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RESUMO

Introducédo: A dengue é a doenca emergente e reemergente mais importante em
morbidade e mortalidade na atualidade. Dentre os acometidos 2,5% morrem, e € crescente 0
numero de 6bitos em criangas anualmente. Neste grupo, em particular, o diagnostico precoce é
mais dificil. Objetivos: Identificar os marcadores clinicos e laboratoriais de diagndstico e
gravidade da infeccéo pelo virus dengue nos casos notificados no periodo de 2001 a 2009 em
menores de 15 anos residentes no municipio de Goiania, confirmados laboratorialmente,
descrever dados socio demograficos, prova do laco e internacfes realizadas. Metodologia: Foi
utilizado o Banco de Dados do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo da Secretaria
Municipal de Saude de Goiania para um estudo retrospectivo, descritivo, exploratério de andlise
quantitativa, utilizando o teste de significancia estatistica t-student, com nivel de significancia de
5% e analise estatistica final no programa spss 17.0. Resultados: No periodo de 2001 a 2009
foram notificados no municipio de Goiania, 124.794 casos de Dengue, destes 113.744 (91%),
referentes a moradores da capital. Dentre os menores de 15 anos notificados neste periodo,
22.278 eram residentes da Goiéania. A prova do laco foi realizada em 7.428 (33,34%) destas
criancgas, 1.415 (6,36%) informaram ndao ter realizado este exame. 13.435 (60,30%), tinham este
campo em branco e 1.222 (16,45%) foram descritas como positiva. Foram documentadas 1.043
internacdes de criancas neste periodo. A confirmacdo laboratorial ocorreu em 10.756 casos.
Como classificacdo final encontrou-se 77% de Dengue Classica, 7,4% de Dengue com
ComplicacGes, 0,4% de Febre Hemorragica da Dengue e 0,14% de &bitos, 15% ndo foram
classificados. Dentre os marcadores laboratoriais encontrados foram registrados 1.209 casos
com IgM positiva, DEN 1 em108 casos, DEN 2 em 14 casos e DEN 3 em 67 casos,
Histopatologia citada positiva em 4 casos; o hematdcrito variou entre 21% a 81%, dentre o0s
marcadores socio demograficos a raca/etnia mais assinalada nesta populacdo foi a branca,
criancas maiores de 11 anos foram mais atingidas e alunos do ensino fundamental completo. Os
marcadores clinicos mais reportados foram febre, cefaléia, mialgia, prostracdo; dentre as
manifestacdes hemorragicas: petéquias e epistaxe; como sinais de extravasamento vascular,
ascite, derrame pleural e pericardico; sinal de alerta relatado com maior frequéncia foi dor
abdominal; as complicacbes de gravidade como miocardite, choque e manifestacbes
neuroldgicas foram reportadas dentre outras. DEN 2 foi responsavel pelo maior nimero de
sintomas graves. Conclusfes: Foram identificados marcadores clinicos de diagnostico e
gravidade para Dengue no periodo estudado. A populacédo infantil apresentou sinais graves de
extravasamento vascular e comprometimento neuroldgico. Apesar da incompletude de alguns
dados, a mesma néo limitou o estudo, que serve como base para um maior conhecimento sobre
a Dengue em criangas nesta regiao.

Palavras Chaves: Dengue, marcadores, criangas, notificacao.
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ABSTRACT

Introduction: Dengue is the most important emerging and reemerging
disease in morbidity and mortality today. Among those affected, 2.5% die, and is
increasing the number of deaths in children annually. In this group, in particular, early
diagnosis is more difficult. Objectives: To identify clinical and laboratory markers for
diagnosis and severity of dengue infection cases reported in the period 2001 to 2009 in
children under 15 years old living in the city of Goiania, laboratory confirmed, describe
sociodemographic data, tourniquet test and admissions performed. Methodology:
Database Information System for disease surveillance of the City Health Department to
Goiania was used to do a retrospective, descriptive, exploratory quantitative analysis,
using the test of statistical significance t-student test, with significance level 5% and the
final statistical analysis in SPSS 17.0. Results: In the period 2001 to 2009 were
reported in the city of Goiania, 124,794 cases of dengue, of these 113,744 (91%),
referring to residents of the capital. Among those under 15 years reported in this period,
22,278 were residents of Goiania. The tourniquet test was performed in 7428 (33.34%)
of these children, 1,415 (6.36%) reported not having performed this test. 13,435
(60.30%), had this spot in blank and 1,222 (16.45%) were described as positive. Were
documented 1043 hospitalizations of children in this period. Laboratory confirmation
occurred in 10,756 cases. As a final classification was found 77% of Classic Dengue,
Dengue with 7.4% of complications, 0.4% of Dengue Hemorrhagic Fever and 0.14%
deaths, 15% were not classified. Among the laboratory markers found were registered
1,209 cases with IgM positive cases em108 DEN 1, DEN 2 in 14 cases and DEN 3 in 67
cases, Histopathology was cited positive in 4 cases, the hematocrit ranged from 21% to
81%, among the sociodemographic markers the race / ethnicity most marked in this
population was white, children over 11 years were most affected, students complete
basic education. The more clinical markers reported were fever, headache, myalgia,
prostration; among hemorrhagic manifestations: petechiae and epistaxis; as signs of
vascular leakage, ascites, pleural and pericardial effusion; warning sign most frequently
reported were abdominal pain; the complications of gravity as myocarditis, shock and
neurological manifestations have been reported among others. DEN 2 was the
responsible for the highest number of severe symptoms. Conclusions: Were identified
clinical markers for diagnosis and severity for Dengue in the period studied. The
population of children showed severe signs of vascular leakage and neurological
impairment. Despite the incompleteness of some data, it did not limit the study, which
serves as the basis for a greater knowledge about dengue in children in this region.

Key words: Dengue, markers, children, notification.



1 - INTRODUCAO

A Dengue é uma doenca infecciosa aguda viral que pode manifestar-se de
forma variada e com amplo espectro clinico. Dessa forma, varia de um quadro
assintomatico ou uma forma febril benigna, Dengue Classica (DC), até quadros graves
de Febre Hemorragica da Dengue (FHD), Sindrome do Choque da Dengue (SCD) e
Dengue com Complicacdes (DCC) que podem evoluir para cura ou Obito (HALSTEAD,
2007; ROSS, 2010). Sua transmissao ocorre pela picada do mosquito fémea do género
Aedes, globalmente distribuido nas regides tropicais e subtropicais. E causada por
quatro sorotipos virais denominados DEN 1, DEN 2, DEN 3 e DEN 4.

E considerada a Arbovirose humana ( ARthropod BOrn VIRUSES) com maior
crescimento no mundo. Ocupa 0 posto de doenca emergente e reemergente mais
importante em morbidade e mortalidade na atualidade (KOURI et al. 2007) sem
perspectiva de mudanca em futuro proximo (SCHATZMAYR, 2001). Segundo
estimativas do Pediatric Dengue Vaccine Initiative (PDVI, 2009) 55% da populagéo

mundial esta sob risco de contrair esta enfermidade.

Aproximadamente 3,6 bilhdes de pessoas estdo expostas ao vetor
transmissor com 2.1 milhdes de casos de FHD e SCD anualmente, 21.000 o6bitos
relatados em 124 paises afetados de todos os continentes, exceto Antartida.
Populacdes de zonas urbanas e semiurbanas séo igualmente atingidas. Calcula-se que
a cada ano ocorrem aproximadamente 500.000 hospitalizagdes por FHD,
principalmente entre criancas. Dentre os acometidos por volta de 2,5% morrem. No
Brasil a letalidade por Febre Hemorragica da Dengue atinge até 10% (TAUIL, 2008). A
forca de transmissédo do virus Dengue é semelhante a de doengas que se propagam
por contagio direto (BARRETO et al. 2008).

Vérios fatores tém sido apontados como responsaveis pelo ressurgimento e
emergéncia desta epidemia: mudancas climéticas, demogréficas e sociais, urbanizacéo

e transporte de produtos, complacéncia sobre as doencas infecciosas e vetores,
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vigilancia falha, falta de recursos para saude publica e pesquisas e programas de
controle e prevencéo ineficientes (BARATA,1997; TAUIL,2001; GLUBER, 2002; LUNA,
2002). O transito internacional de pessoas e de viagens aéreas, também colabora com
0 aumento e dispersdo mundial de virus e vetor e tem preocupado paises livres de
casos autéctones (WILDER-SMITH e GLUBER, 2008; GAO, NASCI, LIANG, 2010;
FRANCO et al. 2010).

A Dengue impde um o6nus social que é dificil de mensurar, com grande
demanda por atendimento médico, comprometimento laboral e de estudo, além do
impacto negativo na qualidade de vida das pessoas e familiares afetados
(GLUBER,2002; MARTINEZ-TORRES, 2008; NASCIMENTO, 2009; SIQUEIRA et al.
2009). A importancia de programas de controle € apontada por pesquisadores como
adjuvante na diminuicdo dos custos desta doenca (TORRES e CASTRO, 2007).

E valido lembrar que a Dengue n&o se resolve somente com o tratamento
clinico dos enfermos, medidas para seu controle e erradicagdo sdo imperativas
(SERUFO, 2000). Apesar de existir um avanco significativo com estudos no
desenvolvimento de uma vacina eficaz, até o presente momento ndo dispomos de
imunizacdo ou farmacos antivirais especificas para uso (BRICKS, 2004,
STEPHENSON, 2005; ROSS, 2010). O combate a doenca limita-se ao controle do vetor
e suporte sintomatico aos doentes (WHITECHORN e FARRAR, 2010).

Sem tratamento adequado as taxas de letalidade podem superar 20% e a
ampliacdo do acesso ao atendimento e atencdo médica prestados por profissionais com
conhecimentos sobre as formas graves podem reduzir a letalidade a menos de 1%.
Reconhecer e conduzir esta moléstia é fundamental para diminuicdo de 6bitos, mesmo
em locais com altos indices de infestacéo vetorial, como informa a Organizacao Mundial
da Saude (OMS, 2009).

Nos ultimos anos, estudos cientificos e dados do Ministério da Saude (MS)
tém alertado para a migracdo de casos graves da doenca para a faixa etaria mais

jovem, a exemplo do que ja ocorre em paises asiaticos (SIQUEIRA et al 2005; BRASIL,
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2010; AMITA e CHATURVEDI, 2010), com aumento de hospitalizacdes e Obitos nesta
populacdo (ROCHA e TAUIL, 2009). Em 2008, nas epidemias do Rio de Janeiro e
Bahia a doenca provocou panico, inseguranca e desavencas politico-institucionais, com
repercussdes nacionais e internacionais, particularmente em razdo da gravidade com
que atingiu a populacgéo infantil (BARRETO e TEIXEIRA, 2008).

O diagnéstico da Dengue em criangas persiste ainda como desafiador e na
fase inicial é muito dificil. As manifestacdes clinicas nesta populacdo sdo muito
semelhantes as de outras afec¢des préprias da faixa etaria (BICH CHAU et al. 2010;
JAIN e CHATURVED, 2010). Observa-se, entretanto, que até 50% das criancas
infectadas s@o assintomaticas ou oligoassintométicas (KALAYANORROG, 1997,
CUNHA et al. 1997). Importante destacar também que o critério de caso suspeito do MS
mostra-se pouco Util e inespecifico principalmente em lactentes e na presenca dos
sintomas iniciais do quadro viral (RODRIGUES et al. 2005; NOGUEIRA, 2005).

Neste grupo etario existe um risco maior de gravidade na presenca de
comorbidades como asma, diabetes mellitus, anemia falciforme e na etnia branca
(GUZMAN; VAZQUEZ; KOURI, 2009; FIGUEIREDO et al. 2010). Estudos tém
apontado a FHD basicamente como uma doencga que acomete menores de 15 anos
(GUZMAN e KOURI 2002). Em algumas partes do mundo é um problema de sautde
publica pediatrica. Na Venezuela a incidéncia de FHD é maior entre as criancas
(MARTIN et al. 2010). Na Asia a Dengue atinge predominantemente este grupo e esté
entre as 10 principais causas de hospitalizacdo e morte (HALSTEAD, 2002). No Brasil
o Ministério da Saude destaca que atualmente, 25% do total de notificacbes referem-
se a pessoas entre 0 e 15 anos e que, a partir de 2006, houve significativo aumento

no numero de casos graves nesta populacdo (BRASIL/MS, 2011).

O aumento da prevaléncia de formas graves na populacao infantil € causador
de consequéncias significativas ao sistema de saude de uma regido. Em Goias circulam
trés sorotipos virais DEN 1, 2 e 3 (FERES et al. 2006; LEVI et al. 2007). Estudo
realizado em Goiania detectou a presenca de marcadores de infeccdo primaria em

menores de 15 anos, revelando assim exposicdo precoce ao virus e possivel
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deslocamento de gravidade para esta populacéo (SIQUEIRA et al. 2004). Ressalta-se
que de acordo com a forma clinica que a Dengue se manifeste pode constituir uma
verdadeira catastrofe com grande repercussdo social e econémica (MARTINEZ-
TORRES, 1995). Estudo recente verificou que, o 6nus econémico da Dengue supera o
encontrado em outras doencgas virais nas Américas e mostra que, o Brasil responde
sozinho por 40,9% do custo total da Dengue em todo continente Americano (SHEPARD
et al. 2011).

Diante destas informacdes torna-se necessario um estudo dos casos em
menores de 15 anos, enfocando os marcadores clinicos e laboratoriais dos dados
notificados no Sinan. Caracterizar o perfil deste grupo especifico e fornecer escopo para
estratégias de atendimento e aperfeicoamento das acGes de vigilancia. Utilizar as
informacdes ja colhidas para lancar méao delas na tomada de decisbes que impliquem
em uma assisténcia de qualidade, mobilizacdo e estruturacdo da rede de atencéo
bésica e hospitalar.

1.1 - Historico e Epidemiologia da Dengue

As primeiras epidemias relatadas de Dengue datam de 1779, na ilha de Java
na Asia, Africa e América do Norte. A ocorréncia simultdnea de surtos nos trés
continentes indica que, este virus e o vetor transmissor estdo presentes nos tropicos ha
mais de 200 anos (BADII et al. 2007). Antes restrita a areas geograficamente menores,
apos a Segunda Guerra Mundial, a Dengue, sofreu uma disperséo, constituindo este
um marco no ressurgimento e expansao da enfermidade para o ocidente e
intensificagdo de sua ocorréncia na Asia (GLUBER, 1998; HALSTEAD, 2006;
GIBBONS, 2010).
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O primeiro surto de FHD, comprovado laboratorialmente, ocorreu nas
Filipinas na década de 50. Foi referida como doenca febril hemorragica grave em
criancas, frequentemente fatal, chamada Febre Hemorragica das Filipinas, nesta época
isolou-se 0 DEN 3 e DEN 4 (HALSTEAD, 1965). No Seminario da OMS sobre Febres
Hemorragicas transmitidas por mosquitos em 1964, em Bangkok, foi introduzido o termo
Febre Hemorrdgica da Dengue (HALSTEAD, 2002). O continente asiético,
particularmente o Sudeste da Asia, persiste ainda com grande nimero de pessoas
afetadas, mas também na Africa, Australia, América do Norte e Europa (GUZMAN A. e
ISTURIZ, 2010).

Nas Américas a partir de 1963 comprovou-se a circulagdo dos sorotipos 2 e 3
em Vvarios paises e até a década de 70 apenas esses dois foram isolados neste
continente. Em 1977 o sorotipo 1, introduzido inicialmente pela Jamaica afetou Cuba
atingindo 44,5% da populacdo (GUZMAN; KOURI; HALSTEAD, 2000).

Apo6s 1980 foram notificados epidemias nas Antilhas, América Central,
México e América do Sul coincidindo com a circulacdo do tipo 4. Mas foi em Cuba, em
1981 o primeiro surto de FHD, em continente americano, causado pelo sorotipo 2.
Nesta epidemia 344.203 casos de Dengue foram notificados com 116.151
hospitalizages, 24 mil casos de FHD e SCD, 10.312 apresentando colapso circulatorio
e choque profundo, com 158 6bitos dos quais 101 eram criangas (KOURI; GUZMAN;
BRAVO, 1986; MARTINEZ et al. 1987).Em 1989, uma epidemia de Dengue
Hemorragico foi relatada na Venezuela com 3.108 casos e 73 0bitos, os sorotipos 1, 2 e
4 foram isolados (GUZMAN; KOURI; GONZALEZ, 1999; GUZMAN e KOURI, 2003).

Na Nicaragua em 1994 é descrito um surto de DC e FHD pela reintroducao
do sorotipo 3 apés 17 anos de auséncia (GUZMAN et al. 1997). Em Cuba em 1997
nova epidemia é relatada com 3.012 casos, dos quais 205 foram de FHD e SCD,
ocorreram 12 Obitos somente em adultos. Nesta época descreveu-se um caso de FHD
e SCD com cura, em uma criangca de 7 anos com infeccdo primaria. Esta situacao
demonstrou a importancia do tratamento precoce e vigilancia ativa (VALDES et al.
1999; SERRANO; CABALLERO; PORTUONDO, 2001).No Peru em 2008 o sorotipo 4
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foi associado a um grande surto da doencga, deslocando o DEN 3, que predominou
anteriormente (FORSHEY et al. 2009).

Nas ultimas duas décadas paises como o Brasil, Venezuela, Honduras e
México apresentaram o maior numero de casos relatados, com a presenca de todos os
sorotipos virais. A epidemiologia da Dengue nas Ameéricas retrata uma realidade
preocupante, com aumento progressivo do numero de casos, maior incidéncia em
adolescentes e adultos jovens e incidéncia maior de FHD em criancas (MARTIN et al.
2010). O aumento na populacéo do vetor transmissor, a presenca dos quatro sorotipos
circulantes, a expressdo hemorragica da viremia e o aumento da epidemia tém sido
observados (GUZMAN; VASQUEZ; KOURI, 2009), o que obriga a aumentar os esforgos
e estratégias para seu combate (RIVERA e RODRIGUEZ, 2010). Além disso, o nimero
de casos esta associado ao tamanho da populacdo e ndo somente aos indices vetoriais
(CAMARA et al. 2007).

1.1.1- Evolucéo Historica e Epidemiologia no Brasil

No Brasil ha referéncias ndo confirmadas laboratorialmente de surtos em
1916, em Sé&o Paulo e 1923 em Niter6i (PEDRO, 1923). A introducao dos sorotipos 2
e 4 em Boa Vista, Roraima, marca a chegada oficial do virus Dengue ao Brasil em
1981 e 1982, com 11 000 casos relatados, que ficaram restritos aquela localidade.

Todos tiveram evolucédo benigna e predominancia do sorotipo 4 (OSANAI, 1984).

Apods 1986, foram registrados casos em varios estados causados pelo DEN
1. Inicialmente no Rio de Janeiro e posteriormente documentados em Alagoas, Ceara,
Pernambuco, Bahia, Minas Gerais, Sado Paulo, Mato Grosso do Sul e Tocantins. A FHD
chega ao pais em 1990 no Rio de Janeiro, causada pelo sorotipo 2, quando oito mortes
foram registradas (NOGUEIRA; ARAUJO; SCHATZMAYR, 2007). Até o ano 2000 a
analise molecular do sorotipo 2 circulante mostrou que o0 mesmo pertencia ao genotipo
Jamaica (MIAGOSTOVICH et al. 2003).
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Em 1993, ocorreu a primeira epidemia de DEN 2 fora do litoral acometendo
desde criangas menores de um ano até adultos com mais de 70 anos. Caracterizou-se
como Dengue Classico sem 0bitos relatados e ocorreu em Araguaina, Tocantins. Foram
83.250 casos entre 15 de marco a 31 de maio de 1991 (VASCONCELOS et al.1993).
No Mato Grosso do Sul, durante a epidemia de 1996, foi descrito um paciente com
infecgao simultanea pelo DEN 1 e 2 demonstrando um exemplo da circulagdo nacional
destes dois sorotipos e constatacdo de infeccdo aguda por sorotipos diferentes sem
evolucéo grave (ROCCO; BARBOSA; KANOMATA, 1998).

O sorotipo 3 foi isolado em territério nacional no ano 2000 e apresentou
rapida dispersdo para 24 estados no periodo 2001-2003. Com a introducdo deste
sorotipo sintomas severos e incomuns foram observados (ROCCO, KAVAKAMA;
SANTOS 2001, SIQUEIRA et al. 2005; MIAGOSTOVICH et al. 2006; NOGUEIRA,
ARAUJO, SCHATZMAYR, 2007). Este tipo viral predominou na grande maioria dos
estados brasileiros entre 2002 e 2006. No periodo entre 2007 e 2009 observa-se uma
alteracéo no sorotipo predominante com a substituicdo do DEN 3 pelo DEN 2. Isto levou
a ocorréncia de epidemias em diversas unidades federadas e um deslocamento de
formas mais graves para menores de 15 anos, com maior demanda por internagdes
hospitalares e 6bitos nesta populacdo (RODRIGUEZ-BARRAQUER et al. 2011).

No que se refere as informacdes epidemioldgicas, entre os anos 2000 e
2010, foram notificados cerca de quatro milhdes de casos de Dengue no Brasil, com
destaque para os anos de 2002 e 2008. Em 2010 houve uma significativa elevagdo no
namero de casos, provavelmente devido a recirculacdo do DEN 1(BRASIL, Nota
Técnica n.° 118/2010).

Em 30 de julho de 2010 a Secretaria de Saude de Roraima notificou casos
suspeitos de Dengue pelo sorotipo viral DEN 4, confirmados posteriormente pelo
Instituto Evandro Chagas — IEC — PA. Este fato delineou o inicio da atual circulagéo
nacional do virus 4 (BRASIL, Nota Técnica 2010).
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Na medida em que estejam presentes 0s quatro sorotipos, as
perspectivas sdo de novas e significativas epidemias de FHD. Além disso, com o
crescimento populacional aumentam o numero de individuos susceptiveis aos virus
circulantes, ou que tenham anteriormente circulado, favorecendo a mudanca na
expressdo da moléstia para casos graves e acometimento maior entre as criancas
(TEIXEIRA et al. 2009).

1.1.2 — Agbes e Politicas de Controle

Em funcdo da complexidade que envolve a prevencdo e o controle da
Dengue, torna-se imperioso que um conjunto de acdes integradas para a prevencao da
doenca seja intensificado, permitindo a identificacdo precoce dos casos, tomada de
decisbes e implementacdo de medidas oportunas, a fim de principalmente evitar os
Obitos (BRASIL/MS, 2008).

Historicamente, em 1996, o MS avaliou os mecanismos de combate ao
Aedes aegypti, criando o Plano de Erradicacdo do Aedes aegypti (PEA). Porém com o
aumento crescente de incidéncia da Dengue e gravidade da situacdo outros programas
foram intituidos (FERREIRA et al, 2009), dentre estes destacam-se: O Programa
nacional de Controle da Dengue (PNCD), as Diretrizes Nacionais para Prevencédo e

Controle de Epidemias de Dengue e Risco Dengue.

O Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD), foi instituido em 2002
pelo MS, enfatizando a necessidade de acdes conjuntas que permitam o enfretamento
do problema da Dengue e a redugao do impacto desta no Brasil. Os objetivos principais
deste programa sao: reduzir a infestacdo pelo Aedes aegypti; reduzir a incidéncia de
Dengue; reduzir a letalidade por FHD (BRASIL/MS, 2002). Esses componentes de
acado, se convenientemente implementados, contribuirdo para a estruturacdo de
programas permanentes, integrados e intersetoriais, caracteristicas essenciais para o
enfrentamento deste importante problema de saude publica (BRASIL/MS, 2010). A

Prioridade do PNCD ¢é a reducéo dos 6bitos por Dengue.
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Em 2009, o MS elaborou um novo documento com foco nas agles
integradas: as Diretrizes Nacionais para Prevencdo e Controle de Epidemias de
Dengue, que foram dividas em cinco componentes: assisténcia, vigilancia
epidemioldgica, controle vetorial, comunicacdo/ mobilizacdo e gestdo. Destaca-se
também o foco em ac¢bes precoces de combate ao Aedes aegypti como forma de evitar

epidemias e organizar todos os niveis de assisténcia aos pacientes (BRASIL/MS 2009).

O Risco Dengue foi uma nova metodologia desenvolvida pelo MS no ano de
2010, para estados e municipios para estimar o risco de epidemia levando em conta 0s

seguintes indicadores:
. Incidéncia de casos de Dengue em anos anteriores;
. Indice de infestacdo por Aedes aegypti;
. Monitoramento da circulac&o viral em anos anteriores;
. Cobertura de abastecimento regular de 4gua e coleta de lixo;
. Densidade populacioal.

Esta ferramenta reforca o carater intersetorial e permite a realizagdo imediata

das principais acdes de prevencao:
. Eliminacéo dos criadouros;
. Monitoramento viral;
. Coleta de lixo;

. Comunicacao/mobilizagao/educacéao.
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Atualmente 16 estados tém risco muito alto de apresentarem surto de
dengue (Figura 1).

[ ] Risco baixo

[] Risco moderado \;-"* MG
[ Riscoailto - Ms B »
= A '—,__.,‘ ) ’.
B Risco muito alto N SP r#
@ Areas com Risco de - PR
transmissao focalizada L ecl
@
RS )}

OBS 1: O mapa nao considera a dispersao do DEN-4 para outros estados
OBS 2: SC nunca teve transmissao autoctone de dengue

Figura 1: Mapa atual do Risco Dengue no Brasil 2011.

Fonte: Ministério da Saude.
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1.1.3 - Situacdo em Goias

O mosquito vetor da Dengue introduziu-se em Goias a partir de 1987, no
sul do estado e em 1990 foi descrito em Goiania (SOUZA; SILVA; SILVA H., 2010).
Os primeiros casos registrados em nosso estado ocorreram em 1994 com o
isolamento do DEN 1, em 1998 o sorotipo 2 € detectado e em 2001 o sorotipo 3
(MACIEL; SIQUEIRA; MARTELLI, 2008). O primeiro 6bito por FHD, em nossa regiao
foi em 1999 (SVS/MS, 2010).

Atualmente o estado ocupa o quinto lugar entre os estados com maior
namero de notifica¢des, ficando atras de Sao Paulo, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais
e Rondobnia. Goiania lidera o nUmero absoluto de casos de dengue entre 0s municipios
goianos (SES/GO, 2010) apresentando alto risco de incidéncia juntamente com outros

187 municipios goianos de um total de 246.

Até o dia 01/01/2011 referente a semana epidemioldgica 52 de 2010,
foram notificados em Goids 114.161 casos de Dengue, com um total de 86 6bitos
confirmados e 30 suspeitos em investigacdo. Em Goiania foram notificados 44.046
casos com 14 6bitos por DCC e 9 por FHD. Um aumento de 124,7% em relacdo ao
mesmo periodo do ano anterior; ndo ha referéncias as faixas etarias nos nimeros
mencionados (SES/GO, 2011).

1.1.4 - Ovirus da Dengue

Os agentes etiologicos da Febre Amarela e da Dengue foram os primeiros
microorganismos a serem denominados virus, em 1902 e 1907, respectivamente
(TEIXEIRA, BARRETO, GUERRA, 1999). O isolamento viral da Dengue ocorreu em
1943 por Kimura e em 1944 por Hotta, cepa esta denominada Mochizuki. Em 1945
Sabin e Schlesinger isolaram a cepa Havai denominado sorotipo 1 e Nova Guinég,
sorotipo 2. Observaram que as mesmas possuiam caracteristicas antigénicas distintas.

Em 1956, no curso de FHD no Sudeste Asiatico, ocorre o isolamento dos sorotipos 3 e
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4, definindo-se, a partir dai o complexo Dengue que é formado por quatro sorotipos
(HALSTEAD, 2002).

O virus da Dengue pertence ao género Flavivirus familia Flaviviridae, em um
grupo de mais de 68 agentes virais agrupados por sua relagdo sorologica. Destes pelo
menos 30 causam enfermidades no homem. S&o virus de genoma composto por Acido
Ribonucléico (RNA), de cadeia simples que se multiplica em células de vertebrados e
insetos vetores. E descrito sua origem em macacos com migracdo para humanos ha

cerca de 800 anos provavelmente devido ao aumento populacional (UJVARI, 2008).

Os quatro sorotipos virais apresentam variantes genéticas dentro de um
mesmo sorotipo e séo relacionados e classificados de acordo com critérios biolégicos e
imunologicos e também com a viruléncia e origem geografica da cepa. Possuem uma
estrutura uniforme, séo virus envelopado, com viridn ligeiramente esférico, composto de
RNA, que se traduz como uma Unica poliproteina que é clivado em 3 proteinas
estruturais com as quais o virus se liga a receptores celulares do hospedeiro e realiza
funcdes bioldgicas do mesmo, incluindo o transporte do genoma viral na célula
hospedeira, hemaglutinacdo de eritrécitos, a inducdo de anticorpos neutralizantes e
resposta imune. Estas trés proteinas séo: proteina E, do envelope, uma glicoproteina
responsavel pela penetracdo do virus na célula e pela resposta imunitaria, e esta
relacionada a viruléncia, a proteina C da cépsula, e a proteina M da membrana
(GURUGAMA et al. 2010).

Existem também 7 proteinas néo estruturais (NS1, NS2a, NS2b, NS3,
NS4a, NS4b e NS5) envolvidas na patogénese da doenca grave. A NS1 contribui ha
replicacdo do RNA viral. Ela se expressa na superficie das células infectadas. Niveis de
NS1 secretada no plasma correlacionam-se positivamente com titulos virais quando
muito elevados implicam em forma grave (YOUNG et al. 2000). Os componentes
estruturais sdo necessarios para a formacdo da capsula e montagem viral.
Aproximadamente 70% da sequéncia viral apresenta uma homologia entre 0s sorotipos
1, 2 e 3 (RIVERA e RODRIGUEZ, 2010).
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A suscetibilidade ao virus é universal, e a infeccdo por um sorotipo produz
imunidade sorotipo especifica por toda vida e protecdo parcial e temporal contra 0s
outros tipos virais (HALSTEAD, 2007).

O virus Dengue altera suas apresentacdes clinicas e potencial epidémico
quando se move de uma populacdo a outra. Isto gera apresentacdes epidemiologicas
diferentes como o que ocorreu com Cuba em 1981 e no Rio de Janeiro na década de
noventa (NOGUEIRA; MIAGOSTOVICH; SCHATZMAYR, 2000). A incidéncia da forma
hemorragica foi mais dramatica em Cuba, entretanto as duas localidades sofreram

epidemias anteriores pelo DEN 1.

1.1.5 - O vetor da Dengue

O virus da Dengue tem sido isolado in natura de mosquitos do género
Aedes, subgénero Stegomya espécies aegypti, albopictus e polynesiensis, na

Africa e Asia.

O Aedes albopictus, conhecido também como Tigre Asiatico € originario de
selvas da Asia e em virtude do transporte de produtos disseminou-se para as Américas.
Foi detectado nos Estados Unidos em 1985 e no Brasil no ano seguinte (TEIXEIRA,
BARRETO, GUERRA, 1999). Posteriormente encontrado na América Central e do Sul,
Africa, llhas de Pacifico e Europa. E responsavel pela transmissdo sustentada de

Dengue e FHD na Asia, o que ainda n&o acontece nas Américas (NETO et al. 2002).

O Aedes aegypti € provavelmente originario da Africa, regido da Etiopia, e
sua introducdo no continente americano ocorreu durante a colonizacdo. Além da
Dengue, o qual é considerado vetor mais importante, também € responsavel pela
transmissdo de Febre Amarela. Este artropode raramente é observado fora dos
paralelos 45° Norte e 35° Sul, com a elevacédo da temperatura mundial aumentardo a
distribuicdo deste no planeta (DONALISIO e GLASSER, 2002).
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Em 1685 foi referida uma epidemia de Febre Amarela no Recife marcando
assim a comprovacao da presenca deste mosquito em territdrio nacional. Em 1901 e
1903 Emilio Ribas, em Sao Paulo, e Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, adotaram
medidas contra vetores transmissores de doencas e condi¢cdes sanitarias degradantes
(FUNASA, 2001). No ano de 1931 o governo brasileiro assinou convénio com a
Fundacao Rockefeller, cujo objetivo era combater as larvas do Aedes aegypti. Em 1955
foi eliminado o ultimo foco do Aedes no Brasil, poréem em 1967 ele foi novamente
reintroduzido, apesar de ter sido declarado extinto em 1973. Apos 1978 distribuiu-se por
todo territério nacional. Seu habitat esta ligado as condicbes domiciliares e
peridomiciliares e também pelo modo de vida do homem, pois 98% dos criadouros
estdo dentro das residéncias (CHIEFI, 1985; PONTES e RUFFINO-NETO, 1994;
BRAGA e VALE, 2007).

O Aedes aegypti desenvolve-se por meio de metamorfose completa e seu
ciclo de vida compreende quatro fases ovo, larva, pupa e adulto. A forma adulta
representa a fase reprodutora do mesmo. S&8o mosquitos escuros com faixas brancas
nas bases tarsais. O macho distingue-se da fémea por possuir antenas plumosas e
palpos mais longos (NATAL, 2002). O periodo de vida do mosquito adulto é de poucas
semanas podendo chegar a 49 dias e seus ovos podem sobreviver em aguas com
elevados graus de poluicdo (BESERRA, 2009).

Este artropode mantém seu ciclo de vida durante todo o ano, na época de
clima seco aproveita-se de criadouros artificiais de agua acumulada. Seus ovos sao
vidveis por tempo muito prolongado, até 450 dias, as formas adultas sobrevivem em
densidade baixa, mas suficiente para manter a transmissdo sustentada (SOUZA,
SILVA; SILVA, 2010).

Atualmente o Unico método de controlar e prevenir a transmisséo do virus da
dengue consiste na luta contra os vetores, que sao 0s Unicos representantes na cadeia

de transmissao que podem ser eliminados (TAUIL, 2008).
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1.2- Transmissao

Em raros casos de Dengue a transmissdo pode ocorrer a partir de 6rgaos
transplantados ou transfusdo de sangue de doadores infectados (CDC, 2010; RAMOS,
2008). O pesquisador Scott B. Halstead em 2008 afirmou que em experiéncia pessoal,
ja observou transmissdo em laboratorio por inoculacdo acidental do virus na pele de
trabalhadores. Nao ha transmissao pelo contato de um doente ou suas secre¢cdes com

uma pessoa sadia, nem fontes de agua ou alimentos (FIGUEIREDO, 2006).

A transmissédo vertical transplacentaria € muito estudada e constitui fator de
risco para o desenvolvimento de FHD em criancas menores em virtude da presenca de
anticorpos maternos de uma infeccdo primaria (FIGUEIREDO; CARLUCCI; DUARTE,
1994; MOURAO et al. 2004; MAROUN et al. 2008; HUBERT e HALSTEAD, 2009). Em
revisao realizada por Becerra e Ospina foi observado que a transmisséao vertical pode
ocorrer em até 64% das mulheres afetadas pela Dengue; salienta que a doenca nao
apresenta ameaca especifica de malformacéo fetal relatada até o momento (BECERRA
e OSPINA, 2010).

A doenca na gravidez assemelha-se a coagulopatias gestacionais e com
diagnéstico diferencial destas, podendo levar a morte materna em caso de FHD e SCD
(SAMAYONA; RAMOS; GONZALEZ, 2006; ADAM et al. 2010).

A principal forma de transmissdo, ocorre através da picada da fémea
hematofaga, do género Aedes, infectada com o virus Dengue e cujo objetivo é a

maturacéo dos ovos.

O ciclo de transmisséo envolve o homem doente, 0s quatro sorotipos virais, 0
vetor e 0 homem suscetivel. O periodo de incubagédo no homem (periodo de incubacéo
intrinseco) € de 3 a 15 dias geralmente em torno de 6 dias. O periodo de viremia do
hospedeiro humano, quando o repasto sanguineo torna o mosquito infectado, inicia-se

um dia antes do aparecimento da febre e permanece até o sexto dia da enfermidade. O
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periodo de incubacdo no mosquito (periodo de incubacgéo extrinseco) € de 8 a 11 dias,
momento a partir do qual ele se torna infectante, assim permanecendo pelo resto da
vida (PONTES e RUFFINO- NETTO 1994).

A fémea infectada também pode transmitir o virus a sua descendéncia por
via transovérica, principalmente em regides de clima quente, mas o papel deste
mecanismo nha transmisséo viral ao homem ainda ndo é bem definido, permanecendo

como uma forma de manutencao do virus (ERICKSON, 2010).

1.2.1- Patogénese

A fisiopatogenia da resposta imunoldégica a infec¢do aguda por Dengue pode
ser primaria ou secundaria. A resposta primaria ocorre em pessoas ndo expostas
anteriormente ao Flavivirus, no qual o titulo de anticorpos eleva-se lentamente. Ja na
resposta secundéria o nivel de anticorpos aumenta rapidamente, indicando infeccéo

prévia por qualquer sorotipo viral.

A resposta imune ao virus Dengue é tema de investigacdo e ainda nao foi
inteiramente elucidada. Varios fatores relacionados ao virus, hospedeiro e patogénese
da FHD e SCD, tém constituido objeto de desafio as pesquisas, além da falta de um
modelo animal experimental adequado (NOISAKRAN et al. 2010; MARTINA, KORAKA,
OSTERBAUS, 2009).

Existem pelo menos trés teorias conhecidas que tentam explicar a ocorréncia
de FHD. Porém nenhuma hipotese isolada pode explicar a forma grave da doenca e
seu desenvolvimento em cada individuo (WHITEHORN e FARRAR, 2010). A primeira é
relacionada a viruléncia da cepa infectante, de modo que as formas mais graves sejam
resultantes de cepas extremamente virulentas (ANANTAPREECHA et al. 2005;
KUMARIA, 2010).
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Na Teoria de Halstead, porém, postula-se que a forma grave da doenca é
relacionada com infec¢gbes sequenciais por diferentes sorotipos, apés um periodo de 3
meses a 5 anos. Nessa teoria, a resposta imunoldgica, na segunda infeccdo, é
exacerbada, o que resulta na gravidade da doenca (HALSTEAD, 1988). Os casos de
FHD podem ocorrer em 95% dos casos de infec¢cdes secundarias e em 5% de
criangcas com baixos niveis de anticorpos da Dengue materna em primeira infeccao
(HALSTEAD, 2009).

Outra teoria conhecida, e atualmente mais aceita, é a Integral de
Multicausalidade, que tem sido proposta por pesquisadores cubanos. Nesta aliam-se
varios fatores de risco as teorias de infec¢cdes sequenciais e de viruléncia da cepa. A
interacdo desses fatores de risco promoveria condicdes para a ocorréncia de FHD
(SERRANO et al. 2010).

Os fatores de risco assinalados seriam individuais, virais e epidemioldgicos.
Entre os individuais assinalam idade menor de 15 anos, sexo feminino, etnia branca,
bom estado nutricional, presenca de comorbidades como diabetes, asma e anemia
falciforme. A preexisténcia de anticorpos e a intensidade da resposta imune anterior
também s&o destacados (KOURI; GUZMAN; BRAVO, 1986).

Os sorotipos circulantes e a viruléncia das cepas constituem os fatores virais
(GUZMAN et al. 1996). Guzman e colaboradores destacam que o risco de uma crianca
morrer durante uma infeccdo secundaria pelo DEN 2 é quase 15 vezes maior que o
risco em adultos (GUZMAN et al. 2002).

Dentre os fatores epidemiolégicos a existéncia de populagdo susceptivel, a
circulacdo simultanea de dois ou mais sorotipos, presenca de vetor eficiente, alta
densidade vetorial, intervalo de tempo calculado entre 3 meses e 5 anos entre duas
infeccBes por sorotipos diferentes, sequéncia das infec¢cdes e ampla circulagdo viral,
sdo apontados (GLUBER, 1997). A sequéncia de infeccdo viral e em particular o
primeiro virus infectante € um fator determinante para o resultado final em uma segunda
infeccdo (GUZMAN e KOURI, 2008).
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1.2.2- Manifestac@es Clinicas

As manifestacbes clinicas da Dengue podem variar desde uma febre
indiferenciada até casos graves com risco de vida e a infec¢cdo por qualquer um dos

quatro sorotipos pode evoluir para 6bito ou cura (MARTINEZ-TORRES, 2008).

Em areas endémicas, estas manifestacbes também variam entre grupos
etarios especificos e os fatores preditores da forma grave ainda ndo estdo
claramente elucidados, apesar dos estudos sobre o tema em nossa regido apontar
gue formas graves da doenca em adultos podem ocorrer em uma infeccdo priméaria

(GUILARDE et al. 2008).

O extravasamento vascular sistémico, trombocitopenia e choque
hipovolémico acompanham os quadros fatais. Os sintomas podem persistir até mais de
sete dias em alguns pacientes. Os quadros com febre indiferenciada nem sempre séo
diagnosticados e isto ocorre principalmente na infeccdo primaria (GURUGAMA et al.
2010). Quadros oligoassintomaticos também podem ter complicacbes graves como

Sindrome de Guillain Barré (SOARES et al. 2008).

Em estudo prospectivo, realizado com criancas, na india os sintomas mais
comuns de Dengue foram vomitos, dor abdominal e mialgia. Dentre as manifestacdes
hemorragicas a prova do laco positiva e epistaxe como sangramento espontaneo
foram as mais comuns, plaguetopenia acompanhou o0s casos de sangramento e todas
as criancas estudadas apresentaram febre (KULKARNI et al. 2010). Extravasamento
vascular € observado, na grande maioria dos casos, como edema perivesicular, ascite
e derrame pleural (CORTINAS et al. 1999; VABO et al. 2004; FIRMIDA, 2008).
Médicos cubanos apés estudarem 13 casos fatais em criancas na epidemia de 1981,
afirmaram que neste grupo a hemorragia digestiva, petéquias e hematuria sinalizaram
o desfecho fatal, vbmitos e cefaléia foram queixas comuns e todos também
apresentaram febre. Rash cutaneo foi relatado somente em dois casos deste grupo

estudado (GUZMAN et al. 1984).
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As manifestacbes mucocutaneas podem ocorrer em até 80% na DC e a
forma de apresentacdo nem sempre é fixa e usual, com ou sem prurido (LUPI;
CARNEIRO; COELHO, 2007). A Dengue deve ser a principal suspeita frente a uma

crianca com exantema e febre em areas endémicas (CAMPAGNA et al. 2006).

Importante ressaltar que a omissao da realizacdo da prova do laco tem um
impacto negativo sobre a deteccdo da FHD, pois esta € a primeira manifestacao
hemorragica nesta complicacdo representando a fragilidade capilar (RIGAU-PEREZ,
2006). Porém nado ha necessidade de realiza-la se houver presenca de hemorragias e
uma vez positiva € desnecessario ser refeita. Em idosos, criancas, obesos, desnutridos
e gestantes o resultado pode ser dificil de ser estabelecido. Estudo realizado na india,
demonstrou entretanto, ser este um marcador menos sensivel para diagnéstico de FHD

(GOMBER et al. 2001).

Dentre as complicacdes destacam-se insuficiéncia hepatica e renal
(SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007), encefalopatias (FERREIRA et al. 2005),
ruptura esplénica (SERAVALI et al. 2008), miocardite (SALGADO et al. 2010),
colecistite alitiasica (SOUZA et al. 2009), sepse e infec¢cdes bacterianas,
hemorragias retinianas e de ouvido médio, hemorragia cerebral, choque, sindrome
da angustia respiratoria, sindrome de Reye, hemorragias macicas, edema pulmonar
ndo cardiogénico, coagulacéo intravascular disseminada (MENDEZ e GONZALEZ,
2006; MARTINEZ-TORRES, 2008). Destas o comprometimento hepatico, encefalite
e miocardites estdo associadas a gravidade e morte em menores de 13 anos
(SALGADO et al. 2008) Foi descrito em neonato um quadro de ictericia prolongada,
plaquetopenia e hepatomegalia com desfecho favoravel que apresentava IgM

positivo para dengue (KUMAR et al. 2008).
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1.3- Classificacao

O sistema de classificacdo da OMS para Dengue é, desde 1975, revisado
periodicamente e tem por objetivo prover critérios clinicos para o reconhecimento da
doenca; na maioria das vezes esta classificacdo é retrospectiva, e alguns casos nao se
enquadram na referida classificacdo (OMS, 1997). Porém ndo é considerada uma
classificacdo adequada devido ao fato de que nem todos os casos de FHD
preencherem todos os critérios estabelecidos e a dificuldade de confirmacao
laboratorial, o que pode implicar no manejo inadequado e no ndo reconhecimento de
pacientes graves (GIBBONS, 2010; RIGOU-PEREZ, 2006).

O Brasil adota as definicbes de caso propostos pela OMS como Dengue
Classica e Febre Hemorragica da Dengue e inclui a Dengue com Complicacdes como
classificacdo propria desde a elaboracdo do primeiro Manual de Diagnéstico e manejo
clinico da Dengue em 2002, visando caracterizar casos que ndo se enquadram na
referida classificacdo de DC e FHD (BRASIL/MS, 2002).

O critério de caso suspeito de Dengue, segundo o Ministério da Saude e que

deve ser notificado a Vigilancia Epidemioldgica é:

“Todo paciente que apresente doencga febril aguda com duragéo de até
sete dias, acompanhada de pelo menos dois dos sintomas, como cefaléia, dor retro-
orbitaria, mialgias, artralgias, prostracdo ou exantema, associados ou ndo a
presenca de hemorragias. Além de ter estado, nos ultimos 15 dias, em area onde
esteja ocorrendo transmissdo de Dengue ou tenha a presenca de Aedes aegypti”
(BRASIL/MS, 2007 p.7).

Caso confirmado de Dengue Classica é o caso suspeito, confirmado
laboratorialmente. Durante uma epidemia, a confirmacdo pode ser feita pelos
critérios clinicos epidemioldgicos, porém nos primeiros casos da area esta regra nao
deverd ser seguida pois estes casos iniciais deverdo ter confirmacao laboratorial
(BRASIL/MS, 2007).
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A Febre Hemorragica da Dengue apresenta inicialmente manifestacfes
clinicas descritas na forma classica. Entretanto evoluem com sinais e sintomas
importantes: vomitos, dor abdominal intensa, hepatomegalia dolorosa, desconforto
respiratorio, letargia e derrames cavitarios que apontam sinais de alerta e precedem
manifestacbes hemorragicas espontaneas ou provocadas. E importante ressaltar que o
fator determinante na FHD é o extravasamento plasmatico, que pode ser expresso por

meio da hemoconcentracdo, hipoalbuminemia e ou derrames cavitarios.

A confirmacdo da FHD devera ser feita laboratorialmente e preencher os
seguintes critérios: febre ou histéria de febre recente com duracdo de sete dias ou
menos; trombocitopenia, tendéncias hemorragicas como positividade da prova do laco,
equimoses, petéquias, purpuras, sangramentos, extravasamento plasmatico decorrente
da permeabilidade capilar aumentada.O paciente pode evoluir para instabilidade
hemodinamica, queda da pressao arterial, taquisfigmia e choque. A OMS recomenda a
classificacdo da FHD de acordo com sua gravidade em:

Grau |- Febre acompanhada de sintomas inespecificos e prova do lago positiva;
Grau lI- Manifestacdes do grau | e hemorragias espontaneas leves;
Grau llI- Colapso circulatério, hipotenséo, pele fria e pegajosa e inquietacao;

Grau IV- Sindrome do Choque da Dengue (SCD), pressao arterial ausente e
pulso imperceptivel.

Os casos que nao se enquadram nos critérios de FHD e quando a
classificacdo de Dengue Classica € insatisfatoria, mas que apresentam alguns
dos seguintes achados: alteragcdes graves do sistema nervoso; disfuncao
cardiorrepiratoria; insuficiéncia hepatica; plaquetopenia igual ou inferior a
20.000/mms3; hemorragia digestiva; derrames cavitarios; leucécitos totais igual ou
inferior a 1.000mm?3 e Obitos sdo definidos pelo Ministério da Saude como
Dengue com Complicagbes. Os casos confirmados de FHD e DCC devem ter

sorologia ou isolamento viral positivo para Dengue.
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1.3.1- Caso descartado

Caso suspeito com diagnostico laboratorial negativo (dois resultados
negativos, amostras pareadas de IgM), desde que se comprove que as amostras
foram coletadas e transportadas adequadamente; caso suspeito de Dengue com
diagnostico laboratorial de outra entidade clinica e caso suspeito, sem exame
laboratorial, cujas investigacfes clinica e epidemiolégica sdo compativeis com

outras patologias.

Atencdo deve ser dada a Obito suspeito de Dengue que deve ser
investigado. Todo paciente grave, que potencialmente possa evoluir para 6bito
deve ter seu soro armazenado ou sangue colhido para realizacdo de exames
especificos. Em 2009, o Ministério da Saude elaborou o Protocolo de

Investigacdo de 6bitos por Dengue, buscando normatizar estas acdes (Anexo 5).

1.3.2- Classificagéo Final e encerramento do caso

Sdo consideradas todas as informacdes clinica, epidemiolégica e
laboratorial para o diagndstico final de um caso de Dengue. A classificacdo clinica
final dos casos é uma variavel fundamental para o monitoramento de um potencial
agravamento da situacdo epidemioldgica de Dengue e para a detec¢do precoce de
casos (TOLEDO et al. 2006).

1.3.3 - Nova classificacéo clinica de Dengue pela OMS

O novo sistema de classificacdo proposto para a Dengue € simples e agrupa
0s casos da doenca em duas categorias, tendo como base a gravidade da doenca. Os
dois grupos séo: Dengue grave e Dengue com ou sem sinais de alarme (OMS, 2009), o

sistema & mostrado na Figura 2.
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Em janeiro de 2011 o Ministério da Saude lancou um novo Manual de Manejo
da Dengue, destinado ao diagndstico e condutas em criancas. Este manual aborda a
classificacdo anterior e 0 novo sistema preconizado pela OMS, que atualmente
encontra-se em validacdo e apds sua finalizacdo o MS adotara as medidas cabiveis
guanto a nova classificagéo clinica (BRASIL/MS, 2011).

Sem sinais de alarme Com sinais de alarme Dengue grave

Sinais de alarme:

Dor abdominal, vomito persistente,
sinal clinico de acimulo de fluido,
sangramento de mucosa,
letargia/irritabilidade, aumento do
figado>2cm, aumento do Ht com rédpida
gqueda da contagem das plaquetas

Suspeito de Dengue:

Febre, anorexia e nalseas, exantema, dor
continua, com e sem sinais de alarme,
leucopenia, prova do lago, histéria de

dengue na vizinhanga ou area endémica.

- Extravasamento plasmatico grave
- Hemorragia grave
- comprometimento severo do 6rgdo.

- Extravasamento plasmatico grave
levando a choque, acimulo de fluido com
desconforto respiratério

- Sangramento grave

- Envolvimento grave de érgdos: figado,
SNC, coragdo e outros

Figura 2: Nova classificac¢éo clinica de Dengue OMS 2009.

Fonte: Dengue diagnostico e manejo clinico — crianca 2010.
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1.3.4- Diagndstico Diferencial

Em virtude do amplo espectro clinico e evolutivo a Dengue deve ser
considerada no diagnoéstico diferencial de: gripe, enteroviroses, parvovirose,
mononucleose, abscesso hepatico, abdome agudo, infeccdo do trato urinario,
escarlatina, pneumonia, sepse, salmonelose, riquetsioses, puarpuras auto imune,
Parpura de Henoch Schonlein, Doenca de Kawasaki, rubéola, sarampo, eritema
infeccioso (OLIVEIRA M.J.C. et al. 2008), farmacodermias, alergias cutaneas,
hantavirose, leptospirose (ZAKI e SHANBAG 2010), febre amarela, malaria,
hepatites, influenza, meningococcemia e outras febres hemorragicas além de
doencas proprias da regido afetada ou de onde provem o paciente (NOGUEIRA,
1999; ROSS, 2010).

Apesar da imunizacdo contra sarampo e rubéola ser obrigatério no
calendéario vacinal brasileiro estas duas enfermidades tém ocorrido em territorio
nacional. Em 2010 foram notificados 117 casos suspeitos de sarampo, 47 foram
confirmados até outubro, com incidéncia alta em menores de cinco anos (MS/SVS,
nota técnica n.153, 2010). A Rubéola continua presente em todas as regides e em
2006 foram confirmados 1.631 casos (SVS/MS, 2007).

O Aedes aegypti e Aedes albopictus também sado responsaveis pela
transmissdo do virus da Febre Chikungunya, ja diagnosticada em territorio
nacional. Esta moléstia causa febre e dores nas articulacbes a semelhanca da
Dengue (BRASIL/MS, 2010).

1.3.5 - Diagnd@stico Laboratorial

A confirmacdo laboratorial é orientada de acordo com a situagéo
epidemioldgica: nos periodos ndo epidémicos de todos 0s casos suspeitos; em
periodos epidémicos, devem ser solicitados em todo paciente grave ou quando houver

davidas no diagnostico.
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Tém por objetivos viabilizar as ac¢des da Vigilancia Epidemioldgica, o
diagnostico diferencial, a detec¢do da circulacdo do virus em areas novas e sua
estimativa apOs epidemias, confirmar casos suspeitos de FHD e DCC e caracterizar

cepas e sorotipos circulantes.

Os exames especificos sdo constituidos por: pesquisa de anticorpos (IgM e
IgG) por testes soroldgicos (ELISA); pesquisa do virus (Isolamento Viral); pesquisa de
genoma do virus Dengue (RT-PCR); pesquisa de antigeno NS1; ou ainda estudo

anatomopatoldgico seguido de pesquisa de antigenos virais e imunohistoquimica.

Durante a fase aguda do 1° ao 5° dia do aparecimento dos primeiros
sintomas os exames indicados sao: Isolamento do Virus/Sorotipagem, Pesquisa da
proteina ndo estrutural (NS1) e Transcricdo Reversa da Reacdo em Cadeia pela
Polimerase (RT- PCR). O antigeno NS1 € importante marcador precoce no diagndstico
de Dengue e apesar dos estudos realizados demonstrando sua eficacia (SINGH et al.
2010) ainda ndo € utilizado como rotina em todos os servicos de atendimento. O
Ministério da Saude disponibiliza kits de teste NS1 Elisa para triagem das amostras

destinadas a isolamento viral em unidades sentinelas (BRASII/MS, 2009).

Os niveis de anticorpos da classe IgM contra o virus da Dengue alcangam
seu pico dentro de duas semanas apdés o inicio dos sintomas, decaem nas semanas
seguintes e podem ser detectados por no maximo 90 dias nas infec¢des primarias, as
imunoglobulinas IgG aparecem até dois dias apés as IgM e sédo detectaveis pelo resto
da vida, conferindo imunidade permanente para o sorotipo especifico (VAZQUEZ et al.
1997). Em estudo realizado no Para com 210 pacientes suspeitos de dengue, foi
relatado associacao estatisticamente significativa entre plaquetopenia e positividade
sorolégica de IgM; a associacao, no entanto, ndo observou relacao estatistica entre

leucopenia e positividade sorolégica IgM para Dengue (BARROS et al. 2008).

Outros marcadores como IgA e IgE tém sido estudados, valores altos
destes marcadores foram encontrados em Dengue classica secundaria e menores
em FHD secundaria (VAZQUEZ et al. 2005). Outro indicador também estudado por
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pesquisadores foi a Velocidade de Hemossedimentagao (VHS) que se revelou baixa
nos casos de dengue em comparacdo com outras sindromes febris (CENTENO,
QUIJANO e VEJA, 2007).

Isolamento viral € 0 método mais especifico (padrédo ouro) para o isolamento
e a identificacdo do virus Dengue. Pode ser realizada em amostras de sangue, liquido
céfalo raquidiano (LCR), fragmentos de visceras (figado, baco, coracéo, pulméo, rim e

cérebro).

A deteccdo do acido nucléico viral pelo método da Transcricdo Reversa
seguida da Reacdo em Cadeia da Polimerase (RT-PCR), ndo é utilizada na rotina
diagnostica. Contudo tem importancia para diagnéstico dos casos em que as técnicas
de rotina foram insuficientes para a definicdo diagndstica, especialmente naqueles que
evoluiram para Obito, ou ainda nas urgéncias. O método pode ser realizado em
amostras de sangue, soro, LCR, fragmentos de visceras e ainda em lotes de mosquitos
vetores. Esta técnica tem elevada sensibilidade e especificidade, além da rapida
deteccdo de minimas quantidades de material genético em amostras de paciente.
Constitui-se, assim, em um excelente método para o diagndstico precoce de infeccao
por virus Dengue (BRASIL/MS, 2009).

A Histopatologia € realizada em material obtido ap6s a morte do paciente. As
lesbes anatomopatoldgicas podem ser encontradas no figado, baco, coracéo,
linfonodos, rins e cérebro. O diagndstico é considerado presuntivo e deve ser seguido
da Imunohistoquimica, método este que permite a deteccdo de antigenos virais em
cortes de tecidos fixados em formalina e emblocados em parafina, corados pela
fosfatase alcalina ou peroxidase marcada com anticorpo especifico. Esta técnica é

bastante sensivel e especifica, € considerada exame confirmatorio.

z

Exames Inespecificos nos quais o hemograma é obrigatério em todos os
menores de 5 anos, pacientes com comorbidades e gestantes menores de 15 anos.

Avalia-se 0 hematdcrito, hemoglobinas, leucograma, contagem plaquetaria; Destacam-
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se também neste grupo dosagem de albumina, transaminases, radiografia de torax,
ultrassonografia abdominal e outros conforme a necessidade de cada caso.

Estudo realizado a partir de prontuarios de 543 pacientes que apresentaram
Dengue observou-se que 69,8% apresentaram leucometria inferior a 4.000/mm3. Nos
casos de FHD, a leucopenia foi evidenciada precocemente, ja no segundo dia da
doenca. Além disso, na Dengue constata-se a presenca de atipia linfocitaria de no
minimo 10%, demonstrando ser este importante marcador inespecifico, além de
leucopenia, plaquetopenia e linfopenia com plaquetopenia ocorrendo mais
precocemente na FHD (OLIVEIRA et al. 2009).

1.3.6 — Confirmacéo Laboratorial

Internacionalmente, a classificacéo final de uma caso de Febre Hemorragica
da Dengue so pode ser feita apds confirmacéo laboratorial. Mesmo durante os periodos
epidémicos em algumas situacdes o diagnostico laboratorial precisa ser realizado. E

sdo elas:

- Obitos;

- Casos com manifestacdes hemorragicas espontdneas ou prova do lago
positiva, devido a necessidade de confirmacéo laboratorial para FHD,;

- Casos que necessitem de internacao;

- Casos com manifestacdes clinicas ndo usuais;

- Gestantes;

- Casos com exantema em menores de cinco anos, para diagndstico
diferencial com rubéola e sarampo (BRASIL/MS, 2011).

O processo de descentralizacdo do diagnostico soroldgico de Dengue iniciou-
se no ano de 2002, em Goias é supervisionado e coordenado pelo Laboratorio de
Saude Publica Dr. Giovanni Cysneiros, Laboratério Central (LACEN/GO). O isolamento

viral do virus Dengue é realizado pela Secdo de Virologia LACEN/GO utilizando-se

cultivo celular e isolamento do virus em linhagem celular C6/36 (células de mosquitos
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Aedes albopictus), com identificacdo por imunofluorescéncia indireta utilizando
anticorpos policlonais e monoclonais especificos para 0os quatro sorotipos do virus
Dengue (GOIAS/SES, 2010).

Os resultados individuais sdo encaminhados a Secretaria Estadual de Saude
e as unidades que encaminharam as amostras ao LACEN/GO, posteriormente
repassadas aos municipios. As planilhas com os resultados consolidados sdo enviadas
para a Vigilancia Epidemioldgica Estadual (GOIAS/SES, 2010). O LACEN/GO realiza

também atualmente a Pesquisa do antigeno NS1 e PCR RT do virus da Dengue.

A realizacdo da Imunohistoquimica e Histopatologia é realizada pelo Instituto
Evandro Chagas Para.

1.4 — Informacéo

Por informacéo entende-se como o conhecimento obtido a partir dos dados e
que implica em interpretacdo por parte do usuario ou dado trabalhado ou ainda o
resultado da andlise e combinacdo de varios dados. Essa informagédo deve ser a mais
atualizada, completa e fidedigna possivel e depende do preenchimento dos
instrumentos (fichas de notificacdo, fichas de investigacdo, declaracdes, boletins de
atendimentos e outros) e da coleta e organizacdo dos dados de forma a permitir a
andlise dos mesmos. E fundamental que todos os profissionais de salde gerem dados
oportunos e de qualidade, assim como tenham acesso as informagfes decorrentes,
contribuindo, desta forma, com o acimulo de seus conhecimentos e consequentemente

com a divulgacao das informacdes as comunidades (SVS/MS, 2009).

Em 1975, a Lei 6259 instituiu o Sistema Nacional de Vigilancia

Epidemiologica, criando o Sistema de Notificacdo Compulsoria de Doengas (SNCD),
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com obrigatoriedade da notificacdo compulséria de algumas doencas de acordo com
0 Regulamento Sanitario Internacional vigente. As notificagbes eram feitas por
unidades de saude, semanalmente, através do Relatério de Doencas de Notificacdo
Obrigatoria. Porém, este sistema sempre apresentou problemas de subnotificacéo
(ALVANHAN et al. 2001).

Notificacdo € “a comunicacdo da ocorréncia de determinada doenca ou
agravo a saude, feita a autoridade sanitaria por profissionais de saude ou qualquer
cidadao, para fim de adocdo de medidas de intervencéo pertinentes. Deve-se notificar a
simples suspeita da doenca sem aguardar a confirmacgéo do caso, que pode significar
perda de oportunidade de ado¢cdo de medidas de prevencdo e controle indicadas. A
notificacdo tem de ser sigilosa, s6 podendo ser divulgada fora do ambito médico
sanitario em caso de risco para a comunidade, sempre respeitando-se o direito de
anonimato dos cidadaos” (SVS/MS/DVE, 2008).

A selecdo de doencas que compbe a lista nacional de notificacdo
compulséria é baseada na magnitude do agravo medida pela freqtiéncia do mesmo, no
potencial de disseminacdo deste, na medida da letalidade e severidade com relevancia
social e econbmica, na eliminacéo e controle e nos agravos incluidos no Regulamento
Sanitario Internacional (SVS/MS, 2008).

A Dengue compde a lista nacional de notificacdo compulséria com um sistema
de vigilancia que foi implantado no inicio da década de 80, quando detectado o surto de
Roraima (MS Histérico 2009). Casos suspeitos devem ser notificados e investigados,
principalmente quando se tratar dos primeiros diagnosticados em uma &rea ou quando se
suspeitar de FHD. Os 6ébitos decorrentes devem ser investigados imediatamente (Portaria
n® 2472 — 31 de agosto de 2010; SVS/MS/DVS, 2008). Nos periodos nao epidémicos,
todos os casos suspeitos de Dengue independente do tipo de classificacdo, deveréo ser

notificados, investigados e encerrados 60 dias apds a notificacao.

A Portaria n.104 do Ministério da Saude de 25 de janeiro de 2011, estabelece

gue casos de DCC, SCD, FHD, 6bitos e Dengue pelo DEN 4 devem ser notificados em
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no maximo 24 horas apds a suspeita inicial as Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude. Estas deverdo informar imediatamente a Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude (BRASIL/MS, 2011).

As fichas de notificacdo e investigacdo sdo padronizadas e comuns a
adultos e criangas. Caracterizam o instrumento de coleta de dados utilizado pelo
sistema de vigilancia epidemiolégica. Possuem campos de preenchimento de dados
pessoais como idade, raca (etnia), sexo, escolaridade e dados referentes ao agravo
como sintomas, hospitalizacdo, exames realizados, classificacdo final, critérios de
classificacdo que pode ser laboratorial ou clinico epidemioldgico além da evolugédo do
caso (6bito ou cura) e informac¢des adicionais pertinentes (Anexo 3, 4 e 5).

Nas Américas 78% do total de notificados sdo do Brasil e 61% de todos 0s
paises reportados a OMS (TEIXEIRA et al. 2009).

1.4.1- Sistema de Informacé&o dos Agravos de Notificacao

O Sistema de Informacéo dos Agravos de Notificacdo (SINAN) foi criado em
1990, para sanar as dificuldades do SNCD, foi concebido e desenvolvido pelo Centro
Nacional de Epidemiologia (CENEPI), com o apoio técnico do Departamento de
Informéatica do SUS (DATASUS) e do Processamento de Dados do Municipio o
PRODABEL (CRUZ et al. 2003). Enquanto sistema de informacdes, idealizado para ser
trabalhado desde o nivel local, a partir dos servicos que atendem 0s casos suspeitos
clinicamente. O SINAN tem por objetivo facilitar a formulacéo e avaliagdo das politicas,
planos e programas de saude, subsidiando o processo de tomada de decisdes, com
vistas a contribuir para a melhoria da situacao de saude da populacdo (SVS/ MS, 2009).

Suas atribuigbes incluem coletar, transmitir e disseminar dados gerados
rotineiramente pelo sistema de vigilancia epidemioldgica, fornecendo informacdes para
analise do perfil da morbidade da populacdo nas trés esferas do governo, € alimentado
pela notificacdo e investigacdo de casos e agravos que constam da lista atualizada de
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doencas de notificagdo compulsoria em territério nacional, em vigor atualmente através
da Portaria GM/MS n°2472 de 31 de agosto de 2010, facultando a estados e municipios

incluirem agravos importantes em nivel local.

O Sinan foi consolidado em 1993 e em 1998 tornou-se obrigatério atraves da
Portaria Funasa/MS n°® 073 de nove de marco de 1998 (FUNASA,1998). No ano
seguinte foi implantado em todo pais, em sistema informatizado. Atualmente contem

dados que constituem a fonte oficial de casos (MS- nota técnica n°9).

Entre os anos 2000 e 2006, o sistema operacional Sinan- Windows foi
adotado e substituido pelo Sinan-Net em 2007. A migracdo do Sinan-Windows para
Sinan-Net levou a modificagcbes nas fichas de notificagdo utilizadas na rotina de
vigilancia para Dengue (Anexo 3) (SVS/MS, 2009).

A ficha adotada na versdo Net é um modelo condensado da anterior, mas
que descreve caracteristicas clinicas dos casos classificados como DC, FHD, SCD e
DCC. Os dois modelos apresentam em comum dados pessoais, demograficos,
classificacao final, critérios de confirmacéo, resultados de exames realizados e detalhes

clinicos de complicacdes, além de informar se houve internacédo hospitalar e 6bito.

As fichas de notificac6es sao preenchidas pelos profissionais de salude nas
unidades assistenciais e encaminhadas & vigilancia epidemiol6gica da regido.

A chance de subregistro no Sinan tem diminuido ao longo dos anos o que
pode significar uma melhora na organizacao e eficiéncia dos servi¢cos de saude, porém
0 registro incompleto e inadequado é ainda observado principalmente nos casos de
menor gravidade (DUARTE e FRANCA, 2006). Subnotificacdo é geralmente o mais
importante desafio para a obtencdo de estimativas confiaveis em relacdo a Dengue e
outras doencas (HALSTEAD; SUAYA; SHEPARD, 2007). Estudo realizado no sul do
Vietnd, demonstrou infeccéo aguda por Dengue aproximadamente seis vezes superior a

incidéncia de suspeitos de Dengue notificados (TIEN et al. 2010).
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Os sistemas de informacfes sao essenciais para a modernizacdo dos
servicos de saude, mesmo reconhecendo a quantidade de casos subnotificados. A
vigilancia trabalha com o pressuposto que os dados notificados fornecam informacdes

sobre Dengue paralelo a realidade vivida pela populacédo (TOLEDO et al, 2006).

A utilizacéo efetiva do Sinan possibilita a realizacdo do diagnostico dindmico
da ocorréncia de um evento na populagéo; e pode fornecer subsidios para explicacdes
causais dos agravos, como a Dengue além de indicar riscos aos quais as pessoas
estdo sujeitas (SAS/MS 2008).

O Sistema contribui para a democratizacao da informacao e isto permite que
todos profissionais de saude tenham acesso a mesma e a disponibilize para a
comunidade. Portanto, € um instrumento relevante para auxiliar no planejamento e

detectar prioridades de intervencao.

Caso suspeito de
Dengue

Unidades de Sadde

otificagdo imediata dos
casos suspeitos

= Vigilancia Municipal

= Vigilancia Estadual

Ministério daSadde /
Organizagio

Panamericana daSaldde
/OMS

Figura 3: Fluxograma do Sistema de Informacéo
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1.4.2 - Vigilancia

As avaliacdes dos sistemas de vigilancia evidenciam os sistemas em seus
detalhes, detectando pontos problematicos e de perspectivas para a formulacdo de
propostas de intervencdo para o continuo aperfeicoamento da prépria vigilancia
(MORAES e DUARTE, 2009).

No Brasil, a vigilancia ocorre de forma padronizada e descentralizada em
todos os municipios do pais (MORAES e DUARTE, 2009). Quando da identificacdo
de um caso suspeito ou confirmado existe a preocupacédo da analise individual do
caso, o sujeito cede a sua individualidade para o conjunto a que pertence, seja um
grupo etario ou outro qualquer. A unidade de estudo nédo € o individuo, mas o grupo
(IVERSSON, 1987).

A vigilancia funciona em um processo continuo, sistematico, oportuno e
preciso onde o evento gera uma notificacdo que é convertida em dado e entdo
analisado e interpretado para informar, ser disseminado e indicar a¢gBes praticas
num fluxograma de recomendacfes e retroalimentacdo positiva (BRASIL SVS/MS,
2009d). O servico de vigilancia € fundamental para enfretamento de moléstias como

a Dengue (LUNA, 2002).

Os sistemas de vigilancia passiva caracterizam-se por terem como fonte de
informacdo, a notificacdo espontadnea, constituindo o método mais antigo e
frequentemente utilizado na analise sistematica de eventos adversos a saude, e, além
disso, sdo aqueles que apresentam menor custo e maior simplicidade. Porém, tem a
desvantagem de ser menos sensivel, ou seja, é mais vulneravel a subnotificacao,

portanto menos representativo (VOGT et al 1983).
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1.5 — Relevancia

Segundo o pesquisador cubano e autoridade em Dengue, Dr. Eric Martinez-
Torres, “Somente com a capacitagéo de profissionais € possivel evitar a alta mortalidade por
Dengue em criangas”. A Dengue na faixa etaria pediatrica constitui-se um desafio e em um
campo de pesquisas a serem desenvolvidas em inimeros aspectos, dentre eles a melhor
definicdo e delineamento de marcadores de gravidade.

E importante estabelecer e orientar diagnosticos diferenciais de doencas virais em
criangas, vale ressaltar os casos de doencas exantematicas como Rubedla e Sarampo
acometendo criancas em zonas endémicas de Dengue. Com o incremento de casos
notificados e infectados graves em nossa capital, faz-se necessario um conhecimento
profundo das caracteristicas clinicas e laboratoriais nesta faixa etaria e analise cuidadosa
das observacdes documentadas.

Recentemente foi lancado um protocolo de atendimento que contempla as
caracteristicas de Dengue na populagdo deste estudo, tanto na definicdo de casos quanto na
identificacdo e predicdo das complicacdes. O novo manual técnico de diagndstico e manejo
clinico da Dengue em criancas langcado em 2011 é uma esperanca na melhoria da conducao
destes casos. A cidade de Goiania é referéncia para o estado com seus 245 municipios, em
atendimento terciario e especializado. Aqui sdo atendidos além da populacdo residente,
todos os casos que necessitem de tratamento intensivo e possui as duas Unicas unidades
publicas de Terapia Intensiva Pediatrica no Hospital Materno Infantil e Hospital de Doencas

Tropicais.

Diante do grande numero de casos e notificacdes realizadas em Goiania e do
desconhecimento dos sintomas mais apresentados pela populagéo infantil, com informacoes
valiosas do Banco de Dados do Sistema de Informacdo dos Agravos de Notificagdo, é
urgente um estudo com olhar nos aspectos de interesse a pediatria. Com este pretendemos
contribuir para uma melhor assisténcia ao pequeno enfermo, procurando identificar os
marcadores clinicos de diagndstico e gravidade apresentados nas diversas formas clinicas

apresentadas pela Dengue.



2 - OBJETIVOS

2.1- Objetivo Geral

Identificar os marcadores clinicos e laboratoriais de diagnostico e gravidade
da infeccdo pelo virus da Dengue nos casos notificados no periodo de 2001 a 2009 em

menores de 15 anos residentes no municipio de Goiania.

2.2 — Objetivos Especificos

- Identificar na populacdo menor de 15 anos residente em Goi&nia o nimero
de casos de DC, FHD, SCD, DCC, obitos e cura notificados entre 2001 e 2009,

confirmados laboratorialmente por sorologia e ou Isolamento viral.

- Descrever o numero de internacdes notificadas nesta populacéo e periodo;

descrever o numero de prova do laco realizada e sua positividade.

- Descrever os tipos sorolégicos encontrados em menores de 15 anos

residentes em Goiania no periodo de 2001 a 2009.

- Descrever as variaveis: idade, raca, sexo, escolaridade, positividade da
prova do lago em menores de 15 anos do municipio de Goiania com confirmacgéo

laboratorial no periodo de 2001 a 2009, de acordo com a classificagao final.



3 - METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo, exploratério de analise
quantitativa dos dados notificados na cidade de Goiania no periodo de 2001 a 2009. O
estudo foi feito utilizando o Banco de Dados do Sistema de Informag&o de Agravos de
Notificacdo no periodo compreendido de 2001 a 2009, através de dados secundarios

neste Banco de Dados o qual foi obtido na Secretaria Municipal de Saude de Goiania.

Todas as variaveis estudadas sdo dados secundarios provenientes da
Ficha de Investigacdo de Dengue, digitadas no Sinan e arroladas no banco de dados
utilizado, os casos sdo encerrados na Secretaria Municipal de Saude de Goiania, na
Diretoria de Vigilancia em Saude, Departamento de Epidemiologia, Sala de Situacéo
Dengue por profissionais Enfermeiros com Especializagdo em Epidemiologia. A
confirmagdo laboratorial é realizada pelo LACEN/GO e unidades sentinelas e a

Histopatologia e Imunohistoquimica pelo Instituto Evandro Chagas Para.

3.1 - Local do Estudo

Goiania, capital do estado de Goias, localizada na Regido Centro Oeste do
Brasil. Com populagéo estimada em 1.301.892 habitantes em 2010 segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), com area de 739,42 Km?, é a segunda
cidade mais populosa da regido central do pais, a primeira é a capital federal Brasilia. O
municipio é responsavel pelo maior numero de notificagbes de Dengue dentre os

demais do estado chegando a atingir 80% do total de casos. O numero de Obitos por
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esta moléstia também & maior entre os residentes na capital como informa Secretaria

Estadual de Saude de Goias.

3.2 - Coleta de Dados

A coleta de informacfes foi feita na Secretaria Municipal de Saude de
Goiania junto a Diretoria de Atencdo a Saude — Diretoria de Vigilancia em Saude —
Departamento de Epidemiologia — Sala de Situagdo — Dengue, no Banco de Dados do
Sistema de Informacdo aos Agravos de Notificacdo (SINAN), referentes aos casos
notificados em Goiania no periodo de 2001 a 2009 apds aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Goias (UFG) protocolo n. 073/2010 (Anexo-1). No ano de
2007 houve mudanca na ficha de notificacdo para Dengue, com diminuicdo dos campos
de 82 para 66, porém foi feito um alinhamento das variaveis entre 2001 e 2006 com

2007 e 2009 utilizando-se o Dicionario de Dados Sinan net e Sinan Windows (Anexo 4).

3.2.1 — Critérios de Incluséo

Menores de 15 anos residentes no municipio de Goiania notificados e com

confirmacéo pelo critério laboratorial para Dengue no periodo de 2001 a 2009.

3.2.2 — Critérios de Exclusao

- Casos concluidos pelo critério clinico epidemiolégico;
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- Casos procedentes de outras localidades e notificados em Goiania;

- Casos incompletos referentes a data de nascimento e idade, ou com
informacéo incoerente destas, dupla notificacdo de menores de 15 anos para Dengue

no mesmo periodo;

3.3.3 - Anélise dos dados

Inicialmente os dados foram analisados no programa Excel Microsoft onde
procedeu-se a estatistica descritiva e quantitativa dos mesmos.Aplicou-se filtro para
selecdo dos moradores de Goiania e posteriormente selecionou-se os menores de 15
anos. A estatistica analitica foi feita no Statistical Packege for Social Sciences (SPSS)
versao 17.0. Para analise dos dados so6cio demogréficos, clinicos e de laboratorio foi
utilizada o teste de significancia estatistica t-student, adotando o nivel de significancia
de 5%. Foi procedida correlacdo entre marcadores e evolucao clinica designados na
classificacdo final dos casos. Os resultados iniciais encontram-se demonstrados no

Anexo 6.



4 — PUBLICACOES

ARTIGO 1

Titulo: “Dengue em criangas, da Notificagao ao 6bito”

Autores: Adriana Helena de Matos Abe, Paulo Sérgio Sucasas da

Costa, Solomar Martins Marques.

Submetido: Revista Paulista de Pediatria

ARTIGO 2
Titulo: “Marcadores clinicos e laboratoriais de gravidade da
Dengue em Criangas”
Autores: Adriana Helena de Matos Abe, Paulo Sérgio Sucasas da

Costa, Solomar Martins Marques.

Submetido: The Pediatric Infectious Disease Journal

INTRODUCAO

A Dengue apresenta-se como a doenca viral transmitida por artropode de
maior crescimento no mundo. E uma importante causa de morbidade e mortalidade nas
zonas tropicais das Américas nas Ultimas trés décadas™. As viagens internacionais
também colocam em risco populacdes livres do vetor além de atuarem como
importantes disseminadores dos tipos virais'®?. Introduzida no Brasil na década de 80, a
dengue tem sido amplamente distribuida em todo territério nacional com nuameros

crescentes de casos e notificacdes®. Atualmente circulam em territério brasileiro os
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quatro sorotipos descritos, DEN 1, 2, 3 e 4 e 0 mosquito transmissor, Aedes aegypti,

esta presente em todas as regides.

No ano de 2007 foi observada uma mudanca no padrdo de gravidade da
dengue e um maior acometimento da populacdo menor de 15 anos nas regibes do
nordeste e sudeste do pais. Entretanto, na regido centro-oeste esta tendéncia ainda
nao foi observada, e os casos graves tem sido reportados principalmente em
adultos®. O grande nimero de doentes aliado a circulacéo viral simultanea dos varios
sorotipos sao considerados fatores influenciadores de maior gravidade e de

deslocamento da doenca para faixas etarias mais jovens®.

Este estudo analisou todas as notificacdes realizadas no periodo de 2001 a
2009 no municipio de Goiania, regido central do Brasil, em menores de 15 anos com
confirmacéo laboratorial para Dengue. Procurou-se estabelecer marcadores clinicos e
laboratoriais de diagndstico clinico e gravidade para esta populacdo. Os dados obtidos
contribuirdo para um melhor reconhecimento do quadro clinico da Dengue e no dificil
diagnéstico em criancas, além de identificar os marcadores associados com maior

gravidade da doenca.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado na cidade de Goiania. Local de

importante centro comercial e referéncia em atendimento especializado de saude.

Os dados coletados séo referentes aos anos de 2001 a 2009 e foram obtidos
junto a Secretaria Municipal de Saude através do banco de dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), cujo objetivo € gerenciar informacdes
obtidas rotineiramente pelo sistema de vigilancia passiva local por meio de fichas
notificadoras de doencas e agravos estabelecidos por determinacao governamental da

qual faz parte a Dengue.
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bY

Foram selecionados inicialmente informagdes referentes a pacientes
residentes em Goiania e menores de 15 anos. As variaveis socio demograficas, clinicas
e laboratoriais foram analisadas apdés a verificacdo do critério de confirmacédo de
dengue utilizado. Foram selecionados somente os casos com Confirmacao Laboratorial.
Os exames confirmatérios sdo realizados em laboratérios de referéncia estadual,
Laboratério Central de Goias (LACEN/GO), unidades sentinelas e Instituto Evandro
Chagas no Para (IEC-PA).

A classificacdo final de dengue durante os anos analisados seguiu as
defini¢cdes vigentes do Ministério da Saude: Dengue Classica (DC), quando da presenca
de doenca febril aguda por até sete dias, acompanhada de pelo menos dois sinais e
sintomas inespecificos (cefaléia, prostracdo, dor retroorbitaria, exantema, mialgias,
artralgias e historia epidemiolégica compativel). A Febre Hemorragica da Dengue (FHD)
foi definida com o preenchimento dos seguintes critérios: confirmacao laboratorial,
febre, trombocitopenia inferior a 100 mil plaquetas por mm?, tendéncias hemorragicas,
extravasamento de plasma com consequente aumento do hematdcrito com queda deste
apos tratamento adequado e derrames cavitarios. Dengue com Complicacdes (DCC) foi
definida em pacientes que apresentaram manifestacdes neuroldgicas graves, disfuncéo
cardiorrespiratéria, faléncia hepatica, plaguetopenia inferior a 50.000 mm3, hemorragias
digestivas, derrames cavitarios e leucocitos totais igual ou inferior a 1.000/mm3; nestes
casos a classificacdo de Dengue classica foi insatisfatéria e ndo houve como enquadrar
0s pacientes nos critérios de Febre Hemorragica. Os casos puderam ser encerrados por

critérios clinicos-epidemiolégicos ou laboratoriais(®.

A partir da classificacdo final obtida, marcadores sécio demogréficos, clinicos
e de laboratério assinalados foram analisados através de testes de significancia
estatistica (t-student), correlacionando os marcadores com a evolucao clinica dos
pacientes. O nivel de significancia adotado foi de 5% e o sistema operacional utilizado
para analise e processamento inicial de dados foi planilha Excel e posteriormente o
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) verséo 17.0 foi utilizado para entrada de

dados, processamento e andlise estatistica final. A obtencdo do banco de dados foi
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autorizada pela Secretaria Municipal de Salde apds parecer do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias.

RESULTADOS

O Estado de Goias possui 246 municipios e entre os anos de 2001 a 2009
foram notificados 222.700 casos de Dengue com 153 ébitos.

No periodo de 2001 a 2009, foram notificados no municipio de Goiania, de
acordo com o Sistema de InformacGes de Agravos de Notificacdo, 124.794 casos de
Dengue; dos quais 113.744 (91%) eram de moradores de Goiania. Os demais casos
foram provenientes de cidades adjacentes. Entre os menores de 15 anos notificados em
Goiania no periodo descrito foram observados 24.028 casos, sendo que 22.278 destes
eram residentes na capital, perfazendo 19,58% do total de moradores da capital

notificados neste periodo de dez anos.

O numero de casos notificados em menores de 15 anos passou de 1.248 em
2001 para 4.908 em 2009. Porém em relacdo ao numero total de notificacdes a média
anual dos casos notificados nesta faixa etaria foi de 17,8% O ano de 2007 concentrou

20,0% do total das notificacdes em pacientes desta faixa etéria.

A prova do lago foi realizada em 7.428 (33,34%) do total de notificados em
menores de 15 anos em Goiania e 1.415 (6,36%) informaram nao ter realizado este
exame. Nos demais casos, (13.435 - 60,30%) o campo ndo estava preenchido para
esta variavel. Do total que realizou a prova do laco 1.222 (16,45%) foram descritas

como positiva.

Utilizando a variavel “ocorreu hospitalizagdo” foram encontradas 1.043
internacdes na faixa etaria estudada, com 955 casos registrados entre os confirmados
por laboratério. E importante frisar que o banco de dados de 2007 a 2009 apresentava

entrada vazia para tal variavel, o que significou uma perda de 58,60%.
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A confirmacao laboratorial para Dengue na populacdo estudada foi de
10.756; os demais casos foram encerrados pelo critério clinico-epidemiolégico.

Entre os casos confirmados por laboratério detectou-se como classificacao
final em 9.151 (85%): 8.291 (77%) casos de Dengue Classica; Dengue com
Complicacdes corresponderam a 800 casos (7,4%); Febre hemorragica do Dengue foi
classificada em 44 (0,4%) casos, cuja distribuicdo em gravidade foi: Grau | - 8 casos,
Grau Il - 12 casos, Grau lll - 8 casos e Grau IV- 1 caso e nos outros 15% ocorreram 16
Obitos (0,14%) neste periodo e 1.605 (15%) casos nao foram classificados. A proporgéo

de casos de 6bitos a partir do nimero de casos de Hemorragica foi de 36,36%.

A sorologia para IgM foi positiva para Dengue em 1.092 casos de um total de
5.894 que realizaram este exame e IgG reagente foi identificada em 141 casos. O
Isolamento Viral foi realizado em 791 casos no peridodo estudado e encontrado o0s
seguintes resultados: DEN 1 — 108 casos, DEN 2- 14 casos DEN 3- 67 casos, 0s trés
sorotipos encontravam-se circulando simultaneamente em 2009, com predominio de
DEN 1 com 52 casos. A histopatologia foi realizada e positiva em 4 casos,
imunohistoquimica em 2 casos, PCR em 7 casos dos quais 5 foram positivos. O valor
do hematdcrito encontrado variou entre 21% e 81% com média de 50%, plaguetas
abaixo de 100.000 mm3 em 3.743 casos. Entre os casos de 6bitos 5 apresentaram
plaguetas inferior a 50.000 mms3, 3 casos entre 50 e 100.000 mms3, 4 casos com

contagem superiores a 100 mil, e em 4 casos nao foi relatado este dado.

As variaveis sécio demogréficas foram avaliadas em relacdo a classificacédo
final e apresentou significAncia estatistica (p=0,03) em relacdo a Raca/Etnia observou-
se predominancia das formas graves em individuos de Raca/etnia branca, seguidas de
parda, negra, amarela e indigena. Embora nado tenha sido estatisticamente significativa
a associagao entre formas graves e idade, observou, porém, que foram detectados 50%
dos oObitos na populacdo acima de 11 anos de idade. Quando foram analisados formas
clinicas e sexo, a distribuicao foi semelhante, com predominio discreto de meninas. Os
Obitos ocorreram proporcionalmente mais no sexo masculino (62,5% x 37,5%), como

mostra a Tabela 1.
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A imunizagao contra Febre Amarela foi referida em somente 48,82%. A prova
do lago mostrou significancia para gravidade (p<0,001) e entre os sintomas gerais a
febre, cefaléia, exantema, dor retrorbitaria, prostracdo, mialgia, artralgia figuram como
0s sintomas mais comuns com significancia estatistica (p<0,05). Dentre os sintomas
hemorrégicos, epistaxe e petéquias foram os mais encontrados nas trés apresentacoes
clinicas estudadas; o sangramento gastrointestinal ocorreu em numero pequeno de
casos, porém com significancia expressiva (p=0,01). Entre os sinais de alarme, a dor
abdominal, ascite, derrames pleural e pericardico e gengivorragia como sangramento
de mucosa foram os mais significativos. Merece destaque o numero de pacientes
concluidos como Dengue classica que apresentaram dor abdominal intensa (15,08%). A
hepatomegalia dolorosa ndo demonstrou significancia estatistica, mas foi mencionada
em casos de DC, FHD, DCC e 6&bitos. Choque hipovolémico ocorreu em 25% e
manifestacbes neuroldgicas em 18,75% dos 6bitos encontrados. O marcador clinico de
alteracdes neuroldgicas é relatado em 37 casos, porém sem especificacdo da alteracéo

sofrida pela crianca (Tabela 3).

Sobre os Obitos descritos ao longo dos anos, apesar de representarem
apenas 0,14% do total confirmado laboratorialmente, constituem 36,36% dos casos
encerrados como FHD e 2% de DCC. Marcadores como febre, cefaléia, nauseas e
vomitos, prostracdo, dor abdominal intensa, hipotensdo e manifestacdes neuroldgicas
aparecem como sintomas mais comuns. Entre os hemorragicos apenas petéquias sao
reportados em 6 casos (37,50%) e 8 casos (50%) apresentaram contagem plaquetéaria
inferior a 100.000 por mm3. Provaveis Obitos por choque hipovolémico foram relatados
em 4 casos (25%).

Entre os sorotipos analisados o DEN 2 foi responsavel pelo maior proporcéo
de sintomas graves como ascite, hemorragias espontaneas, dor abdominal intensa e
choque hipovolémico. Casos com sangramento gastrointestinal foram isolados o DEN 3,
petéquias foram mais comuns em DEN 1. Entre os casos de Obitos que fizeram

isolamento viral foram detectados DEN 2 e 3 (Tabela 4).



61

DISCUSSAO

A cidade de Goiania possui, segundo censo do IBGE de 2010, um total de
1.301.892 habitantes e € a area mais severamente afetada por Dengue no estado de
Goiés. Durante este estudo observamos aumento anual do numero total de notificacdes
que era de 6.677 casos em 2001 e 29.796 casos em 2009. Entretanto, em relacdo a
proporcionalidade de notificacbes em menores de 15 anos manteve-se em uma média
de 17,8%. Somente o ano de 2007 aparece com a maior propor¢cdo de notificacbes
nesta populagéo (20%), provavelmente, devido a recirculagédo e predominio do sorotipo
3, esta tendéncia acompanhou todo o pais que observou neste mesmo ano um numero

de casos hospitalizados na populacéo infantil de 53% em relacéo a de adultos® .

Estes dados, entretanto, baseiam-se em nimeros de casos notificados que
apesar de ajudarem a detectar as tendéncias da doenca, ndo fornecem uma imagem
clara da magnitude da circulacao viral, pois muitos casos sdo de infec¢des inaparentes
ou ndo notificados®. Inquéritos sorolégicos dimensionariam melhor a real magnitude
deste problema. Em estudo realizado na mesma regido em 2003 foi demonstrado que o
sorotipo 3, introduzido em 2002, ndo foi determinante para a gravidade da doenca,

apesar dos autores alertarem para esta possibilidade*?.

Nosso estudo ndo demonstrou relacdo entre idade e gravidade, porém este
dado deve ser cautelosamente interpretado pois 50% dos 6bitos notificados no Sinan
ocorreram em adolescentes com idade superior a 10 anos, e a andlise entre a variavel
escolaridade e classificacdo clinica evidenciou que criangas maiores tiveram um risco
maior de desenvolver formas mais graves. Porém a gravidade da doenca ocorreu em
todas as faixas etarias encontradas. A subnotificacdo e ocorréncia de outras doencas
exantematicas mais comuns em lactentes e criancas menores, além da apresentacao
atipica com sintomas inespecificos podem ter contribuido para este achado. Mesmo
assim € importante orientar protocolos de atendimento e conducdo dos casos em
adolescentes em vigéncia de febre dentro de uma zona endémica e reforcar a
necessidade de investigacdo de quadros de febre em criancas menores cujo

diagnastico clinico ndo tenha sido estabelecido.
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Em relacdo a variavel raca, a etnia branca figurou com o maior nimero de
notificacdes. Segundo o Institudo Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE™" , cujos
dados disponiveis quanto a esta variavel sdo de 2006, a populacdo deste local de
estudo distribuia-se nas seguintes categorias: parda com 50,9%, branca com 43,6%,
negra com 5,3%, amarela e indigena com 0,2%, caracterizando assim o achado da
maioria afetada correspondente a da populacdo. Nao podemos afirmar que ha uma
relacdo entre esta variavel e os resultados encontrados com um efeito protetor ou

favorecedor da gravidade da Dengue com o presente estudo.

Em todo caso suspeito de Dengue deve ser realizada a prova do laco.
Entretanto, observamos que em somente 33,34% do total de pacientes menores de 15
anos notificados foi realizado este exame. A omissdo na realizacdo do teste tem um
impacto consideravel sobre a deteccdo de FHD, jA& que em nosso estudo foi
demonstrada a relacdo entre a positividade da prova e gravidade da doenga (p<0,001)
concluindo ser este um marcador sensivel para a doenca. Estes nimeros podem refletir

também, indiretamente, na qualidade de atendimento prestada a esta populacéo.

A relacéo entre os sintomas gerais ja descritos pelo Ministério da Saude e as
formas clinicas apresentadas reforcam a necessidade de criteriosa anamnese e exame
clinico. Apesar de ndo ter sido demonstrado relagdo entre nduseas, vomitos e diarréia
com gravidade da dengue, a conjuncdo desses sinais com a presenca de febre devem
sempre alertar para Dengue. Estudo com criancas paquistanesas demonstrou que
59,3% destas apresentavam nauseas e este foi 0 sintoma mais comum entre 219

pacientes estudados; a diarréia foi relatada em 16,3%2.

E importante ressaltar que, apesar de nao ter sido demonstrado relagdo entre
os achados de hepatomegalia dolorosa e miocardite, estes ndo devem ser
subestimados em pacientes com suspeita clinica de Dengue pois constituem sinais de
alarme e complicacbes de gravidade. Pesquisa realizada na Colémbia com 102
pacientes pediatricos com FHD revelou que 8 apresentaram miocardite, com um caso

|23)

fatal"®. Na populacdo estudada ainda ndo existem estudos sobre a ocorréncia de
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miocardite, e o numero pequeno de casos descritos (13) nas notificacbes podem ser
devido ao desconhecimento desta complicagao em particular.

Marcadores clinicos de gravidade como derrame pleural, pericardico e ascite
foram os encontrados nas notificacbes como sinais de extravasamento vascular e
corroboram o que outros estudos®*'® ja demonstraram em relacdo a gravidade da
doenca. Porém, nos ébitos notificados apenas 2 casos mencionam derrames cavitarios,
destaca-se entretanto o niumero de pacientes classificados como DC que apresentam
estas complicacdes: ascite em 54 casos, derrame pleural em 9, derrame pericardico em

3, sinalizando um questionamento quanto a confiabilidade do diagndéstico final.

Em 37 casos sdo citados alterac6es neuroldgicas, nos Obitos 3 casos
aparecem com esta complicacdo, porém néo ha descricdo da complicacdo encontrada.
Ja foram descritos hemorragias intracranianas em 3 criancas de um total de 948 que
foram hospitalizadas com Dengue, todas apresentaram evolugéo benigna sem sequelas
neurolégicas™. Para a populacdo estudada a pormenorizacdo destes achados seria

atil a fim de orientar o manejo na eventual ocorréncia destas complicacdes.

Em relacdo a classificacdo final dos casos merecem destaque as falhas
observadas nos numeros finais de DC, DCC e FHD, referidas no Sistema de
Notificacdo. Observamos que marcadores clinicos e laboratoriais oferecem uma
margem para uma reclassificacdo e recontagem final destes casos. Chama a atencao
que, 228 casos encerrados como DC referem choque hipovolémico, que é uma
complicacdo grave. Outros casos também encerrados como DC, apresentaram ascite
(54), sangramento gastrointestinal (39), derrame pleural (9) e pericardico (3) além de
manifestacbes neurologicas (25). Estes casos, segundo o MS, deveriam ser

classificados como DCC.

O expressivo numero de 0Obitos em relacdo aos casos de FHD salienta uma
preocupacao ainda maior sobre o encerramento dos casos, pois € admissivel pelo MS
uma taxa de letalidade de apenas 1% para os casos de Dengue Hemorragica. Os

impressionantes 36,36% de Obitos, a partir do nimero de Febre hemorragica
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encontrados em nosso trabalho podem sugerir uma gestado inadequada e conducédo
insatisfatoria de casos graves nesta populacdo e corroboram mais uma vez para a
reclassificacdo final dos mesmos. O choque é apontado como a condicdo mais
frequente de Obitos em criancas e, sintomas de alarme sinalizam para uma deterioracao
dos pacientes. Medidas terapéuticas podem ser adotadas neste momento e um

desfecho fatal pode ser evitado*®.

A reclassificacao final dos casos nédo fez parte dos nossos objetivos, porém,
um estudo minucioso, com 0s novos critérios adotados pela Organizacdo Mundial da
Saude”, torna-se imperativo para redefinir a real situacdo da gravidade da dengue e

sua evolucéo ao longo dos anos em menores de 15 anos em nosso meio.

O preenchimento incompleto das fichas de notificacdo com auséncia de alguns
dados importantes foi o ponto critico deste estudo e fortalece a necessidade do
aprimoramento dos profissionais de saude na disponibilizacdo de dados que seguramente
refletirdo no mapeamento detalhado do cenério da dengue em nosso meio. Em
contrapartida, a obtencdo de todos os casos de dengue notificados em menores de 15

anos no periodo proposto proporcionou uma grande validade externa do estudo.

A circulacdo simultanea de DEN 1, 2 e 3 o risco iminente da introdugéao do
DEN 4 em nosso meio e uma reclassificacao criteriosa podem modificar este cenario de
aparente seguranca em relacdo a gravidade da Dengue em criancas na regido
estudada. O correto e oportuno encerramento dos casos, a investigacao dos Obitos
suspeitos e principalmente um compromisso sério dos profissionais diante das
notificagbes podem fornecer elementos para estratégias de combate e atendimento
eficazes. Os marcadores clinicos e laboratoriais analisados neste estudo servem de
alerta para uma suspei¢cdo clinica quando do atendimento do paciente pediatrico
enfermo, numa zona de alta endemicidade para Dengue, salientando uma atencgéo e
seguimento rigoroso de crianca e adolescentes em vigéncia de quadros febris. Todos
os dados analisados reforcam a necessidade de uma vigilancia permanente, além de
sinalizar para o surgimento cada vez maior, e indesejavel, de formas graves e fatais,

ainda que potencialmente evitaveis.
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Tabela 1. Avaliacdo da classificacdo final de Dengue em menores de 15 anos em
Goiania, Goids em relacdo aos marcadores sociais.

Dengue Dengue com Febre Hemorragica

Marcadores Sociais Classica Complicagoes da Dengue Obito P
0 a5 anos 1.607 - 141 - 4 - 4 -
22,50% 21,11% 9,52% 25%
Idade 2.283 - 227 - 10 - 4 -
1) 6al0anos 31,96% 33,98% 23,81% 50  0:880
11 a 15 anos 3.253 - 300 - 28 - 8 -
45,54% 44,91% 66,66% 50%
Masculino 3.225 - 245 - 20 - 10 -
Sexo 43,62% 35,98% 45,45% 62,5%
0,185
@ Eomining 4.169 - 436 - 24 - 6-
56,38% 64,02% 54,55% 37,5%
Branca 3.107 - 316 - 16 - 1-
59,41% 63,33% 57,14% 12,5%
Neara 337 - 27 - B 1-
9 6,44% 5,33% 12,5%
Raca 163 - 17 - 12 -
3) Amarela 3,12% 3.35% 42.86% - 0035
Parda 1.617 - 147 - B 6 -
30,92% 28,99% 75%
Indigena 6-0,11% ] ] ]
Ensino fundamental 131 - 8- 1- -
incompleto (ciclol) 2,40% 1,57% 2,86% -
Ensino fundamento 605 - 65 - 2- 1-
completo (ciclol) 11,06% 12,80% 5,71% 10%
Escolaridade Ensino fundamental 1.758 - 150 - 7 - 4 - 0.046
4) incompleto (ciclo2) 32,59% 29,53% 20% 40% '
Ensino fundamental 1.782 - 164 - 13- 5-
completo (ciclo2) 32,58% 32,28% 37,14% 50%
Ensino médio 804 - 81 - 10 - _
incompleto 14,70% 15,94% 28,57%

1 Total de 7.869 casos que estavam preenchidos corretamente para este marcador.
2 Total de 8.135 casos preenchidos para este marcador.
3 Total de 5.773 casos preenchidos para este marcador.

4 Total de 6.021 casos preenchidos para este marcador.
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Tabela 2: Avaliagcdo da classificacdo final de Dengue em menores de 15 anos em
Goiania, Goias em relacdo aos Marcadores Clinicos.

Marcadores Clinicos DC % DCC % FHD % OBITO % p
Esteve com dengue antes? 587 7,08 67 8,38% 3 6,82% 1 6,25% 0,134
Vacinado (Febre Amarela) 4.778 57,63% 465 58,13% 24 54,55% 4 25,00% 0,860
Prova do lago positiva 687 8,29% 224 28,00 26 59,09% 1 6,25% 0,000
Febre 7.112 85,78% 656 82,00% 44 100,00% 9 56,25% 0,000
Cefaléia 6.771 81,67% 634 79,25% 35 79,55% 5 31,25% 0,000
Exantema 1.861 22,45% 220 27,50% 25 56,82% 0 - 0,011
Nauseas e vomitos 4.687 56,53% 482 60,25% 33 75,00% 6 37,50% 0,199
Dor retroorbitaria 5.203 62,75% 493 61,63% 32 72,73% 1 6,25% 0,000
Prostragdo 5.759 69,46% 549 68,63% 38 86,36% 8 50,00% 0,000
Mialgia 6.350 76,59% 598 74,75% 36 81,82% 2 12,50% 0,000
Artralgia 5322 64,19% 502 62,75% 24 54,55% 2 12,50% 0,000
Diarréia 1.748 21,08% 225 28,13% 14 31,82% 2 12,50% 0,302
Epistaxe 217 262% 85 10,63% 7 15,91% 1 6,25% 0,000
Petéquias 385 4,64% 117 14,63% 11 25,00% 6 37,50% 0,000
Gengivorragia 92 1,11% 104 13,00% 8 18,18% 1 6,25% 0,000
Metrorragia 81 0,98% 5 058% 5 11,62% 0 - 0,198
Hematuria 44  053% 21 262% 2 454% 0 - 0,073
Ascite 54 0,65% 7 0,88% 2 4,54% 1 6,25% 0,001
Derrame pleural 9 0,11% 3 038% 4 9,09% 0 - 0,005
Derrame pericarido 3 0,04% 2 0,25% 1 2,27% 1 6,25% 0,001
Dor abdominal intensa 1.250 15,08% 233 29,13% 12 27,27% 4 25,00% 0,001
Hepatomegalia dolorosa 127 153% 31 388% 2 4,55% 2 12,50% 0,301
Miocardite 11 0,13% 2 0,25% O 0,00% 0 0,00% 0,229
Hipotenséo 160 1,93% 54 6,75%% 5 11,36% 4 25,00% 0,010
Choque Hipovolémico 228  2,75% 6 0,75% 2 4,55% 4 25,00% 0,012
Manifestacdes Neurologicas 25 0,30% 9 113% O 0,00% 3 18,75% 0,008
Outros Sintomas 31 0,37% 6 0,75% O 0,00% 0 0,00% 0,018
Hemorragias espontaneas 103 1,24% 31 388% 3 6,82% 2 12,50% 0,034
Obitos 0 0 12 150% 4 9,09% 16 100,00%

DC- Dengue Classica; DCC- Dengue com Complicacdes; FHD- Febre Hemorragia da Dengue.
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Tabela 3: Avaliacdo dos marcadores clinicos da Dengue em menores de 15 anos em

Goiania, Goids em relacdo aos Sorotipos virais identificados.

Marcadores Clinicos DEN 1 % DEN 2 % DEN 3 % p
Febre 107  99,07% 14 100% 66 98,51% 0,045
Cefaléia 93 86,11% 12 85,71% 61 91,04% 0,003
Exantema 35 32,40% 3 21,43% 18 26,87% 0,032
Dor Retrorbitaria 64 59,26% 11 78,57% 49 73,13% 0,015
Prostracdo 82 75,93% 13 92,86% 51 76,12% 0,421
Mialgia 88 81,48% 13 92,86% 55 82,09% 0,187
Artralgia 65 60,19% 11 78,57% 46 68,66% 0,001
Naulseas e Vomitos 61 56,48% 9 64,29% 38 56,72% 0,254
Ascite 0 0,00% 1 7,14% 0 0,00% 0,002
Hemorragias espontanea 1 0,92% 1 7,14% 3 4.48% 0,082
Sangramento Gastrintestinal 0 0,00% 0 0,00% 3 448% 0,652
Hematuria 1 0,93% 0 0,00% 1 1,49% 0,070
Prova do Lago 26 24,07% 3 21,43% 13 19,40% 0,483
Metrorragia 1 0,93% 1 7,14% 1 1,49% 0,137
Gengivorragia 1 0,93% 0 0,00% 3 4,48% 0,058
Petéquias 15 13,89% 0 0,00% 2 2,99% 0,366
Epistaxe 6 5,56% 0 0,00% 3 4,48% 0,022
Diarréia 13 12,04% 0 0,00% 12 17,91% 0,007
Hepatomegalia Dolorosa 3 2,78% 0 0,00% 1 1,49% 0,094
Dor abdominal intensa 30 27,78% 8 57,14% 9 13,43% 0,010
Hipotensao 3 2,78% 0 0,00% 1 1,49% 0,109
Choque Hipovolémico 8 7,41% 4 28,57% 1 1,49% 0,004
Obitos 0 0,00% 1 7,14% 1 1,49% 0,318
Total 108 14 67




5- CONCLUSOES

Foram identificados marcadores clinicos de Dengue na populacdo estudada,
com alta prevaléncia de sintomas como febre, cefaléia, mialgia, artralgia, dor
retroorbitaria, prostracdo, naduseas e vomitos. Sinais de gravidade que reportam
sangramento e extravasamento plasmatico também foram documentados, com numero
maior de pacientes que apresentaram epistaxe e ascite. Dentre os sinais de alerta
chama a atencdo aqueles que, quando presentes apresentaram como confirmacao
final, Dengue Classica. Os exames laboratoriais ndo estavam descritos em todas as
notificacdes, e foi uma variavel limitadora do estudo; foram encontrados trés sorotipos
DEN 1, 2 e 3, circulando simultaneamente em 2009. Houve uma perda consideravel na
variavel internacdo devido ao ndo preenchimento desta no Banco de Dados referente
aos anos de 2007 a 2009; a classificacdo sécio demografica sofreu variagdo no niamero
de individuos, pois dependia de seu completo preenchimento para as variaveis
analisadas. Destacam-se o numero de adolescentes notificados e o baixo numero de
cobertura vacinal para Febre Amarela. Esta Ultima ndo considerada nos objetivos deste
estudo, mas preocupante numa area de presenca importante do mosquito Aedes

aegypti.



6 — CONSIDERACOES FINAIS

O numero de mortes por Dengue registrado em Goias em 2010 foi o maior
nos ultimos 10 anos. A Dengue nado se oculta em setores distintos da sociedade, mas
coloca em risco toda a populacdo. Nao € uma doenca benigna e de facil suspeicéo e
diagndéstico, mas uma entidade que exige amplo conhecimento e raciocinio mesmo em

uma area endémica.

N&o ficaremos livres de seu poder avassalador tdo cedo. A vacina,
estudada desde o inicio do século passado ainda € uma realidade distante. A tédo
divulgada tropicalidade de seu acometimento ndo € seguranca para paises livres do
vetor. As pesquisas devem avancar ndo somente no sentido de prevencédo e cura, mas
sobretudo no conhecimento das nuances e peculariedades de seu espectro e

manifestacdes.

Trazer a tona estes dados com certeza possibilitara uma viséo da realidade
enfrentada em nosso meio, fornecer base para outras pesquisas e armas para o
combate as situacdes de gravidade, diminuindo o 6nus que é imposto e principalmente
contribuindo para a reducéo de Gbitos de vidas tao preciosas.
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