino do hematocrito;

i) queda abrupta de plaquetas;

I) desconforto respiratario.

a) hipotensao arterial;

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

d) pulso rapido e fino;

e) enchimento capilar lento (> 2 segundos).

Figura 5: Sinais de alarme e de chogue na dengue.
Fonte: (Brasil 2007a)
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Entre o terceiro ou quarto dia de evolucdo podem aparecer manifestagdes
hemorréagicas e colapso circulatério, caracterizando a FHD. A fragilidade capilar é
evidenciada pela positividade da prova do lagco, e podem surgir outras manifestacdes
hemorragicas incluindo petéquias, equimoses, epistaxe, gengivorragia, hemorragia em
diversos 6rgdos (gastrintestinal, intracraniana, etc.) e hemorragia espontanea pelos
locais de puncdo venosa (Ministério da Saude 2003; Brasil 2009a; Rivera & Rodriguez
2010).

Nos casos graves de FHD, o choque (SCD) ocorre geralmente entre o terceiro e
sétimo dia da doenca, precedido por dor abdominal, decorrente do aumento de
permeabilidade vascular, seguida de extravasamento plasmético. A SCD ¢€ evidenciada
por hemoconcentracdo, derrames cavitarios e hipoalbuminemia, além de faléncia
circulatéria caracterizada por pulso rapido e fraco, com diminui¢do da pressao de pulso
e arterial, extremidades frias, pele pegajosa e agitacdo. E de curta duragio e pode levar
ao 6bito em oito a 24 horas ou a recuperagdo rapida, apos terapia antichoque apropriada.
Alguns pacientes podem ainda apresentar manifestacdes neuroldgicas, como convulsfes
e irritabilidade (Brasil 2009a; Rivera & Rodriguez 2010).

Alguns casos graves ndo se enquadram nos critérios de FHD e a classificacdo de
DC é insatisfatoria. Nessa situacdo, a presenca de um dos itens a seguir caracteriza o
quadro como dengue com complicagdes (DCC): alteracBes neuroldgicas, disfuncédo
cardiorrespiratoria, insuficiéncia hepatica, plaquetopenia < 50.000/mm?3, hemorragia

digestiva, derrames cavitarios, leucometria < 1.000/mm? e/ou 6bito (Brasil 2009a).

1.1.5 Diagnostico

1.1.5.1 Diagnostico diferencial

A dengue cléssica (DC) tem um amplo espectro clinico e as principais doengas a
serem consideradas como diagnostico diferencial sdo: febre tifoide, gripe, rubéola,
sarampo, chikungunya, mononucleose infecciosa e outras infec¢des virais, bacterianas e
exantematicas, além de outros agravos que devem ser considerados de acordo com a
situacdo epidemioldgica de cada regido (Brasil 2009a; Rivera & Rodriguez 2010).

Quanto a FHD, no inicio da fase febril o diagnéstico diferencial deve ser feito
com outras infeccdes virais e bacterianas e, a partir do terceiro ou quarto dia, com

chogue endotoxico decorrente de infeccdo bacteriana ou meningococcemia. Outras
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doencas com as quais deve-se fazer o diagndstico diferencial sdo: leptospirose, febre
amarela, maldria, ricketsioses, hantavirus, hepatite infecciosa, influenza, bem como
outras arboviroses e febres hemorragicas (Serufo et al. 2000; Brasil 2009a; Rivera &
Rodriguez 2010).

1.1.5.2 Diagnostico laboratorial

Como a dengue tem uma apresentacdo clinica muito polimorfa, o diagnostico
laboratorial € muito importante para confirmagdo do diagndstico clinico, podendo ser
realizado através de isolamento do virus, testes soroldgicos ou por métodos moleculares
(Ministério da Saude 2003; CDC 2011).

A confirmacdo da doenca ocorre quando o virus é isolado de amostras de tecido,
de soro ou autopsia, ou 0 genoma especifico do virus da dengue é identificado por
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) do soro, plasma ou liquido cefalorraquidiano, ou
ainda é demonstrado um aumento de pelo menos quatro vezes nos titulos de IgM ou 1gG
em amostras pareadas de soro (Wichmann & Jelinek 2004; CDC 2011).

Embora os testes soroldgicos ndo discriminem qual o sorotipo envolvido na
infeccdo, no Brasil sdo os mais utilizados, principalmente em periodos de epidemia,
uma vez que sao de facil reprodutibilidade, possuem certa especificidade, sensibilidade
razoavel e o resultado é obtido em poucas horas (Ministério da Saude 2003; De Paula &
Fonseca 2004).

O teste sorologico MAC-ELISA é o mais comumente utilizado, pois fornece
resultado presuntivo com uma Gnica amostra de soro. E um ensaio baseado na captura
de anticorpos IgM humana em uma placa de microtitulagdo, usando anticorpos anti-IgM
humana, seguido pela adicdo do antigeno viral especifico (sorotipos 1 a 4), derivados da
proteina do invélucro do virus (Ministério da Saude 2003; CDC 2011).

Quando um teste MAC-ELISA ¢ dado como “ndo-reativo”, no inicio do quadro
clinico, deve ser confirmado com uma segunda amostra pareada, colhida com sete a 21
dias de intervalo (Ministério da Saude 2003). O ELISA 1gG usado para a deteccdo de
uma infeccdo pregressa de dengue utiliza os mesmos antigenos virais do MAC-ELISA.
Amostras com uma IgG negativa na fase aguda e 1gG positiva na fase de convalescéncia
caracterizam infecgdes como dengue primaria. Amostras com IgG positiva na fase

aguda e um aumento de 4 vezes na titulacdo de IgG na fase convalescente (com
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intervalo minimo de sete dias entre as duas amostras) caracteriza uma infeccdo
secundaria (CDC 2011).

A classificacdo de infeccdo primaria ou secundaria de dengue pode ser feita
através da relacdo entre os titulos de IgM e IgG, onde valores da razao IgM/IgG >1,2
sdo considerados como infecgdo priméria e <1,2 como infec¢do secundaria. Inquéritos
soroepidemioldgicos para detecgdo de IgM constituem estudos de incidéncia e de 1gG
sdo considerados estudos de soroprevaléncia (Innis et al. 1989; Teixeira et al. 1999; Shu
et al. 2009).

A familia Flaviviridae contém quase 70 virus, incluindo aqueles causadores de
febre amarela e de encefalites graves, que podem gerar reacdes cruzadas nos testes
soroldgicos, particularmente no método ELISA para IgM e 1gG (Rigau-Perez et al.
1998; Wichmann & Jelinek 2004).

Quanto aos exames inespecificos, hematdcrito, contagem de plaquetas e
dosagem de albumina, sdo os mais importantes para o diagnostico e acompanhamento
dos pacientes com dengue, especialmente os que apresentarem sinais de alarme,
sangramento, e para pacientes em situacdes especiais, como crianca, gestante, idoso
(>65 anos), portadores de hipertensdo arterial, diabetes melitus, asma bronquica,
alergias, doenca hematoldgica ou renal crbnicas, doenca severa do sistema
cardiovascular, doenca acido-péptica ou doenca autoimune (Brasil 2009a).

Através do hemograma pode-se perceber um quadro de DC. A leucopenia é
comum, podendo ocorrer leucocitose em alguns casos, além da possibilidade de
linfocitose com atipia linfocitéria. Ocasionalmente a trombocitopenia é observada
(Ministério da Saude 2003).

No caso da FHD, o hemograma aponta as mesmas evidéncias para DC, porém
destacam-se a concentracdo de hematdcrito e a trombocitopenia (contagem de plaquetas
abaixo de 100.000U/mm? de sangue). Através do exame de coagulograma percebe-se
um aumento nos tempos de protrombina, tromboplastina parcial e trombina. Os exames
bioguimicos apresentam uma diminui¢do da albumina no sangue, albumindria e um
discreto aumento nos testes de funcdo hepética: aminotransferase aspartato sérica
(transaminase glutdmico-oxalacetica — TGO) e aminotransferase alanina sérica

(transaminase glutamico-pirtvica — TGP) (Ministério da Saude 2003; Brasil 2009a).
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1.1.6 Tratamento

O tratamento da dengue baseia-se principalmente em hidratacdo adequada,
levando-se em consideragdo o estadiamento da doenga, segundo os sinais e sintomas
apresentados pelo paciente, através de anamnese e exame fisico para decisdo de
condutas. E importante reconhecer precocemente 0s sinais de extravasamento
plasmatico para correcédo rapida com infusdo de fluidos (Brasil 2009a).

A suspeita das formas hemorrégicas da doenga, geralmente, s6 é feita entre o
quarto e o sexto dia de inicio das manifestaces clinicas da DC, quando os sinais de
alerta se manifestam. Nesse momento a grande maioria dos pacientes ndo esta presente
na unidade de satde porque ndo é indicado o internamento nos primeiros dias de DC.
Portanto, ha um lapso de tempo entre o reconhecimento dos sinais de perigo e o inicio
oportuno do manejo clinico do quadro (hidratacdo réapida), crucial para o desfecho
favoravel da enfermidade (Barreto & Teixeira 2008).

Considerando que na vigéncia de surto epidémico de dengue seu diagnostico
poderd ser supervalorizado, enquanto ndo se estabelece o diagndstico especifico o
tratamento sindrémico propiciard melhor prognostico, inclusive para outras doencas
(Serufo et al. 2000).

1.1.7 Medidas de prevencéo e controle da dengue

Apesar de muito pesquisada, ainda ndo estd disponivel uma vacina preventiva
eficaz e segura para a dengue. Seu desenvolvimento é complicado por ser necessario
incorporar todos 0s quatro sorotipos virais em uma U(nica preparacdo. Quanto a
seguranca da vacina, é necessario um seguimento prolongado dos ensaios clinicos para
determinacdo do risco de se desenvolver dengue grave quando os titulos de anticorpos
apos a vacinagdo diminuem. Um estudo feito em paises do Sudeste Asiatico mostrou
que a vacina pode ser altamente custo-efetiva, capaz de substituir o controle ambiental
como uma estratégia econdmica para a prevencao da dengue (Shepard et al. 2004; Ooi
et al. 2006; WHO 2010b)

Da mesma forma, ndo se pode contar ainda com terapéutica etiolégica e
quimioprofilatica efetivas. Apesar do conhecimento acumulado sobre a doenca e sua

patogenia, o unico elo vulneravel na cadeia de transmissao da dengue € o vetor (Tauil
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2002; Ooi et al. 2006; Periago & Guzman 2007).

O combate ao vetor apresenta varias limitacbes, como por exemplo, a falta de
legislacdo de apoio as praticas de fiscalizacdo para eliminacdo do mosquito em pontos
estratégicos, a falta de ampliacéo e regularizacdo do abastecimento de agua encanada e
da coleta frequente de lixo principalmente nas periferias das cidades, a dificuldade na
inspecéo predial, na eliminag&o e tratamento de reservatdrios positivos e na aplicacéo de
inseticidas, além da falta de contingente de profissionais experientes e devidamente
treinados (Tauil 2002; Wilson & Chen 2002; Claro et al. 2004).

Outro ponto critico no combate ao vetor é a resisténcia crescente dos mosquitos
aos inseticidas de uso habitual nas atividades de controle. Ha muitos anos, 0 mosquito ja
apresentava resisténcia aos organoclorados. Atualmente, ha relatos de resisténcia dos
mosquitos adultos aos piretroides e das larvas e dos adultos aos organofosforados.
Dessa forma, deve haver monitoramento da resisténcia permanentemente e
desenvolvimento de novos inseticidas, eficazes e ecologicamente seguros (Tauil 2002;
Wilson & Chen 2002).

A OMS e a Opas tém estimulado a utilizacdo de métodos simplificados de
amostragem com 0 objetivo de facilitar a obtencéo de informac6es que contribuam para
a avaliacdo dos programas de controle da dengue. Assim, passou a ser feito no Brasil, a
partir de 2002, o Levantamento de indice Rapido do indice de Infestacdo do Ae. aegypti
(LIRAAa), que trata, fundamentalmente, de um método de amostragem para obtencdo
rapida de indicadores entomoldgicos (Brasil 2005, 2009b).

O LIRAa utiliza trés indices para avaliacdo da situacdo de risco de transmissao
de dengue: o indice de infestacdo predial (IIP) (percentual de prédios positivos em
relacdo ao namero total de prédios examinados), indice de Breteau (IB) (percentual de
recipientes positivos em relacdo ao nimero total de prédios examinados) e indice por
tipo de recipiente (ITR) (percentual de tipo de recipiente positivo em relagdo ao nimero
de recipientes positivos pesquisados). O IIP é considerado satisfatorio quando <1%,
alarmante de 1% a 3,9% e de risco quando >3,9% (Brasil 2005, 2009b).

Para alimentacdo e atualizacdo do LIRAa, nas operagdes de campo, de uma
maneira geral, sdo utilizadas armadilhas para coleta de ovos (ovitrampa) e para coleta de
larvas (larvitrampa), colocadas em localidades negativas ou com baixa infestacdo e em
areas estratégicas, como portos e aeroportos, com a finalidade de monitorar a infestacao.
O desenvolvimento de armadilhas, utilizando-se atraentes sintéticos ou ndo, tem-se

constituido em uma nova alternativa para a captura de mosquitos com habitos diurnos
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(Brasil 2009b).

Medidas preventivas simples podem evitar a picada de mosquitos, tais como
repelentes, roupas, mosquiteiros, inseticidas, eliminacdo dos criadouros nas residéncias,
que ndo sO evitam a dengue, como reduzem o risco de adquirir outras doencas

transmitidas por mosquitos (Wichmann & Jelinek 2004).

1.2 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA DENGUE

O Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Dengue contempla os seguintes
objetivos:

a) detectar precocemente 0s casos, visando promover tratamento adequado e
oportuno e reduzir a morbidade e, consequentemente, evitar o 6bito;

b) detectar precocemente o aumento de ocorréncia da doenca para adocéo de
medidas de controle, evitando a instalacdo dos processos epidémicos;

c) realizar investigacdo para identificar a area de transmissdo e orientar acGes
integradas de bloqueio e controle vetorial,

d) acompanhar a curva epidémica, identificando area de maior ocorréncia de
casos e grupos mais acometidos, visando controlar a transmissdo em curso;

e) realizar investigacdo de Obitos suspeitos, visando identificar possiveis
determinantes e condicionantes através da notificacdo de casos (Brasil 2009a).

A vigilancia da dengue no Brasil é realizada de forma passiva tendo como fonte
de dados todas as unidades de salde do pais. O sistema de vigilancia conta com apoio
de uma rede laboratorial para confirmacdo do diagndstico e a classificacdo dos casos,

bem como a identificagdo dos sorotipos circulantes (Brasil 2009a).

1.2.1 Definicao de caso

A definicdo de caso é um instrumento de confirmagdo de caso para posterior
mensuracdo desse evento. Na definicdo de caso toma-se como referéncia ndo s6 as
caracteristicas clinicas da doenca, mas também aspectos epidemiologicos e
laboratoriais. Portanto, como instrumento, ele pode ser comparado com uma tecnica de
diagnostico laboratorial, apresentando, como consequéncia, alguns atributos
semelhantes (Waldman 1998b).
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O Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Dengue no Brasil adota os critérios
estabelecidos pela Opas/OMS de 1997 (WHO 1997) para defini¢do de casos suspeitos e
confirmados, com adaptacdo de uma classificacdo intermediaria para 0s casos que nédo
se enquadram como DC e FHD (Brasil 2009a), conforme descrito a seguir:

a) Caso suspeito de DC: paciente que tenha doenca febril aguda, com duragéo
méaxima de sete dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia,
dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostracdo, exantema. Além desses sintomas, deve
ter estado, nos Gltimos 15 dias, em area onde esteja ocorrendo transmisséo de dengue ou
que tenha a presenga de Ae. aegypti.

b) Caso suspeito de FHD: € todo caso suspeito de DC que apresente também
manifestacGes hemorragicas, variando desde prova do laco positiva até fenbmenos mais
graves, como hematémese, melena e outros. A ocorréncia de manifestacdes
hemorragicas, acrescidas de sinais e sintomas de choque cardiovascular (pulso arterial
fino e rapido ou ausente, diminuicdo ou auséncia de pressdo arterial, pele fria e Gmida,
agitacdo) leva a suspeita de sindrome de choque.

c) Caso confirmado de DC: é o caso confirmado laboratorialmente. Entretanto,
no curso de uma epidemia, a confirmacdo pode ser feita através de critério clinico-
epidemioldgico, exceto nos primeiros casos da area, que deverdo ter confirmacédo
laboratorial.

d) Caso confirmado de FHD: é o caso confirmado laboratorialmente e com todos
0s critérios presentes a seguir:

» febre ou historia de febre recente, com duracao de sete dias ou menos;

« trombocitopenia (<100.000/mm? ou menos);

» manifestacdes hemorragicas evidenciadas por um ou mais dos seguintes sinais:
prova do laco positiva, petéquias, equimoses ou purpuras, sangramentos de mucosas, do
trato gastrointestinal e outros;

» extravasamento de plasma, devido ao aumento de permeabilidade capilar,
manifestado por: hematdcrito apresentando um aumento de 20% do valor basal na
admissdo do paciente, queda do hematocrito em 20%, apds o tratamento adequado ou
presenca de derrame pleural e/ou pericardico, ascite e hipoproteinemia.

A definicdo de FHD ¢é baseada em critérios clinicos e laboratoriais, e 0S casos
sdo classificados quanto a gravidade de acordo com as seguintes categorias:

egrau | — preenche todos os critérios de FHD, sendo que a Unica manifestacao

hemorragica é a prova do lago positiva;
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egrau Il — preenche todos os critérios de FHD, com presenca de manifestaces
hemorragicas espontaneas (sangramentos de pele, petéquias, epistaxe,
gengivorragia e outros);

egrau Il — preenche todos os critérios de FHD e apresenta colapso circulatério

com pulso fraco e rdpido, diminuicdo da pressdo arterial ou hipotensdo, pele
pegajosa e fria e inquietacao;

egrau IV — preenche todos os critérios de FHD e apresenta choque profundo,

com pressao arterial e pulso imperceptiveis. Os graus Il e IV também séo
chamados sindrome do choque da dengue (SCD).

e) Caso de dengue com complicacbes (DCC): é todo caso grave de dengue que
ndo possui todos os critérios para ser encerrado como FHD e quando a classificacdo de
DC é insatisfatdria. Nessa situacdo, a presenca de pelo menos uma das alteracbes
clinicas e/ou laboratoriais a seguir é suficiente para encerrar o caso como DCC:
alteracbes neuroldgicas, disfuncdo cardiorrespiratéria; insuficiéncia hepatica,
hemorragia digestiva importante (volumosa), derrame pleural, pericardico e ascite,
plaguetopenia inferior a 20.000/mm?3, leucometria igual ou inferior a 1 mL/mm?.

f) Caso descartado: é o caso notificado com dengue que foi descartado por
critério clinico-epidemiolégico, exame negativo para dengue ou positivo para outra
patologia.

E cada vez mais evidente que os pacientes podem ter dengue grave, sem cumprir
os critérios para FHD. Por esta razdo e em uma tentativa de simplificar a classificacdo e
o0 algoritmo para diagnéstico, a OMS prop6s uma nova classificacdo da dengue em trés
grupos: 1) dengue sem sinais de alerta; 2) dengue com sinais de alerta; e 3) dengue
grave, que engloba pacientes com extravasamento grave, evidenciado por choque
hipovolémico ou derrames cavitarios com alteragGes respiratorias, hemorragias graves e
comprometimento grave de Orgdos, tais como, figado com transaminases maior que
1.000, alteracdes do sistema nervoso central, cardiacas ou de outros orgaos (WHO
2009; Srikiatkhachorn et al. 2011).
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1.2.2 Notificagdo

A dengue estd entre os agravos descritos na Lista Nacional de Doengas de
Notificacdo Compulséria - LNDC (Anexo 1), incluidos na base de dados do Sinan
(Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo), cuja notificacdo passou a ser
obrigatoria em todo o territorio nacional a partir de 1996 (Brasil 1996).

Segundo diretrizes do Ministério da Saude, o Sinan tem por objetivo coletar,
transmitir e disseminar dados gerados rotineiramente pelo Sistema de Vigilancia
Epidemiologica das trés esferas de governo, por intermédio de uma rede informatizada,
para apoiar o processo de investigacdo e dar subsidios a andlise das informagdes de
vigilancia epidemioldgica das doencas de notificacdo compulsoria (Brasil 2007b).

Desenvolvido entre 1990 e 1993 pelo extinto Cenepi - Centro Nacional de
Epidemiologia, o Sinan sofreu varias modificacdes, especialmente em relacdo as suas
versOes e plataformas do sistema operacional em funcdo da sobrecarga de dados e
consequente surgimento de problemas na operacionalizacdo do sistema (Laguardia et al.
2004; Brasil 2009c).

O primeiro aplicativo implantado em 1993 foi Sinan-DOS. Em 1998 a utilizacédo
do Sinan foi regulamentada por meio da Portaria Ministerial n°® 1.882, de 1997 tornando
obrigatoria a alimentacdo regular da base de dados nacional pelos municipios, Estados e
Distrito Federal, sob pena de suspensao da transferéncia de recursos (Brasil 1997).

Com a missdo de adequar o sistema existente as demandas dos usuarios e
ampliar a capacidade de execucdo das a¢des de vigilancia e de andlise de situacdo nos
trés niveis de governo, foi desenvolvido o Sinan-Windows, utilizado no periodo de
2000 a 2006 (Laguardia et al. 2004).

A partir de janeiro de 2007 foi implantado o Sinan-NET, versdo que veio
possibilitar ao municipio com disponibilidade de acesso a Internet a transmissao diaria
de dados a todos os demais niveis do sistema, com consequente aumento da
oportunidade (Brasil 2008), versao utilizada até 0 momento.

A efetivacdo da entrada de dados no Sinan é feita por meio de dois instrumentos
padronizados (Brasil 2007b, 2009¢c):

e Ficha Individual de Notificacdo (FIN) (Anexo Il): € comum para todas as
doencas de notificacdo compulsoria, possui 48 variaveis, com 29 para notificagdo e 19
para dados complementares. Este mesmo instrumento é utilizado também para

notificacdo negativa, que é o registro da ndo ocorréncia de doencas de notificacdo
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compulsoria, na &rea de abrangéncia da unidade de satde, e também para comunicagdo
de surtos.

e Ficha Individual de Investigacdo (FIl) (Anexo Ill): configura-se como um
roteiro de investigacdo que permite levantar dados que possibilitem a identificacdo da
fonte de infeccdo e dos mecanismos de transmissdo da doenca. E especifica para cada
agravo investigado.

Em 2006, a FIl dos casos de dengue sofreu alteracOes, tanto no sistema de
funcionamento quanto na estrutura fisica da ficha. A ficha do Sinan-Windows era
constituida por 82 variaveis entre campos abertos e fechados, com informacdes
referentes a dados gerais, dados do caso, dados de residéncia, antecedentes
epidemioldgicos, dados clinicos (sinais e sintomas), atendimento, dados do laboratorio e
concluséo do caso (Barbosa 2011).

Com a mudanca do instrumento de coleta de dados, a ficha do Sinan/NET passou
a ser constituida por 66 variaveis entre campos abertos e fechados, com informacdes
sobre dados gerais, notificacdo individual, dados de residéncia, dados laboratoriais,
conclusdo e dados clinicos (em caso de FHD, DCC e SCD). A nova FIl passou a
descrever as caracteristicas clinicas dos casos classificados como dengue com
complicacdes (DCC) que ndo estavam disponiveis anteriormente (Barbosa 2011).

As fichas sdo encaminhadas para digitacdo nas secretarias municipais de satde
e seus dados enviados ao nivel estadual e, posteriormente, ao nivel federal. Além dessas
fichas, o Sinan também possui planilhas e boletins de acompanhamento de surtos que
sdo reproduzidos pelos municipios (Brasil 2007b).

Os casos de dengue seguem fluxo rotineiro de notificacdo semanal, porém, casos
graves, Obitos e casos produzidos pelo sorotipo DEN-4 foram incluidos na Lista de
Notificagdo Compulséria Imediata — LNCI (Anexo 1V), com obrigatoriedade de
notificagdo no mé&ximo em 24 horas a partir do momento da suspeita inicial, por
telefone, por e-mail ou diretamente pelo sitio eletronico da SVS/MS
(www.saude.gov.br/svs) (Brasil 2011a).

Em dezembro de 2010, o MS regulamentou a implanta¢do do Sinan Online com
0 objetivo de agilizar o fluxo de dados das notificacdes registrados no Sinan, visando
garantir oportunidade do monitoramento e avaliacdo da situacdo epidemioldgica da
dengue, possibilitando aos municipios com acesso a Internet o registro imediato dos

casos suspeitos de dengue (Brasil 2009b, 2010a).
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1.2.3 Coleta de dados clinicos e epidemioldgicos

Casos de DC: no periodo ndo epidémico, devem ser preenchidos todos 0s
campos dos itens da FIl do Sinan relativos aos dados gerais, notificacdo individual,
dados de residéncia, exames laboratoriais e conclusdo do caso. Durante epidemias, 0
municipio pode adotar o preenchimento apenas da notificacdo, ndo preenchendo a FlI.
Essa medida visa garantir a oportunidade da notificacdo e deve, obrigatoriamente, ser
acordada com a secretaria estadual de satde (Brasil 2009a).

Casos de DCC e FHD: deve ser preenchida a FII mesmo em periodo epidémico,
com especial atengdo para os campos referentes aos exames laboratoriais e concluséo do
caso. Consultar o prontuario dos casos e o medico assistente para preencher as
informacBes sobre sinais e sintomas e exames laboratoriais inespecificos realizados
(plaquetas e exames que mostram evidéncias de extravasamento plasmatico). Se
realizada a prova do laco, esta devera ser verificada e anotada e registrado o resultado
(Brasil 2009a).

Busca ativa de casos graves: deve ser realizada busca ativa de casos suspeitos de
FHD nas unidades de salde, ndo devendo aguardar apenas a notificacdo passiva.
Quando o evento estiver ocorrendo em um grande centro urbano, além dessa busca,
deve-se alertar os servicos de emergéncias para a possibilidade de casos graves e
solicitar a notificacdo imediata dos casos suspeitos ao servico de vigilancia. Esse alerta
facilita a busca ativa e a mensuracdo da magnitude da ocorréncia de casos graves (Brasil
2009a).

Investigacdo de dbitos: os 6bitos com manifestacBes clinicas e/ou laboratoriais
que levem a suspeita de dengue devem ser investigados utilizando o protocolo de
investigacdo de oObitos, devendo essa investigacdo ser iniciada imediatamente apos a
ocorréncia. Além das informagfes do prontuério, deve ser realizada investigacdo junto
aos familiares para preencher as informacGes do atendimento prestado ao paciente nos
servigos de saude, bem como informagdes de saide antes do adoecimento por dengue.
Essa investigagdo visa identificar possiveis causas associadas & gravidade da FHD que

levou ao 6bito (Brasil 2009a).

1.2.4 Deteccéo de periodos epidémicos

Para que uma epidemia ou surto sejam confirmados, é preciso estabelecer o
diagndstico da doenca e o estado epidémico. Uma epidemia refere-se a uma situacao
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dindmica e transitéria, mesmo que prolongada, caracterizada pela ocorréncia de um
namero infrequente de casos, em um dado momento e lugar. Dessa forma, torna-se
imprescindivel o conhecimento da frequéncia habitual (nivel endémico) desses casos,
naquele lugar e periodo, para que seja comparada com os coeficientes de incidéncia
(numero de casos novos) a serem investigados na mesma populagdo (Brasil 2009c).

Um dos métodos utilizados para a verificagdo de ocorréncia de uma epidemia € o
diagrama de controle, que consiste na representacdo grafica da distribuicdo da média e
desvio-padrédo dos valores da frequéncia observada, em um periodo de tempo (Brasil
2009c).

O primeiro diagrama de controle, desenvolvido por Shewhart, foi criado para fins
de monitoramento estatistico da qualidade de produtos industriais, com o proposito de
distinguir padrées de variacdo de uma medida relativa a uma caracteristica de um
determinado produto, devida ou ndo ao acaso. Quando néo relacionada ao acaso, ficava
indicada a necessidade de investigacao, deteccéo e corregédo das causas (Alves 2004).

A utilizacdo dos diagramas de controle para o acompanhamento de doencas é
justificada pela premissa de que a producdo das doencas possa ser considerada analoga
a producdo do processo industrial (Alves 2004).

A ideia basica dos diagramas de controle € a de manter o processo entre um limite
minimo e um limite maximo de controle, dessa forma, serve como um sinalizador de
alerta para situacGes em que devem ser tomadas medidas que busquem a identificacdo
de causas ndo aleatdrias, responsaveis pela variabilidade excessiva. Este método
estatistico permite também detectar variacGes sazonais, oscilacbes de incidéncias de
acordo com os periodos (estacdes) do ano, uma vez que dispGe da distribuicdo de
frequéncias durante o ano e de varios anos em sequéncia (Alves 2004).

Em um cenério de analise do perfil epidemioldgico de uma doenca, se uma série
de medidas estd acima do valor medio pode ser indicativo do surgimento de uma
epidemia. Quando os casos situam-se dentro da faixa esperada (canal endémico),
considera-se que sdo apenas resultados de variagdes aleatorias da incidéncia do evento
(Pereira 1995).

Observe na Figura 6 a construcdo de um diagrama de Shewhart, que corresponde,
basicamente, a trés linhas paralelas ao eixo X: o limite superior de controle (LS), a
média global das amostras (M) e o limite inferior de controle (LI). A linha irregular
representa as variagdes das médias amostrais das medidas de interesse, que estdo sendo
monitoradas (Alves 2004).
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Figura 6: Diagrama de Shewhart
Fonte: Adaptado de (Mendoza 2008).

O diagrama de controle de Shewhart é o método estatistico atualmente
recomendado pelo MS para a verificagdo de ocorréncias de uma epidemia de dengue,
por representar graficamente a distribuicdo da média semanal e desvio-padrdo dos
valores das incidéncias observadas em um dado periodo de tempo (Brasil 2009c).

A avaliacdo da ocorréncia da doenca em relacdo ao tempo é feita através da
construcdo da curva epidémica, que é a representacdo grafica da distribuicdo dos casos
ocorridos durante o periodo avaliado de acordo com a data do inicio da doenca (Brasil
2009c).

O ndmero de casos € representado no eixo Y e a unidade de tempo no eixo X
(Figura 7).
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Figura 7: Representacdo grafica de uma curva epidémica da dengue e dos intervalos

para se atingir o pico (1) e total da epidemia (2). Fonte: (Alves 2011).

Apos a confirmagdo da ocorréncia de epidemias, a curva epidémica € utilizada
para a identificagdo dos seguintes pontos e intervalos: 1. Semana de inicio: semana na
qual a incidéncia passa a aumentar sem haver reduc@es, ou seja, 0 momento da curva

em que a inclinagdo comega; 2. Semana do fim: E 0 momento da curva em que a
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inclinacdo acaba e a incidéncia apresenta pequenas oscilagdes dentro da faixa endémica;
3. Semana do pico epidémico: semana que apresenta o valor da incidéncia maxima
alcancada; 4. Duracdo total da epidemia: intervalo de tempo, em semanas,
compreendido entre as semanas de inicio e fim (intervalo 2); e 5. Duracdo até o pico
epidémico: intervalo de tempo, em semanas, da semana de inicio até a semana do pico
epidémico (intervalo 1) (Alves 2011).

Para exemplificar, veja na Figura 8 a representacdo de um diagrama de controle
com a média da incidéncia semanal de dengue por 100 mil habitantes, de 2000 a 2010, o

limite superior e a incidéncia semanal observados para a doenga em 2007.
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Figura 8: Diagrama de controle da dengue para caracterizacao de epidemia.
Fonte: (Alves 2011).

O diagrama de controle tem como vantagens a capacidade de identificar a
tendéncia da doenca, aglomerar 0s casos no tempo e ser um método facil e simples de
ser construido, sendo possivel utilizacdo direta por profissionais de salude, facilitando a

adocdo de medidas corretivas eficazes em tempo habil (Alves 2004).
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1.3 AVALIACAO DE SISTEMAS DE VIGILANCIA

Um sistema de vigilancia em salde publica € considerado Gtil quando contribui
para prevenir e controlar eventos sanitarios adversos, quando ajuda a determinar a
importancia de um evento de saude e contribui para avaliacdo de desempenho, inclusive
na producdo dos indicadores de salde que podem ser utilizados nas avaliagdes dos
sistemas de vigilancia (CDC 2001).

De acordo com as diretrizes do CDC, a qualidade de um sistema de vigilancia é
definida por seus atributos, classificados em:

e qualitativos: simplicidade, flexibilidade, aceitabilidade, estabilidade e utilidade;

e (uantitativos: qualidade dos dados, oportunidade, representatividade,
sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo (CDC 2001; WHO 2006; Brasil
2009c).

A simplicidade de um sistema de vigilancia em satde publica diz respeito a sua
estrutura e facilidade de operacdo, que devem ser abordadas desde a etapa inicial de seu
desenho. A simplicidade deve ser utilizada como um principio orientador dos sistemas
de vigilancia, tendo em vista facilitar a operacionalizagdo e reduzir os custos (CDC
2001).

A flexibilidade se traduz pela capacidade de adaptacdo do sistema a novas
situacbes epidemioldgicas ou operacionais (inser¢do de outras doencas, atuacdo em
casos emergenciais, implantagdo de normas atualizadas, incorporacdo de novos fatores
de risco, etc.), com custo adicional minimo (CDC 2001).

A aceitabilidade é um atributo largamente subjetivo, que reflete a aceitacdo de
pessoas e instituicdes em participar do sistema de vigilancia para prover dados precisos,
consistentes, completos e oportunos. Sistemas cujos dados apresentam melhor qualidade
tendem a ser mais aceitos pelos seus participantes do processo de vigilancia (CDC
2001).

A estabilidade se refere a confianca e disponibilidade do sistema, fundamental
para viabilidade do processo de vigilancia (CDC 2001).

A utilidade mostra se o sistema esta alcancando seus objetivos, considerando o
efeito do sistema em decisdes de politica e programas de prevencdo e controle de
doengas (CDC 2001).

A oportunidade refere-se & agilidade do fluxo do sistema de informacdo. Esse

atributo esta diretamente relacionado com a capacidade do sistema para adotar medidas
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adequadas de controle e prevencdo de problemas de salde publica, com base na
urgéncia e no tipo de respostas necessarias (CDC 2001).

A representatividade diz respeito a possibilidade de o sistema identificar todos
0s subgrupos da populacdo onde ocorrem 0s casos, ou seja, descrever com exatidao a
ocorréncia de um evento adverso a salde ao longo do tempo, segundo os atributos da
populagéo e a distribuicdo espacial dos casos (CDC 2001).

Valor Preditivo Positivo: avalia o quanto o sistema é capaz de diagnosticar um
evento de saude (validade simultanea ou concorrente) ou para predizé-lo (validade
preditiva). O Valor Preditivo (VP) pode ser positivo (VPP) ou negativo (VPN) e é
determinado pela interacdo de trés variaveis: a sensibilidade e a especificidade do teste e
a prevaléncia da doenca no grupo de estudo. A sensibilidade € a capacidade do sistema
de detectar casos e a especificidade expressa a capacidade do sistema de excluir os
“néo-casos” (PAHO & FUNASA/CENEPI ; CDC 2001; WHO 2006).

O VPP é a propor¢do de verdadeiros positivos entre todos os individuos com
teste positivo. Expressa a probabilidade de um paciente com o teste positivo ter a
doenca. O VPP reflete principalmente a sensibilidade da defini¢do de caso e depende da
prevaléncia do agravo na comunidade. O VPP serd maior quanto maiores forem a
especificidade e a prevaléncia (Waldman 1998b).

O VPN ¢ a proporc¢do de verdadeiros negativos entre todos os individuos com
teste negativo. Expressa a probabilidade de um paciente com o teste negativo ndo ter a
doenga (Waldman 1998b).

Enquanto a sensibilidade e especificidade sdo propriedades inerentes ao teste e
ndo variam a ndo ser por erro técnico, os valores preditivos dependem da prevaléncia da
doenca na populacdo de estudo. O VPP aumenta com a prevaléncia enquanto o VPN
diminui. Assim, quando a doenga é rara o VPP é baixo, pois a maior parte dos exames
positivos pertencem a sadios, representando resultados falso-positivos. Por outro lado,
O VPN é alto em baixas prevaléncias (PAHO & FUNASA/CENEPI).
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2 JUSTIFICATIVA

O VPP é um dos atributos quantitativos do sistema de vigilancia que também
deve ser avaliado frequentemente em funcdo das alteracGes na ficha de notificacdo dos
casos, devido a sua utilidade no direcionamento de medidas de controle da doenca, e
especialmente nesse momento, diante da existéncia de uma nova classificacdo da
dengue proposta pela OMS ainda ndo adotada no Brasil.

Ao longo da década de 2000, a incidéncia de dengue em todas as formas clinicas
aumentou consideravelmente e algumas modificacbes no perfil epidemioldgico da
doenca foram observadas, inclusive o deslocamento da gravidade dos casos para as
faixas etarias mais jovens da populacdo no pais. Esse cenario, juntamente com a
possivel substituicdo do sorotipo predominante e auséncia de uma medida profilatica
eficaz, aponta para um alerta de novas epidemias de dengue com potencial aumento no
nimero de Obitos em adultos e criancas, configurando um dos grandes desafios da
Saude Publica. Dessa forma, a deteccdo precoce dos casos e sua confirmacdo sdo
fundamentais para que o Sistema de Vigilancia seja capaz de alcancar seus objetivos.

Este estudo pode contribuir com avaliacdes de custo-efetividade diante da
disponibilidade de uma vacina contra dengue em um futuro préximo. Pode contribuir
com avaliacGes sobre custos da dengue para o Sistema de Vigilancia Epidemioldgica,
auxiliando na tomada de decisdes para direcionamento e melhor aproveitamento de
recursos financeiros, tecnoldgicos e humanos. E pode também auxiliar a tomada de
decisdo quanto a adogdo da nova classificagdo da dengue proposta pela OMS.

Nesse contexto, diante da possibilidade de confirmagdo de casos por critério
clinico epidemiologico no sistema de vigilancia da dengue, é fundamental a
determinacéo dos casos provaveis de dengue a partir dos casos notificados da doenca.

Diante do total de casos notificados de dengue no pais, uma avaliacdo do VPP da
suspeita clinica da doenga por parte de medicos e dos servicos de salde torna-se
necessaria para a compreensdo da real magnitude desse evento no pais, ampliando a

compreensdo das implicagdes da doenca na Saude Publica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o Valor Preditivo Positivo (VPP) da suspeita clinica de dengue, com
énfase em periodos epidémicos, no Brasil, entre 2000 e 2010.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar o Valor Preditivo Positivo da suspeita clinica de dengue entre
periodos epidémicos e ndo epidémicos, por ano de notificacao.
2. Avaliar o Valor Preditivo Positivo nos periodos epidémicos de acordo com:
2.1. faixa etéria e sexo do paciente;
2.2. porte populacional do municipio de residéncia;

2.3. sinais e sintomas da definicdo de caso (Sinan-Windows) entre 2000 e
2006.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e transversal, com utilizagcdo dos
dados secundarios gerados pelo Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Dengue e

registrados pelo Sinan, no Brasil, entre 2000 e 2010.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo tomou como referéncia os casos notificados de dengue no Brasil, o
maior e mais populoso pais da América do Sul, com uma extensdo territorial oficial de
8.514.876,6 Km?, dividido em cinco grandes regies (Norte, Nordeste, Centro Oeste,
Sul e Sudeste), nas quais estdo alocadas 26 Unidades Federadas (UF) e o Distrito
Federal (DF).

A populacdo predominantemente urbana (84,35%) distribuida em 5.565
municipios foi estimada para o ano de 2010 em 190.755.799 habitantes, dos quais
51,2% eram do sexo feminino, 30,8% eram criancas e adolescentes, 58,7% adultos e
10,5% idosos (IBGE 2011).

Em geral, o Brasil é considerado um pais quente e imido, com estacGes chuvosas
no verdo e secas no inverno. Em funcdo da ocorréncia de altitudes mais baixas em
grande parte do territério nacional, as temperaturas médias anuais sdo altas (acima de
20°C), exceto na Regido Sul (IBGE 2011).

4.3 FONTE DE DADOS

Os dados secundérios foram obtidos junto a Secretaria de Vigilancia em Saude
(SVS), disponiveis em duas versdes do sistema de informag&o: Sinan-Windows vigente
de 2000 a 2006 e Sinan-NET entre 2007 e 2010.

A populacdo anual de cada municipio, utilizada no calculo da incidéncia de
dengue, foi obtida a partir das projecdes intercensitarias disponibilizadas pelo IBGE e

acessadas via Datasus.
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4.4 DEFINICAO DE CASO

Foi utilizada a definicdo de caso adotada pelo MS para notificacdo de caso
suspeito de DC: paciente com doenca febril aguda, com duracdo maxima de sete dias,
acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas: artralgia, cefaleia, dor retro-
orbital, exantema, mialgia e prostracdo. Além desses sintomas, deve ter estado, nos
ultimos 15 dias, em area onde esteja ocorrendo transmissdo de dengue ou tenha a

presenca de Ae. aegypti.
4.4.1 Critérios de Inclusao

Neste estudo foram incluidos os casos notificados de dengue no periodo de 2000
a 2010 que apresentaram data de coleta para sorologia anti-lgM entre o sexto e o

trigésimo dia ap0ds os primeiros sintomas e resultado do exame soroldgico anti-IgM.
4.4.2 Critérios de Excluséo

Foram excluidos da analise os casos de dengue notificados pelo Sinan sem data
de coleta para exame soroldgico anti-lgM, com data de coleta para sorologia em periodo
inadequado, sem preenchimento de municipio e casos fora dos critérios da definicéo
(presenca de febre e pelo menos dois sintomas para registros no Sinan-Windows).

Os casos notificados nos municipios com populacao inferior a 50.000 habitantes

também foram excluidos da amostra.
4.5 ANALISE DE DADOS
4.5.1 12 etapa: preparacgao dos bancos de dados

As diferentes informagfes contidas nas duas versdes do Sinan suscitaram a
adogdo de diferentes estratégias de analise. Por isso, foi necessaria uma preparacdo nas

bases de dados, apresentada de forma esquematica na Figura 9.
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Preparacio e andlise dos bancos de dados
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Figura 9: Preparacéo e analise dos bancos de dados

Inicialmente, as bases de dados foram importadas para o formato utilizado pelo
programa SPSS (Statistical Package for Social Science) e em seguida, os dados foram
agrupados em dois novos arquivos: um arquivo com os dados de 2000 a 2006 (Sinan-

Windows) e outro arquivo com os dados de 2007 a 2010 (Sinan-NET).
4.5.2 22 etapa: adequacao dos bancos de dados

A adequacdo dos bancos compreende a fase de exclusdo de dados inconsistentes
e em branco de todas as variaveis utilizadas para analise.

Foram excluidos dados em branco da varidvel “data de coleta para sorologia”,
denominada DT_SOROL1 no Sinan-Windows e DT_SORO no Sinan-Net.

Logo apo6s, foi criada uma variavel denominada INTSOROL, na qual foi
apresentado o resultado (em dias) da diferenca entre a “data da sorologia” e “data dos
primeiros sintomas” (DT _SIN PRI para os dois bancos), para identificagdo do periodo
adequado da coleta. Foram selecionados os casos que apresentaram valores entre seis e
30 dias.

Em seguida, foram excluidos casos em que a varidvel “resultado da sorologia
IgM” (S1_IGM no Sinan-Windows e RESUL_SORO no Sinan-NET) foi inconclusiva,
ndo realizada ou em branco.

Quanto ao cddigo do municipio de residéncia do paciente (variavel
ID_MN_RESI para os dois bancos) foi feita a padronizagdo para seis digitos e a variavel

foi renomeada para MUNIRES. Logo depois, foram excluidos os casos em branco e
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aqueles casos cujos codigos ndo pertenciam a lista de municipios apresentada no Anexo
V, ou seja, com menos de 50 mil habitantes. Para agrupamento em porte populacional
dos municipios de residéncia foi criada a variavel PORTEPOP, cuja classificacdo
admitiu valores 1, 2, 3 e 4 conforme o grupo: Grupo 1. 50.000 |- 99.999 habitantes;
Grupo 2: 100.000 |- 499.999 habitantes; Grupo 3: 500.000 |- 999.999 habitantes; e
Grupo 4: acima de 1.000.000 de habitantes (Anexo V).

Para identificacdo das faixas etarias foi criada a variavel FAIXAET, derivada da
varidvel NU_IDADE (nos dois bancos), agrupada nas seguintes categorias: <1 ano, 1 a

4 anos, 5a 9 anos, 10 a 14 anos, 15 a 19 anos, 20 a 39 anos, 40 a 59 anos e > 60 anos.

4.5.3 32 etapa: alocacdo dos casos em periodos epidémicos

Para alocacdo dos casos nos periodos de ocorréncia, foi criada uma variavel
chamada EPIDEMIA, onde os casos em periodos epidémicos assumiram valor 1 e em
periodos ndo epidémicos valor 0. Para isso, foram utilizadas informacdes de 879 curvas
epidémicas de 430 municipios caracterizadas no estudo de Alves (2011).

Nesse estudo, foi elaborado para cada municipio um diagrama de controle com
uma linha de tendéncia central definindo o nivel endémico (média mével por semana) e
o limite méaximo de variagdo (limiar epidémico, definido como a média mdvel acrescida
de 1,96 desvios-padrao).

Apds a confirmacdo da ocorréncia de epidemias, a curva epidémica foi utilizada
para a identificacdo dos seguintes pontos e intervalos: 1. Semana de inicio: semana na
qual a incidéncia passa a aumentar sem haver redugdes, ou seja, 0 momento da curva
em que a inclinacdo ascendente comeca; 2. Semana do fim: E 0 momento da curva em
que a inclinacdo acaba e a incidéncia apresenta pequenas oscilagdes dentro da faixa
endémica; 3. Semana do pico epidémico: semana que apresenta o valor da incidéncia
méaxima alcancada; 4. Duracéo total da epidemia: intervalo de tempo, em semanas,
compreendido entre as semanas de inicio e fim; e 5. Duracdo até o pico epidémico:
intervalo de tempo, em semanas, da semana de inicio até a semana do pico epidémico.

A partir dessas informacdes, foram elaboradas linhas de programacdo cuja
formula se difere para epidemias que iniciaram e terminaram no mesmo ano e para
aquelas que comecaram em um ano e terminaram no ano seguinte, levando-se em
consideracdo o codigo do municipio (MUNIRES), o ano (ANOSINT) e a semana de

inicio dos primeiros sintomas (SEMSINT), informacdes extraidas da “data dos
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primeiros sintomas” (DT_SIN_ PRI para os dois bancos). Se a condi¢do fosse satisfeita,
EPIDEMIA=1, se ndo, EPIDEMIA=0.

Exemplo de condigdo para inicio ¢ término da epidemia no mesmo ano: “if
MUNIRES=260640 and (SEMSINT>=3 and SEMSINT<=32) and ANOSINT=2000
then EPIDEMIA=1".

Exemplo de condigdo para inicio e término da epidemia em anos diferentes: “if
MUNIRES=150810 and ((SEMSINT>=42 and SEMSINT<=53) and ANOSINT=2000)
or ((SEMSINT<=20) and ANOSINT=2001) then EPIDEMIA=1".

4.5.4 42 etapa: selecédo de casos quanto aos sinais e sintomas no Sinan-Windows

Na 42 etapa, foi feita uma selegc@o dos casos de acordo com a presenca de sinais e
sintomas (febre, artralgia, cefaleia, dor retro-orbital, exantema, mialgia e prostracao),
variaveis presentes apenas na versdo Sinan-Windows.

Foram descartados os casos com valores em branco, 0 (n&o) ou 9 (ignorado) para
a varidvel FEBRE, e valores em branco e 9 (ignorado) para as variaveis ARTRALGIA,
CEFALEIA, DOR, EXANTEMA, MIALGIA e PROSTACAO, restando para essas
variaveis valores validos 1 (sim) e 0 (ndo).

Para quantificar os sinais e sintomas foi criada a variavel SOMASINT, com o
resultado da soma dos valores dessas variaveis. Exemplo: um caso com
ARTRALGIA=1, CEFALEIA=1, DOR=1 e demais sintomas igual a zero, a
SOMASINT para esse caso retornaria o valor 3.

As combinagBes entre sinais e sintomas foram obtidas por meio de analise
combinatéria totalizando 57 grupos, os quais foram avaliados de acordo com a

frequéncia e VPP.
4.5.5 Amostragem

Entre os anos de 2000 e 2010 foram notificados 6.418.206 casos de dengue no
Brasil. Apos aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram selecionados para este
estudo 907.532 casos (14,1%), dos quais 796.789 (12,4%) casos foram registrados em
periodos epidémicos. As Figuras 10 e 11 apresentam o processo de selecao dos registros

utilizados no estudo.
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L

Casos notificados com data de
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(6 a 30 dias) (m=748.336)

L J

Excluséo de casos com data de coleta em periodo
inadequado (z=311.828)
periodo inconsistente ou em branco: 19,199

entre 0 e 5 dias apos a data dos primeiros sintomas: 256.784

acima de 30 dias apos a data dos primeiros sintomas: 33.845

L 4

Casos notfficados com resultado
de sorologia positivo ou negativo
(n=59847%

L 4

Exchisdo de casos com resultado
de sorologia inconclusivo (= 4.694)
ou exame nio realizado (n=11.885)
ou resultado em branco (n= 133.281)

L

L 2

Exclusdo de casos sem codigo de
municipio (1 =236)

Casos com codigo de municipio
(n=598.239

L 4

Casos ocorridos em municipios

com mais de 50 mil habitantes
(n=421.677)

Excluséo de casos pertencentes a municipios
com menos de 50 mil habitantes

(=176.562)

L 4

Casos que cumprem com a

definicio (1=349.623)

k4

Exclisdo de casos fora dos critérios de definicio:
(n=72.054)

sem febre=20.024 ou febre "ignorade”: 7.230 ou em brance: 17439

e casos sem sintoma: 6338 ou com apenas wm sintoma: 21.003

| Excluséo de casos em periodos

L 4

nio epidémicos (=47 486)

Populacio de estudo
(periodo epidémico)

(n=302.137)

Figura 10: Fluxograma de selecao dos casos notificados no Sinan-Windows, 2000 a

2006.
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Casos notificados
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(m=361821T)

¥

Casos notfficados com data de
coleta (»=1403.091)

L J

Exclisio de casos sem data de coleta

para sorologia (n=2.215.126)

k.

Casos notificados com data de
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(6 a 30 dias) (n=1.046.326)

L J

Exclusdo de casos com data de coleta em periodo
inadequado (7 =356.765)
petiodo inconsistente ou em branco: §263
entre 0 e 3 dias apos a data dos primeiros sintomas: 303.161

acima de 30 dias apos a data dos primeiros sintomas: 47.341

w

Casos notificados com resultado
de sorologia positivo ou negativo

(7=971.833)

L J

Exclusdo de casos com resultado
de sorologia inconclusivo (n= 8.526)
ou exame nio realizado (;r=27.349)

ou resultado em branco (n=38.618)

k.

Exclusdo de casos sem codigo de
mumicipio (=131}

Casos com codigo de municipio
(n=971.702)

w

L J

Excluséo de casos pertencentes a municipios com
menos de 50 mil habitantes

(n=413.793)

Casos ocorridos em municipios
com mais de 50 mil habitantes

(n=557.909)

k.

Excluséo de casos em periodos
ndo epidémicos (#=63.257)

Populacio de estudo
(periodo epidémico)
(n=494.652)

Figura 11: Fluxograma de selegéo dos casos notificados no Sinan-NET, 2007 a 2010.
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4.5.6 52 etapa: determinagéo do VPP

Ap0s o processo de amostragem, foi feita uma andlise descritiva da populacdo de
estudo considerando as varidveis “ano de notificacao” (NU ANO), “sexo do paciente”
(CS_SEXO), “faixa etaria do paciente” (FAIXAET), “porte populacional”
(PORTEPOP) e “periodo epidémico” (EPIDEMIA).

O calculo do VPP da suspeita clinica foi definido pela proporcdo de casos
confirmados por sorologia anti-lgM dentre todos os casos notificados que fizeram o
teste soroldgico.

Representado por:

n° casos sorologia IgM positiva x 100

VPP (%) =
(%) total de casos notificados que fizeram teste sorologico IgM

Todos os calculos do VPP foram feitos com estratificacdo por ano de
notificacao.

Em uma analise primaria, foi comparado o VPP entre os periodos epidémicos e
ndo epidémicos (EPIDEMIA) por ano de notificagdo (NU_ANO) (n=907.532).

Apbs essa analise, foram selecionados apenas os casos com EPIDEMIA=1
(n=796.789) para as avaliacGes subsequentes: por sexo e faixa etaria do paciente, porte
populacional do municipio de residéncia e sinais e sintomas, incluindo nimero e
combinacéo entre eles.

Na pratica, o resultado do VPP foi obtido a partir de tabelas 2x2 ou 2xN, onde
na coluna colocava-se a variavel “resultado da sorologia” e na linha a variavel de
interesse, estratificado por ano.

Para sexo e faixa etéria, 0s casos ignorados, em branco ou invalidos nao foram
levados em consideracdo na anélise do VVPP.

Utilizou-se os seguintes programas para analise dos dados: Tabwin versdo 3.6,
Microsoft Excel 2007®, Epi-Info 3.5.3™ e SPSS Statistics 18.0®.

4.6 CONSIDERACOES ETICAS

Os bancos de dados disponibilizados pela Secretaria Vigilancia em Saulde
(SVS/MS) utilizados neste trabalho ndo contém qualquer identificacdo dos pacientes
notificados no Sinan, apenas o municipio de residéncia. Dessa forma, fica garantido o

sigilo e confidencialidade dos mesmos.
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5 RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos casos notificados selecionados de acordo
com o porte populacional do municipio de residéncia. Do total dos casos selecionados,
87,8% foram notificados em periodos epidémicos. Destacam-se 0s municipios até 499
mil habitantes (Grupos 1 e 2), pois representaram 71,7% do total de casos e 64,1% dos
casos notificados nos periodos epidémicos.

Quanto a distribuicdo dos casos selecionados por sexo e faixa etaria, 57% deles
eram pacientes do sexo feminino e 65% com idade entre 20 e 59 anos, nos periodos
epidémicos (Tabela 2). A distribuicdo dos sexos foi diferente entre as faixas etarias, a
partir de 15 anos houve uma propor¢do maior do sexo feminino em relagdo ao sexo
masculino. Casos com sexo ou idade ignorados, inconsistentes ou em branco
representaram 0,5% do total e foram descartados na andlise do VPP para essas

categorias.
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Tabela 1: Distribuicdo anual dos casos selecionados de acordo com o porte populacional nos periodos epidémicos e nao epidémicos.

Ano de notificacdo

Porte ] ] ] Total de casos
populacional Periodo Sinan-Windows Sinan-NET selecionados
(habitantes) n (%)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

A 194,312
epidémico 2.096 11.790 15.143 9516 3819 9.750 16.220| 33.230 24.485 18.965 49.298 (21,4)

50 a 99 mil ’
nédo epidémico 335 960 1.482 1.171 1952 1.740 2.262 4,507 2.166 1.739 3.806 22(;'2‘8
epidémico 7.726 40.218 33.100 22.018 7.597 15.095 33.120| 64.342 48.360 34.929 80.846 38(74357])'
100 a 499 mil 16 6,59
nédo epidémico 2250 3132 2764 2315 4191 3.089 3.476 7.094 6.184 3.743 8.421 ('5 1)
epidémico 516 5.614 6.146 9.715 1526 3.362 13.478 8.566 9.768 7.180 21.323 87(;'97‘;
500 a 999 mil 29 7’06
nédo epidémico 291 817 1.481 1.150 1.054 1.442 2.252 4,052 4729 2.100 3.338 ('2 5)
epidémico 1.102 5716 9.471 5104 2458 4179 6.542| 18.140 25.677 17.229 32.314 12(712:?5

>1.000.000 '
nédo epidémico 869 544 913 1438 1.733 1.060 1.323 2.948 2501 1.503 4.426 19(551?
Casos selecionados por ano 15.185 68.791 70.500 52.427 24.330 39.717 78.673| 142.879 123.870 87.388 203.772 907.532
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Tabela 2: Distribuicdo anual dos casos selecionados de acordo com a faixa etaria e sexo nos periodos epidémicos.

Ano de notificacdo

Total de casos

Faixa etaria Sexo Sinan-Windows Sinan-NET selecionados
0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 | 2007 2008 2009 2010 "0

<{ag fEmininO 17 6 9 75 22 60 100 456 542 375 55  2.361(03)
masculino 13 66 100 9 31 8 107 448 633 425 617 2617(0,3)
Ladangs TEMININO 86 413 654 409 140 278 551 1509 2255 1499 2209  10.003(13)
masculino 94 458 589 450 156 300 542 1707 2401 1454 2366  10.517(13)
S aoangs EMInINO 203 1049 1335 984 314 74l 1526 3113 4836 2583 5009  21.693(27)
masculino 205 1020 1320 1013 323 711 1648 3100 4887 2546 5001  2L774(27)
1014 angs EMININO 351 2016 2297 1663 518 1086 2490 4748 5709 3465 7973  32316(4,1)
masculino 349 2087 2286 1642 560 1173 2653 4946 5719 3628 8197  33240(4.2)
15210 angs TEMININO 522 3023 3530 2540 802 1596 3.300| 6143 5539 3844 8983  39.822(50)
masculino 445 2671 285 2123 758 1348 2986 5550 4696 3545 8158  35145(4,4)
20830 ange  TEMININO 2920 14992 15267 11019 3638 7.598 15713 26957 22149 16572 38421 175.246(22,0)
masculino 2176 10631 10917 8136 2978 5584 11463 19965 16382 12871 27.751 128.854(16,2)
40250 ange  TEMININO 1987 11.934 10803 7.632 2408 5624 12110 20852 15015 11475 30.317 130.157(16,3)
masculino 1219 6734 6407 4604 1647 3518 7.655 12680 9549  7.804 19.375  81.192(10,2)
G0 TEMIINO 477 3673 3210 2237 620 1540 3784 6691 4341 3285 10570  40.428(5,1)
masculino 354 2228 1914 1463 453 1024 2536 4848 3035 2355 7262  27.472(34)
Casos selecionados porano  11.418 63058 63581 46,080 15368 32267 69.164 123.722 107.688 77.726 182765 792.837(99,6)
gnoradosfinconsistentes/ 22 280 279 273 32 119 196 556 602 577 1016  3.952(05)
Total 11440 63338 63860 46353 15400 32386 69.360| 124278 108290 78.303 183.781 796.789
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Globalmente, o VPP variou de 46,0% (2004) a 70,8% (2010) em periodos
epidémicos e em periodos interepidémicos de 26,8% (2008) a 47,5% (2000) (Figura

12). Destaca-se na mesma figura o ano de 2001 com VPP de 70,2% e o ano de 2008 que

apresentou VPP de apenas 47,7%.

Figura 12: Valor Preditivo Positivo (%) dos casos notificados de dengue em periodos

epidémicos e ndo epidémicos e incidéncia de dengue por 100 mil habitantes, Brasil,

2000 a 2010.
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O VPP da suspeita clinica apresentou um padrdo semelhante de acordo com 0s

sexos em todos os anos analisados, acompanhando os valores observados na analise
global (Figura 13).

Figura 13: Valor Preditivo Positivo (%) dos casos suspeitos de dengue de acordo com o

sexo do paciente, Brasil, 2000 a 2010.
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A andlise dos dados evidenciou um padrdo de aumento do VPP de acordo com a

faixa etdria. De modo geral, pacientes com mais de 40 anos de idade apresentaram 0s

maiores VPP em todo o periodo analisado, atingindo 76,4% entre pacientes com 60

anos ou mais no ano de 2010. Criangas com menos de um ano de idade apresentaram 0s

menores VPP, chegando ao minimo de 22,6% no ano de 2004 (Figura 14).

Figura 14: Valor Preditivo Positivo (%) dos casos suspeitos de dengue de acordo com a

faixa etéria do paciente, Brasil, 2000 a 2010.
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VPP g. 2006 VPP h. 2007
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Considerando o porte populacional, apesar do VPP observado de 80,7% em

municipios do Grupo 4 em 2000, em geral, os valores observados foram semelhantes

em todas as categorias ao longo do periodo de estudo. O menor valor apresentado foi de

21,9% em municipios do Grupo 3 em 2004 (Figura 15).
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Figura 15: Valor Preditivo Positivo (%) dos casos suspeitos de dengue de acordo com o

porte populacional dos municipios de residéncia, Brasil, 2000 a 2010.
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Em relagdo aos sinais e sintomas dos casos notificados de dengue, a andlise
isolada dos mesmos evidenciou que o exantema foi o que apresentou VPP mais elevado
em todos os anos analisados, variando de 66,4% em 2005 a 82,8% em 2001 (Figura 16).
Os demais sintomas apresentaram valores semelhantes, embora a dor retro-orbital tenha

apresentado o segundo valor mais elevado em cinco dos sete anos avaliados.
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Figura 16: Valor Preditivo Positivo (%) dos casos suspeitos de dengue de acordo com

0s sinais e sintomas da suspeita clinica, Brasil, 2000 a 2006.
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A Figura 17 mostra o VPP de acordo com o numero de sintomas apresentados

pelos pacientes. O VPP apresentou valores crescentes de acordo com o numero de

sintomas diagnosticados no momento da notificacdo, ou seja, a cada incremento de um

sintoma, aumentou a probabilidade de confirmacdo da suspeita clinica em fungdo de um
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diagnédstico mais especifico para dengue, variando de 67,1% (2005) a 84,4% (2001)

para seis sintomas.

Figura 17: Valor Preditivo Positivo (%) dos casos suspeitos de dengue conforme o

ndmero de sinais e sintomas, Brasil, 2000 a 2006.
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Quanto as combinagfes de sinais e sintomas, os VPP da suspeita clinica foram
mais altos em pacientes que apresentavam no minimo quatro sintomas no momento da
notificacdo; essas combinacdes variaram entre 0s anos analisados e o exantema (E)
esteve presente na maioria delas (Figura 18).

A combinacdo mais frequente em todos os anos analisados, exceto em 2000, foi
aquela com cinco sintomas: artralgia, cefaleia, dor retro-orbital, mialgia e prostragéo
(ACDMP), em torno de 20% a 30% do total dos casos. Embora, ACDMP tenha sido a
combinacdo mais frequente, ndo estava entre as combinacfes que tiveram VPP mais
elevados (Figura 18).

Figura 18: Valor Preditivo Positivo (%) dos casos suspeitos de dengue conforme a
combinacéo entre os sinais e sintomas (artralgia, cefaleia, dor retro-orbital, exantema,

mialgia e prostragéo), Brasil, 2000 a 2006*.
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* A = artralgia; C = cefaleia; D = dor retro-orbital; E = exantema; M = mialgia; P = prostracdo.
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6 DISCUSSAO

O sistema de vigilancia em dengue no Brasil preconiza que todos os casos
suspeitos devem ser notificados de forma compulsoria. Dessa forma, os resultados
observados neste trabalho permitiram uma revisdo ampla e representativa dos VPP da
suspeita clinica de dengue, com avaliagdo de aproximadamente 800 mil casos entre
2000 e 2010.

O VPP é importante porque baixos valores podem significar que estdo sendo
investigados casos falso-positivos ou surtos equivocadamente identificados, portanto,
propiciaria desperdicio de recursos. Notificacdo de casos falso-positivos pode conduzir
a intervencbes desnecessarias, e surtos falsamente identificados podem conduzir a
investigacOes dispendiosas e preocupacdo impropria na populacdo sob vigilancia. Por
outro lado, um VPP maior permite aos gestores em saude publica priorizar recursos com
mais precisdo para medidas de prevencéo e controle (CDC 2001).

De forma continua, o Sistema de Vigilancia em Dengue permite avaliar padrbes
de ocorréncias distintos, 0 que proporcionou a caracterizacdo dos casos notificados de
dengue em periodos epidémicos e ndo epidémicos para cada municipio ao longo dos
anos analisados. Conforme esperado, os maiores VPP foram observados durante as
semanas epidémicas, refletindo a maior probabilidade de se encontrar um caso
verdadeiramente positivo.

Em cenarios de epidemia expressiva como em 2010, foi observado alto VPP
(70,8%), assim como nos anos com menor incidéncia de dengue, e.g. 2004, foram
encontrados VPP menores (46%). Nos anos epidémicos de 2002 e 2008 ndo foram
observados VPP altos e anos com menor incidéncia da doenca (2000 e 2001)
apresentaram VPP maiores que o0 esperado.

Fortalecer um atributo de sistema pode afetar outro atributo de maior prioridade.
Esforcos para melhorar VPP, sensibilidade, representatividade, oportunidade, e
estabilidade podem aumentar o custo de um sistema de vigilancia. Quando sensibilidade
e VPP se aproximam de 100%, provavelmente, o sistema de vigilancia se torna mais

representativo da populagdo quanto ao evento referido. Porém, com o aumento de
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sensibilidade, VPP pode diminuir. Esforgos para aumentar sensibilidade e VPP podem
aumentar a complexidade de um sistema de vigilancia, diminuindo consideravelmente
sua aceitabilidade, oportunidade e flexibilidade (CDC 2001).

Estudos sobre a qualidade do sistema de informagcbes também ajudam a
questionar a validade dos instrumentos de coleta de dados/investigagéo utilizados para
vigilancia e andlise, podendo contribuir para avaliar melhor o perfil de morbidade da
doenca (Toledo et al. 2006).

Muitos casos foram excluidos deste estudo por falta de informacdo adequada no
momento da realizacdo do exame soroldgico ou durante a digitagdo dos dados. Por
exemplo, no Sinan-Windows 17,8% (133.282/748.336) dos casos com data de coleta no
periodo adequado ndo tiveram dados registrados quanto ao resultado do exame
soroldgico. Ja no periodo com vigéncia do Sinan-NET, esse numero caiu para 3,7%
(38.618/1.046.326). Provavelmente, a capacitacdo dos trabalhadores envolvidos com o
Sistema de Vigilancia da Dengue e com o Sinan tenha sido deficitaria entre 2000 e
2006, mesmo que em contrapartida o numero de casos tenha aumentado
consideravelmente entre 2007 e 2010.

A partir de 2007, a mudanga no sistema de vigilancia levou a exclusdo de
algumas variaveis relacionadas a presenca de sinais e sintomas da FIl. Os resultados
mostraram que essas alteracBes ndo comprometeram a deteccdo dos casos confirmados
de dengue e a analise do VPP da suspeita clinica, chegando a atingir o valor maximo de
70,8% para o ano de 2010.

De acordo com o esperado, ndo foi observada diferenga de VPP entre 0s sexos.

Foi constatada uma reducdo do VPP em pacientes abaixo de dez anos de idade
para todos os anos observados. Os sintomas indiferenciados em criangas sao
frequentemente caracterizados por choro persistente, apatia, sonoléncia, recusa da
alimentacdo, vomito, diarreia ou fezes amolecidas, o que dificulta o diagnostico clinico
da dengue, podendo ser confundida com outros quadros infecciosos febris, proprios
dessa faixa etaria (Brasil 2007a).

Em um estudo realizado em Belo Horizonte, entre 2002 e 2003, os resultados
indicaram a dificuldade para diferenciar clinicamente a dengue de outras doencas febris
da infancia, demonstrando a pouca utilidade do critério de caso suspeito adotado pelo
Ministério da Saude, principalmente nas criancas menores de cinco anos (Rodrigues et
al. 2005).
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Em Niterdi-RJ, foi realizado um estudo entre 1998 e 2006 com 223 criangas
acometidas por doenga febril indiferenciada, das quais 43% tiveram confirmagéo de
herpes. Infeccdo primaria por herpes pode provocar febre com manifestacdo subita de
exantema em 30% das criancas até quatro anos de idade (Vianna et al. 2008).

No norte da india, outro estudo mostrou que apenas 18% das criangas entre seis
meses e doze anos de idade com doenca febril aguda indiferenciada apresentaram
exame sorologico positivo para dengue. Malaria e febre tifoide, proprias daquela regiao,
foram citadas como possiveis diagndsticos diferenciais entre os pacientes com exames
negativos para dengue (Kumar et al. 2009).

Este mesmo cenéario foi evidenciado em um estudo realizado nas Filipinas em
que a doenca febril aguda indiferenciada foi causada por virus da dengue em apenas
11% das 353 criancas analisadas (Capeding et al. 2010).

Na Tailéndia, entre os casos de febre indiferenciada e sorologia negativa para
dengue, 19% tiveram confirmacdo de leptospirose em criangas hospitalizadas durante
estacdes chuvosas (Libraty et al. 2007).

Por outro lado, baixos VPP da suspeita clinica de dengue em criancas podem
decorrer de resultados soroldgicos falso-negativos devido a uma resposta IgM variavel,
mesmo no periodo de coleta recomendado entre o sexto e o trigésimo dia apds 0s
primeiros sintomas.

Alguns casos mostraram uma janela potencialmente estreita de soropositividade
de IgM em infeccBes primarias infantis por DENV. Foram encontrados resultados falso-
negativos até o 13° dia ap0s 0s primeiros sintomas, € em um outro caso a sorologia
positiva foi confirmada no 11° dia apds os primeiros sintomas, mas seis dias depois
houve uma queda nos niveis de IgM abaixo do limite de corte para soropositividade
(Capeding et al. 2010).

Os niveis de IgM sdo significativamente mais baixos em infecgdes secundarias
e, assim, durante essa fase, algumas reacdes anti-lgM falso-negativas podem ser
observadas (CDC 2011). Quando um teste MAC-ELISA ¢ dado como “ndo-reativo” no
inicio do quadro clinico, deve ser confirmado com uma segunda amostra pareada,
colhida com sete a 21 dias de intervalo (Ministério da Saude 2003).

A partir de 2008, houve uma importante modificacdo no padrdo de ocorréncia da
dengue, quando foi observado um aumento acentuado do numero de casos e da

gravidade da doenca entre criancas, evidenciado pelo aumento nas taxas de internagoes
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(Brasil 2011b). Este fato ndo contribuiu para aumentar o VPP nas faixas etarias
inferiores.

Quanto ao porte populacional, esperava-se que municipios maiores
apresentassem VPP superiores nos periodos epidémicos, ja que possuem infraestrutura
técnica e logistica mais adequada para notificacdo, diagnostico e realizacdo de exames
confirmatdrios, além de cursarem com epidemias mais expressivas. Municipios com
mais de um milh&o de habitantes apresentaram VPP maior que os demais somente em
quatro dos onze anos analisados.

O monitoramento da circulagdo viral com identificacdo das caracteristicas
genéticas dos sorotipos distintos passou a ser uma ferramenta imprescindivel na
vigilancia epidemioldgica da dengue, uma vez que tem demonstrado ser um fator
importante para determinar a magnitude e gravidade das epidemias (Teixeira et al.
2005).

Ao longo da década, diferentes sorotipos predominaram no pais: DEN-1 em
2000 e 2001, DEN-3 entre 2002 e 2006; DEN-2 entre 2007 e 2009 e DEN-1 em 2010
(Brasil 2010b, 2011b). Essas diferencas, aparentemente, ndo levaram a grandes
mudangas quanto ao VPP da suspeita clinica de dengue. Contudo, os maiores valores de
VPP 70,2% (2001) e 70,8% (2010) foram observados durante o predominio do sorotipo
DEN-1.

Atualmente o sistema de vigilancia brasileiro utiliza a classificacdo de dengue
em que agrupa o0s casos sintomaticos em: DC, FHD/SCD e os casos graves que ndo
cumprem os critérios de FHD sdo classificados como DCC. Em fungdo da expanséao
geografica e demografica da dengue e de falhas na identificacdo de uma proporc¢édo
significativa de casos graves, a partir de 2009 a OMS propds a utilizacdo da nova
classificacdo de doenca em 1) dengue sem sinais de alerta, 2) dengue com sinais de
alerta e 3) dengue grave (Srikiatkhachorn et al. 2011).

Com o objetivo de melhorar o manejo clinico e reduzir a mortalidade por
dengue, é fundamental que a deteccdo dos casos seja a mais precoce e sensivel possivel.
Para isso, o Ministério da Saude tornou a notificacdo da dengue imediata, e assim
melhorou a sensibilidade da suspeita clinica. Foi possivel uma deteccdo satisfatoria de
casos de dengue caracterizados por febre e uma combinacdo de dois sintomas
inespecificos, como por exemplo, cefaleia e mialgia, quando o VPP variou de 25% a

54% no periodo estudado (Figura 18). Do ponto de vista clinico, a combinacdo entre
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sinais e sintomas mais frequentes e com maiores VPP devem alertar o profissional sobre
uma melhor conduta no manejo clinico do paciente com suspeita de dengue.

Por outro lado, foi possivel observar neste estudo que de modo geral
aproximadamente 30% a 40% dos casos analisados ndo foram confirmados
laboratorialmente como dengue. Uma das limitacbes de um sistema de vigilancia
passivo € a ocorréncia de supernotificacdo na vigéncia de epidemias, o que leva a
notificacdo de casos falso-positivos pelo critério clinico-epidemioldgico (Serufo et al.
2000).

A adocdo de novas definicGes e classificacdo dos casos de dengue € discutivel,
pois, impde grandes desafios ao sistema de vigilancia da dengue no Brasil,
particularmente, relacionados a uma estratégia que possibilite a elaboracdo de novas
fichas de notificacdo, levando-se em conta o tempo de preenchimento e o volume de
registros, ja que o nimero de casos tem sido expressivo no pais (Brito 2011).

Com a adogéo da nova classificacdo da dengue, a sensibilidade e especificidade
do sistema de vigilancia podem variar (Alexander et al. 2011), e consequentemente,
provocard mudancas no VPP da suspeita clinica. Estudo realizado com criancas na
Nicardgua entre 2005 e 2010 mostrou que a sensibilidade de 39% para casos graves
passou a ser de 92,1% e a especificidade de 75,5% passou para 78,5%, e foi observado
um VPP em torno de 67,4%, apds a ado¢do da nova classificacdo da dengue (Narvaez et
al. 2011). No Brasil ainda ndo ha, até o momento, estudo publicado que tenha avaliado
amplamente o VPP da suspeita clinica de dengue considerando a nova classificacdo
proposta pela OMS.

Os sistemas de vigilancia passivos, embora apresentem menor custo e maior
simplicidade, possuem a desvantagem de serem mais vulnerdveis a subnotificacéo,
portanto, menos representativos, apresentando maior dificuldade na padronizacdo da
definicdo de caso, além de favorecerem o aumento da notificagdo de casos falso-
positivos (Waldman 1998a).

A familia Flaviviridae contém quase 70 virus, incluindo aqueles causadores de
febre amarela e de encefalites graves, que podem gerar reagOes cruzadas nos testes
sorologicos, particularmente no método ELISA para IgM e 1IgG (Rigau-Perez et al.
1998; Wichmann & Jelinek 2004). Podem surgir entdo resultados falso-positivos,
principalmente em regifes onde ha co-circulacdo de mudltiplas flaviviroses. Alguns
testes também mostraram reatividade ndo especifica em soro de pacientes com malaria e

leptospirose (Guzméan 2011).
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No Equador, dentre vérias etiologias diagnosticadas em pacientes com doenca
febril aguda indiferenciada, as principais foram leptospirose (14,7%) e maléria (12,8%).
A dengue foi identificada em apenas 5,3% dos casos (Manock et al. 2009).

Em um estudo realizado em Brasilia entre janeiro e marco de 2008, 127
pacientes com suspeita clinica de dengue e sorologia negativa tiveram confirmagéo de
leptospirose em 13,9% e rubeola em 3,9% dos casos com doenca febril aguda (Silva &
Evangelista 2010).

A leptospirose pode apresentar alguns sintomas muito semelhantes com os da
dengue, que incluem cefaleia, mialgia, ndusea e vémito, além de ser endémica no Brasil
em todas as regides e poder se tornar epidémica durante os periodos chuvosos, com
circulacdo concomitante dos patdgenos (Souza et al. 2011). Varios estudos tém
mostrado a dificuldade para se distinguir clinicamente leptospirose de dengue sem
confirmacéo laboratorial (Levett et al. 2000; Flannery et al. 2001; Bruce et al. 2005).

No Brasil, ha relatos de que a confusdo diagndstica entre os primeiros sintomas
de leptospirose e dengue podem ter provocado altas taxas de mortalidade observadas
durante epidemias de leptospirose (Flannery et al. 2001).

No Vietnam entre 2001 e 2006, apo6s confirmacdo sorolégica, a dengue
configurou apenas 19,7% dos casos com febre aguda indefinida (Thai et al. 2010).

A identificacdo etioldgica de quadros febris e exantematicos na Venezuela
mostraram que a dengue foi a principal causa em 40% dos casos no fim dos anos
noventa, e a rubéola foi a segunda maior causa com 21% de prevaléncia (Ledn et al.
2004). Clinicamente ndo ha como diferenciar dengue e rubéola na fase aguda (Bustos et
al. 1990). Entretanto, as campanhas nacionais de imunizacdo tém favorecido a
eliminacdo de rubéola e sarampo (Moraes et al. 2011), reduzindo o risco de ocorrer
diagnostico clinico equivocado.

Outras doencas exantematicas podem fazer diagndstico diferencial com dengue,
embora 0 exantema tenha apresentado os maiores VPP em todos o0s anos analisados. De
acordo com uma avaliagdo feita em Campinas-SP entre 2003 e 2004 com pacientes
abaixo de 40 anos, a doenca febril exantematica pode ser causada principalmente por
virus do herpes humano (60%) e virus Epstein-Barr (12,7%) (Moraes et al. 2011).

A rotina de vigilancia no pais preconiza a confirmacdo atraves de exames
laboratoriais de todos os casos notificados em periodos ndo epidémicos. Mas durante
surtos e epidemias, € utilizado critério clinico-epidemiolégico e em apenas 10% dos

casos sdo realizados exames confirmatorios, exceto nos casos iniciais (Brasil 2011b).
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Dessa forma, os valores encontrados representam o minimo observado, uma vez que
apenas uma pequena proporcdo de pacientes teve acesso ao exame laboratorial
especifico, além de existirem resultados de sorologia falso-negativos e dados
inconsistentes e incompletos. A confiabilidade dos resultados dos testes laboratoriais
depende do cuidado durante a coleta, manuseio, acondicionamento e envio de amostras.

O sistema de vigilancia deve ser capaz de predizer epidemias e gerar alertas
precoces para direcionar medidas que visem a interrupcdo da cadeia de transmissao e
prevencdo de novos casos da doenca. Portanto, torna-se necessario investigar as
potenciais doencas que fazem diagndstico diferencial com dengue, de modo a ampliar a

capacidade de predicdo do sistema de vigilancia.
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7 LIMITACOES

Ao avaliarmos o sistema de vigilancia da dengue, possiveis vieses de sele¢do e de
resultado podem ter ocorrido em funcdo do uso de bases de dados secundarias obtidas
de fontes passivas de notificacdo. Essas fontes registram somente 0s casos sintomaticos
da doenca e, dentre esses, 0s que procuraram assisténcia médica, 0s quais representam a
parte visivel do fendbmeno, havendo um contingente variavel de infec¢des oligo ou
assintomaticas por dengue e, consequentemente, nao detectadas.

A utilizacdo desses dados secundarios também reflete as condigcdes técnico-
operacionais do sistema de vigilancia epidemioldgica na capacidade de detectar,
notificar, investigar e confirmar os casos de dengue. Muitos casos ndo preencheram o0s
critérios de inclusdo para este estudo em funcdo de dados faltantes ou invalidos, o que
pode ter influenciado nos resultados da andlise do VPP. Municipios com melhores
estruturas de vigilancia ou que possuem corpo técnico mais capacitado podem produzir
dados com melhor qualidade ou com menores indices de sub-registro.

Mesmo que a coleta de dados tenha sido realizada por instrumento padronizado,
ndo se pode assegurar que 0 mesmo foi preenchido de forma homogénea. Tal fato pode
ocasionar erros na afericdo das varidveis em estudo e levar a uma distor¢do das
estimativas de efeito, caracterizando assim um possivel viés de informacéo.

Outra potencial limitacdo é o fato de observarmos redugdes no nimero de casos
notificados nas Gltimas semanas do ano e durante os feriados prolongados, sugerindo
um aumento de subnotificagdo em virtude da reducdo na procura das unidades de saude
pelos pacientes e do numero reduzido de profissionais para atendimento nesses

periodos.
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8 CONCLUSAO

No periodo analisado, o sistema de vigilancia nacional apresentou, de modo geral,
altos VPP da suspeita clinica de dengue nos periodos epidémicos, variando de acordo
com a incidéncia da doenca. Entretanto, resultados ndo esperados também foram
observados, com um dos anos epidémicos apresentando baixo VPP e um ano de baixa
incidéncia com VPP elevado. A exclusdo de varidaveis com informagdo de sinais e
sintomas no Sinan-NET parece ndo ter influenciado negativamente os VPP no periodo
de 2007 a 2010.

De acordo com o sexo do paciente, o VPP apresentou um padrdo de ocorréncia
semelhante em todos os anos analisados, acompanhando os valores observados na
analise global, sem apresentar diferengas entre os géneros. Quanto a idade dos
pacientes, houve um padrdo semelhante de aumento do VPP em todos os anos, com
valores inferiores nas faixas etarias menores e VPP maiores entre adultos. Em geral, 0s
VPPs observados foram semelhantes em todas as categorias de municipios de residéncia
do paciente.

A andlise isolada dos sinais e sintomas demonstrou que o exantema foi o que
apresentou VPP mais elevado entre 2000 e 2006. Quanto ao numero de sinais e
sintomas, o VPP foi crescente, refletindo o aumento da probabilidade de confirmacgéo da
suspeita clinica em funcdo de um diagnéstico mais especifico para dengue na medida
em que se acrescentam sintomas. Em relacdo as combinacdes de sinais e sintomas, o
VPP variou de um ano para outro, contudo, evidenciou a presenca comum de exantema
na maioria das combinagbes com VPPs mais elevados. A combinacdo de artralgia,
cefaleia, dor retro-orbital, mialgia e prostracdo foi a mais frequente, porém néo
apresentou VPP elevado.

Espera-se que os resultados deste estudo possam contribuir para o conhecimento
da real situagdo do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Dengue e para 0 seu
aperfeicoamento, incluindo a discussdo sobre a adogdo da nova definicdo de caso
proposta pela OMS, potenciais revisdes e aprimoramentos dos sistemas de informacao e

melhor aproveitamento de recursos financeiros, tecnologicos e humanos.
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9 RECOMENDACOES

O aumento de incidéncia da dengue observado nos ultimos anos no Brasil
associado aos resultados observados neste trabalho permitem recomendar uma
constante avaliacdo da epidemiologia da doenca, com aprimoramento do sistema de
vigilancia no pais. Nesse cenario, as seguintes recomendacdes se impdem frente aos

resultados apresentados neste estudo:

1. Divulgacdo dos resultados apresentados para os profissionais responsaveis pela

vigilancia da dengue no pais.

2. Realizacdo de cursos de capacitacdo para os médicos com o objetivo de se
aumentar a especificidade da notificagdo dos casos sugestivos de dengue, com a
reducdo da notificacdo de casos que ndo cumprem os critérios atualmente adotados

pela vigilancia.

3. Avaliacdo do impacto dessa capacitacdo dos médicos no Sistema de Vigilancia da
Dengue e avaliagdo dos indicadores de morbimortalidade.

4. Realizacdo de analises semelhantes as produzidas neste estudo em nivel local para

identificacdo de possiveis melhorias a serem adotadas nesses cenarios.

5. Avaliacdo do VPP da suspeita clinica em cenarios com a ado¢do da nova proposta
de classificacdo da dengue sugerida pela OMS.

6. Desenvolvimento de novos estudos sobre o diagnostico diferencial de dengue, com
avaliacdo da sensibilidade do sistema de vigilancia e implementacdo de novas

praticas de triagem soroldgica.
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Dados clinicos (dengue com complicagoes, FHD e SCD) ).
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ANEXO IV - LisTA DE NOTIFICAGCAO COMPULSORIA IMEDIATA - LNCI
(PORTARIA N° 104, DE 25 DE JANEIRO DE 2011)

| - Caso suspeito ou confirmado de:
1. Botulismo;

2. Carbdnculo ou Antraz;

3. Colera;

4. Dengue nas seguintes situagdes:

- Dengue com complicagdes (DCC),

- Sindrome do Choque da Dengue (SCD),

- Febre Hemorragica da Dengue (FHD),

- Obito por Dengue

- Dengue pelo sorotipo DENV 4 nos estados sem
transmissdo endémica desse sorotipo;

5. Doenca de Chagas Aguda;

6. Doenca conhecida sem circulacdo ou com circulagéo
esporadica no territério nacional que ndo constam no Anexo
| desta Portaria, como: Rocio, Mayaro, Oropouche, Saint
Louis, 1lhéus, Mormo, Encefalites Equinas do Leste, Oeste e
Venezuelana, Chikungunya, Encefalite Japonesa, entre
outras;

7. Febre Amarela;

8. Febre do Nilo Ocidental;

9. Hantavirose;

10. Influenza humana por novo subtipo;

11. Peste;

12. Poliomielite;

13. Raiva Humana;

14. Sarampo;

15. Rubéola;

16. Sindrome Respiratoria Aguda Grave associada ao
Coronavirus (SARS-CoV);

17. Variola;

18. Tularemia; e

19. Sindrome de Rubéola Congénita (SRC).

11 - Surto ou agregacéo de casos ou 6bitos por:

1. Difteria;

2. Doenga Meningocécica;

3. Doenca Transmitida por Alimentos (DTA) em
embarcacOes ou aeronaves;

4. Influenza Humana;

5. Meningites Virais;

6. Outros eventos de potencial relevancia em saude publica,
ap0ds a avaliacdo de risco de acordo com o Anexo Il do RSI
2005, destacando-se:

a. Alteracdo no padrédo epidemiolégico de doenga conhecida,
independente de constar no Anexo | desta Portaria;

b. Doenca de origem desconhecida;

c. Exposigéo a contaminantes quimicos;

d. Exposicéo a dgua para consumo humano fora dos padroes
preconizados pela SVS;

e. Exposicéo ao ar contaminado, fora dos padroes
preconizados pela Resolugcdo do CONAMA;

f. Acidentes envolvendo radiagdes ionizantes e ndo
ionizantes por fontes ndo controladas, por fontes utilizadas
nas atividades industriais ou médicas e acidentes de
transporte com produtos radioativos da classe 7 da ONU.

g. Desastres de origem natural ou antropogénica quando
houver desalojados ou desabrigados;

h. Desastres de origem natural ou antropogénica quando
houver comprometimento da capacidade de funcionamento
e infraestrutura das unidades de satide locais em
consequéncia evento.

111 - Doenga, morte ou evidéncia de animais com agente
etiologico que podem acarretar a ocorréncia de doengas em
humanos, destaca-se entre outras classes de animais:

1. Primatas ndo humanos

2. Equinos

3. Aves

4. Morcegos

Raiva: Morcego morto sem causa definida ou encontrado
em situacéo néo usual, tais como: voos diurnos, atividade
alimentar diurna, incoordenagdo de movimentos,
agressividade, contragdes musculares, paralisias, encontrado
durante o dia no chao ou em paredes.

5. Canideos

Raiva: canideos domésticos ou silvestres que apresentaram
doenga com sintomatologia neurolégica e evoluiram para
morte num periodo de até 10 dias ou confirmado
laboratorialmente para raiva. Leishmaniose visceral:
primeiro registro de canideo doméstico em area indene,
confirmado por meio da identificacdo laboratorial da espécie
Leishmania chagasi.

6. Roedores silvestres

Peste: Roedores silvestres mortos em areas de focos naturais

de peste.
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Grupo 1 —50.000 a 99.999 habitantes

Cadigo
260005
230020
230030
240020
310260
510025
150060
350210
230100
230110
290210
320060
260110
310400
260120
110002
350390
350400
270040
210120
210140
230190
150130
290270
210160
510180
210170
350590
250180
350610
260170
260190
230240
290390
150178
290460
260280
250320
350850
510250
330080
110004
240200
250370
520450
410370
230260
311120
290600
410430
290650
230280
150220
351050
311340

ANEXO V — LISTA DE MUNICIPI0S ANALISADOS

Municipio
Abreu e Lima
Acarau
Acopiara

Acu

Alfenas

Alta Floresta
Altamira
Andradina
Aquiraz
Aracati

Araci

Aracruz
Araripina
Araxa
Arcoverde
Ariguemes
Aruja

ASsSis

Atalaia
Bacabal

Balsas
Barbalha
Barcarena
Barra

Barra do Corda
Barra do Garcas
Barreirinhas
Batatais
Bayeux
Bebedouro
Belo Jardim
Bezerros

Boa Viagem
Bom Jesus da Lapa
Breu Branco
Brumado
Buique
Cabedelo
Cacapava
Caceres
Cachoeiras de Macacu
Cacoal

Caico
Cajazeiras
Caldas Novas
Cambe
Camocim
Campo Belo
Campo Formoso
Campo Mourao
Candeias
Caninde
Capanema
Caraguatatuba
Caratinga

260400
290720
230350
311530
520510
290750
240260
210320
410550
520549
130120
290840
210360
500320
270230
351280
230410
290980
351340
120020
312090
291005
260520
312410
280210
291070
291072
351550
220390
312610
520800
312710
260620
520860
210480
230470
260640
291170
250630
170950
230523
351960
230540
150330
230550
291400
260720
291460
280290
291470
130190
291560
352210
210540
330220
291640

Carpina

Casa Nova
Cascavel
Cataguases
Catalao

Catu
Ceara-Mirim
Chapadinha
Cianorte
Cidade Ocidental
Coari
Conceicao do Coite
Coroata
Corumba
Coruripe
Cosmopolis
Crateus

Cruz das Almas
Cruzeiro
Cruzeiro do Sul
Curvelo

Dias d'Avila
Escada
Esmeraldas
Estancia
Euclides da Cunha
Eunapolis
Fernandopolis
Floriano
Formiga
Formosa

Frutal

Goiana
Goianesia
Grajau

Granja

Gravata
Guanambi
Guarabira
Gurupi
Horizonte
Ibitinga

Ico
Igarape-Miri
Iguatu

Ipira

Ipojuca

Irece

Itabaiana
Itaberaba
Itacoatiara
Itamaraju
Itanhaem
Itapecuru Mirim
Itaperuna
Itapetinga
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352260
313380
313420
521150
352430
291750
150380
313510
313520
110011
521190
313620
280350
313820
352670
313840
260890
230760
352710
291955
240710
130250
313940
352930
353030
353050
353080
150470
150480
292150
230870
260940
314390
314480
314520
521523
150506
353390
150530
260990
230960
230970
261000
270630
314710
314700
150550
411840
314810
353650
314930
353730
270670
353760
261090
220800
315120
353930
220840
521760

Itapira

Itauna

Ituiutaba
Itumbiara
Jaboticabal
Jacobina
Jacunda
Janauba
Januaria

Jaru

Jatai

Joao Monlevade
Lagarto

Lavras

Leme
Leopoldina
Limoeiro
Limoeiro do Norte
Lins

Luis Eduardo Magalhaes

Macaiba
Manacapuru
Manhuacu
Matao
Mirassol
Mococa

Moji Mirim
Moju

Monte Alegre
Monte Santo
Morada Nova
Moreno
Muriae

Nova Lima
Nova Serrana
Novo Gama
Novo Repartimento
Olimpia
Oriximina
Ouricuri
Pacajus
Pacatuba
Palmares
Palmeira dos Indios
Para de Minas
Paracatu
Paragominas
Paranavai
Patrocinio
Paulinia
Pedro Leopoldo
Penapolis
Penedo
Peruibe
Pesqueira
Picos
Pirapora
Pirassununga
Piripiri
Planaltina

500660
315210
354070
231130
231140
150613
354260
330430
330452
270770
412240
110028
231180
261220
261250
210990
150650
160060
292860
292870
521975
280670
150730
316110
241200
316250
261370
270860
330520
355070
330550
412625
522046
293010
330555
261390
293050
510792
251620
261450
150795
510795
355370
231330
130420
231340
261530
316870
316930
500830
316940
330600
150810
355500
316990
355540
412810
317040
270930
293290

Ponta Pora

Ponte Nova

Porto Ferreira
Quixada
Quixeramobim
Redencao

Registro

Rio Bonito

Rio das Ostras

Rio Largo

Rolandia

Rolim de Moura
Russas

Salgueiro

Santa Cruz do Capibaribe
Santa Ines

Santa Isabel do Para
Santana

Santo Amaro

Santo Antonio de Jesus
Santo Antonio do Descoberto
Sao Cristovao

Sao Felix do Xingu
Sao Francisco

Sao Goncalo do Amarante
Sao Joao del Rei

Sao Lourenco da Mata
Sao Miguel dos Campos
Sao Pedro da Aldeia
Sao Sebastiao
Saguarema

Sarandi

Senador Canedo
Senhor do Bonfim
Seropedica

Serra Talhada
Serrinha

Sorriso

Sousa

Surubim

Tailanda

Tangara da Serra
Taquaritinga

Taua

Tefe

Tiangua

Timbauba

Timoteo

Tres Coracoes

Tres Lagoas

Tres Pontas

Tres Rios

Tucurui

Tupa

Uba

Ubatuba

Umuarama

Unai

Uniao dos Palmares
Valenca
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320510
317130
231410

Grupo 2 - 100.000 a 499.999 habitantes

Cédigo
150010
210005
520025
290070
350160
520110
330010
350280
170210
310350
270030
350320
350330
330020
330030
330040
290320
350550
350570
350600
310670
350650
140010
150170
260290
330070
320120
290570
260345
150210
250400
330100
351060
320130
260410
410480
150240
351110
230370
210300
210330
320150
311830
311940
351300
230420
351350
312230
500370
351500
410830
351640
260600

Viana
Vicosa
Vicosa do Ceara

Municipio
Abaetetuba
Acailandia

Aguas Lindas de Goias
Alagoinha
Americana
Anapolis

Angra dos Reis
Aracatuba
Araguaina
Araguari
Arapiraca
Araraquara

Araras

Araruama

Barra do Pirai
Barra Mansa
Barreiras

Barretos

Barueri

Bauru

Betim

Birigui

Boa Vista
Braganca

Cabo de Santo Agostinho
Cabo Frio
Cachoeiro de Itapemirim
Camagari
Camaragibe
Cameta

Campina Grande
Campos dos Goytacazes
Carapicuiba
Cariacica

Caruaru

Cascavel

Castanhal
Catanduva
Caucaia

Caxias

Codo

Colatina
Conselheiro Lafaiete
Coronel Fabriciano
Cotia

Crato

Cubatao
Divinopolis
Dourados

Embu

Foz do Iguagu
Franco da Rocha
Garanhuns

110030
355710

312770
320240
351870
351907
312980
260680
291360
210530
313130
313170
330190
291480
330200
150360
352250
230640
352390
352440
352500
330227
352530
291800
110012
291840
230730
291920
352690
320320
521250
330240
160030
330250
150420
230765
230770
330270
352900
411520
150442
330285
353070
314330
240800
280480
330320
330330
260960
210750
172100
150553
130340
220770
240325

Vilhena
Votuporanga

Governador Valadares
Guarapari
Guaruja
Hortolandia
Ibirite
Igarassu
Ilheus
Imperatriz
Ipatinga
Itabira
Itaborai
Itabuna
Itaguai
Itaituba
Itapevi
Itapipoca

Itu

Jacarei
Jandira

Japeri

Jau

Jequie
Ji-Parana
Juazeiro
Juazeiro do Norte
Lauro de Freitas
Limeira
Linhares
Luziania
Macae
Macapa

Mage

Maraba
Maracanau
Maranguape
Marica
Marilia
Maringa
Marituba
Mesquita
Mogi Guagu
Montes Claros
Mossoro

N. Senhora do Socorro
Nilopolis
Niteroi

Olinda

Paco do Lumiar
Palmas
Parauapebas
Parintins
Parnaiba
Parnamirim



314790
251080
314800
261070
292400
261110
353800
353870
110020
354100
354140
330414
330420
315460
120040
354390
521880
521880
510760
315670
354520
315780
251370
150680
354850
354890
330510
354980
320490

Passos

Patos

Patos de Minas
Paulista

Paulo Afonso
Petrolina
Pindamonhangaba
Piracicaba

Porto Velho

Praia Grande
Presidente Prudente
Queimados
Resende

Ribeirao das Neves
Rio Branco

Rio Claro

Rio Verde

Rio Verde
Rondonopolis
Sabara

Salto

Santa Luzia

Santa Rita
Santarem

Santos

Sao Carlos

Sao Joao de Meriti
Sao Jose do Rio Preto
Sao Mateus

Grupo 3 —500.000 a 999.999 habitantes

Cédigo
150080
520140
280030
330045
500270
311860
510340
330170
291080
260790

Municipio
Ananindeua
Aparecida de Goiania
Aracaju

Belford Roxo

Campo Grande
Contagem

Cuiaba

Dugue de Caxias
Feira de Santana
Jaboatao dos Guararapes

Grupo 4 — > 1.000.000 habitantes

Cédigo

150140
310620
350950
230440
520870

Municipio

Belem

Belo Horizonte
Campinas
Fortaleza
Goiania

355100
320500
355170
316720
293070
510790
231290
354580
355240
355280
355410
293135
316860
211220
412770
522140
317010
355620
522185
317070
510840
355650
317120
320520
320530
293330
261640
330630
355700

250750
411370
270430
240810
330350
353440
354340
330490
221100
317020

130260
261160
330455
292740
211130

Sao Vicente

Serra

Sertaozinho

Sete Lagoas

Simoes Filho

Sinop

Sobral

Sta Barbara d'Oeste
Sumare

Taboao da Serra
Taubate

Teixeira de Freitas
Teofilo Otoni
Timon

Toledo

Trindade

Uberaba

Valinhos
Valparaiso de Goias
Varginha

Varzea Grande
Varzea Paulista
Vespasiano

Vila Velha

Vitoria

Vitoria da Conquista
Vitoria de Santo Antao
Volta Redonda
Votorantim

Joao Pessoa
Londrina
Maceio

Natal

Nova Iguacu
Osasco
Ribeirao Preto
Sao Goncalo
Terezina
Uberlandia

Manaus
Recife

Rio de Janeiro
Salvador

Séo Luis
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