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RESUMO 

 

Introdução: A primeira notificação de dengue no estado de Minas Gerais ocorreu em 1987. 

Em maio de 1996 foram confirmados os primeiros casos na região metropolitana do Estado. A 

partir daí ocorre uma rápida dispersão da doença, culminando com a primeira grande 

epidemia no ano de 1998, com 147.418 casos notificados. A região metropolitana de Belo 

Horizonte respondeu por 87% dos casos notificados. Em 1999 ocorre uma diminuição 

significativa dos casos, porém já o ano seguinte apresenta nova tendência de aumento, 

culminando com novo aumento do número de casos no ano de 2002. Mais recentemente o 

Estado apresentou duas grandes epidemias em 2010 e 2013, com aproximadamente 250.000 e 

500.000 casos notificados respectivamente. Apesar do expressivo número de casos no Estado, 

pouco se sabe da epidemiologia e das tendências da doença no território mineiro. O objetivo 

deste trabalho foi descrever e analisar as tendências epidemiológicas da doença no estado de 

Minas Gerais com ênfase no período de 2001 a 2010 e avaliar possíveis fatores associados ao 

óbito por dengue. Métodos: (i) Estudo ecológico com análises espacial e de séries temporais e 

estudo de série de casos realizados a partir dos dados coletados pela vigilância da dengue no 

estado de Minas Gerais com ênfase nos anos de 2001 a 2010, (ii) estudo de caso e (iii) série 

de casos de pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva. Foram usados como fonte 

secundária de dados o Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), o Sistema 

de Informação Hospitalar (SIH), e dados oriundos de investigações de prontuários. 

Resultados: Dengue, no estado de Minas Gerais, apresenta história relativamente recente com 

três maiores epidemias (1998, 2010, 2013). Durante o período de 2001 a 2010 ocorreram 

683.190 casos de dengue notificados com 237 óbitos por dengue. Os casos de dengue 

notificados ocorreram durante todo o ano com tendência a aumento nos meses de novembro e 

dezembro, e maior número de notificações nos meses de março e abril. O Estado apresentou 

uma estimativa de 3,79 (IC95%: 2,97; 4,71) casos de óbito por dengue para cada 10.000 casos 

notificados. Ocorreu um aumento de incidência em todas as faixas etárias, entretanto o 

aumento de incidência foi mais intenso em menores de 15 anos. Enquanto os sorotipos 1 e 2 

predominaram até 2002, durante o período de 2003 a 2008 houve um predomínio do sorotipo 

3. Adultos jovens apresentaram as maiores incidências durante o período, entretanto, 

pacientes com idade maior ou igual a 65 anos apresentaram maior risco de óbito. Em 2011 é 

introduzido pela primeira vez o sorotipo 4 no Estado culminando com a epidemia de 2013. 

Em dezembro de 2012 ocorre o primeiro óbito por dengue do sorotipo 4 no Estado, uma 

criança de 11 anos com história de púrpura autoimune. Durante o ano de 2013 o Estado 

conhece sua maior epidemia com importante contribuição do emergente DENV-4. O perfil 

dos óbitos mostra uma alta freqüência de comorbidades e elevado risco de óbito para 

pacientes com idade maior ou igual a 65 anos. No período de 2008 a 2013, 370 casos 

suspeitos de dengue em adultos foram admitidos em unidades de terapia intensiva. Entre os 97 

casos confirmados laboratorialmente incluídos neste estudo, a letalidade foi de 19,6%.  A 

mortalidade hospitalar esteve associada aos escores APACHE II (Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation II) e SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).  Conclusão: o 

Estado apresenta aumento crescente nas incidências de casos de dengue anualmente. Apesar 

de aumento na proporção de crianças menores de 15 anos com dengue, os idosos ainda são a 

população de mais alto risco de óbito.  

 

 

Palavras-chaves: Dengue. Febre hemorrágica da dengue. Epidemiologia. Sorotipos. Minas 

Gerais. Brasil.  

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: The first reported case of dengue in the state of Minas Gerais occurred in 1987. 

In May 1996 the first cases were confirmed in the metropolitan region of the state. The 

disease spread fast resulting in the first major epidemic in 1998, with 147,418 reported cases. 

The metropolitan region of Belo Horizonte accounted for 87% of the reported cases. In 1999, 

the cases reduced greatly, but in the following year there was an increase, resulting in a 

greater occurrence of cases in 2002. The state had two major epidemics; 2010 and 2013, with 

approximately 250,000 and 500,000 reported cases. Despite the significant number of cases in 

the state, little is known of the epidemiology and disease trends. The objective of this study 

was to describe and analyze epidemiological trends in the state of Minas Gerais with 

emphasis on 2001-2010 period and assess potential factors associated with death by dengue. 

Methods: (i) ecological study of spatial analysis, time series, and case-series study conducted 

from data collected from Minas Gerais surveillance system, from 2001 to 2010, (ii) case study 

and (iii) case series of patients admitted to intensive care units. Secondary data source from 

the Information System for Notifiable Diseases (SINAN), Hospital Information System (SIH), 
and data from medical records were used. Results: Dengue, which is relatively recent in 

Minas Gerais, has resulted in three major epidemics (1998, 2010, 2013). From 2001 to 2010, 

683,190 dengue cases were registered with 237 deaths. Dengue cases occur throughout the 

year with a tendency to increase in the months of November and December, with more 

notified cases in the months of March and April. The state presented an estimate of 3.79 (95% 

CI: 2.97; 4.71) deaths per 10,000 dengue cases reported. An increasing incidence occurred in 

all age groups, however the rate was greater in children under 15 years of age. While 

serotypes 1 and 2 predominated until 2002, from 2003-2008 there was a predominance of 

serotype 3. Young adults showed the highest occurrence during this period, however, patients 

65 years or older had a higher risk of death. In 2011, serotype 4 was introduced for the first 

time in the state resulting in an outbreak in 2013. The first death due to dengue serotype 4 

occurred in December 2012. The child was 11 years old with a history of autoimmune 

purpura. In 2013, the state reported its greatest epidemic, with significant DENV-4 

contribution. The profile of deaths shows a high frequency of comorbidities and a higher risk 

of death in elderly groups (≥ 65 years old). From 2008 to 2013, 370 suspected cases of dengue 

in adults were admitted to the intensive care units. Mortality was 19.6% among the 97 

laboratory confirmed cases included in this study. In-hospital mortality was significantly 

associated with Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II and the Sequential Organ 

Failure Assessment score. Conclusion: The state has had annual increases in incidences of 

dengue cases. Although there has been a rise in the proportion of children affected with 

dengue under 15, the elderly still pose the highest risk of death.  

 

 

Keywords: Dengue. Dengue hemorrhagic fever. Epidemiology. Serotypes. Minas Gerais. 

Brazil. 
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Há cerca de seis anos, após conclusão do mestrado, comecei a estudar dengue e 

outras febres hemorrágicas virais presentes no estado de Minas Gerais. A motivação foi 

a necessidade de prepararmos capacitações em dengue e seus diagnósticos diferenciais 

para profissionais de saúde do Estado. Observamos que havia escassez de dados sobre 

este grupo de doenças no Estado. Inicialmente o propósito do doutorado a ser 

desenvolvido sob a orientação da Professora Mariângela Carneiro seria realizar um 

levantamento dos dados colhidos em todo Estado pelo “Protocolo de Febres 

Hemorrágicas”, protocolo de vigilância síndrômica de enfoque epidemiológico e 

laboratorial voltado para o diagnóstico de febres hemorrágicas virais (dengue, febre 

amarela e hantavírus) e seus diagnósticos diferenciais. Coincidentemente, neste período, 

o estado de Minas Gerais enfrentou duas das três maiores epidemias de dengue de sua 

história. Este fato nos motivou a voltar nossa atenção para uma das arboviroses do 

“Protocolo de Febres Hemorrágicas”, a dengue.  

Estudos haviam sido realizados no Estado, principalmente baseados em dados 

locais de municípios ou regiões, entretanto poucos dados gerais do Estado haviam sido 

publicados quanto ao comportamento epidemiológico e fatores associados ao óbito.  

Desta forma, o objetivo geral do projeto foi definido como analisar as 

características epidemiológicas e virológicas da dengue no estado de Minas Gerais, no 

período de 1987 a 2013 e dar início a uma avaliação de fatores de risco associados ao 

óbito por dengue. Esta tese faz parte de um projeto maior intitulado: “Fatores de risco 

para óbito e casos graves por dengue” que tem apoio do Ministério de Saúde do Brasil. 

Para responder ao objetivo proposto, a tese foi conduzida de acordo com os 

seguintes tópicos seguindo a história da dengue no Estado (Figura 1): 

1) Revisão dos dados epidemiológicos e históricos da dengue no Estado; 

2) Análise de tendências epidemiológicas com base nos dados epidemiológicos dos 

dez primeiros anos de implantação do Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN) no Estado; 

3) Avaliação de fatores de risco para óbitos por dengue em pacientes admitidos em 

unidades de terapia intensiva; e 

4) Descrição do impacto da introdução do sorotipo 4 da dengue no Estado de 

Minas Gerais.  
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Figura 1 - História da dengue no estado de Minas Gerais, 1987-2013 

 

O primeiro tópico voltado para a revisão histórica da dengue no Estado encontra-se 

no corpo da tese no tópico referente à revisão da literatura. A análise de tendências 

epidemiológicas baseado no SINAN, 2001 a 2010, encontra-se na sessão resultados, 

como capítulo 1 (Análise de tendências epidemiológicas da dengue no Estado no 

período de 2001 a 2010) a ser publicado como artigo em periódico da área. O impacto 

da introdução do vírus da dengue do sorotipo 4 no território mineiro encontra-se 

distribuído em dois capítulos: capítulo 2, que descreve os dados epidemiológicos da 

epidemia de dengue de 2013, com ênfase nos casos confirmados laboratorialmente, e 

capítulo 3, que relata o primeiro óbito por  dengue, sorotipo 4, no Estado. Os capítulos 2 

e 3 encontram-se na forma de artigo, já publicados. Por fim, em processo de submissão, 

encontra-se o capitulo 4; (1) perfil clínico e fatores associados ao óbito por dengue em 

pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva de Minas Gerais.  

O presente estudo é parcialmente financiado pelo Ministério da Saúde/Programa 

Nacional de Controle da Dengue. É desenvolvido na área de Epidemiologia de Doenças 

Infecciosas e Parasitárias do Programa de Pós-Graduação em Infectologia e Medicina 

Tropical da Faculdade de Medicina em parceria com a Secretaria Estadual de Saúde de 

Minas Gerais, Fundação Ezequiel Dias e o Laboratório de Epidemiologia das Doenças 

Infecciosas e Parasitárias do Departamento de Parasitologia do Instituto de Ciências 

Biológicas da Universidade Federal de Minas Gerais. 
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Dengue é uma doença viral sistêmica e auto-limitada transmitida para o homem por 

mosquitos do gênero Aedes sp. O quadro clínico pode variar desde formas assintomáticas e 

oligossintomáticas até formas graves como a síndrome do choque da dengue (TEIXEIRA; 

BARRETO, 2009; WHO, 2011). Nos últimos cinquenta anos, sua incidência aumentou mais 

de trinta vezes como consequência da larga distribuição dos vetores e dispersão dos sorotipos. 

Dengue e malária são reconhecidas como as duas mais importantes doenças tropicais da 

atualidade (WHO, 2012).  

Devido à rápida expansão, a doença é um desafio para a saúde pública, com significativo 

impacto social e econômico. Atualmente não há vacinas licenciadas e agentes terapêuticos 

específicos para a doença (SIMMONS et al., 2012). 

Os quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) são capazes de causar 

casos graves e óbitos e a circulação de mais de um sorotipo em determinada região aumenta o 

risco de formas graves da doença (HALSTEAD, 2007). A infecção por um sorotipo confere 

imunidade duradoura contra aquele sorotipo e imunidade temporária cruzada contra os demais 

sorotipos (MATHEUS et al., 2005).  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), cerca de 50 a 100 milhões de 

casos ocorrem por ano em aproximadamente 100 países e 2,5 bilhões de pessoas vivendo em 

regiões tropicais e subtropicais estão em risco (KROEGER et al., 2004). Como consequência, 

estima-se que anualmente ocorram cerca de dois milhões de casos graves e 20 mil óbitos pela 

doença nas regiões endêmicas da doença; Ásia, ilhas do Pacífico, África e Américas (WHO, 

2009). 

Os principais determinantes da epidemia global são o crescimento populacional, com 

intensa urbanização e adensamento populacional, e a intensa mobilidade de pessoas, vetores e 

possíveis reservatórios (SIMMONS et al., 2012). Na ausência de uma vacina eficaz, o 

controle vetorial e a vigilância epidemiológica tem sido as principais estratégias em todo 

mundo para prevenção da doença.  Entretanto, estas estratégias não tem sido capazes de 

reduzir o número de casos de dengue. O Aedes aegypti, principal vetor e mais bem adaptado 

ao ambiente urbano, apresenta-se amplamente distribuído em latitudes tropicais e 

subtropicais. Seu controle tem sido apenas parcialmente efetivo e difícil de ser mantido de 

forma sistemática (WHO, 2012). 

Nas Américas, a doença tem apresentado forte expansão nas últimas décadas.  O vírus da 

dengue (DENV) hoje se encontra disperso por toda a América Central e do Sul (HALSTEAD, 

2007).  
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No Brasil os quatro sorotipos estão em circulação desde 2010 (TEMPORÃO et al., 2011). 

O número de casos de dengue, casos graves e óbitos não apresentam tendência de redução 

(TEIXEIRA et al., 2013).  

O estado de Minas Gerais apresentou seus primeiros casos de dengue em 1987 (SES/MG, 

1995). Desde então, o Estado enfrentou três grandes epidemias; a primeira em 1998 e, mais 

recentemente, as epidemias de 2010 e 2013. 

Minas Gerais é o segundo estado mais populoso do Brasil (IBGE, 2010) e nos últimos 

anos apresentou tendência crescente de aumento do número de casos de dengue. Nos últimos 

cinco anos, mais de 250 pessoas morreram resultantes da infecção pelo vírus e mais de 

700.000 casos foram notificados. Desde 2011, com a introdução do DENV-4 no Estado, os 

quatro sorotipos encontram-se em circulação.  

Poucos estudos foram realizados no território mineiro quanto à distribuição espacial e 

temporal, fatores de risco para o óbito, tendências epidemiológicas e análises de tendências da 

doença. A elaboração deste estudo pretende realizar uma revisão histórica da doença com 

ênfase nos aspectos epidemiológicos, sorológicos e espaciais da dengue no Estado. Espera-se 

que os resultados possam aprofundar o conhecimento da doença no estado de Minas Gerais e 

fornecer subsídios para futuras políticas de saúde pública.   
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3.1 Histórico 

 

3.1.1 No mundo  

 

O primeiro relato de prováveis casos de dengue ocorreu na Dinastia Chin (265 a 420 

D.C.). Acredita-se que casos da doença também tenham ocorrido nas Antilhas Francesas e no 

Panamá, nos anos de 1635 e 1699, respectivamente. Entretanto, foi em 1780 que Benjamin 

Rush fez a primeira descrição detalhada da doença, durante um surto ocorrido na Filadélfia, 

nos Estados Unidos da América. Relatos de surtos de doença compatível com dengue 

ocorreram na mesma época na Ásia e na África (GUBLER, 1998). Em 1897, casos de dengue 

complicados com hemorragia e choque foram descrito na Austrália. Casos graves também 

foram descritos na Grécia em 1928 e em Formosa em 1931(GUBLER, 1998). O padrão 

epidemiológico da doença descrita como dengue no período de 1780 a 1940 foi caracterizado 

por epidemias esporádicas, mas de largas proporções. É provável que o vírus tenha se tornado 

endêmico em vários centros urbanos tropicais durante este período. Até 1940 as epidemias 

eram marcadas pelo acometimento e incapacitação temporária de milhares de pessoas. 

Entretanto, a partir de 1954 é descrito uma forma mais grave da doença, caracterizada por 

manifestações hemorrágicas e choque, culminando com a morte de 40% dos doentes 

(HAMMON et al., 1960). A partir daí cunharam-se os termos Febre Hemorrágica da Dengue 

(FHD) e Síndrome do Choque da Dengue (SCD).  

Em 1906, Bancroft descobre que o vetor da dengue é o mesmo da Febre Amarela.  

Aparentemente, a propagação do vetor Aedes aegypti ocorreu a partir da África durante o 

comércio escravo, nos séculos XV e XIX, e através do continente asiático, no século XVIII e 

XIX, por meio das intensas vias comerciais (MOUSSON et al., 2005). No século XX, as 

alterações sócio-ambientais ocorridas durante e após a II Guerra Mundial no Sudeste Asiático 

e no Pacífico criaram as condições adequadas para a proliferação de doenças transmitidas por 

artrópodes como a dengue. Foi neste cenário que a pandemia de dengue deu-se início, com 

aumento da transmissão epidêmica, hiperendemicidade (co-circulação de múltiplos sorotipos 

virais) e epidemias de FHD no sudeste da Ásia (GUBLER, 1998).  

Após a Segunda Guerra Mundial ocorreram várias epidemias no sudeste asiático. A 

primeira epidemia conhecida de FHD ocorreu em Manila, Filipinas, em 1953-54 (FRESH et 

al., 1969). A seguir ocorreram epidemias na Tailândia, em 1958 (NIMMANNITYA, et al., 

1969), Vietnã do Sul, em 1960 (HALSTEAD, et al., 1965), Cingapura, em 1962, Malásia, em 

1963, Indonésia, em 1969, e Birmânia em 1970 (WHO, 1986). Em meados da década de 70, 
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dengue havia se tornado a principal causa de hospitalização e óbitos entre crianças no sudeste 

asiático (WHO, 1986). A partir da década de 80 inicia-se o processo de expansão da dengue 

para as Américas com um crescimento expressivo dos casos (WHO, 2012).  

Nas últimas cinco décadas ocorreu um aumento de trinta vezes na incidência da 

dengue em todo o mundo (Figura 2) (WHO, 2012).  

 

 

Figura 2 - Casos de dengue notificados à Organização Mundial de Saúde nas últimas 

décadas (WHO, 2012) 

 

A ampliação do endemismo em várias partes do mundo foi facilitada pela intensa 

urbanização ocorrida na Ásia e na América Latina na segunda metade do século XX, 

resultando em aumento da densidade populacional e aumento da oferta de locais para 

proliferação do mosquito.  Na África, os casos de dengue permanecem pouco notificados, mas 

surtos recentes sugerem que partes substanciais do continente podem estar em risco para o 

aumento da transmissão (SIMMONS et al., 2012). A globalização do comércio, em particular 

o comércio de pneus de veículos usados, é uma das explicações para a dispersão de ovos e 

formas imaturas destes vetores em novos países (LAMBRECHTS et al., 2010; REITER, 

1998).  

Atualmente a doença é endêmica na Ásia, nas Américas, em países do Mediterrâneo e 

no pacífico ocidental (Figura 3). 
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Figura 3 - Risco de transmissão de dengue baseado em múltiplas fontes de dados 

(Organização Mundial da Saúde, Centro de Controle de Doenças, Gideon, 

ProMED, Dengue Map, Eurosurveillance e literatura internacional) 
Fonte: SIMMONS et al., 2012. 

 

3.1.2 Nas Américas 

 

Após o relato da primeira epidemia na Filadélfia em 1780 (RUSH, 1789), há descrição 

de três epidemias ocorridas de 1827 a 1880. Estas epidemias ocorreram com intervalo de 20 a 

30 anos e foram caracterizadas por terem acontecido em cidades portuárias do Caribe 

(EHRENKRANZ et al., 1971). Um segundo período de epidemias ocorridas de 1885 a 1920 

parece ter acontecido devido às atividades econômicas de várias cidades do continente 

americano como o Caribe (GUZMAN; KOURI, 2003). Casos foram descritos no Texas, 

Bermuda, Cuba, Porto Rico e Venezuela. Nos Estados Unidos da América, epidemias 

ocorreram no Texas em 1922, associadas à intensa urbanização, e em 1934, na Flórida, a 

partir de casos originários do Caribe. Na década de 40, casos ocorrem novamente na 

Venezuela, Cuba e no Panamá e, na década de 60, duas epidemias são descritas; em 1963-64, 

na Jamaica, com 1500 casos notificados e, em 1968-69, em Porto Rico, com 27.000 casos 

notificados (GUZMAN; KOURI, 2003). 

No período de 1970 a 2000, mudanças importantes aconteceram quanto à ocorrência 

da dengue nas Américas.  

Embora a circulação do vírus da dengue tenha sido largamente documentada nas 

Américas até 1970, os relatos de casos graves (febre hemorrágica da dengue e síndrome do 

choque da dengue) eram esporádicos, ao contrário da situação do Sudeste da Ásia e do 

Alto risco 

Baixo risco 

Não endêmica 
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Pacifico Ocidental, onde os quatro sorotipos eram endêmicos e a dengue já era uma das 

principais causas de hospitalização e óbito em crianças desde a década de 50.  Além disso, as 

epidemias eram restritas a determinas áreas geográficas (GUBLER, 1998).  

O cenário mudou quando em 1977, uma epidemia de dengue vírus do sorotipo 1 

(DENV-1) iniciada na Jamaica, rapidamente se estendeu para Cuba, Porto Rico, Venezuela e 

o restante dos países caribenhos. A epidemia se disseminou para o México, América Central e 

o norte da América do Sul. No período de 1977 a 1980, cerca de 700.000 casos de dengue 

foram registrados nestas regiões (GUZMAN; KOURI, 2003). 

Em 1981, a primeira epidemia com múltiplos casos de FHD ocorreu nas Américas, na 

ilha de Cuba. A epidemia atingiu todo o país com 344.203 casos notificados e 10.312 

descritos como casos graves. Foram relatados 158 óbitos, sendo 101 crianças e 57 adultos 

(KOURI et al., 1989).    

A partir dos anos 80, ocorre uma nova expansão da doença para países como Brasil, 

Bolívia, Paraguai, Equador e Peru (GUZMAN; KOURI, 2003).  

Nas três últimas décadas do século XX, ocorreu aumento da densidade do vetor nas 

Américas e a manutenção da circulação de múltiplos sorotipos. Esta situação levou ao 

aumento da incidência e hiperendemicidade em vários países. Atualmente as epidemias têm 

sido cada vez maiores,em períodos que se repetem a cada 3-5 anos, quase de maneira regular. 

Entre 2001 e 2005, foram notificados 2.879.926 casos de dengue na região, sendo 65.235 de 

FHD, com 789 óbitos. As maiores incidências nesse período foram registradas pelo Brasil, 

Colômbia, Venezuela, Costa Rica e Honduras (82% do total) (OPAS, 2008). 

 

3.1.3 No Brasil 

 

Relatos de possíveis casos de dengue no Brasil ocorrem desde o século XIX, como 

surtos de dengue descritos em 1846 nos municípios do Rio de Janeiro, São Paulo e Salvador 

(MEIRA, 1916; PEDRO, 1923).  

No inicio do século XX, com o programa de controle da Febre Amarela, desenvolvido 

pela Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), o A. aegypti é erradicado do Brasil 

(OPAS, 2008). 

O último foco de A. aegypti foi encontrado em 1955, na zona rural do município de Santa 

Terezinha, Bahia (BRAGA; VALLE, 2007).  

Com a descontinuação do programa e a circulação de múltiplos sorotipos, casos de 

dengue voltam a ocorrer.   
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Em 1967, foi relatada a primeira re-introdução do A. aegypti no Brasil, em Belém, 

estado do Pará. O vetor se dispersa para alguns municípios até o estado do Maranhão, mas 

com as ações de controle consegue-se a contenção do vetor no ano de 1973. Entretanto, em 

1976, o vetor é encontrado em Salvador na Bahia e, em 1977, em várias capitais, incluindo o 

Rio de Janeiro (LIMA, 1985).  

A ampla distribuição geográfica do vetor favoreceu em pouco tempo o aparecimento 

dos primeiros casos de dengue. A primeira epidemia documentada clinica e laboratorialmente 

ocorreu em 1981-1982, em Boa Vista, no estado de Roraima, causada pelos sorotipos 1 e 4 

(OSANAI et al., 1983). 

Após a introdução do vírus da dengue no Brasil em 1981, o país experimentou dois 

padrões epidêmicos: 1) surtos e epidemias restritas a regiões específicas (1986-1993) e 2) 

circulação endêmica do vírus em todo país (a partir de 1994 até os dias atuais) (SIQUEIRA 

JÚNIOR et al., 2005).     

Epidemias ocorreram em 1986 no Rio de Janeiro (SCHATZMAYR et al., 1986) e em 

algumas capitais da região Nordeste. Nestas epidemias, identificou-se a circulação do sorotipo 

DENV1, inicialmente no Estado do Rio de Janeiro, disseminando-se, a seguir, para outros 

estados (DONALISIO, 1999; TEIXEIRA et al., 2009). No ano de 1990, foi identificada a 

circulação, pela primeira vez, do DENV-2, também no Estado do Rio de Janeiro (TEIXEIRA 

et al., 2005). Na década de 90, houve aumento da incidência de casos e da dispersão do A. 

aegypti no território nacional (DONALISIO, 1999). Na primeira metade dos anos 90, 

epidemias foram registradas, sobretudo nas regiões Sudeste e Nordeste, as regiões Centro-

Oeste e Norte foram acometidas mais tardiamente, com epidemias registradas a partir da 

segunda metade da década de 90 (DONALISIO, 1999). 

Em 1998 ocorre a primeira grande epidemia em escala nacional. Apenas os estados do 

Rio Grande do Sul e Santa Catarina, na Região Sul, e o Acre, na Região Norte, não relataram 

casos autóctones. A doença atinge mais de 500 mil notificações, incidência de 326,5 casos por 

100 mil habitantes (SIQUEIRA JÚNIOR et al., 2005).  

Minas Gerais apresenta o maior número de notificações do ano, com 147 mil 

notificações, concentradas na Região Metropolitana de Belo Horizonte (DUARTE; FRANÇA, 

2006). 

O vírus da dengue do sorotipo 3 (DENV-3) foi identificado pela primeira vez no ano 

2001 (NOGUEIRA et al., 2001), no Estado do Rio de Janeiro e, posteriormente, no Estado de 

Roraima, em novembro de 2001 (BRASIL, 2002). 
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O ano de 2002 apresenta alta incidência da doença em vários estados brasileiros, 

associado ao aumento do número de casos de FHD e SCD, resultante da introdução do 

sorotipo DENV-3. Em 2004, 23 dos 27 estados dos pais já apresentavam a circulação 

simultânea dos sorotipos DENV-1, DENV-2 e DENV-3 (TEIXEIRA et al, 2005; TEIXEIRA 

et al, 2009). DENV-3, nos anos que se seguem, assume predominância entre os sorotipos 

(TEIXEIRA et al., 2005).  

Em todo o país, desde as primeiras epidemias, as maiores incidências da doença têm 

ocorrido em adultos jovens, entretanto, no ano de 2006, alguns estados apresentaram a 

recirculação do vírus da dengue do sorotipo 2 (DENV-2) após alguns anos de predomínio do 

sorotipo DENV-3. Acredita-se que esta mudança de sorotipos tenha sido responsável pelo 

aumento no número de casos, de formas graves e de hospitalizações em crianças, 

principalmente em estados do nordeste (TEIXEIRA et al., 2009). Entretanto, provavelmente a 

causa seja multifatorial envolvendo aspectos como susceptibilidade a infecção, sequência de 

vírus, resposta imune do hospedeiro e tipo de infecção (primária ou secundária). 

O ano de 2008 apresentou aumento importante do número de casos sendo que o estado 

do Rio de Janeiro contribuiu com aproximadamente 37% dos casos. O sorotipo DENV-2 foi o 

predominante (SIQUEIRA JÚNIOR et al., 2010).  

O ano de 2010 foi caracterizado como um ano epidêmico, atingindo mais de 1 milhão 

e trezentos casos notificados (Figura 4). Três Estados (Minas Gerais, São Paulo e Goiás) 

contribuíram com mais de 50% dos casos e o sorotipo predominante foi o sorotipo DENV-1. 

Enquanto em 2008 e 2009 houve um aumento dos casos entre menores de 15 anos (Tabela 1), 

no ano de 2010, houve um incremento proporcional maior na faixa etária de maiores de 60 

anos.  

 

Tabela 1 – Casos notificados de acordo com sexo, confirmação laboratorial, grupo etário, 

classificação clínica, no Brasil, 2002-2010 (SIQUEIRA JÚNIOR et al., 2010). 

 

DCC: Dengue com complicações; FHD: Febre Hemorrágica da Dengue 
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Figura 4 – Incidência de dengue de acordo com o município de residência, nos anos de 2002, 

2008 e 2010 

 

No ano de 2010 foi registrado, após 20 anos da sua primeira circulação em território 

nacional, novamente a circulação do vírus da dengue do sorotipo 4 (DENV-4) no estado de 

Roraima (TEMPORÃO et al., 2011). O vírus foi registrado também nos estados do Rio de 

Janeiro, São Paulo, Pará, Ceará, Piauí, Bahia (SIQUEIRA JÚNIOR et al., 2010) e Minas 

Gerais.  

Nos últimos anos o Brasil se tornou o país com maior número de casos notificados de 

dengue em todo o mundo (Figura 5) (TEIXEIRA, 2012). A ampla dispersão do vetor A. 

aegypti, a circulação de quatro sorotipos e a história recente do vírus da dengue no Brasil, 

sugerem cenário futuro de manutenção de alta transmissão.  
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Figura 5 ─ Número de casos notificados dos 30 países com maior número de casos, durante o 

período de 2004 a 2010 (WHO,2012) 

 

3.1.4 Em Minas Gerais  

 

Em junho de 1984 foi detectada a primeira reinfestação pelo A. aegypti em Minas 

Gerais, no bairro Barreira do Triunfo, no município de Juiz de Fora, localizado na Zona da 

Mata Mineira. Em 1985 o número de municípios infestados aumenta para quatro quando 

focos de A. aegypti são detectados em Belo Horizonte, Contagem e Ubá. Em 1986, 

acompanhando as tendências dos estados vizinhos, Rio de Janeiro e Espírito Santo, ocorre 

uma rápida dispersão do vetor. Dos 723 municípios, 106 (15%) apresentavam focos de A. 

aegypti. O potencial vetor Aedes albopictus apresentava também ampla distribuição naquele 

ano, aproximadamente 69% dos municípios do Estado registraram a sua presença.  

A primeira notificação de Dengue no Estado ocorreu em 1987 no município de 

Pirapetinga, Zona da Mata, limítrofe ao estado do Rio de Janeiro, com 527 casos notificados 

(SERUFO et al., 1993a) (Figura 6). Na época, houve descrição também de prováveis casos de 

dengue nos municípios vizinhos de Leopoldina e Mar de Espanha (SERUFO et al., 1993a). 

Nos anos de 1988 a 1990, não ocorreram novos registros de casos autóctones no Estado. Em 

1991, 286 casos foram notificados no Triângulo Mineiro, envolvendo os municípios de 

Fronteira, Frutal, Nova Ponte e Prata. Posteriormente, em 1993, novos casos foram 
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notificados, agora em municípios maiores como Uberlândia, Ituiutaba, Araguari, Santa 

Vitória e Monte Alegre de Minas com 3728, 104, 79, 53 e 41 casos notificados, 

respectivamente. Nesta região, até 1995 foram registrados os maiores índices de infestação 

predial e a maior dispersão do A. aegypti no Estado. Até então, em Minas Gerais, havia sido 

relatada somente a circulação do vírus DENV-1. Em março de 1995 foi confirmado, no 

nordeste do estado, divisa com a Bahia, epidemia de dengue no município de Nanuque com 

isolamento do vírus DENV-2 e nova ocorrência de casos no Triângulo Mineiro, com 

notificação de casos em Uberlândia, Ituiutaba, Monte Alegre de Minas e Araporã. Naquela 

região apenas o DEN-1 havia sido comprovado. É possível que tenham ocorrido casos de 

dengue em outras regiões do Estado, mas sem a devida notificação.   

 

 

Figura 6 ─ Mesorregiões e primeiras notificações de DENV-1, DENV-2 e DENV-4 no estado 

de Minas Gerais, Brasil 

 

Em março de 1996 foram confirmados os primeiros casos na região metropolitana do 

Estado, no município de Belo Horizonte (CORREA et al., 2005). A partir daí ocorre uma 
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rápida dispersão da doença, culminando com a primeira grande epidemia no ano de 1998, 

com 147.418 casos notificados (incidência de 862,08 casos por 100.000 habitantes). A região 

metropolitana de Belo Horizonte respondeu por 87% dos 147.418 casos notificados. Também 

neste ano são notificados os primeiros casos de FHD e óbitos em Minas Gerais. Em 1999 

ocorre uma diminuição significativa dos casos, porém já no ano seguinte apresenta-se nova 

tendência de aumento, culminando com o segundo pico epidêmico, no ano de 2002.  

 Em Belo Horizonte, 105.603 casos foram notificados no período de 1996 a 2001, 

sendo confirmados 90,7% dos casos. Durante a epidemia de 1998, a capital registrou uma 

incidência anual acima de 4.000 casos/ 100.000 habitantes (ALMEIDA et al., 2008; 

CORREA et al., 2005). 

O Programa Nacional de Controle da Dengue é implantado no ano de 2002 e, nos anos 

de 2003 e 2004, ocorre uma redução significativa no número de casos notificados no Estado. 

Não se sabe se a redução foi oscilação natural da doença ou fruto da implantação do programa 

no Estado.  

No ano de 2004, todas as regiões do estado já apresentavam casos notificados de 

dengue, entretanto a transmissão apresentava-se mais intensa nas regiões Leste, Central, Oeste 

e Triângulo Mineiro. Até aquele momento, as regiões Nordeste e Sul eram as menos afetadas. 

No ano de 2004, os municípios situados no Vale do Aço e no Vale Rio Doce foram os que 

apresentaram o maior número de casos, contribuindo significativamente para o total de casos 

notificados no estado. 

Dados da Secretária de Estado da Saúde de Minas Gerais (SES/MG) demonstraram 

uma diminuição da incidência da dengue em Minas Gerais entre os anos 2001 e 2005 

(228,0/100.000 e 105,5/100.000 respectivamente). No ano de 2006, a doença apresentou 

novamente tendência de aumento do número de casos, impulsionada pelas regiões 

Metropolitana de Belo Horizonte, do Triângulo e Norte de Minas. Atribuiu-se esse fato à 

introdução e à circulação do vírus DENV-3, a desmobilização político-administrativa dos 

programas municipais ocorrida após as eleições de 2004, a descontinuidade das ações de 

controle vetorial e a desinformação da população sobre a necessidade de ações permanentes 

de prevenção (MINAS GERAIS, 2008) (Figura 7). 
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Figura 7 ─ Número de casos de dengue notificados e óbito por dengue em Minas Gerais, 

Brasil, no período de 1987 a 2013 

 

Nos anos seguintes permanece a tendência de aumento do número dos municípios 

infestados (Figura 8) como também do número de municípios com casos confirmados de 

dengue (Figura 9).  

 

 

Figura 8─ Percentagem anual e acumulada de municípios com presença do Aedes aegypti, 

durante os anos de 1996 a 2013, Minas Gerais, Brasil 
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Figura 9 ─ Percentagem anual e acumulada de municípios com registro de casos de dengue, 

no período de 1996 a 2013, Minas Gerais, Brasil 

 

Quanto à vigilância laboratorial, o diagnóstico sorológico foi implantado em Minas 

Gerais no ano de 1996. Inicialmente, apenas os laboratórios do Instituto Osvaldo Magalhães 

(IOM) da Fundação Ezequiel Dias (FUNED) e a Universidade Federal de Uberlândia 

realizavam os testes sorológicos. Em 1999, foi implantado o isolamento viral na FUNED. A 

partir do ano de 2001 foram descentralizados cinco laboratórios macrorregionais para as 

regiões de Montes Claros, Teófilo Otoni, Juiz de Fora, Pouso Alegre e Uberaba. Em 2003, os 

laboratórios municipais de Belo Horizonte, Contagem, Sete Lagoas, Timóteo e Betim, 

começam a realizar exames sorológicos para dengue.  

No período de 1987 a 1994, apenas DENV-1 circulou no território mineiro, em 1995, 

DENV-2 foi detectado (Figura 10). 

O DENV-3 foi identificado pela primeira vez no ano de 2002 e, no período de 2003 a 

2008 foi o sorotipo predominante. O DENV-3 detectado nos anos de 2002 a 2004 foi 

identificado como do genótipo 1 (BARCELOS et al., 2008; VILELA et al., 2010). 
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Figura 10 ─ Modificações no padrão de sorotipos de dengue em circulação no Estado, por 

ano, no período de 1999 a 2013, Minas Gerais, Brasil 

 

Em 2011, no município de Frutal, Triângulo Mineiro, o DENV-4 foi identificado pela 

primeira vez no Estado. No período de dois anos tornou-se, ao lado do DENV-1, o sorotipo 

predominante durante a epidemia de 2013 com o primeiro óbito por DENV-4 notificado em 

dezembro de 2012 (AMÂNCIO et al., 2014).  

A modificação no padrão de sorotipos de dengue circulante segue o padrão nacional 

(TEIXEIRA et al., 2013). Entretanto, apesar da expansão na cobertura, a vigilância quanto aos 

sorotipos circulantes no Estado ainda apresenta limitações. Baseado nos dados disponíveis 

pela FUNED, o número de amostras enviadas para isolamento viral e PCR no ano de 2013 

representou aproximadamente 0,7% dos casos notificados. Além disso, em 2013, apenas 6,7% 

dos municípios mineiros enviaram amostras para definição do sorotipo (AMÂNCIO et al., 

2014) 

Até o momento, a epidemia de 2013 foi a principal epidemia do estado de Minas 

Gerais com aproximadamente meio milhão de casos notificados (AMÂNCIO et al., 2014). 

Apesar de quase o dobro de casos notificados em relação ao ano de 2010, a epidemia 

apresentou número semelhante de hospitalizações (Figura 11) (SIH- Sistema de Informações 

Hospitalares). 
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Figura 11 ─ Número de casos de dengue notificados e casos hospitalizados suspeitos de 

dengue em hospitais públicos de Minas Gerais, Brasil, no período de 1998 a 2013 

 

A epidemia ocorrida em 2013 demonstrou que uma grande parte da população do 

Estado ainda se encontrava susceptível naquele ano. O Estado apresentou uma incidência 

acumulada de 2.514 casos notificados por 100.000 habitantes e as maiores incidências 

ocorreram na faixa etária de 30 a 64 anos (AMÂNCIO et al. 2014), seguindo mesmo padrão 

observado nos últimos anos.  

Apenas dois inquéritos sorológicos foram realizados no Estado, os dois no município 

de Belo Horizonte. No primeiro inquérito realizado em 2001 encontrou-se soroprevalência de 

23,3% (CUNHA et al., 2008), enquanto no inquérito realizado em 2007 a soroprevalência foi 

11,9% (PESSANHA et al., 2010).  Estes dados reforçam a susceptibilidade ainda existente da 

população mineira a futuras epidemias.  

No quadro abaixo, encontram os principais eventos associados a dengue no estado de 

Minas Gerais desde 1984. 
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Quadro 1─ História da dengue no estado de Minas Gerais, Brasil 

Ano  Fato 

1984 Primeira reinfestação pelo Aedes aegypti em Minas Gerais, ocorrida 

no município de Juiz de Fora. 

1987 Primeiros casos de dengue no município de Pirapetinga, Zona da 

Mata. Sorotipo DENV-1 identificado. 

1995 DENV-2 identificado pela primeira vez em casos autóctones do 

Estado no município de Nanuque. 

1996 Primeiros casos na região Metropolitana de Belo Horizonte.  

1998 Primeira grande epidemia do Estado (147.000 casos notificados).  

2002 DENV-3 identificado pela primeira vez no Estado. 

2010 Segunda grande epidemia do Estado (cerca de 260.000 casos 

notificados) 

2011 DENV-4 identificado pela primeira vez no Estado no município de 

Frutal.  

2013 Terceira grande epidemia do Estado com cerca de 500.000 casos 

notificados. 

 

 

3.2 O Vírus 

 

Os agentes etiológicos da Febre Amarela e da Dengue foram os primeiros 

microrganismos a serem denominados vírus, em 1902 e 1907, respectivamente. O isolamento 

do vírus da dengue ocorreu na década de 40, por Kimura em 1943 e Hotta em 1944. Sabin e 

Schlesinger, em 1945, isolaram uma variante do vírus do Havaí e no mesmo ano uma segunda 

variante de Nova Guiné. A primeira variante foi denominada sorotipo 1 (DENV-1) e a 

variante de Nova Guiné, denominada sorotipo 2 (DENV-2) (BARRETO; TEIXEIRA, 2008). 

Em 1956 foram isoladas mais duas variantes do vírus durante uma epidemia de FHD no 
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sudeste da Ásia, sendo denominados sorotipo 3 (DENV-3) e sorotipo 4 (DENV-4) 

(MARTINEZ-TORREZ, et al., 1990).  

O DENV é um vírus RNA de fita única do gênero Flavivirus (família Flaviviridae). 

Apresenta quatro sorotipos; vírus da dengue sorotipo 1 (DENV-1), sorotipo 2 (DENV-2), 

sorotipo 3 (DENV-3) e sorotipo 4 (DENV-4), os quais divergem aproximadamente em 30% 

nas suas sequências protéicas (HOLMES; TWIDDY, 2006).   

A família Flaviviridae apresenta mais de 70 diferentes tipos de vírus, incluídos os 

vírus da febre amarela, da encefalite japônica, da encefalite do Oeste do Nilo e da encefalite 

viral transmitida por carrapatos. Todos flavivírus apresentam epítopos comuns localizados na 

membrana proteica responsáveis por alta frequência de reações sorológicas cruzadas (HEINZ; 

STIASNY, 2012).     

Estudos genéticos sugerem que os quatro sorotipos virais da dengue evoluíram de um 

vírus ancestral único provavelmente infectante de primatas não humanos e que, há mais ou 

menos 500 anos, os sorotipos se dispersaram a partir de um local comum (HALSTEAD, 

2007). 

Atualmente, o vírus da dengue existe em dois ambientes: o ambiente urbano, onde os 

seres humanos e os mosquitos são os únicos hospedeiros conhecidos, e um ambiente silvestre, 

onde a transmissão do vírus ocorre entre primatas não humanos e, raramente, entre estes 

primatas e o homem (CARDOSA et al., 2009).  

A partícula madura do vírus de dengue é esférica com um diâmetro de 50 nanômetros. 

Contém várias cópias das três proteínas estruturais, uma bicamada de membrana derivada do 

hospedeiro e o genoma em uma de fita simples de ácido ribonucléico (RNA). Durante a 

replicação, o genoma é clivado por proteases virais e do hospedeiro em três proteínas 

estruturais (capsídeo, C, o precursor de membrana, prM/M, proteína de envelope, E) e sete 

proteínas não estruturais (NS) (HEINZ; STIASNY, 2012). 

O vírus e a proteína viral NS1 estão presentes no sangue dos pacientes durante a fase 

aguda da doença. Alta viremia e antigenemia por NS1 têm sido associadas a quadros clínicos 

mais graves (VAUGHN et al., 2000; LIBRATY et al., 2002a;  LIBRATY et al., 2002b).  A 

detecção da proteína viral NS1 também tem sido utilizada como forma de confirmação da 

doença (SIMMONS et al., 2012). 

Diferentes genótipos ou linhagens (vírus altamente relacionados na sequência de 

nucleotídeos) têm sido identificados em cada sorotipo, demonstrando a extensa variabilidade 

genética dos sorotipos da dengue. Do ponto de vista evolutivo, apenas genótipos bem 

adaptados aos humanos e ao vetor são mantidos. Os genótipos "asiáticos" de DENV-2 e 
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DENV-3 são considerados os mais associados a quadros graves (LANCIOTTI et al., 1994; 

LEITMEYER, 1999; MESSER et al., 2003). 

Apesar das diferenças antigênicas entre diferentes genótipos de um mesmo sorotipo, a 

infecção por um sorotipo produz imunidade permanente para o sorotipo infectante. Para os 

demais sorotipos a imunidade é apenas temporária. Pessoas vivendo em áreas endêmicas 

podem ser infectadas com três, e, provavelmente, quatro sorotipos de dengue durante a sua 

vida (SABIN, 1952). 

A dinâmica dos vírus da dengue em populações urbanas é complexa, envolvendo o 

aparecimento e extinção de linhagens virais (MESSER et al., 2003). Apesar da globalização 

da doença, estudos sugerem que a história virológica de uma região é relativamente específica 

e localizada. Mudanças grandes apenas ocorrem através da introdução de vírus em áreas 

novas onde parcela da população ainda esteja susceptível àquele determinado vírus (MESSER 

et al., 2003).  Quando o vírus é introduzido em populações susceptíveis, as taxas de ataque 

podem chegar a 70%. Como as infecções secundárias aumentam o risco de casos graves, áreas 

com transmissões concorrentes ou simultâneas de diferentes sorotipos virais apresentam 

maior frequência de casos de FHD e SCD (SANGKAWIBHA et al., 1984).  

 

3.3 Vetores 

 

O principal mosquito vetor da dengue, o Aedes aegypti, está distribuído em uma extensa 

área que vai da latitude de 35º norte até 35º sul (WHO, 1997). O A. aegypti já foi encontrado 

até 45º graus de latitude norte, entretanto apenas durante as estações mais quentes, não 

resistindo à estação de inverno. Também é incomum encontrá-los em áreas com altitudes 

maiores que 1000 metros (WHO, 2009).   Aedes albopictus e Aedes polynesiensis também 

transmitem o vírus, embora em circunstâncias mais específicas e incomuns (FAVIER et al., 

2005).  

O A. aegypti é o principal vetor do dengue na escala global, por ser responsável pelo ciclo 

urbano endêmico/epidêmico. Além da dengue, este mosquito também transmite o agente 

etiológico da febre amarela urbana, o vírus amarílico, também da família Flaviviridae. Apesar 

da importância do A. albopictus na transmissão do dengue na Ásia, esse se configura apenas 

como um vetor secundário, tanto na Ásia como em outras partes do mundo (SERUFO et al., 

1993b; BRASIL, 2001; SIMMONS et al., 2012). Enquanto o A. aegypti está associado a 

epidemias explosivas e em ambiente urbano, o A. albopictus está associado a epidemias de 

dispersão mais lenta e em ambientes com abundante vegetação (HALSTEAD, 2007). 
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Embora ocorra transmissão da dengue entre primatas não humanos na África e na Ásia, a 

transmissão entre humanos é o principal ciclo mantenedor da doença. A transmissão em 

ambiente silvestre entre primatas não-humanos provavelmente é apenas um resquício de um 

ciclo ancestral silvestre (SIMMONS et al., 2012). 

O ciclo de vida do A. aegypti compreende o ovo, quatro estágios larvais, um estágio de 

pupa e a fase adulta (Figura 12). Após a ovoposição, os ovos se fixam nas paredes internas de 

recipientes, na área úmida acima da superfície da água. Seu desenvolvimento embrionário 

leva 48 horas em ambiente quente e úmido. Após o desenvolvimento os ovos se tornam 

altamente resistentes a dessecação, até por um ano. Quando em contato com água, os ovos 

eclodem rapidamente. Os ovos são formas de resistência do mosquito (BRASIL, 2001). 

Podem ser transportados por longas distâncias em pequenos recipientes e permanecem viáveis 

por períodos superiores a um ano mesmo em ambiente seco (DONALISIO; GLASSER, 

2002).  Após a eclosão dos ovos, as larvas passam por quatro estágios até formarem as pupas. 

Este período entre larva e pupa varia de cinco dias a semanas conforme condições de 

temperatura. As pupas não se alimentam, sua metamorfose para o indivíduo adulto dura de 

dois a três dias. Um a dois dias após emergirem os mosquitos adultos, ocorre o acasalamento. 

A ovoposição ocorre, geralmente, em recipientes escuros ou sombreados, com superfícies 

ásperas, com águas claras e limpas. A dispersão de um mosquito fêmea adulto é em média de 

30 a 50 metros o que limita sua área de hematofagia (BRASIL, 2001).  
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Figura 12─ Ciclo de vida do Aedes aegypti (Fonte: CATÃO, 2011) 

 

O ciclo da doença inicia-se após a fêmea do mosquito A. aegypti alimentar-se do sangue 

de uma pessoa no período de viremia da doença. O mosquito leva uma a duas semanas para se 

tornar infectante (período de incubação extrínseca) e permanece transmitindo a doença 
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durante toda a sua existência (uma a quatro semanas). A atividade de hematofagia estimula a 

ovoposição que ocorre de uma a várias vezes durante o período de vida do mosquito fêmea. A 

ovoposição, além de perpetuar o ciclo do mosquito, é também oportunidade para que ocorra a 

transmissão vertical do vírus, passando o vírus para as novas gerações do mosquito. A 

transmissão vertical mantém o ciclo da doença mesmo que não ocorra a transmissão com a 

participação de seres humanos (ROSEN et al., 1983; DONALISIO; GLASSER, 2002; 

HALSTEAD, 2007).    

O A. aegypti é bem adaptado para viver próximo às habitações humanas proliferando em 

coleções de água. Os mosquitos adultos se alojam dentro das casas e se alimentam em 

intervalos de 1 a 2 horas durante o dia. Apesar do deslocamento do mosquito chegar a 800 

metros, as fêmeas de A. aegypti passam a maior parte do tempo próximo ao ambiente onde se 

desenvolveu, o que sugere que a dispersão viral é mais influência pela mobilidade das pessoas 

no ambiente do que do próprio mosquito. Nas áreas tropicais a transmissão ocorre durante 

todo o ano, mas intensifica e amplia-se no período chuvoso quando a umidade e o calor 

auxiliam na proliferação do mosquito e encurtam o período de incubação extrínseca (KUNO, 

1995).     

 

3.4 Manifestações clínicas e laboratoriais da dengue 

 

 As manifestações clínicas e laboratoriais da dengue são a expressão da interação entre 

fatores virais (KOURI et al., 1987) e características intrínsecas e extrínsecas do hospedeiro, o 

homem. A virulência do vírus associada ao passado de infecção por dengue, comorbidades, 

idade e características genéticas do paciente moldam a gravidade da doença (SIMMONS, 

2011; WHITEHORN, 2011). 

 

3.4.1 Quadro Clínico 

 

O paciente infectado por qualquer um dos quatro sorotipos de dengue pode apresentar 

desde formas assintomáticas ou pouco sintomáticas até formas graves com sinais de choque e 

manifestações hemorrágicas graves (BURKE et al., 1988; ENDY, 2002; WHO, 2009; 

SIMMONS, 2012).
 

Os sintomas da doença iniciam-se geralmente três a sete dias após a picada do mosquito, 

mas o período de incubação poderá ser de três a 14 dias (WHO, 2009). Os sintomas iniciam-

se de forma abrupta com febre e manifestações inespecíficas como mialgia, cefaléia e 
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prostração. Didaticamente, o quadro clínico pode ser dividido em três fases; fase febril, fase 

crítica e fase de recuperação (WHO, 2009; SIMMONS et al., 2012). A fase febril é 

classicamente caracterizada por febre alta acompanhada de cefaléia, dor retroorbitária, 

mialgia, artralgia, prostração ou exantema (WHO, 2009; BRASIL, 2011). O exantema ocorre 

em até 50% dos casos. É do tipo máculo-papular e comumente associa-se a prurido 

importante, evoluindo com descamação. As manifestações gastrointestinais como anorexia e 

diarréia podem ocorrer, e sua presença não exclui a dengue, sendo importante o diagnóstico 

diferencial com outras causas de diarréia (BRASIL, 2011). 

Os pacientes podem apresentar ou não manifestações hemorrágicas (GUZMAN et al., 

1984). Em crianças, os sinais e sintomas podem ser inespecíficos, como choro persistente, 

irritabilidade e prostração (ANDERSON et al., 2007; SIMMONS et al., 2012). Devido à 

inespecificidade dos sintomas em crianças, sugere-se considerar o diagnóstico de dengue em 

toda criança com quadro febril agudo sem sinais de localização (RODRIGUES et al., 2005). 
 

Quanto aos idosos, estes podem apresentar manifestações clínicas diferentes quando 

comparados aos adultos jovens. Enquanto em adultos jovens, em virtualmente 100% dos 

casos ocorrerá febre, em idosos, até 9% dos pacientes poderão não apresentar febre. É 

também menos comum a mialgia, o exantema e a dor abdominal. Entretanto, em idosos é 

mais comum bacteremias concomitantes e sangramentos gastrointestinais (LEE et al., 2008a). 

O hemograma apresenta trombocitopenia associada à leucopenia. Poderá ocorrer aumento 

das transaminases, entre leve a moderado.  Na maior parte dos pacientes este período dura três 

a sete dias, evoluindo sem complicações (WHO, 2009). 

Durante a transição da fase febril para a fase afebril (período de defervescência), pacientes 

sem aumento da permeabilidade capilar apresentarão melhora gradual dos sintomas e boa 

evolução clínica.  

Entretanto, em menor proporção de pacientes, uma fase conhecida como crítica ocorre no 

período da defervescência da febre (Figura 13), por volta do terceiro ao sétimo dia (WHO, 

2009; LEE et al., 2012). Nesta fase ocorre uma significativa perda da permeabilidade vascular 

e o paciente evolui com hemoconcentração e hipoalbuminemia, podendo surgir derrames 

cavitários como derrame pleural e ascite (SIMMONS et al., 2012). Este período de maior 

risco para extravasamento capilar ocorre do terceiro ao sexto dia de início dos sintomas 

(SRIKIATKHACHORN et al., 2007). Manifestações hemorrágicas são mais comuns e de 

maior gravidade nesta fase (TSAI et al., 1991). Podem ocorrer sinais e sintomas como dor 

abdominal, vômitos importantes, hepatomegalia dolorosa e desconforto respiratório. Sinais 
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como estes são conhecidos como sinais de alarme e refletem perda plasmática significativa, 

sendo prenúncio de choque.  

 

 

Figura 13─ Fases de evolução da doença: febril, critica e recuperação  

 
Adaptado de: WHO. Dengue: guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control. New edition. 

Genebra, 2009.  

 

Inicialmente, ocorre um aumento de mecanismos fisiológicos compensatórios no intuito 

de equilibrar as perdas decorrentes do extravasamento vascular e favorecer a perfusão de 

órgãos nobres. Ocorre aumento da resistência vascular periférica, diminuição da amplitude de 

pulso com manutenção da pressão sistólica. Entretanto, caso não ocorra restabelecimento do 

volume intravascular o paciente evolui para o quadro de choque da dengue propriamente dito 

com hipotensão e hipoperfusão tecidual.  

A evolução para o choque em alguns pacientes poderá ocorrer sem evidências de 

sangramento, o que reforça a necessidade da pesquisa rotineira de sinais de extravasamento 

plasmático. 

Durante a fase critica, é comum ocorrer trombocitopenia importante com contagem de 

plaquetas menor que 20.000/mm
3
. É também comum um aumento do tempo de 
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tromboplastina parcial ativado e uma diminuição do fibrinogênio (WILLS et al., 2002; 

WILLS et al., 2009). A trombocitopenia observada na dengue é resultante tanto da diminuição 

da produção quanto do aumento da destruição das plaquetas. A redução do número de 

plaquetas associada ao aumento da fragilidade vascular aumenta o risco de sangramentos 

(WHITEHORN; SIMMONS, 2011).  

Pacientes com boa evolução durante a fase crítica iniciam uma fase de gradual reabsorção 

dos líquidos do componente extravascular. Nesta fase, conhecida como fase de recuperação, 

ocorre retorno do apetite e melhora da astenia do paciente. O leucograma apresenta tendência 

à melhora da leucopenia e, mais tardiamente, para a normalização da contagem de plaquetas 

(SIMMONS et al., 2012). Pacientes que foram hidratados de forma vigorosa na fase crítica 

podem apresentar sinais de hipervolemia nesta fase (ascite, derrame pleural e congestão) 

(BRASIL, 2011).  

A prova do laço, usada como método de classificação e estadiamento, avalia a fragilidade 

vascular dos casos suspeitos. A prova do laço positiva no contexto de epidemia apresenta 

valor preditivo alto para dengue (KALAYANAROOJ et al., 1997). Da mesma forma, prova 

do laço positiva alerta para maior risco de evolução para formas graves de dengue. Entretanto, 

o resultado negativo não exclui o diagnóstico de dengue (CAO et al., 2002) 

Além do quadro clássico de dengue, pacientes podem apresentar manifestações atípicas ou 

pouco usuais da doença. Manifestações neurológicas têm sido relatadas, principalmente 

associadas às formas graves da doença. Pacientes podem apresentar encefalite, meningite e/ou 

meningoencefalite (LUM et al., 1995; CHHOUR et al., 2002; ARAUJO et al., 2012), como 

também Síndrome de Reye (NIMMANNITYA et al., 1987), demência, radiculopatias 

(MISRA et al., 2006), Síndrome de Guillain-Barré e alterações do humor (BRASIL, 2011). 

Acometimento oftalmológico pode ocorrer na forma de uveíte, descolamento de retina e 

vasculites (CHAN et al., 2006). Quanto ao acometimento hepático, aumento leve a moderado 

de transaminases ocorre em virtualmente todos os casos de dengue (TRUNG et al., 2010).  

Insuficiência hepática, apesar de rara, tem sido relatada como uma das manifestações 

associadas a casos graves (LUM et al., 1993; KUMAR et al., 2008; OOI et al., 2008) 

Até recentemente, os casos de dengue eram classificados como dengue clássica e FHD, 

sendo que a síndrome do choque da dengue era um subgrupo dos pacientes com FHD que 

apresentavam hipotensão e choque (WHO, 1997). Entretanto, observou-se que esta 

classificação não era muito apropriada para propósitos clínicos por não distinguir bem os 

casos graves (BALMASEDA et al., 2005), além de ser de difícil aplicação nas unidades de 

saúde de baixa complexidade (DEEN et al., 2006). 
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Outro aspecto importante refere-se ao termo FHD, pois este enfatiza o componente 

hemorrágico, apesar do extravasamento plasmático e o choque serem as características mais 

importantes dos casos graves. Com o intuito de reforçar o componente de extravasamento 

plasmático e tornar as classificações mais úteis no manejo clínico do paciente, tem-se 

recomendado atualmente classificações que categorizam os pacientes como dengue, dengue 

com sinais de alarme e dengue grave (ALEXANDER et al., 2011; BARNIOL et al., 2011).
 

 

3.4.2 Sinais de Alarme 

 

Talvez um dos maiores avanços ocorridos nos últimos dez anos no manejo clínico dos 

pacientes com dengue tenha sido a melhor descrição de um conjunto de sinais e sintomas 

associados com evolução desfavorável dos pacientes. Os sinais de alarme são indicativos de 

evolução para formas graves (RIGAU-PÉREZ; LAUFER, 2006; LEO et al., 2011) e orientam 

o médico quanto à necessidade de hospitalização e hidratação endovenosa. Os sinais de 

alarme são os seguintes: 

 dor abdominal intensa e contínua; 

 vômitos persistentes; 

 sonolência e/ou irritabilidade; 

 hipotensão postural e/ou lipotímia; 

 hepatomegalia dolorosa; 

 sangramento de mucosa ou hemorragias importantes (hematêmese e/ou melena); 

 diminuição da diurese; 

 diminuição repentina da temperatura corpórea ou hipotermia; 

 desconforto respiratório; 

 aumento repentino do hematócrito e queda abrupta das plaquetas; 

 derrames cavitários. 

 

Os atuais manuais de manejo clínico da dengue do Ministério da Saúde do Brasil e da 

OMS recomendam que os sinais de alarme sejam pesquisados rotineiramente em todo 
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paciente suspeito de dengue (BRASIL, 2011; WHO, 2009). A recomendação do Ministério da 

Saúde do Brasil é que diante do aparecimento de qualquer sinal de alarme o médico indique a 

internação hospitalar, o uso de hidratação endovenosa e mantenha o paciente em observação 

rigorosa por no mínimo 48 horas (BRASIL, 2011).  

A plaquetopenia não constitui por si só fator de risco para sangramentos ou formas graves 

(LUM et al., 2002), mas a queda progressiva das plaquetas indica necessidade de um 

acompanhamento mais atento, sendo considerado um sinal de alarme e indicativo de formas 

graves (MORAES et al., 2013). Da mesma forma, a elevação das plaquetas, associada à 

melhora clínica do paciente, indicam boa recuperação. 

A evolução para formas graves na criança pode ocorrer de forma súbita e os sinais de 

alarme podem ser mais difíceis de serem detectados resultando em atraso no tratamento 

adequado (SRIKIATKHACHORN et al., 2007). 

Em recente estudo realizado no nordeste do Brasil, os autores verificaram que os sinais de 

alarme não são pesquisados rotineiramente nos pacientes suspeitos de dengue e sugeriram que 

a ocorrência do óbito naquelas unidades estava associada ao manejo não adequado dos 

pacientes pelos profissionais de saúde, incluído a não pesquisa rotineira dos sinais de alarme 

(FIGUEIRÓ et al., 2011).  

 

3.4.3 Imunopatogênese 

 

Nas primeiras 24 horas após a picada do mosquito fêmea infectado, o vírus da dengue 

é encontrado apenas no local da picada. Tanto fibroblastos quanto células de Langerhans já 

foram sugeridas como células alvo do vírus no tecido cutâneo, mas este ainda é um ponto não 

definido. Após as 24 horas da fase inicial, o vírus pode ser encontrado em linfonodos 

regionais próximos aos locais da picada. O vírus se replica dentro de células do sistema 

mononuclear fagocitário, células dendríticas e células endoteliais (LEONG et al., 2007). 

Entretanto, os locais de replicação viral provavelmente são muito mais dispersos já que o 

vírus foi encontrado infectando leucócitos do sangue periférico, fígado, baço, linfonodos, 

medula óssea, timo, coração, rins, estômago, pulmões e até o cérebro (HAYES; GLUBER, 

1992). Neste período, de incubação, ocorre a amplificação da carga viral até o aparecimento 

dos sintomas.  

A viremia em humanos é detectada de 6 a 18 horas após o inicio dos sintomas e 

desaparece após a resolução da febre (VAUGHN et al., 1997).  O pico da viremia plasmática 
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e os níveis circulantes da proteína NS1 do vírus do dengue relacionam-se com a gravidade das 

infecções causadas pelo dengue (LIBRATY et al., 2002b).  

Tanto a resposta imune inata quanto a adaptativa é ativada no intuito de realizar o 

clareamento viral. O aumento do número de células infectadas resulta em maior produção de 

citoquinas como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e o interferon alfa (IFN-α). O TNF-α 

e o IFN-α levam à ativação de outras células dendríticas, infectadas ou não com o vírus 

(CHAKRAVARTI; KUMARIA, 2006; LEONG et al., 2007). Isto resulta em um processo 

cíclico que amplifica a liberação de citoquinas inflamatórias e outros mediadores químicos, os 

quais são responsáveis pelo aumento da permeabilidade vascular e extravasamento capilar, 

levando a hipovolemia, choque e coagulopatias. Dados sugerem que ocorra uma temporária 

disfunção da camada de glicocálice do endotélio favorecendo a perda de albumina e a 

proteinúria vistas em casos de dengue (SIMMONS et al., 2012).  Além das citocinas, há 

evidências de que as células endoteliais também sofrem apoptose, levando a ruptura da 

barreira das células endoteliais e contribuindo para a síndrome de extravasamento vascular 

generalizado vista nos casos de dengue grave (LIN et al., 2002). 

Infecções secundárias apresentam maior risco de evolução para formas graves 

(SIMMONS et al., 2012). Ainda não está claro de que forma a reinfecção por dengue 

ocasiona uma enfermidade mais grave. Uma das hipóteses é que anticorpos residuais 

produzidos durante a primeira infecção são incapazes de neutralizar uma nova infecção por 

sorotipo diferente, e na verdade, seriam responsáveis por formas mais graves da doença. Este 

fenômeno é chamado de imunoamplificação dependente de anticorpos. Os anticorpos pré-

existentes não-neutralizantes gerados a partir de infecção primária prévia se ligariam às 

partículas virais, mas não as neutralizariam. Essas partículas virais recobertas com anticorpos 

seriam incorporadas mais rapidamente pelas células dendríticas teciduais, monócitos e 

macrófagos. Isto resultaria em cargas virais mais altas e um maior efeito na permeabilidade 

capilar (HALSTEAD, 1998). 

 

3.4.4 Exames específicos para confirmação laboratorial da dengue 

 

Apenas o quadro clínico não permite a confirmação do diagnóstico de dengue 

(POTTS; ROTHMAN, 2008; MAYXAY et al., 2011). Para a confirmação, o diagnóstico 

deverá ser feito por métodos sorológicos ou pela detecção do vírus e antígenos virais 

(PEELING et al., 2010). Na maior parte dos casos, a confirmação do diagnóstico de dengue é 
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retrospectiva e as condutas e o manejo dos pacientes são realizados a partir da suspeita clínica 

(BRASIL, 2011).  

Na fase aguda a confirmação poderá ser feita através da pesquisa da proteína NS1 no 

sangue do paciente (GUZMAN et al., 2010; CHATERJI et al., 2011), através do isolamento 

viral ou pela técnica de transcrição reversa seguida de reação em cadeia da polimerase (RT-

PCR) (DE OLIVEIRA et al., 2005; PEELING et al., 2010). A partir do sexto dia da doença, 

os métodos sorológicos são os testes com melhor sensibilidade (WHO, 2009; PEELING et al., 

2010). 

 

3.4.4.1 Métodos sorológicos 

 

Apesar dos anticorpos da classe IgM por método de imunoensaios enzimáticos (Elisa) 

serem detectáveis a partir do quarto dia de inicio dos sintomas, uma boa sensibilidade é 

encontrada apenas a partir do sexto. Aproximadamente 93% dos pacientes apresentam IgM 

reagente entre o sexto e o décimo dia da doença. Os títulos atingem o pico na segunda semana 

após o início dos sintomas e 99% dos pacientes apresentam IgM detectável nesta fase 

(PEELING et al., 2010; BRASIL, 2011; BLACKSELL et al., 2012). A soroconversão dos 

anticorpos da classe IgM em amostras pareadas é considerada confirmatória de infecção 

aguda. A positividade em amostra única com quadro clínico compatível estabelece a dengue 

como diagnóstico presuntivo (SIMMONS et al., 2012). Alguns fatores interferem na sua 

sensibilidade e especificidade. Os anticorpos persistem positivos por 30 a 90 dias, desta 

forma, resultados positivos podem ser apenas sinal de infecção recente e não de uma 

verdadeira infecção aguda. Além disso, em infecções secundárias os níveis de IgM podem não 

ser detectáveis mesmo após o sexto dia de inicio dos sintomas (VAUGHN et al., 1997).  

A detecção de anticorpos da classe IgG isoladamente é um método pouco utilizado na 

prática assistencial, pois necessita de duas amostras (fase aguda e fase de convalescência) 

para confirmação do diagnóstico. Sua soroconversão ou o aumento de quatro vezes no seu 

título indica infecção aguda. Como em alguns casos de infecção secundária, os títulos de IgM 

podem ser baixos, a dosagem de anticorpos da classe IgG em amostras pareadas pode ser 

indicada nestas situações (SIMMONS et al., 2012).   
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3.4.4.2 Métodos de detecção viral ou partículas virais  

 

Devido à complexidade do isolamento viral e do RT-PCR, a utilização destes métodos 

é restrita à vigilância epidemiológica, no intuito de detectar o sorotipo circulante em uma dada 

região ou para conclusão de casos graves e óbitos suspeitos de dengue (BRASIL, 2011). Soro 

e plasma são as amostras preferidas para isolamento viral, entretanto o vírus também pode ser 

isolado de fragmentos de fígado. A sensibilidade é maior quanto mais precoce for a coleta da 

amostra biológica (ROSEN; KHIN, 1989).  

Para o isolamento viral a técnica mais comumente utilizada é a partir da linhagem 

celular de mosquito A. albopictus, clone C6/36 (IGARASHI, 1978). Os vírus isolados são 

identificados através da técnica de imunofluorescência indireta (HENCHAL et al., 1982), 

utilizando-se anticorpos monoclonais para cada sorotipo. A técnica leva uma a duas semanas 

para obter o resultado definitivo.  

O RT-PCR apresenta sensibilidade comparável ao isolamento viral e também maior 

sensibilidade nos primeiros dias. Sua grande vantagem é o resultado ser obtido em um ou dois 

dias (CHIEN et al., 2006; JOHNSON et al., 2005). 

A detecção de proteína não-estrutural NS1 por método ELISA apresenta sua melhor 

sensibilidade nos primeiros três dias da doença (BLACKSELL et al., 2008). A técnica 

apresenta uma alta especificidade, mas apenas moderada sensibilidade, o que não permite 

excluir um caso de dengue utilizando apenas esta técnica (FELIX et al., 2012; SEA et al., 

2013). Baixas sensibilidades, até de 37,7%, foram descritas, associadas à infecção secundária 

e infecção pelo sorotipo 4 (FELIX et al., 2012; SEA et al., 2013). 

A pesquisa imunohistoquímica, principalmente em orgãos como fígado e baço, 

apresenta boa sensibilidade para detecção da infecção (HALL et al., 1991; JESSIE et al., 

2004). Sua maior vantagem é definição de causa da morte de pacientes suspeitos de dengue 

com amostra de tecido coletada.  

 

3.4.4.3 Testes rápidos 

 

Testes rápidos são geralmente definidos como testes diagnósticos capazes de fornecer 

o resultado em 20 a 30 minutos com a possibilidade de serem executados na beira do leito ou 

sob condições laboratoriais mínimas. Existem no mercado vários testes rápidos para dengue 

de diversas metodologias que permitem a detecção tanto de anticorpos quanto de antígenos 
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(BLACKSELL et al., 2006). Os testes rápidos trazem um futuro promissor quanto ao 

diagnóstico precoce e a possibilidade de um manejo clínico mais adequado dos pacientes, 

entretanto não foi ainda demonstrado que sua utilização diminua o risco de casos graves e 

óbitos (ANDRIES, et al., 2012). Como qualquer teste diagnóstico para dengue, o resultado 

negativo isoladamente não exclui o diagnóstico de dengue (GUZMAN et al., 2010; 

CHATERJI et al., 2011).  

Por fim, apesar da possibilidade de confirmação diagnóstica de dengue em tempo real, 

não é incomum a presença de bacteremia associada a casos graves e pacientes idosos, o que 

implica que o diagnóstico de dengue não exclui a possibilidade de estarmos diante de infecção 

bacteriana associada (LEE et al., 2008a).  

 

3.5 Diagnósticos diferenciais  

 

O diagnóstico diferencial é amplo e depende dos sinais e sintomas apresentados pelo 

paciente. Apesar da plaquetopenia e da leucopenia estarem mais freqüentemente associadas 

ao diagnóstico de dengue quando comparado a outras doenças febris agudas, nenhum sinal 

clínico ou laboratorial isoladamente é capaz de distinguir a doença de outras síndromes febris 

agudas, já que doenças como hepatites, leptospirose e sepse bacteriana podem apresentar as 

mesmas manifestações (POTTS; ROTHMAN, 2008) (Quadro 2). 

Importante ressaltar que, entre os diagnósticos diferencias de dengue, vários necessitam de 

tratamento específico, como é o caso da leptospirose, da malária, da meningococcemia e do 

choque séptico (COTA et al., 2008).  
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Quadro 2─ Diagnósticos diferenciais de dengue por síndrome clínica 

Síndrome febril aguda  Enteroviroses, influenza e outras viroses respiratórias, 

hepatites virais, malária, febre tifóide e outras arboviroses 

(oropouche).  

Síndrome exantemática 

febril 

Rubéola, sarampo, escarlatina, eritema infeccioso, 

exantema súbito, enteroviroses, mononucleose infecciosa, 

parvovirose, citomegalovirose, outras arboviroses 

(Mayaro), farmacodermias, sífilis, doença de Kawasaki, 

febre maculosa brasileira, chikungunya,  doença de 

Henoch-Schonlein, etc. 

Síndrome hemorrágica 

febril 

Hantavirose, febre amarela, leptospirose, malária grave, 

febre maculosa brasileira e púrpuras.  

Síndrome dolorosa 

abdominal 

Apendicite, obstrução intestinal, abscesso hepático, 

abdome agudo, pneumonia, infecção urinária, colecistite 

aguda, etc. 

Síndrome do choque Meningococcemia, septicemia, febre purpúrica brasileira, 

síndrome do choque tóxico e choque cardiogênico 

(miocardites).  

Síndrome meníngea  Meningites virais, meningite bacteriana e encefalites. 

 

Na fase febril inicial, são diagnósticos diferenciais: influenza, sepse bacteriana, infecções 

por adenovírus e enterovírus, entre outros. Doenças exantemáticas como sarampo, rubéola, 

infecções pelo vírus parvovírus B19 e escarlatina são diagnósticos diferenciais importantes 

frente a um caso suspeito de dengue com exantema (DELMINA et al., 2006). Malária deve 

entrar entre os diagnósticos diferenciais quando o paciente apresentar história de viagem a 

áreas endêmicas, como África e estados da região norte do país. Riquetsioses como a Febre 
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Maculosa Brasileira devem ser consideradas quando houver história de picadas de carrapatos 

ou atividades com possível exposição a estes animais. Outras doenças como leptospirose, 

hepatites virais e febre tifóide podem apresentar o mesmo quadro clínico da dengue nas suas 

fases iniciais. Como a dor abdominal pode fazer parte do quadro clínico da dengue, 

principalmente nos casos graves, afecções abdominais agudas como apendicite, colecistite e 

peritonites fazem parte dos possíveis diagnósticos diferenciais. Em regiões como no 

Triângulo Mineiro, o diagnóstico diferencial com hantaviroses se faz necessário, devido sua 

alta letalidade e frequente necessidade de suporte respiratório (FIGUEIREDO, 2006). 

 

3.6 Fatores de risco 

 

Estudos epidemiológicos identificaram vários fatores de risco associados com formas 

graves de dengue. Entre eles destacam-se os extremos de idade, sexo feminino, obesidade, 

presença de comorbidades, cepas virais, infecções secundárias e características genéticas dos 

pacientes (RICO-HESSE et al., 1997; NGUYEN et al., 2005; ANDERS et al., 2011; KHOR et 

al., 2011). O risco maior de evolução para formas graves visto em infecções secundárias 

parece estar relacionado ao fenômeno de imuno-amplificação dependente de anticorpos. 

Anticorpos pré-existentes gerados a partir de infecções prévias se ligam parcialmente ao 

sorotipo viral novo, mas não o neutralizam completamente. Estas partículas virais recobertas 

por anticorpos não-neutralizantes são incorporadas mais rapidamente pelas células dentriticas, 

monócitos e macrófagos. Isto favorece a replicação viral e grandes quantidades de vírus são 

reproduzidas (HALSTEAD, 1989).   

Gestantes apresentam maior risco de aborto no primeiro trimestre e trabalho de parto 

prematuro. Ocorre também maior incidência de baixo peso ao nascer em crianças nascidas de 

mulheres que tiveram dengue durante a gravidez (WIWANITKIT et al., 2006; CARROLL et 

al., 2007).  

Recente revisão sistemática aponta que os principais fatores associados à ocorrência 

da síndrome do choque da dengue são: idade, sexo feminino, manifestações neurológicas, 

presença de náuseas e vômitos, dor abdominal, sangramentos gastrointestinais, sinais de 

hemoconcentração, ascite, derrame pleural, hipoalbuminemia, hipoproteinemia, 

hepatomegalia, trombocitopenia e infecção pelo sorotipo 2 da dengue (HUY et al., 2013). 

A mais atual metanálise avaliando fatores preditivos de dengue grave respalda a nova 

classificação de dengue (WHO, 2009) e aponta como fatores preditivos a presença de 
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sangramento gastrointestinal, náuseas e vômitos, dor abdominal e hepatomegalia (ZHANG et 

al., 2014).  

Estudo conduzido em Minas Gerais apontou como fatores associados ao óbito por 

dengue a presença de extravasamento plasmático, idade maior que 65 anos e ser residente em 

municípios com população menor que 100.000 habitantes (CAMPOS et al., 2014). 

Estudo brasileiro de base populacional avaliando 12.321 casos graves e 1.062 óbitos 

por dengue apontou como fatores associados ao óbito: idade maior que 65 anos, residência em 

área rural e aumento do hematócrito (MORAES et al., 2013). Diferentemente de outros 

estudos, mulheres apresentaram menor risco de óbito. As autoras sugerem que o motivo esteja 

associado à procura mais precoce do sistema de saúde pelas mulheres quando comparado aos 

homens. 

Quanto às comorbidades, algumas estão associadas a maior risco de evolução 

desfavorável.  Entre elas podemos citar; hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, asma 

brônquica, doenças hematológicas ou renais crônicas, doenças cardiovasculares, hepatopatias, 

doença ácido-péptica e doenças auto-imune (BRASIL, 2001). 

 

3.7 Prevenção e controle  

 

O controle do mosquito A. aegypti e o desenvolvimento de vacinas são os principais 

métodos de controle e prevenção em desenvolvimento. As dificuldades para o controle do 

vetor é um desafio no Brasil e no mundo (TAUIL, 2006).  

O isolamento dos portadores do vírus é considerado pouco efetivo, pois grande parte 

dos casos é assintomática ou pouco sintomática, não permitindo isolar todos pacientes no pico 

da viremia (TAUIL, 2006).  

 

3.7.1 Controle Vetorial 

 

Programas de controle de A. aegypti para controle da febre amarela urbana entre os 

anos de 1940 e 1970 apresentaram enorme sucesso. Foram capazes de reduzir a transmissão 

da dengue e o número de locais infestados pelo vetor (GLUBER, 1998). Entretanto, a redução 

na atenção ao controle e nos investimentos dos programas levou ao retorno do vetor na década 

de 70. Após sua re-emergência, não houve no mundo, atualmente, país que tenha eliminado a 

transmissão do dengue (TAUIL, 2006).  
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Atualmente, o controle vetorial passa por três grandes eixos: saneamento ambiental, 

ações de informação e educação, e combate direto ao vetor (BRASIL, 2009).  

O saneamento ambiental implica em manter infra-estrutura adequada nas cidades no 

intuito de evitar criadouros do mosquito e depende de melhoria do abastecimento de água, da 

coleta regular do lixo, das condições de moradia e da educação da população (KUNO, 1995; 

TAUIL, 2006). As ações de informação e educação são aquelas que têm como objetivo 

informar e estimular a população a executar hábitos para reduzir a proliferação do vetor no 

peridomicilio. As ações de controle direto do vetor são: controle mecânico, químico e 

biológico. Constituem em medidas contra as larvas e contra os mosquitos adultos (BRASIL, 

2009). 

O controle mecânico consiste na adoção de práticas capazes de impedir a procriação 

do vetor, tendo como principais atividades a proteção, a destruição ou a destinação adequada 

de criadouros. É considerada uma das formas de controle prioritárias, pois evita o uso de 

drogas antilarvárias, evitando o aparecimento de resistência aos inseticidas pelos mosquitos 

adultos e larvas (TAUIL, 2002; TAUIL, 2006).  

O controle químico consiste no uso de inseticidas para o controle do vetor nas fases 

larvárias e adultas. A aplicação espacial de inseticida, em ultra baixo volume (UBV), é 

reservada para situações de surtos epidêmicos, pois apresenta baixa eficácia, causa danos ao 

meio ambiente e apresenta custo elevado (TAUIL, 2006).  

O controle biológico vem ganhando espaço nos últimos anos. Dentre as alternativas 

disponíveis, o uso do Bacillus thuringiensisisraelensis (Bti) para utilização como larvicida 

biológico vem se destacando pela eficácia descrita em estudos de campo. O Bti tem elevada 

propriedade larvicida e seu mecanismo de ação baseia-se na produção de endotoxinas 

protéicas que, ingeridas pelas larvas, provoca sua morte (BRASIL, 2009). Uma alternativa em 

estudo é o uso da bactéria Wolbachia spp.como forma de controle da doença. A presença da 

bactéria no A. aegypti o torna parcialmente resistente a infecções pelo vírus da dengue 

(SIMMONS et al., 2012).  

 

3.7.2 Vacinas  

 

O desenvolvimento de uma vacina para dengue tem se mostrado difícil principalmente 

porque necessita demonstrar segurança e apresentar resposta aos quatro sorotipos virais. 

Respostas parciais aos sorotipos poderiam levar a maior risco de formas graves da doença na 

população vacinada. Além disso, a escolha dos grupos etários para aplicação da vacina 
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candidata provavelmente dependerá do perfil epidemiológico da dengue em cada país ou 

região (NDEFFO et al., 2014).  

Apesar das dificuldades, nos últimos cinco anos ocorreram progressos significativos e 

estudos clínicos fase 2 e 3 foram e estão sendo realizados no intuito de demonstrar a eficácia 

de algumas possíveis candidatas. A principal vacina candidata, produto da empresa 

farmacêutica Sanofi Pasteur, é uma formulação tetravalente de cepas atenuadas do vírus 17D 

da febre amarela capazes de expressar as proteínas prM e E do vírus da dengue (GUY et al., 

2011).  

Ensaio clínico de fase 2 com 2.669 crianças tailandesas demonstrou eficácia de 30,3% 

na proteção contra infecções pelo vírus da dengue (SABCHAREON et al., 2012). Os 

indivíduos receberam três doses da vacina nos tempos zero, seis e 12 meses, e foram 

acompanhados por até dois anos após a primeira dose. A vacina mostrou uma eficácia de 90% 

para sorotipos DENV-1, DENV-3 e DENV-4, mas uma eficácia de apenas 9,2% para DENV-

2, o que impactou negativamente a proteção geral. Infelizmente, menos de 5% dos vacinados 

e controles foram estudados sorologicamente com reações de soroneutralização após a 

conclusão do esquema vacinal. Curiosamente, após dois anos de proteção incompleta contra 

os quatro sorotipos não houve aumento da incidência de casos de dengue ou dengue grave no 

grupo vacinado, o que sugere que a imunidade trivalente não representou maior risco de 

infecções secundárias (DEL ANGEL; REYES-DEL VALLE, 2013). 

Outras vacinas candidatas são compostas do vírus da dengue atenuado ou subunidades 

do vírus recombinadas (DURBIN et al., 2012) e estão em desenvolvimento.    
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4.1 Objetivo geral 

 

Analisar as características epidemiológicas e virológicas da dengue no estado de 

Minas Gerais e fatores de risco associados ao óbito. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

4.2.1 – Descrever as características epidemiológicas e virológicas da dengue no estado 

de Minas Gerais, como suas tendências no período. 

4.2.2 – Analisar a evolução temporal e espacial da incidência de dengue em Minas 

Gerais de 2001 a 2010. 

4.2.3 – Analisar o perfil clínico-epidemiológico dos casos de dengue no período de 2001 

a 2010. 

4.2.4 – Descrever o primeiro óbito por dengue sorotipo 4 no estado de Minas Gerais.  

4.2.5 – Descrever a epidemia de dengue 2013 ocorrida em Minas Gerais com base nos 

casos confirmados laboratorialmente. 

4.2.6 – Avaliar fatores de risco associados ao óbito por dengue em pacientes admitidos 

em unidades de terapia intensiva do Estado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                             5 METODOLOGIA 
 

  



59 

 

 

5.1 Área de estudo 

 

O estado de Minas Gerais localiza-se na região sudeste do Brasil e é uma das suas 27 

unidades federativas. É o quarto maior estado em área territorial (586.522.122 km²) e o 

segundo em número de  habitantes. Apresentava em 2010 uma população de 19.597.330 

habitantes (IBGE, 2010) e populção estimada de 20.593.356 habitantes. Apresenta limites 

territoriais com sete unidades federativas; ao sul e sudoeste faz divisa com o estado de São 

Paulo, a oeste com o Mato Grosso do Sul, a noroeste com Goiás e Distrito Federal, a norte e 

nordeste com a Bahia, a leste com o Espírito Santo e a sudeste com o Rio de Janeiro. Com 

853 municíos é o estado com maior número de municípios.  Localizado entre os paralelos de 

14º13'58" e 22º54'00" de latitude sul e os meridianos 39º51'32" e 51º02'35" de longitude 

oeste, seus pontos extremos de norte a sul e leste a oeste apresentam distâncias de 986 km e 

de 1248 km, respectivamente.  

A capital Belo Horizonte ocupa a região central do estado. Com 2.375.151 habitantes 

apresenta uma das maiores densidades demográficas do Estado com 7.167 habitantes/Km
2
. 

Em Minas Gerais predominam quatro tipos de clima (FIG.14): clima tropical com 

inverno seco (Aw, segundo a Classificação climática de Köppen-Geiger) (SA JUNIOR et al., 

2011), que predomina no Triângulo Mineiro, na Zona da Mata, Vale do Rio Doce e em quase 

toda a metade norte do estado, tendo estação seca no inverno e chuvas abundantes no verão, 

com precipitações anuais entre 750 mm a 1.800 mm; o clima subtropical de altitude (Cwb), 

que ocorre nas regiões mais elevadas das serras da Canastra, Espinhaço e Mantiqueira e em 

pequenas áreas próximas às cidades de Araguari e Carmo do Paranaíba, tendo estiagens no 

inverno e temperaturas amenas durante o ano e cuja temperatura média do mês mais quente é 

inferior a 22 ºC; o clima subtropical de inverno seco(Cwa), com temperaturas inferiores a 18 

ºC e verão quente com temperaturas maiores de 22 ºC, observado a norte das serras do 

Espinhaço e do Cabral; e o clima seco com chuvas no verão (BSh), que ocorre no norte 

mineiro, com precipitações anuais sempre inferiores a 1.000 mm e por vezes menores que 750 

mm. A capital do Estado, o município de Belo Horizonte, apresenta características de climas 

Aw e Cwa dependendo da região do município.  

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Paulo
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Paulo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mato_Grosso_do_Sul
http://pt.wikipedia.org/wiki/Goi%C3%A1s
http://pt.wikipedia.org/wiki/Distrito_Federal_(Brasil)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Bahia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%ADrito_Santo_(estado)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_de_Janeiro
http://pt.wikipedia.org/wiki/Paralelo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Meridiano
http://pt.wikipedia.org/wiki/Belo_Horizonte
http://pt.wikipedia.org/wiki/Classifica%C3%A7%C3%A3o_clim%C3%A1tica_de_K%C3%B6ppen-Geiger
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tri%C3%A2ngulo_Mineiro
http://pt.wikipedia.org/wiki/Serra_da_Canastra
http://pt.wikipedia.org/wiki/Serra_da_Mantiqueira
http://pt.wikipedia.org/wiki/Araguari
http://pt.wikipedia.org/wiki/Carmo_do_Parana%C3%ADba
http://pt.wikipedia.org/wiki/Estiagem
http://pt.wikipedia.org/wiki/Serra_do_Cabral
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Figura 14 ─Zoneamento climático do estado de Minas Gerais, baseado na classificação 

climática de Köppen-Geiger.  

 

5.2 População de estudo 

 

Casos suspeitos e confirmados de dengue notificados à Secretaria de Saúde do Estado 

de Minas Gerais até o ano de 2013.  

 

5.3 Definição de casos de dengue  

 

As definições de caso de dengue foram as preconizadas pelo Ministério da Saúde do 

Brasil, baseadas na classificação da OMS de 1997 (WHO, 1997).  

 

Caso suspeito de dengue clássico (DC) é todo paciente com doença febril aguda, com 

duração máxima de sete dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas: 

cefaléia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostração, exantema. Além desses sintomas, o 

paciente deve ter estado nos últimos quinze dias em área onde esteja ocorrendo transmissão 

de dengue ou tenha a presença de Aedes aegypti. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Classifica%C3%A7%C3%A3o_clim%C3%A1tica_de_K%C3%B6ppen-Geiger
http://pt.wikipedia.org/wiki/Classifica%C3%A7%C3%A3o_clim%C3%A1tica_de_K%C3%B6ppen-Geiger
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Caso suspeito de FHD é todo caso suspeito de dengue clássico que também apresente 

manifestações hemorrágicas, variando desde prova do laço positiva até fenômenos mais 

graves como hematêmese, melena e outros. A ocorrência de manifestações hemorrágicas, 

acrescidas de sinais e sintomas de choque cardiovascular (pulso arterial fino e rápido ou 

ausente, diminuição ou ausência de pressão arterial, pele fria e úmida, agitação), classifica o 

caso de FHD como síndrome do choque da dengue. 

Caso confirmado de DC é o caso confirmado laboratorialmente.  

No curso de uma epidemia, a conclusão do caso pode ser feita através de critério clínico-

epidemiológico, exceto nos primeiros casos da área, que deverão ter confirmação laboratorial. 

Caso confirmado de FHD é o caso em que estejam presentes todos os critérios 

abaixo: 

• febre ou história de febre recente, com duração de sete dias ou menos; 

• trombocitopenia, evidenciada por contagem de plaquetas  ≤100 mil/mm
3
; 

• manifestações hemorrágicas evidenciadas por qualquer um dos seguintes sinais: prova do 

laço positiva, petéquias, equimoses, púrpuras, sangramentos de mucosas, sangramentos do 

trato gastrointestinal e outros sangramentos; 

• extravasamento de plasma, devido ao aumento de permeabilidade capilar, manifestado por: 

hematócrito apresentando um aumento de 20% do valor basal (valor do hematócrito anterior à 

doença) ou valores superiores a: 45% em crianças; 48% em mulheres e 54% em homens; ou 

queda do hematócrito em 20%, após o tratamento;ou presença de derrame pleural, ascite e 

hipoproteinemia; 

• confirmação laboratorial específica. 

Caso de dengue com complicações (DCC) é todo caso grave que não se enquadre 

nos critérios de FHD. Nessa situação, a presença de um dos itens a seguir caracteriza o 

quadro: alterações neurológicas; disfunção cardiorrespiratória; insuficiência hepática; 

plaquetopenia igual ou inferior a 50 mil/mm
3
; hemorragia digestiva; derrames cavitários; 

leucometria global igual ou inferior a 1 mil/mm
3
; óbito. 

O caso descartado é aquele caso suspeito com diagnóstico laboratorial negativo (2 

resultados negativos, amostras pareadas IgM), desde que se comprove que as amostras foram 

coletadas e transportadas adequadamente, ou o caso suspeito de dengue com diagnóstico 

laboratorial de outra entidade clínica, ou  o caso suspeito, sem exame laboratorial, cujas 

investigações clínica e epidemiológica são compatíveis com outras patologias. 
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5.4 Tipo de estudo 

 

Trata-se de (i) estudo ecológico com análises espacial e de séries temporais e estudo 

de série de casos realizados a partir dos dados coletados pela vigilância da dengue no estado 

de Minas Gerais, (ii) estudo de caso e (iii) série de casos de pacientes admitidos em unidades 

de terapia intensiva. No primeiro capítulo é realizada análise de tendências utilizando-se 

dados dos primeiros dez anos de implantação do SINAN no Estado. Este assume 

características descritivas e analíticas ao serem analisadas tendências e a distribuição temporal 

e espacial dos casos notificados.  As principais variáveis selecionadas para este componente 

do estudo foram: data do início dos sintomas, diagnóstico confirmatório, sexo, faixa etária, 

sorotipos circulantes, formas da doença (dengue clássica, febre hemorrágica da dengue) e 

letalidade.  

O segundo capítulo descreve e analisa com base nos dados do SINAN e das 

investigações de óbito do Estado a última epidemia ocorrida no ano de 2013. No terceiro 

capítulo descreve-se o primeiro óbito confirmado por DENV-4 com ênfase nos aspectos 

epidemiológicos e fatores de risco associados. Por fim, no quarto capítulo descrevemos os 

resultados do estudo conduzido em unidades de terapia intensiva de Minas Gerais, estudo este 

com metodologia específica descrita no próprio capítulo. 

 

5.5 Fontes de dados 

 

Como fonte para a informação utilizou-se o Sistema Nacional de Agravos de 

Notificação (SINAN) do Ministério da Saúde. A dengue é uma doença de notificação 

compulsória em todo Brasil e o sistema de vigilância para dengue foi implantado na década de 

1980 após a reintrodução do vírus ocorrida em 1981. O sistema de vigilância é caracterizado 

como um sistema de vigilância passivo que inclui tanto a rede pública quanto a privada e 

abrange todos os níveis de complexidade do sistema de saúde.  

Quanto aos dados referentes aos sorotipos foi utilizado banco de dados de dengue da 

Fundação Ezequiel Dias. Amostras de sangue e/ou soro de pacientes com suspeita clínica de 

infecção pelo vírus dengue atendidos pela rede pública de saúde e/ou privada são enviadas à 

FUNED desde o início dos anos 90. As informações referentes aos casos notificados no 

período estudado foram obtidas junto à Diretoria de Vigilância Epidemiológica da Secretaria 
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de Saúde do Estado de Minas Gerais e através da revisão de relatórios internos, documentos 

oficiais e boletins epidemiológicos. 

 

5.6 Pesquisa e normalização bibliográfica 

 

A pesquisa bibliográfica foi realizada sem restrição de idiomas ou datas utilizando-se a 

página eletrônica do PubMed (National Library of Medicine, Washington DC; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e as seguintes bases de dados: LILACS, 

BIREME/PAHO/WHO – Virtual Health Library (database MEDLINE), Cochrane library e 

SciELO, além dos sítios IMS, IBGE e Ministério da Saúde do Brasil.  

Os principais descritores utilizados na busca eletrônica foram: dengue, Minas Gerais, 

Brasil, epidemiologia, febre hemorrágica da dengue, síndrome de choque da dengue. 

A normalização bibliográfica foi realizada de acordo com as normas da Associação 

Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para publicações técnico-científicas (FRANÇA; 

VASCONCELOS, 2014). Utilizou-se para este trabalho o sistema de citação autor-data e as 

referências foram organizadas em ordem alfabética pelo sobrenome do primeiro autor. Para os 

artigos, seguimos as regras dos periódicos para os quais os trabalhos foram ou serão enviados.  
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Dengue em Minas Gerais, Brasil, 2001-2010: análise de tendências epidemiológicas, 

espaciais e virológicas 

 

1 Introdução 

 

Dengue é a mais importante arbovirose da atualidade (1). Os quatro sorotipos deste 

Flavivirus estão em circulação em todo o mundo, principalmente em áreas tropicais e 

subtropicais (2). Anualmente, ocorrem 50-100 milhões de casos da doença, com estimativa de 

250-500 mil casos graves e 20 mil mortes pela doença (3,4). Não há vacina licenciada para 

uso, como também não há droga antiviral com eficácia terapêutica comprovada (2). O 

controle vetorial é apenas parcialmente efetivo e sua manutenção em médio e longo prazo é 

difícil de ser sustentada. Nos últimos 50 anos, a incidência da doença em todo mundo 

aumentou em cerca de 30 vezes. Apresenta-se endêmica em aproximadamente 100 países com 

maior incidência no Sudeste Asiático, nas ilhas do Pacífico e na América Latina (3).  

O Brasil é responsável por aproximadamente 70% dos casos notificados da doença na 

América Latina e foi o país com maior número de casos em todo mundo na primeira década 

do século XXI (5,6,7). A doença ocorre no território brasileiro com marcada sazonalidade. Na 

maior parte do país, o número de casos aumenta durante o verão (dezembro-fevereiro), 

quando o período chuvoso e as altas temperaturas favorecem a proliferação do mosquito 

Aedes Aegypti (8).     

Minas Gerais é o quarto maior estado brasileiro com 586.528Km
2
 e tem a segunda 

maior população (19.507.330 habitantes). Localizado no sudeste do Brasil, faz divisa com seis 

estados brasileiros. O clima é predominantemente tropical com índice pluviométrico anual na 

maior parte do território variando entre 1.000 a 1.500mm (9). No ano de 2010, Minas Gerais 

foi o estado com maior número de casos notificados, com aproximadamente 21% dos casos de 

dengue do território nacional (10). Apesar da presença do Aedes albopictus (11), a doença é 

transmitida principalmente pelo A. aegypti (12).  Os primeiros casos confirmados da doença 

ocorreram em 1987 no município de Pirapetinga, na Zona da Mata Mineira, divisa com o 

estado do Rio de Janeiro. Três grandes epidemias ocorreram no Estado; 1998, 2010 e 2013, 

com aproximadamente, 140mil, 260 mil e 500 mil casos notificados, respectivamente. Apesar 

de ser responsável por parcela significativa dos casos de dengue no Brasil, existem poucos 

estudos epidemiológicos no território mineiro sobre a dinâmica da doença e suas tendências.  
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O propósito deste estudo é analisar tendências epidemiológicas e a dinâmica dos casos 

de dengue em Minas Gerais, no período de 2001 a 2010.  

 

2 Métodos 

 

2.1. Desenho do Estudo e Sistema de Informação  

 

Foi realizado um estudo ecológico espaço-temporal dos casos de dengue em residentes 

de Minas Gerais, notificados no Estado no período de primeiro de janeiro de 2001 a 31 de 

dezembro de 2010.  Como fonte de dados dos casos de dengue, utilizou-se o Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN). O período investigado refere-se aos 

primeiros 10 anos de implantação do SINAN e abrange os 853 municípios mineiros. A 

vigilância epidemiológica da dengue no Estado baseia-se na notificação passiva de casos 

suspeitos e segue as orientações e recomendações do Ministério da Saúde do Brasil (13). 

Todo caso suspeito de dengue é de notificação compulsória (14). Uma ficha padronizada é 

usada em todas as unidades de saúde (públicas e privadas) em qualquer nível do sistema, 

desde atenção primária até unidades de alta complexidade. São coletados dados demográficos 

(endereço completo, idade, sexo), a classificação final do caso (dengue clássica, dengue com 

complicações (DCC), febre hemorrágica do dengue (FHD), síndrome do choque da dengue 

(SCD) e descartado), o critério de classificação (laboratorial, vínculo epidemiológico) e a 

evolução do caso (óbito, cura).  A ficha é preenchida por profissionais de saúde e enviada 

para os núcleos de vigilância epidemiológica do município ou da região, onde é realizada a 

digitação no SINAN. Os dados são automaticamente enviados para a vigilância 

epidemiológica estadual e nacional.   

 

2.2Definições de caso  

 

Durante o período analisado, o Estado, de acordo com as normas do Ministério da 

Saúde do Brasil, adotou as definições de caso propostas pela Organização Pan-Americana da 

Saúde (OPAS)/Organização Mundial de Saúde (OMS) para casos suspeitos e casos 

confirmados de dengue e Febre Hemorrágica da Dengue (FHD) (15). Devido às dificuldades 

encontradas para classificação e disparidades encontradas para interpretação da definição de 

FHD, o Ministério da Saúde do Brasil adotou, desde 2000, uma classificação de caso 

complementar para casos graves. São considerados como dengue com complicações (DCC) 
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aqueles casos graves prováveis de FHD, porém com um dos critérios ausentes, ou pacientes 

com dengue e disfunção sistêmica grave (disfunção neurológica, disfunção 

cardiorrespiratória, insuficiência hepática, plaquetopenia igual ou inferior a 50 mil/mm
3
, 

hemorragia digestiva, derrames cavitários, leucometria global igual ou inferior a 1 mil/mm
3
) 

ou óbito por dengue. Na presente análise, foram considerados casos graves de dengue todos 

aqueles classificados como DCC, FHD ou SCD. Foram considerados casos prováveis de 

dengue, todos os casos notificados excluídos os casos descartados por critério clínico-

epidemiológico ou laboratorial.  

Quanto à confirmação laboratorial, foram considerados casos confirmados 

laboratorialmente aqueles com; (1) exames sorológico (teste imunoenzimático (ELISA) para 

detecção de anticorpos circulantes da classe IgM para o vírus da dengue) reagentes, ou (2) 

Isolamento viral positivo; (3) Imunohistoquímica reagente; (4) Detecção do ácido nucléico 

viral pelo método da transcrição reversa seguida da reação em cadeia da polimerase (RT-

PCR) reagente; e (5) detecção de antígenos NS1 positiva. 

Os dados referentes à circulação dos sorotipos virais foram oriundos do banco de 

dados do laboratório de referência estadual, Fundação Ezequiel Dias (FUNED).  

 

2.3. Padronização das bases de dados e avaliação de consistência 

 

No período estudado, houve duas versões do SINAN empregadas pelo Ministério da 

Saúde, Sinan-Windows (2001-2006) e Sinan-NET (2007-2010). Foi necessário padronizar as 

bases de dados no intuito de gerar um banco de dados único com as mesmas variáveis para 

análise.  

Para cada paciente, foram criadas duas variáveis idade; uma calculada pela subtração 

da idade de início de sintomas e data de nascimento e outra baseada no campo idade já 

descrito na ficha de notificação. Quando as duas idades apresentaram mesmo valor foi 

mantida a idade descrita na ficha de notificação. Nos casos onde a idade era ignorada, foi 

utilizada a idade calculada pela subtração da data de início dos sintomas e data de nascimento 

como substitutiva, desde que não apresentassem valores inconsistentes. 

 

2.4 Análise dos dados  

 

  As taxas de incidências anuais gerais e específicas por idade foram calculadas 

utilizando-se os dados populacionais dos censos dos anos de 2000 e 2010 e a população 
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estimada para os demais anos obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 

(16).  

Para análises de tendência foram utilizados o teste chi-quadrado de tendência para 

variáveis categóricas (17), e modelo de regressão linear generalizado para as taxas de 

incidências (18). As análises foram realizadas com auxílio do software STATA, versão 8.2 

(StataCorp LP, College Station, TX). 

Na análise espacial foi calculada a taxa de incidência bruta de dengue em cada município 

utilizando-se os casos notificados e a população de residência de cada município. Para 

minimizar a instabilidade nas taxas de incidências por cidade, que esta associada a ocorrência 

de eventos raros em populações pequenas, foi utilizado o estimador Bayesiano empírico local 

(19). O estimador Bayesiano empírico local permite estimar a incidência de um município 

utilizando-se as taxas de incidência dos municípios geográficos vizinhos, convergindo para 

uma média local.  Para o teste de autocorrelação espacial, utilizou-se o Índice de Moran, que 

identifica o grau de autocorrelação espacial dos municípios. Para análise de cluster, foi 

utilizada a função LISA (Índice de Moran Local) identificando aglomerado de municípios 

com maior ou menor risco de dengue (20).  O software GeoDa. Versão 1.4.1 foi utilizado para 

análise espacial (21).  

 

2.5 Aspectos Éticos 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 

Gerais (CAAE n.16718113.2.0000.5149). Os dados foram analisados anonimamente.   

 

3 Resultados  

 

3.1 Análise descritiva, avaliação de tendências e sazonalidade, 2001-2010.  

 

Durante o período estudado, ocorreram 683.190 casos de dengue notificados com 237 óbitos 

por dengue. Os casos de dengue notificados ocorreram durante todo o ano, com tendência a 

aumento nos meses de novembro e dezembro, e maior número de notificações nos meses de 

março e abril (Fig.1). O Estado apresentou estimativa de 3,79 (IC95%: 2,97; 4,71) casos de 

óbito por dengue para cada 10.000 casos notificados.  A partir de 2006, o Estado apresentou 

aumento sustentado nos casos de dengue, culminando com o ano epidêmico de 2010.  
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Figura 1 ─Número de casos notificados de dengue mensalmente e óbitos por dengue, 2001-

2010, Minas Gerais, Brasil 

A incidência de casos notificados variou de 105,5 a 1368,7 casos notificados de dengue para 

cada 100.000 habitantes, sendo as maiores incidências verificadas nas faixas etárias entre 15 e 

64 anos (Tabela 1).  

Durante a década, 52,3% dos casos notificados no Estado foram concluídos por critério 

laboratorial, entretanto, houve tendência de redução de encerramento dos casos por esse 

critério, chegando a 43,9% em 2010 (p<0,01; teste chi quadrado de tendência) (Tabela1).  

Entre os casos notificados, 72% foram considerados como casos prováveis de dengue e 28% 

dos casos foram descartados. A taxa de letalidade por casos de dengue variou de 1,77 a 10,75 

óbitos para cada 10.000 casos de dengue, sendo que, nos últimos quatro anos do período 

analisado, houve tendência de aumento.     
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Tabela 1 ─ Casos de dengue, dengue grave e óbitos por dengue notificados no estado de 

Minas Gerais, Brasil, 2001-2010 

Parâmetros Ano 

 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 

Casos (n) 41.008 59.486 23.818 20.479 20.294 41.782 44.468 79.414 83.782 268.659 

Casos prováveisa(n) 32.377 39.617 14.891 13.754 11.318 30.055 28.835 51.898 55.874 213.208 

Casos testadosb (%) 63,2 57,4 63,8 52,3 60,8 55,87 58,0 58,1 55,9 43,9 

Casos 

confirmadosc(n) 

12.951 15.450 7.688 5.609 5.239 13.915 13.736 21.346 26.449 82.888 

Óbitos (n) 15 23 16 11 02 30 8 16 20 96 

Letalidade (por 

10.000 casos 

notificados)d 

3,66 3,87 6,72 5,37 0,99 7,18 1,80 2,02 2,39 3,57 

Letalidade (por 

10.000 casos 

prováveis)e 

4,63 5,81 10,75 8,00 1,77 9,98 2,77 3,08 3,58 4,50 

DCC,SCD,FHDf 37 522 379 141 44 206 74 258 565 1409 

% 0,11 1,32 2,55 1,03 0,39 0,69 0,26 0,50 1,01 0,66 

Letalidade (% por 

casos graves) 

--- 4,41 4,22 7,80 4,55 14,56 10,8 6,20 3,54 6,81 

FHD/SCD 21 97 82 25 18 24 9 60 133 190 

% 0,06 0,25 0,55 0,18 0,16 0,08 0,03 0,17 0,24 0,09 

Sorotipo viral 

isolado, (%) 

          

DENV-1 3,8 61,0 40,9 0 0 0 0 0,6 20,0 60,0 

DENV-2 96,2 7,0 4,5 6,3 10,7 0 0 11,7 45,0 30,6 

DENV-3 0 32,0 54.6 93,7 89,3 100 100 87,7 35,0 9,4 

Incidência específica 

por idade (por 

100.000 hab) 

          

0-4 anos 49,9 96,4 36,9 26,8 22,1 49,9 57,8 165,9 176,5 542,2 

5-14 anos 117,8 201,9 71,7 68,2 59,7 131,6 149,2 359,2 354,8 1079,1 

15-29 anos 267,2 405,9 157,3 136,2 125,8 251,2 291,9 515,6 546,8 1776,5 

30-49 anos 310,7 410,0 164,4 137,6 138,6 268,6 270,9 437,8 471,6 1528,7 

50-64 anos 272,6 354,9 155,7 125,4 131,6 280,4 233,8 360,2 372,1 1283,4 

65 ou mais  160,9 208,6 96,3 82,2 89,3 199,2 146,2 234,6 225,5 855,7 

Total 224,5 323,2 127,8 109,1 105,5 214,5 224,9 398,6 417,2 1368,7 
a
 Casos notificados para dengue excluídos os casos descartados 

b 
 Percentagem de casos testados laboratorialmente em relação aos casos notificados 

c
 Casos confirmados por critério laboratorial 

d
 Letalidade por 10.000 casos notificados de dengue 

e
 Letalidade por 10.000 casos prováveis  

f 
Percentagem de casos graves em relação aos casos prováveis. Casos graves foram aqueles classificados como dengue com 

complicações (DCC), síndrome do choque da dengue (SCD) e febre hemorrágica da dengue (FHD). 
 
 

Quando analisados apenas os casos prováveis de dengue, 43,6% foram do sexo 

masculino, uma relação de 1,3 mulheres com dengue para cada homem. Esta relação 

manteve-se estável por todo o período analisado (Figura 2.B.). Quanto às faixas etárias, o 

grupo etário entre 15 e 50 anos foi responsável por 67% dos casos. Crianças (<15 anos) 

corresponderam por 14,5% dos casos, sendo que ocorreu tendência a aumento na proporção 
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de crianças com dengue durante o período analisado (p<0,01; chi-quadrado de tendência) 

(Figura 2.A).   

 

A B 

  
Figura 2 ─Tendências epidemiológicas da dengue em Minas Gerais, 2001-2010. A) 

Proporção de casos prováveis de acordo com o sexo, M- Masculino; F- Feminino. 

B) Proporção de casos prováveis de acordo com a faixa etária.   

 

Houve discreta diminuição da idade dos casos de dengue e aumento na idade dos casos 

graves durante o período avaliado (p<0.01). Em relação aos óbitos ocorreu tendência de 

aumento na idade dos pacientes que evoluíram para o óbito, mas não estatisticamente 

significativa (Figura 3). 

 

 

   Dengue    DCC/FHD/SCD   Óbitos por dengue 

   

Figura 3- Idade dos pacientes com dengue, dengue grave e óbito por dengue durante o período 

estudado 

 

 

Quanto à incidência de casos prováveis de dengue por faixa etária, as faixas etárias de 

menores de 15 anos e ≥65 anos apresentaram as menores taxas de incidências (Tabela 2). 

Utilizando-se o grupo etário de 0-4 anos como referência, verifica-se uma redução do risco 

relativo de dengue nas demais faixas etárias a partir de 2008 (Tabela 2).  
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Utilizando modelo de regressão linear generalizado com variável resposta do tipo 

Poisson e a variável ano como variável independente na série temporal, verifica-se que taxa 

de incidência aumentou em todas as faixas etárias. Entretanto, o aumento foi maior nas faixas 

etárias com menos de 15 anos (Tabela 3) (Figura 4) (Apêndice 1). Análise de coorte das taxas 

de incidência por faixa etária mostraram resultados semelhantes (Apêndice 2).   

 

Tabela 2─ Incidência de casos prováveis de dengue (casos prováveis/100.000 habitantes) e 

risco relativo por faixa etária, Minas Gerais, 2001-2010 

 
Ano 

 2001 2002 2003 2004 2005 

Idade Incidência RR Incidência RR Incidência RR Incidência RR Incidência RR 

0-4 33,6 1,0 51,2 1,0 18,3 1,0 14,0 1,0 9,7 1,0 
5-14 92,2 2,7 127,7 2,5 45,0 2,5 44,5 3,2 31,1 3,2 
15-29 209,9 6,2 263,9 5,2 91,2 5,0 90,2 6,5 71,0 7,3 
30-49 245,7 7,3 283,9 5,5 94,1 5,1 93,0 6,7 77,0 8,0 
50-64 222,2 6,6 250,3 4,9 89,6 4,9 88,7 6,3 77,1 8,0 
≥65 130,2 3,9 150,4 2,9 61,8 3,4 61,2 4,4 51,8 5,4 
Total 177,3  215,3  74,5  73,3  58,8  

Ano 

 2006 2007 2008 2009 2010 

Idade Incidência RR Incidência RR Incidência RR Incidência RR Incidência RR 

0-4 28,2 1,0 27,5 1,0 93,3 1,0 103,5 1,0 378,8 1,0 
5-14 88,8 3,2 95,7 3,5 223,7 2,4 238,5 2,3 844,8 2,2 
15-29 176,5 6,3 184,4 6,7 324,3 3,5 350,9 3,4 1380,8 3,6 
30-49 197,0 7,0 177,1 6,4 292,2 3,1 319,7 3,1 1225,9 3,2 
50-64 213,4 7,6 161,4 5,9 256,2 2,7 263,2 2,5 1058,1 2,8 
≥65 155,6 5,5 104,0 3,8 180,5 1,9 167,4 1,6 709,6 1,9 
Total 154,2  145,8  260,4  278,2  1085,1  

RR:Risco relativo 
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Tabela 3 ─ Modelos lineares generalizados das taxas de incidência de dengue específicas por 

faixa etária, Minas Gerais, 2001 a 2010 (distribuição de Poisson) 

 

Faixa 

etária 

Ano  

(anos)  Exponencial de βi (IC95%) 
 

Aumento do 

RR (%) 

p R
2
 

1-4  1,442 (1,429-1,454) 44,2 <0,01 0,6508 

5-14  1,393 (1,389-1,398) 39,3 <0,01 0,6692 

15-29  1,317 (1,315-1,320) 31,7 <0,01 0,5723 

30-49  1,266 (1,263-1,268) 26,6 <0,01 0,5028 

50-64  1,261 (1,258-1,266) 26,1 <0,01 0,5098 

≥65  1,279 (1,272-1,285) 27,9 <0,01 0,5442 

Total  1,306 (1,304-1,307) 30,6 <0,01 0,7681 
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a.Faixa etária até 4 anos  

 

b.Faixa etária de 5 a 14 anos 

  

c. Faixa etária de 15 a 29 anos 

 

d. Faixa etária de 30 a 49 anos 

  

e. Faixa etária de 50 a 64 anos f. Faixa etária com idade maior ou igual a 65 

anos 

Figura 4 ─Resultados dos modelos lineares generalizados ajustados à incidência de dengue 

por faixa etária, Minas Gerais, 2001 a 2010 (Regressão de Poisson) 
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As maiores taxas de letalidade foram observadas nos grupos etários até 4 anos e entre 

pacientes com 50 anos ou mais. Quando comparados ao grupo etário de 15-29 anos, pacientes 

de 50-64 anos e pacientes com 65 anos ou mais apresentaram 2,9 e 7,5 vezes maior risco de 

óbito. Quanto ao sexo, não houve diferença estatisticamente significativa na taxa de 

letalidade, apesar de maior letalidade entre os homens (Tabela 4).   

 

Tabela 4 ─ Letalidade (óbitos/100 casos) e risco de óbito por faixa etária e sexo no estado de 

Minas Gerais, 2001-2010.  

Variável Casos Óbitos Letalidade RR† (95%IC) p 

Faixa etária       

0-4 11.003 9 0,082 3,20 (1,56-6,58) 0,002 

5-14 60.248 18 0,030 1,16 (0,67-2,03) 0,579 

15-29 164.327 42 0,026 1  -- 

30-49 164.297 71 0,043 1,69 (1,15-2,48) 0,007 

50-64 65.389 49 0,075 2,93 (1,94-4,43) 0,000 

≥65 25.160 48 0,191 7,48 (4,94-11,31) 0,000 

Ignorado 1.403 0 0,000 -- -- -- 

Sexo       

Feminino 277.614 120 0,043 1   

Maculino 214.188 117 0,055 1,26 (0,98-1,63) 0,071 

Ignorado 25 0 0,000 -- -- -- 

Total 491.827 237 0,048    

†Risco relativo 

 
 
3.2 Sorotipos virais  

 

Até 2001, apenas DENV-1 e DENV-2 haviam sido isolados de amostras de casos 

autóctones do Estado. Em 2001, o vírus da dengue foi isolado em 53 pacientes, dos quais 51 

(96,2%) foram positivos para DENV-2 e dois positivos para DENV-1. Em 2002, DENV-3 foi 

isolado pela primeira vez no Estado e manteve-se como sorotipo predominante do período de 

2003 a 2009. Nos anos de 2005 e 2006 ocorreram epidemias localizadas na região do 

Triângulo Mineiro e o DENV-3 foi o sorotipo determinante. No ano epidêmico de 2010, 

DENV-1 foi novamente o sorotipo mais prevalente; 60% (258) pacientes apresentaram 
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isolamento positivo para DENV-1, seguidos pelos sorotipos DENV-2 (30,6%) e DENV-3 

(9,4%).  

 

3.3 Distribuição espacial dos casos notificados de dengue por ano, 2001-2010. 

 

O estado de Minas Gerais divide-se em 12 mesorregiões (Figura 5). Nos anos de 2001 a 

2003, municípios com incidência anual acumulada maior que 300 casos notificados por 

100.000 habitantes foram observados principalmente nas regiões central, oeste, metropolitana 

de Minas Gerais e no Vale do Rio Doce. De 2004 a 2006, os casos notificados apresentaram 

distribuição mais localizada. Enquanto, em 2004, o Vale do Rio Doce foi região com maior 

número de municípios com incidência acumulada maior que 300 casos notificados por 

100.000 habitantes, em 2005 e 2006 os casos apresentaram tendência de localização na região 

do Triângulo Mineiro. Os anos de 2007 a 2009 apresentaram três áreas com maior 

concentração de municípios com incidência acumulada maior que 300 casos notificados por 

100.000 habitantes: (1) Triangulo Mineiro; (2) área compreendendo a região oeste, 

metropolitana e central de Minas; (3) faixa que se estende da Zona da Mata ao nordeste do 

Vale do Jequitinhonha, passando pelo Vale do Rio Doce e Vale do Mucuri. No ano de 2010, 

observou-se aumento em todo território mineiro de municípios com incidência maior que 300 

e 1000 casos/100.000 habitantes. As regiões norte e noroeste do Estado, regiões que, até 2009, 

apresentavam baixo número de notificações, passam a apresentar padrão semelhante às 

regiões mais acometidas do Estado (Figura 6).   

 

Figura 5 - Mesoregiões do estado de Minas Gerais 
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Figura 6 ─ Incidência bayesiana de casos notificados de dengue em Minas Gerais, 2001 a 

2010  

 

Por análise de cluster, observa-se que, durante o período estudado, as regiões 

Sul/Sudoeste e Campo das Vertentes apresentaram, durante os anos avaliados, tendência 

sustentada de cluster de municípios com baixa incidência de casos, mesmo no ano epidêmico 

de 2010. Este padrão ocorreu também no sul do Vale do Jequitinhonha (Figura 7).  
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Figura 7 ─ Análise de cluster dos municípios do estado de Minas Gerais de acordo com a 

incidência de casos notificados, Minas Gerais, 2001-2010 
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4 Discussão 

 

Este é o primeiro estudo publicado com os dados de vigilância epidemiológica de dengue 

em Minas Gerais. O estudo abrangeu os primeiros dez anos de implantação do SINAN, 

período entre 2001 a 2010.Durante o período, a incidência de casos notificados de dengue 

apresentou tendência a aumento, variando de 105,5 casos notificados/100.000 habitantes no 

ano de 2005 a 1368,7 casos notificados/100.000 habitantes no ano de 2010. Aumento 

sustentado da incidência ocorreu a partir do ano de 2006, culminando com a segunda grande 

epidemia estadual em 2010. O aumento da incidência pode ser explicado em parte pelas 

dificuldades técnicas de implantação e manutenção de métodos eficazes do controle de vetor. 

Estas foram verificadas em outros Estados brasileiros e em todo o mundo (22-25).  

Os casos ocorreram principalmente no verão com maior pico de incidência nos meses de 

março e abril, época em que as altas temperaturas e altos índices pluviométricos favorecem a 

proliferação do vetor e de seus criadouros.  

A incidência da doença por grupo etário foi menor entre menores de 15 anos e no grupo 

etário com idade maior ou igual a 65 anos. A incidência de dengue por faixa etária apresenta 

ampla variação em todo o mundo. Enquanto na América Latina, na Malásia e Singapura, 

maiores incidências são observadas em adultos (26), Tailândia, Vietnam e Camboja 

apresentam maiores incidências em crianças (27,28,29). Alguns fatores são apontados como 

causa desta variação; predominância e variação dos sorotipos, características demográficas da 

população, tempo de exposição da população ao vírus da dengue e efetividade do controle 

vetorial (26). Outros fatores podem também contribuir para as incidências menores 

encontradas nestas faixas etárias. Crianças e idosos frequentemente apresentam quadro clínico 

de dengue diferente do padrão clássico da doença (30-32). Crianças podem apresentar mais 

frequentemente quadros assintomáticos ou oligossintomáticos (30, 31) e idosos com maior 

freqüência não apresentam febre e outros sinais clássicos da doença (32). Estes fatos podem 

diminuir as chances de crianças e idosos serem notificados para dengue.  

Apesar das maiores incidências de casos notificados e prováveis terem sido 

observadas no grupo entre 15 a 64 anos, houve maior tendência de aumento do número de 

casos entre crianças (menores de 15 anos). Esta tendência pôde ser observada pelo aumento 

da proporção de casos prováveis de dengue em menores 15 anos como também no maior 

aumento da incidência neste grupo, durante o período analisado. Outro dado que corrobora 

este achado é a diminuição da idade média de pacientes com dengue a cada ano. Entretanto, o 

número de casos graves apresentou tendência contrária. A média de idade dos casos graves 
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apresentou tendência de aumento no período analisado. A permanência de susceptibilidade 

aos novos sorotipos em adultos e idosos associada ao envelhecimento da população são 

fatores que podem explicar este achado (16,33).  

Apesar da maior incidência de casos em adultos jovens, as maiores letalidades foram 

observadas nos extremos de idade, principalmente em pacientes com idade ≥65 anos. O risco 

7,5 vezes maior de evoluir para óbito verificado no grupo de ≥65 anos, pode ser explicado em 

parte pela maior vulnerabilidade do idoso ao stress agudo e pela sua menor reserva funcional 

de órgãos como rins, pulmões e coração (32,34). Os altos volumes contínuos sugeridos para 

hidratação de pacientes com dengue, geralmente bem tolerados em pacientes jovens, podem 

aumentar o risco de complicações como edema pulmonar e insuficiência respiratória em 

pacientes com idade ≥65 anos.     

Quanto ao encerramento dos casos, houve tendência de diminuição de encerramento 

de casos por critério laboratorial na década analisada. Ainda assim, a menor proporção 

ocorrida no ano de 2010 foi quatro vezes maior que a determinada pelo Ministério da Saúde 

(10%) e maior que a sugerida em outros países, como o México (30%) (36). Como os sinais e 

sintomas de dengue são inespecíficos, a redução do encerramento de casos por critério 

laboratorial pode ter importantes implicações em outras doenças em saúde pública, como a 

subnotificação de casos e surtos de doenças como leptospirose, febre amarela, chykungunya e 

outras arboviroses emergentes, que são notificadas como dengue.  

Quanto à variação dos sorotipos virais no Estado, o cenário é muito semelhante ao 

observado no Brasil no mesmo período (37). Em Minas Gerais, DENV-1 foi o primeiro 

sorotipo descrito e esteve associado às duas primeiras epidemias ocorridas; 1998 e 2010 

(37,38). Apesar da introdução do DENV-2 em 1995, o sorotipo foi apenas predominante no 

ano de 2001 e não foi responsável por nenhum dos anos epidêmicos do Estado. Este é um 

importante aspecto, pois é considerado o sorotipo associado a maior letalidade (39) e 

provavelmente grande parte da população do estado ainda está susceptível.  O período de 

2003 a 2008 foi marcado por uma predominância do DENV-3. Durante este período, 

epidemias localizadas ocorreram principalmente no Triângulo Mineiro. O ano de 2009 foi 

marcado pela reemergência do DENV-1 e DENV-2.  A reemergência destes 

sorotipos,associada ao aumento do número de casos ocorridos de 2006 a 2009, culminou com 

a principal epidemia da década, com predominância do DENV-1.  

Considerando outras regiões do mundo com história de epidemias de dengue desde 

meados do século XX (2,3), a história da dengue no Estado é relativamente recente, o que 

determina maior susceptibilidade da população mineira a novas epidemias. Dois inquéritos 
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sorológicos em Belo Horizonte, capital do Estado, em 2000 (41) e em 2006/2007 (40), 

corroboram esta baixa susceptibilidade, demonstrando baixa prevalência de pessoas 

naturalmente imunizadas para qualquer um dos sorotipos virais. No inquérito realizado em 

2000, a prevalência global da infecção foi de 23,3%, 17,9% apresentaram infecção prévia 

pelos sorotipos DENV-1 e DEN-2, 4,6% somente pelo DEN-1 e 0,8% somente pelo DEN-2 

(41). No inquérito realizado em 2007 encontrou-se soroprevalência para dengue de 11,9% na 

população estudada (40).  

A análise espacial demonstrou que a incidência da doença ocorre de forma desigual no 

Estado. Áreas de baixa incidência persistiram durante todo o período, provavelmente 

associadas às condições ambientais destas regiões como baixas temperaturas e maiores 

altitudes no sul do Estado. Entretanto, as regiões de alta incidência mostraram mudanças ao 

longo do tempo, com anos de alta incidência bem localizadas independentes das demais, o 

Triângulo Mineiro nos anos de 2005 e 2006, e o Vale do Rio Doce em 2004. Foi possível 

caracterizar três áreas contiguas agindo de forma semelhante durante os anos estudados: (1) 

Triangulo Mineiro; (2) área compreendendo a região oeste, metropolitana e central de Minas; 

(3) faixa que se estende da Zona da Mata ao nordeste do Vale do Jequitinhonha, passando 

pelo Vale do Rio Doce e Vale do Mucuri. A definição destas áreas poderá ajudar futuramente 

no planejamento e ações regionalizadas especificas para as áreas tanto para combate ao vetor 

quanto para planejamento assistencial.  

A utilização de dados do SINAN, baseados em notificação passiva de casos, apresenta 

limitações. Existe subnotificação de parcela dos casos e esta subnotificação pode não ocorrer 

de forma homogênea. A subnotificação pode ser maior em hospitais privados do que públicos, 

menor para casos graves, e pode ser diferente entre municípios (42). A classificação de 

dengue da OMS de 1997 (43), utilizada no Brasil durante o período em estudo, apresenta 

dificuldades na sua interpretação, além disso, como é baseada em critérios laboratoriais e 

exames de imagem, depende da disponibilidade dos exames nas unidades de saúde de 

atendimento para uma precisa classificação. 

Apesar das limitações, nossas observações mostram que os padrões de incidência de 

dengue por sexo e por faixa etária no Estado mantiveram-se constantes durante o período 

estudado indicando uma razoável estabilidade nos dados epidemiológicos gerados pelo 

SINAN.  Quanto ao isolamento viral, o número de amostras coletadas para exame viral foi 

baixo, principalmente nos anos iniciais da série histórica, o que pode ser pouco representativo 

da circulação viral em áreas especificas do Estado. Entretanto, a tendência geral de circulação 

viral durante a década foi similar ao Brasil no mesmo período (37).  
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5 Conclusões 

Minas Gerais apresenta aumento crescente da incidência de dengue no período estudado. 

O aumento da incidência foi maior nos grupos etários mais jovens. As maiores incidências 

foram observadas nos grupos etários entre 15 e 64 anos. Entretanto o maior risco de óbito por 

dengue ocorreu nos extremos de idade, principalmente naqueles com idade ≥ 65 anos. A 

história recente da dengue no Estado associada à dificuldade de controle do vetor sugere 

manutenção de altas incidências de dengue no Estado nos próximos anos. O desenvolvimento 

de melhores técnicas de controle do vetor, o desenvolvimento de uma vacina eficaz aplicável 

em todas as faixas etárias e uma melhora na assistência prestada aos pacientes são condições 

fundamentais para diminuir o número de casos e óbitos por dengue.  
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Abstract 

The purpose of our study was to describe the clinical profile of dengue-infected patients 

admitted to Brazilian intensive care units (ICU) and evaluate factors associated with death.   

A longitudinal, multicenter case series study was conducted with laboratory-confirmed 

dengue patients admitted to nine Brazilian ICUs situated in Minas Gerais state, southeastern 

Brazil from January 1, 2008, to December 31, 2013. Demographic, clinical and laboratory 

data; disease severity scores; and mortality were evaluated. A total of 97 patients were 

studied. The in-ICU and in-hospital mortality rates were 18.6% and 19.6%, respectively. 

Patients classified as having severe dengue according to current World Health Organization 

classifications showed an increased risk of death in a univariate analysis. Nonsurvivors were 

older, exhibited lower serum albumin concentrations and higher total leukocyte counts and 

serum creatinine levels. Other risk factors (vomiting, lethargy/restlessness, 

dyspnea/respiratory distress) were also associated with death in a univariate analysis. 

Multivariate analysis indicated that in-hospital mortality was significantly associated with 

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II and the Sequential Organ Failure 

Assessment score. The ICU and in-hospital mortality observed in this study were higher than 

values reported in similar studies. An increased frequency of ICU admission due 

shock/hypotension, respiratory failure, higher severity indices and scarcity of ICU beds may 

explain the higher mortality.  

 

Key words: intensive care unit; dengue; dengue hemorrhagic fever; dengue shock syndrome; 

organ failure.   
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Introduction 

Dengue is the most important arbovirosis in the world, with 2.5 billion people at risk and 50 

million new cases every year. The World Health Organization (WHO) estimates that 20,000 

people die from dengue every year [1,2]. Most cases and deaths occur in developing countries 

and are managed in primary care settings or general clinical wards; however, a significant 

proportion of severe cases require intensive care [1,3]. Few studies have addressed the clinical 

and laboratory aspects of dengue cases treated in intensive care units [4-6].  

Currently, Brazil is the leading country in terms of the number of dengue cases 

reported worldwide [1]. The country has experienced an expansion of basic health assistance 

over the last 20 years, but there are still tertiary care centers that lack a sufficient number of 

hospital beds [7]. In developing countries, such as Brazil, where ICU beds can be a limited 

health resource, understanding the causes of dengue admissions and deaths could improve the 

management of critical dengue patients.  

Minas Gerais state is the second most populous state in Brazil (Brazilian Institute of 

Geography and Statistics - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística-IBGE 2014) [8], and 

an increased number of deaths from dengue have been reported here over the last decade. 

Since 2011, with the introduction of dengue serotype 4 in Minas Gerais state, all four 

serotypes now circulate, and, in 2013, a major epidemic occurred with approximately half a 

million dengue cases reported [9].  

The purpose of this study was to describe the clinical aspects of dengue patients 

admitted to intensive care units and to identify the factors associated with death.  

  

 

 

 



102 

 

 

Methods 

Study site 

The study was carried out in Minas Gerais state, which is located in southeast Brazil and is 

the second most populous Brazilian state (19,597,330 inhabitants) (Brazilian Institute of 

Geography and Statistics - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística-IBGE 2013) [8]. 

Dengue is endemic in most parts of Minas Gerais, and two major epidemics occurred between 

2008 and 2013; approximately 269,000 and 500,000 dengue cases were reported statewide in 

2010 and 2013, respectively [9,10].      

 

Study design and subjects  

This study is a longitudinal, multicenter case series study that included only adult patients (≥ 

15 years) with laboratory-confirmed cases of dengue admitted to nine intensive care units 

(ICUs) in Minas Gerais state, Brazil, from January 1, 2008, to December 31, 2013. Only the 

first ICU admission was considered. Laboratory-confirmed dengue cases included those with 

at least one of the following positive laboratory results: dengue polymerase chain reaction 

(PCR), dengue immunoglobulin-M (IgM), nonstructural protein 1 (NS1) antigen test, or viral 

isolation.  

This study was approved by the Universidade Federal de Minas Gerais Institutional 

Ethical Review Board and by the Ethical Review Boards of the hospitals that had one; the 

need to obtain a signed informed consent form from the participants was waived. 
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Data collection 

Investigators (AFF, FLB, HTP), who are all physicians with dengue experience, reviewed the 

medical records of patients using standardized forms. To facilitate comparability, this study 

was undertaken using similar definitions to those used previously in other studies [5,6]. Based 

on the patient medical records, the cause of each patient’s admission was assigned by the 

investigator to one of the following groups: respiratory failure, patients who required 

oxygen supplementation and/or mechanical ventilation; neurological failure, patients with an 

altered consciousness and/or seizures; shock or hypotension due systemic inflammatory 

response syndrome, patients with hypotension or shock who required volume or vasopressor 

agents; severe thrombocytopenia with or without minor bleeding manifestations; severe 

gastrointestinal bleeding, hypotension or shock due to melena or hematemesis; renal 

failure, defined as the need for renal replacement; cardiac failure, myocarditis, heart failure 

or pulmonary embolism; and miscellaneous, patients with any other cause. If more than one 

cause was identified, the investigator reported the primary cause that instigated the request for 

ICU treatment. Data were collected regarding age, sex, Charlson index [11], laboratory exam 

results (including serum albumin and transaminase levels during the first 24 hours of ICU 

admission), use of invasive mechanical ventilation and vasopressor agents, and length of the 

hospital and ICU stays. The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II 

score [12] and the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score [13] were determined 

for each patient on the first ICU day. Each patient was classified upon ICU admission 

according WHO 1997 [14] and WHO 2009 criteria [15]. Definitions of dengue hemorrhagic 

fever (DHF) and grading of DHF were based on WHO 1997 criteria [14]. DHF patients had to 

fulfill the following criteria: (1) signs and symptoms compatible with dengue according to the 

WHO; (2) plasma leakage according to clinical or radiological evidence of fluid accumulation 

or increased hematocrit by at least 20% or hypoalbuminemia (albumin level < 3.5 g/dL); (3) 
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hemorrhagic manifestations at any site or positive tourniquet test; (4) platelet count ≤ 100,000 

cell/mm
3
. According to the WHO 2009 criteria [15], patients were classified as having dengue 

with warning signs if there were reports of abdominal pain or tenderness, vomiting, clinical 

fluid accumulation, mucosal bleeding, lethargy or restlessness, hepatomegaly and a rise in 

hematocrit concurrent with a rapid drop in platelet count. Severe dengue criteria included the 

following symptoms: (1) severe plasma leakage leading to shock or fluid accumulation with 

respiratory distress, (2) severe bleeding, (3) severe organ involvement or (4) transaminase 

levels ≥ 1000 units/L. We recorded survival at the time of ICU discharge and at hospital 

discharge.  

 

Statistical Analysis 

A database was generated using EpiData (version 3.2, EpiData Association, Odense, 

Denmark) and analyzed using Statistical Package for Social Sciences software (SPSS, version 

12.0).Continuous data were compared using the Student’s t test or the Wilcoxon rank-sum 

test. Categorical variables were analyzed using the chi-square or Fisher exact tests. The 

strength of association was evaluated using an odds ratio (OR) and a 95% confidence interval 

(CI). Variables associated with death from dengue at a significance level of 0.20 in the 

univariate analysis were included in the multivariate analysis. A step-by-step backward 

selection procedure was used to select the variables and to produce the final multivariate 

logistic regression models. Only the variables that showed significant associations (p < 0.05) 

with death from dengue remained in the final model. Final model fit was assessed using the 

Hosmer-Lemeshow test [16]. Receiver operating characteristic (ROC) curves were 

constructed for the continuous laboratory variables and severity scores [17].   
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Results 

Descriptive 

During the period of study, 370 patients with cases of suspected dengue (≥ 15 years) were 

admitted to public intensive care units statewide (Table S1). A total of 97 laboratory-

confirmed dengue patients were included in our study. All patients had just one admission to 

the ICU. The mean age was 42.6±20.3 years, ranging from 15 to 91 years old, and 49.5% of 

the patients were men. Shock or hypotension due to a systemic inflammatory response, severe 

thrombocytopenia with or without minor bleeding and respiratory failure were the main 

causes of admission, comprising 22 (22.7%), 22 (22.7%) and 21 (21.6%) patients, 

respectively. Fever, myalgia and headache were the most frequent dengue symptoms. Among 

the warning signs, abdominal pain and vomiting were the most common. Hemorrhagic 

manifestations were reported in 71 (73.2%) patients. Spontaneous skin hemorrhagic 

manifestations were reported in 29 patients, petechiae in 23 patients (23.7%), ecchymosis in 

nine patients (9.3%) and suffusions in 6 patients (6.2%). Mucosal bleeding was reported in 29 

patients, gum bleeding in 13 (13.4%), epistaxis in 12 (12.4%) and hematuria in 9 (9.3%) 

(Table 1). Some patients presented more than one hemorrhagic manifestation. Tourniquet 

tests were reported for eight patients, and six of these were positive. The serum albumin 

concentration was available for 69 patients. Median serum albumin was 2.9 g/dL, and 56 

(81.2%) patients had serum albumin levels of less than 3.5 g/dL.  

Treatments, events and interventions are shown in Table 2. Antibiotics were employed 

in 45 (45.4%) patients: 21 due to pneumonia, 13 due to unspecific sepsis, 5 due to urinary 

infection, 2 due to pharyngitis and the rest due to endocarditis (1), phlebitis (1), diverticulitis 

(1) and diarrhea (1). Twenty-two (22.7%) patients were treated for septic shock, and 14 

(14.4%) were given steroids as adjuvant septic shock therapy during their ICU stay. Thirty 

patients required inotropic or vasopressor agents (30.9%), and 29 required mechanical 
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ventilation (29.9%) during their ICU stay. Fifteen patients (15.5%) were on mechanical 

ventilation before ICU admission, and twelve (12.4) were using inotropic or vasopressor 

agents. Two patients had cardiorespiratory arrest before ICU admission. 

The in-ICU and in-hospital mortality rates were 18.6 and 19.6%, respectively. One 

patient who was discharged alive from the ICU died five days later in a ward.  

 

Factors associated with death 

Given that just one patient died after discharge from the ICU, we performed univariate and 

logistic regression analyses based on in-hospital mortality. Then, the 19 nonsurvivors were 

compared with the 78 survivors. 

Nonsurvivors were older than survivors and more frequently reported hypertension, 

chronic renal disease, smoking history and a Charlson index value of ≥ 2. Among the warning 

signs, vomiting, lethargy or restlessness were more common in nonsurvivors. Hemorrhagic 

bleeding and its variations were not associated with death (Table 3). In-hospital mortality was 

significantly associated with the APACHE II and SOFA scores. 

 The duration of illness preceding hospital admission and the length of time in the ICU 

were similar between survivors and nonsurvivors. Nonsurvivors spent a shorter length of time 

in the hospital than that of survivors (Table 3).   

Regarding laboratory results, nonsurvivors were found to have lower serum albumin 

levels, higher serum creatinine levels and higher leucocyte counts compared to survivors. 

There was a trend of increased cell band percentages among nonsurvivors. Although this 

continuous variable was not statistically significant, when categorized patients who presented 

cell band percentages ≥ 10% at ICU admission showed an increased risk of death (OR: 4.47, 

95% CI: 1.40-14.30, p=0.008). Transaminase levels were reported in 85 out of 97 patients 
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(87.6%) upon admission. Three patients demonstrated AST ≥ 1000, and two patients had ALT 

≥ 1000. Transaminase levels were similar between survivors and nonsurvivors.  

APACHE II and SOFA scores demonstrated excellent areas under the ROC curve 

(AUROCs) for the prediction of hospital mortality; the APACHE II AUROC was 0.935 (95% 

CI; 0.887-0.982), and the SOFA AUROC was 0.912 (95% CI; 0.830-0.993) (Fig. 1). The 

respiratory and cardiovascular components of SOFA were the best predictors, whereas the 

SOFA coagulation and hepatobiliary scores could not be used to discriminate between 

survivors and nonsurvivors. Hematocrit, platelet counts, AST and ALT ROC curve analysis 

were not able to discriminate nonsurvivors from survivors. Hematocrit, platelets, AST and 

ALT each demonstrated AUROC values of 0.499 (95% CI: 0.347-0.651), 0.465 (95% CI: 

0.322-0.609), 0.624 (95% CI: 0.463-0.785) and 0.568 (95% CI: 0.406-0.731), respectively. 

Serum albumin and leucocyte counts were moderately accurate in discriminating survivors 

from nonsurvivors. The AUROC values were 0.740 (95% CI: 0.576-0.903) and 0.774 (95% 

CI: 0.658-0.889), respectively. We defined the cutoff for serum albumin and the leucocyte 

count as a compromise between sensibility and specificity. Patients with serum albumin ≤ 2.8 

g/dL demonstrated an 8.5 times increased risk of dying in-hospital (OR: 8.50, 95% CI: 1.72-

42.07, p=0.007), and those with leucocyte counts ≥ 6,000 cells had an 8.53 higher risk of 

death (OR: 8.53, 95% CI: 2.29-31.78, p < 0.001).  

  Patients classified as having severe dengue upon ICU admission had a 10.7 times 

higher risk of dying than did those classified as having dengue with warning signs (Table 3). 

DHF categories were not associated with death; however, when we analyzed DHF grades III 

and IV versus DHF grades I and II and DF, there was a trend towards an increased risk of 

death among the first group (OR: 2.92, 95% CI: 0.96-8.82, p=0.051).  

 Among treatments and interventions, inotropic support and mechanical ventilation 

before and during the ICU stay were associated with death, as was the need for renal 
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replacement. Nonsurvivors reported an increased frequency of blood transfusions, antibiotic 

use and septic shock (Table 3).   

Because APACHE II and SOFA demonstrated significant collinearity (Pearson 

correlation: 0.727, p < 0.001), we performed a multivariate analysis with each score in an 

independent model. However, none of the other variables that showed statistical significance 

in the univariate analysis and were included in both models remained in the final model. 

 

Dengue WHO classifications 

According to the current WHO (2009) classifications, all patients were classified as having 

dengue with warning signs or severe dengue. Thirty-four (50.7%) out of sixty-seven patients 

classified as having severe dengue were not classified as DHF, and of those forty-seven 

dengue patients classified as DHF, fourteen (29.8%) were not classified as having severe 

dengue (Table 4).  

Both classifications showed a significant overlap in severity grade between their 

categories (Fig. 2). Patients classified as having severe dengue had median and interquartile 

ranges for SOFA and APACHE II scores of 6.0 (4.0-9.0) and 14.0 (8.0-20.0), respectively, 

and those classified as having warning signs had values of 3.0 (1.0-4.0) and 6.0 (4.0-10.25), 

respectively. Patients classified as DF, DHF I and II, and DHF III and IV had median SOFA 

values of 4.0 (1.0-7.25), 4.0 (3.0-6.0) and 8.5 (5.25-12.75), respectively, and median 

APACHE II values of 9.5 (4.75-16.0), 10.0 (5.0-15.0) and 16.0 (11.75 -24.75), respectively. 

However, according to the WHO 2009 classifications, all patients with SOFA ≥ 8 were 

classified as having severe dengue, and 32 of 35 patients (91.4) with APACHE II scores ≥ 15 

were classified as having severe dengue (Fig. 2).  
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Discussion 

To the best of our knowledge, our study is one of few to focus on dengue patients admitted to 

ICUs and the first of these studies to be conducted in Brazil. Furthermore, it is the first to 

evaluate dengue WHO classifications in the intensive care setting. Unlike other studies that 

evaluated factors associated with death in general dengue-infected populations [18-20], our 

evaluation examined a population of dengue patients with a high frequency of organ 

dysfunction, hemorrhagic manifestations and warning signs.  

The in-ICU and in-hospital mortality rates observed in our study exceeded the 

desirable mortality rate suggested by the WHO [1,3]. Indian studies have reported variable 

mortalities; Chandralekha [4] and Juneja [6] reported mortalities of 11.1% (8 deaths among 

72 patients) and 6.1% (12 deaths among 198 patients), respectively, in similar studies 

conducted in Indian ICUs. Although the first study did not report severity score data, the latter 

reported a median APACHE II score of 7.5, which indicate more severe disease in the patients 

included in our study. The clinical characteristics of our population, such as an increased 

proportion of patients admitted with shock, respiratory failure, higher severity indices and 

lower albumin levels, may explain the higher mortality. Schmitz study [5], who only included 

patients who fulfilled the criteria for dengue hemorrhagic fever or dengue shock syndrome, 

noted a similar mortality rate of 19%.  

Several studies have showed that older dengue patients have an increased risk of dying 

[21,22]. The increased risk is likely associated with an increased number of comorbid 

conditions [21] and the progressive deterioration of cardiovascular reserves that occurs during 

aging [3,21].  

Interestingly, leucocyte counts and serum albumin levels were associated with death, 

whereas hematocrit and platelet count were not. Cell band percentages revealed a trend 

towards an association with mortality. Low levels of serum albumin have been associated 
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with an increased risk of death for dengue patients and among the general population of 

critical care patients [23,24]. Hypoalbuminemia is a classical marker of plasma leakage in 

dengue patients   and can be useful as a early sign of severity [23,25]. Regarding leucocyte 

count, a recent study showed that increased leucocyte and cell band counts were associated 

with bacterial infection and a higher risk of death in dengue patients [26]. The authors still 

suggested that leukocytosis and cell band percentages could be used as warning signs in 

dengue patients [26]. Our results reinforce the importance of blood cell analysis in critical 

dengue patients. In addition to evaluating hemoconcentration and decreased platelet counts, 

the presence of increased leucocyte counts and bands could indicate an increased risk of a 

non-favorable outcome.         

 Although several univariate analysis variables were associated with death, none of 

them remained in the models when APACHE II and SOFA scores were included. It is likely 

that the high predictive ability of the scores and the low number of events (deaths) limited the 

performance of those variables in the multivariate models. However, this finding emphasizes 

the fact that, independent of other possible risk factors, the severity of disease according to 

APACHE II and organ dysfunction levels upon ICU admission are the main factors associated 

with death.   

In our study, 45 patients received antibiotics, and half were treated for septic shock. It 

can be difficult to decide between treating bacterial sepsis in dengue shock or dengue with 

severe organ dysfunction, as the clinical picture for severe sepsis or septic shock can be very 

similar to that for severe dengue patients [27-29]. Although delaying antibiotic use may 

increase the risk of death in possibly coinfected patients, indiscriminate use may increase the 

risk of multiresistant bacteria [30]. In addition, steroid use could be an additional point of 

conflict during the treatment of severe dengue cases. Sepsis survival protocols advocate 

steroids for selected patients with septic shock [30], whereas their use during dengue shock is 
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not recommended due the potential for harm [15]. Dual infection was important because, 

based on death certificates from the nineteen dengue patients who died during our study, 

seven (36.8%) presumably died from bacterial infection associated with dengue (Table S2). 

Although some studies have addressed these questions regarding septic shock treatment and 

steroid use in critical dengue patients [27,29], they remain important issues that should be 

clarified. 

The WHO 2009 dengue classifications are better able to discriminate compared with 

the previous WHO classifications when comparing nonsurvivors to survivors. The great 

advantage of the current WHO dengue classifications (WHO 2009) is that they incorporate 

the definition of any organ dysfunction as a criterion for severe dengue [15], whereas the 

WHO (1997) dengue classifications considered only cardiovascular dysfunction (hypotension 

or shock) as the criterion for DHF grade III and IV [14]. However, as shown here, even those 

patients classified as having severe dengue are part of a continuum that includes patients with 

low and high risks for death. Despite controversies regarding dengue classification, our data 

suggest that, among dengue patients who are admitted to ICU, organ failure and the severity 

index based on APACHE II are more valuable than are the dengue WHO classifications for 

predicting survival. 

Several studies have shown that comorbid conditions, such as preexisting diabetes 

mellitus, hypertension and renal chronic disease, are risk factors for death [15,31-33]. In our 

study, hypertension, chronic renal disease and Charlson index values of at least 2 were 

associated with death, as was a history of smoking. Comorbid conditions make dengue 

management challenging, as fluid management becomes more difficult with comorbidities 

associated with cardiopulmonary and renal dysfunctions [3,15].   

Our finds reinforce the studies of Juneva [6] and Shmitiz [5], who showed the 

importance of nonhematologic dysfunction among the factors associated with death in ICU 
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settings. Second to bone marrow suppression and increased peripheral destruction, 

thrombocytopenia appears to be more of a dengue marker than a real dysfunction predictor of 

mortality in most critical dengue patients.  

With regard to warning signs, our data highlighted the fact that even in critical dengue 

patients, certain warning signs could be reliable markers of unfavorable outcomes. It is likely 

that vomiting and lethargy are early markers of associated organ dysfunction. Whereas 

vomiting could be a sign of splanchnic hypoperfusion, lethargy can be an early sign of 

neurological dysfunction.              

 Our study had several limitations. It was conducted only in public hospitals, which 

may not be representative of the dengue population admitted in ICUs during the time period 

studied. Furthermore, as a retrospective study, data collected from medical charts may be 

inadequate due to omitted or inaccurate information. Misclassification due to the complexity 

of categorizing the participants into specific groups (according to the causes of admission and 

WHO dengue classifications) is also a limitation.  

  We believe that, rather than prioritizing patients with severe dengue for intensive care 

treatment, earlier admission during the initial phase of organ dysfunction and close 

monitoring of dengue with warning signs for early recognition of organ failure and 

hypoperfusion signs could help decrease mortality. Moreover, considering that one of the 

major functions of the intensive care unit is to provide advanced physiological monitoring to 

titrate fluids and therapies and avoid fluid overload, intensive monitoring of dengue patients 

with multiple preexisting comorbidities or limited cardiopulmonary reserves could prevent the 

progressive deterioration of disease.    

In conclusion, the in-ICU and in-hospital mortalities observed in this study were 

higher than those reported in similar studies. High proportions of ICU admission due to 

shock/hypotension, respiratory failure and higher severity indices, as well as a scarcity of ICU 
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beds, may explain the higher mortality reported here. Prompt ICU admission of severe dengue 

cases during the early stages of organ dysfunction and increased numbers of ICU beds are 

important strategies to decrease mortality.  
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Tables: 

Table 1 – Characteristics of 97 laboratory-confirmed dengue patients admitted to ICUs from 

2008-2013 in Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil. 

Characteristics Patients, n=97 

Age (years), mean (SD) 42.6 (20.3) 

Male sex, n (%) 48 (49.5) 

Main reason for ICU admission, n (%)   

Shock or hypotension due to SRIS 22 (22.7) 

Severe thrombocytopenia with or without minor bleeding 22 (22.7) 

Respiratory failure 21 (21.6) 

Gastrointestinal bleeding 9 (9.3) 

Neurological failure 5 (5.2) 

Renal failure  5 (5.2) 

Cardiac failure 3 (3.1) 

Other 10 (10.2) 

Comorbid conditions, n (%)  

Hypertension 28 (28.9) 

Diabetes mellitus 14 (14.4) 

Renal chronic disease 4 (4.1) 

Smoking  9 (9.3) 

Charlson Index, n (%)  

0 67 (69.1) 

1 15 (15.5) 

2 9 (9.2) 

3 4 (4.1) 

4 2 (2.1) 

Signs and symptoms, n (%)  

Fever 94 (96.9) 

Myalgia 91 (93.8) 

Headache 66 (68.0) 

Retro-orbital pain 49 (50.5) 

Arthralgia  29 (29.9) 

Rash 18 (18.6) 

Cough 13 (13.4) 

Diarrhea 18 (18.6) 

Plasma leakage signs   

Cavitary effusion   28 (28.9) 

Edema 12 (12.4) 

Hematocrit increase 12 (12.4) 

Warning signs   

Abdominal pain and/or tenderness 58 (59.8) 

Vomiting 43 (44.3) 

Hepatomegaly 14 (14.4) 
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Hypotension and/or syncope 49 (50.5) 

Dyspnea and/or respiratory distress  42 (43.3) 

Lethargy or restlessness 20 (20.6) 

Oliguria 12 (12.4) 

Hemorrhagic manifestations (any) 71 (73.2) 

Mucosal bleeding 29 (29.9) 

Spontaneous bleeding of the skin  29 (29.9) 

Gastrointestinal bleeding  22 (22.7) 

APACHE II score, median (IR) 11 (6-16.5) 

SOFA score, median (IR) 4 (2-8) 

Duration of ICU stay (days), median (IR)  2.0 (1.0-5.0) 

Duration of hospital stay (days), median (IR)  6.0 (4.0-12.5) 

Time from symptoms onset to hospitalization (days), median (IR) 4.0 (3.0-6.0) 

Dengue according to WHO 2009 criteria at ICU admission, n (%)  

Dengue with warning signs 29 (29.9) 

Severe dengue 68 (70.1) 

Dengue according to WHO 1997 criteria at ICU admission, n (%)   

Dengue  50 (51.6) 

Dengue hemorrhagic fever grade I and II 27 (27.8) 

Dengue hemorrhagic fever grade III and IV 20 (20.6) 

Mortality   

In-ICU mortality, n (%) 18 (18.6) 

In-hospital mortality, n (%) 19 (19.6) 

SD, standard deviation; SRIS, systemic inflammatory response syndrome; APACHE, Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; IR, interquartile 

range;WHO, World Health Organization; ICU, intensive care unit. 

 

Table 2 – Laboratory results, events and interventions in the 97 dengue patients admitted to 

intensive care units in Minas Gerais, Brazil. 

Characteristics Patients (n=97) 

Laboratory values  

Albumin (g/dL), mean ± SD 2.8 ± 0.6 

Platelet count, mean ± SD  95,217 ± 72,478 

Leukocyte count, mean ± SD  7,671 ± 6,498 

Hematocrit, mean ± SD 34.7 ± 6.9 

Hemoglobin (g/dL), mean ± SD 11.7 ± 2.4 

Bast cell (%), mean ± SD 5.2 ± 7.8 

Creatinine (g/dL), median (IR) 0.9 (0.6-1.3) 

AST (U/L), median (IR) 69 (31-197) 

ALT (U/L), median (IR) 52 (30-126) 

Cardiorespiratory arrest before ICU, n (%)  2 (2.1) 

Vasopressor or inotropic support before ICU, n (%)  12 (12.4) 

Mechanical ventilation before ICU, n (%) 15 (15.5) 

Mechanical ventilation during ICU stay, n (%) 29 (29.9) 

Vasopressor or inotropic support during ICU stay, n (%)   30 (30.9) 

Renal-replacement therapy, n (%) 12 (12.4) 

Red blood cell transfusion, n (%)   12 (12.4) 

Platelet transfusion, n (%)   23 (23.7) 

Fresh frozen plasma transfusion, n (%) 14 (14.4) 

Septic shock during ICU stay, n (%)   22 (22.7) 

Steroid use, n (%)   14 (14.4) 

Antibiotic treatment, n (%)   45 (45.4) 
SD, standard deviation; IR, interquartile range;ICU, intensive care unit; ALT,  alanine aminotransferase; 

AST, aspartate aminotransferase. 

http://labtestsonline.org/understanding/analytes/ast
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Table 3 – Univariate analysis of variables associated with in-hospital mortality among 

laboratory-confirmed dengue patients admitted to ICUs in Minas Gerais, Brazil.  

 

Variable Nonsurvivors 

 (n=19) 

Survivors 

(n=78) 
OR (IC) p 

Age (years), mean (SD) 51.7 (18.2) 40.4 (20.4)  0.029 

Male sex, n (%) 13 (68.4) 35 (44.9) 2.66 (0.92-7.72) 0.066 

Duration of ICU stay (days), median (IR) 2.0 (1.0-6.0) 2.5 (1.0-4.3)  0.532 

Duration of hospital stay (days), median (IR) 4.0 (3.0-8.0) 7.0 (4.0-13.3)  0.011 

Time from symptoms onset to hospitalization 

(days), median (IR) 4.0 (3.0-7.0) 4.0 (2.0-6.0)  0.187 

Diabetes, n (%) 2 (10.5) 12 (15.4) 0.65 (0.13-3.17) 0.730 

Hypertension, n (%) 9 (47.4) 19 (24.4) 2.80 (0.99-7.89) 0.047 

Renal chronic disease, n (%) 3 (15.8) 1 (1.3) 14.44 (1.41-147.85) 0.023 

Smoking, n (%) 5 (26.3) 4 (5.1) 6.61 (1.58-27.71) 0.013 

Charlson index ≥ 2, n (%) 6 (31.6) 9 (11.5) 3.54 (1.08-11.64) 0.030 

SOFA, mean (SD) 10.4 (3.3) 4.1 (2.9)  <0.001 

APACHE II, mean (SD) 22.2 (4.9) 9.7 (6.3)  <0.001 

Abdominal pain and/or tenderness, n (%)  13 (68.4) 45 (57.7) 1.59 (0.55-4.62) 0.392 

Vomiting, n (%) 13 (68.4) 30 (38.5) 3.47 (1.19-10.10) 0.018 

Hepatomegaly, n (%) 3 (15.8) 11 (14.1) 1.14 (0.29-4.58) 1.000 

Hypotension and/or syncope, n (%) 11 (57.9) 38 (48.7) 1.45 (0.53-3.99) 0.473 

Lethargy or restlessness, n (%) 8 (42.1) 12 (15.4) 4.00 (1.33-12.00) 0.022 

Dyspnea or respiratory distress, n (%)  13 (68.4) 29 (37.2) 3.66 (1.26-10.68) 0.014 

Cavitary effusion, n (%) 7 (36.8) 21 (26.9) 1.58 (0.55-4.56) 0.392 

Clinical edema, n (%) 2 (10.5) 10 (12.8) 0.80 (0.16-4.00) 1.000 

Hemorrhagic manifestations (any), n (%)  11 (57.9) 60 (76.9) 0.41 (0.14-1.18) 0.093 

Mucosal bleeding, n (%) 5 (26.3) 24 (30.8) 0.80 (0.26-2.48) 0.704 

Spontaneous bleeding of the skin, n (%) 7 (36.8) 22 (28.2) 1.49 (0.52-4.26) 0.461 

Gastrointestinal bleeding, n (%) 4 (21.1) 18 (23.1) 0.89 (0.26-3.02) 0.850 

Hemoglobin (g/dL), mean ± SD 11.4 ± 2.8 11.8 ± 2.3  0.917 

Hematocrit (%), mean ± SD 34.2 ± 7.6 34.8 ± 6.7  0.913 

Platelets (%), mean ± SD 83,338 ± 76,224 98,186 ± 71,973  0.602 

Leucocyte count, mean ± SD 12,667 ± 8,313 6,450 ± 5,835  0.024 

Cell bands (%), median (IR) 9.3 ± 12.0 4.1 ± 6.0  0.051 

Creatinine (mg/dL), median (IR) 1.7 (0.9-2.6) 0.8 (0.6-1.1)  0.007 

ALT (U/L), median (IR) 63 (31-157) 47 (30-117)  0.374 

AST (U/L), median (IR) 151 (43-474) 67 (31-172)  0.126 

Albumin (g/dL), mean ± SD 2.5 ± 0.6 2.9 ± 0.6  0.007 

Dengue according to WHO 2009 criteria at ICU 

admission, n (%) 
    

Dengue with warning signs 1 (5.3) 29 (37.2) 1  

Severe dengue 19 (94.7) 49 (62.8) 10.7 (1.4-84.0) 0.007 

Dengue according to WHO 1997 criteria at ICU 

admission, n (%) 
    

Dengue  10 (52.6) 40 (51.3) 1  

Dengue hemorrhagic fever grade I and II 2 (10.6) 25 (32.1) 0.32 (0.06-1.58)  

Dengue hemorrhagic fever grade III and IV 7 (36.8) 13 (16.6) 2.15 (0.68-6.80) 0.062 

Cardiorespiratory arrest before ICU, n (%) 2 (10.5) 0 (0.0) --- 0.037 

Vasopressor or inotropic support before ICU, n 

(%) 

 

7 (36.8) 

 

5 (6.4) 

 

8.52 (2.32-31.25) 

 

<0.001 
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Mechanical ventilation before ICU, n (%) 9 (47.4) 6 (7.7) 10.80 (3.17-36.82) <0.001 

Dialysis during ICU, n (%) 6 (31.6) 6 (7.7) 5.54 (1.55-19.85) 0.005 

Vasopressor or inotropic support during ICU, n 

(%) 16 (84.2) 14 (17.9) 24.38 (6.25-95.18) <0.001 

Mechanical ventilation during ICU, n (%) 19 (100.0) 10 (12.8) --- <0.001 

Red blood cell transfusion, n (%)  5 (26.3) 7 (9.0) 3.62 (1.01-13.06) 0.040 

Fresh frozen plasma transfusion, n (%) 5 (26.3) 9 (11.5) 2.74 (0.79-9.41) 0.100 

Platelet transfusion, n (%) 4 (21.1) 19 (24.7) 0.83 (0.25-2.80) 0.761 

Antibiotic treatment, n (%) 16 (84.2) 28 (35.9) 9.52 (2.55-35.55) <0.001 

Septic shock treatment, n (%) 9 (47.4) 13 (16.7) 4.50 (1.53-13.25) 0.004 

Steroid use, n (%) 5 (26.3) 9 (35.9) 2.74 (0.79-9.41) 0.100 

SD, standard deviation; ICU, intensive care unit; IR, interquartile range; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; 

APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ALT,  alanine aminotransferase ; AST, aspartate 

aminotransferase; WHO, World Health Organization  

 

 

Table 4 – Comparison between the WHO 1997 dengue classification and WHO 2009 

dengue classification for laboratory-confirmed dengue patients admitted to ICUs in Minas 

Gerais, Brazil  

 

 

 

DF 

n (%) 

DHF I & II 

n (%) 

DHF III & IV 

n (%) 

Total 

n (%) 

Dengue with warning signs 16 (16.5) 14 (14.4) - 30 (30.9) 

Severe dengue 34 (35.1) 13 (13.4) 20 (20.6) 67 (69.1) 

Total 50 (51.6) 27 (27.8) 20 (20.6) 97 (100) 

DF: dengue fever; DHF I & II: dengue hemorrhagic fever grade I and II; DHF III & IV: dengue hemorrhagic 

fever grade III and IV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://labtestsonline.org/understanding/analytes/ast
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Figures: 

 

Figure 1 – APACHE II score, SOFA score, total leukocyte count and serum albumin 

concentration AUROCs 
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Figure 2 – Number of patients in the WHO 1997 and 2009 dengue classifications according to 

SOFA and APACHE II scores 

DF: dengue fever; DHF I & II: dengue hemorrhagic fever grade I and II; DHF III & IV: dengue hemorrhagic 

fever grade III and IV; DWS: dengue with warning signs; SD: severe dengue. 
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Supplementary Table 1 – Number of suspected dengue cases (ages ≥ 15 years old) 

hospitalized in public health hospitals, admitted to public intensive care units and deceased 

from 2008-2013 in Minas Gerais, Brazil    

 Year 
Variable 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total 

Patients hospitalized (n) 1,908 2,132 5,916 1,858 1,172 6,025 19,011 

Deaths (n) 14 25 51 27 11 55 183 

Patients admitted to ICU (n) 35 23 121 32 16 143 370 

Deaths among ICU-treated patients (n) 6 2 24 13 5 33 83 

ICU case-fatality rate 17.1 8.7 19.8 40.6 31.3 23.1 22.4 

Dengue suspected patients who died 

without ICU treatment, n (%) 

8 

(57.1) 

23 

(92.0) 

27 

(52.9) 

14 

(51.9) 

6 

(54.5) 

22 

(40.0) 

100 

(54.6) 

Source: Unified Health System (Sistema Único de Saúde, SUS) Hospital Information System (SIH) 

 

Supplementary Table 2 – Death certificates from 19 dengue patients admitted to intensive 

care units in Minas Gerais, Brazil   

Cause of death n (%) 

Shock due to dengue 4 (21.1) 

Septic shock from pneumonia due to dengue 3 (15.8) 

Cardiogenic shock from myocarditis due to dengue 2 (10.5) 

Disseminated intravascular coagulation from shock due to dengue 1 (5.3) 

Sepsis from endocarditis due to dengue 1 (5.3) 

Sepsis from peritonitis due to dengue 1 (5.3) 

Cardiogenic shock from pulmonary embolism due to dengue 1 (5.3) 

Hemorrhagic stroke due to dengue 1 (5.3) 

Respiratory failure (metabolic acidosis) due to dengue 1 (5.3) 

Septic shock 1 (5.3) 

Hemorrhagic shock due to dengue in a cirrhotic patient 1 (5.3) 

Ischemic stroke due to dengue shock  1 (5.3) 

Pneumonia from hemorrhagic stroke due to dengue 1 (5.3) 

Total 19 (100.0) 
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O presente estudo é o primeiro a realizar uma revisão dos dados epidemiológicos do 

estado de Minas Gerais. O estudo permite criar uma perspectiva histórica da doença como 

também apontar pontos a serem aperfeiçoados nos próximos anos. A análise dos casos 

admitidos em unidades de terapia intensiva é a primeira no Brasil e a quarta no mundo com 

ênfase em pacientes críticos. Descrevemos a entrada dos quatro sorotipos no território 

mineiro, a repercussão da entrada do vírus DENV-4 como também o primeiro óbito por 

DENV-4 no estado, o primeiro relatado no Brasil.  

 

7.1 Tendências epidemiológicas 

 

Comparado a outras regiões do mundo, Dengue em Minas Gerais apresenta uma história 

relativamente recente. Assim como outros estados brasileiros, a doença tornou-se endêmica a 

partir de meados da década de 90 (SIQUEIRA et al., 2005). Isto explica a baixa 

soroprevalência encontrada nos dois inquéritos realizados na capital mineira (CUNHA et al., 

2008; PESSANHA et al., 2014) e indica ainda alta susceptibilidade da população do Estado.  

 Nosso estudo demonstra que a doença ocorre de forma heterogênea no Estado e que 

algumas áreas apresentam comportamento específico independente da situação 

epidemiológica do Estado. Nos anos de 2005 e 2006, como exemplo, aumento do número de 

casos ocorreu prioritariamente na região do Triângulo Mineiro sem demais repercussões em 

outras áreas do Estado. Considerando a extensão territorial do Estado, nossa análise reforça a 

necessidade de planejamentos de controle de vetor e planos de contingência assistenciais que 

superem os limites municipais, mas que tenham especificidades regionais.   

 Apesar da história recente, aproximadamente 20 anos após a detecção do mosquito 

Aedes aegypti na Zona da Mata, o Estado apresenta em torno de 90% dos seus municípios 

infestados com o vetor e 70% com casos confirmados da doença. As únicas barreiras que 

ainda parecem impor alguma resistência à dispersão do vetor e a da doença são as barreiras 

naturais resultando em menor numero de casos nas áreas do Estado com clima subtropical de 

altitude e regiões de altitudes mais elevadas das serras da Canastra, Espinhaço e Mantiqueira. 

A série histórica de Minas Gerais apresenta um aumento continuado da incidência dos 

casos. Os dados de incidência da doença entre os anos 2001 a 2010 indica uma tendência 

maior de aumento na incidência entre crianças do que em outras faixas etárias. Entretanto, 

considerando o envelhecimento da população (IBGE, 2010), a alta susceptibilidade ainda 

encontrada em adultos (CUNHA et al., 2008; PESSANHA et al., 2014) e a perspectiva de 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Serra_da_Canastra
http://pt.wikipedia.org/wiki/Serra_da_Mantiqueira
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vacina (DURBIN et al., 2010), talvez o Estado nunca apresente padrão de incidência 

semelhante ao encontrada no sudoeste asiático onde as crianças são as mais afetadas. 

 

7.2 Vigilância laboratorial 

 

De 1987 a 2011 ocorre a introdução consecutiva dos quatro sorotipos de dengue.  Os 

dados de identificação viral demonstram um padrão muito semelhante ao nacional 

(TEIXEIRA et al., 2013); forte predomínio de DENV-1 e DENV-2 até o inicio da primeira 

década do milêncio, DENV-3 predominado principalmente entre 2003 e 2009, retorno do 

DENV-1 e DENV-2 no inicio desta década e reintrodução do DENV-4.   Entretanto, é 

importante salientar que, da mesma forma que a incidência, a distribuição dos sorotipos virais 

não ocorreu de forma homogênea. Os anos de predominância de DENV-3, 2003 a 2008, 

apresentaram altas incidências localizadas no Vale do Rio Doce e Triângulo Mineiro 

poupando regiões classicamente endêmicas para a doença como a Região Metropolitana de 

Belo Horizonte e Oeste de Minas. Este fato sugere uma alta susceptibilidade para DENV-3 

em grande parte do território mineiro. Uma análise mais profunda das variações regionais 

quanto aos sorotipos é limitada devida à baixa coleta de amostras para determinação dos 

sorotipos em determinados anos e áreas. A FUNED expandiu nos últimos anos o número de 

amostras enviadas para isolamento viral e incorporou novas técnicas de determinação 

virológica como RT-PCR. Atualmente todas as regionais de saúde do Estado possuem 

capacidade de coleta de amostras para determinação do sorotipo viral o que tornará a 

vigilância laboratorial dos sorotipos de dengue mais representativa das diversas regiões do 

Estado.   

Nosso estudo demonstrou que com o aumento do numero de casos de dengue, houve 

uma tendência de decréscimo de casos confirmados ou descartados por critério laboratorial. 

Este aumento de casos concluídos por critério clínico-epidemiológico pode resultar em maior 

fragilidade do sistema de vigilância de doenças virais e outras síndromes febris agudas, 

principalmente porque são doenças com sinais e sintomas inespecíficos de difícil 

diferenciação com base apenas em dados clínicos. O atual contexto epidemiológico com 

iminente chegada do vírus Chykungunya, epidemia de Ebola na África e a presença de outras 

doenças febris agudas endêmicas de Minas Gerais, reforça a necessidade de aprimoramento 

do sistema de vigilância laboratorial para doenças febris agudas. Vários países já possuem 

sistemas de vigilância laboratorial baseados em síndromes infecciosas com realização de 

múltiplos exames diagnósticos específicos (LUCINDA et al., 2006; FORSHEY et al., 2010; 
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NADJM et al., 2012) no intuito de definir e identificar em tempo oportuno novas doenças ou 

mudanças no padrão das atuais. No Brasil, esforços têm sido realizados neste sentido, não 

obstante de âmbito regional ou temporário (OLIVEIRA et al., 2001; MORAES et al., 2011).  

 

7.3 Vigilância epidemiológica e classificações de dengue 

 

Analisar a letalidade por dengue envolve vários desafios. Um dos principais é 

encontrar um denominador estável que possa ser utilizado como base de um indicador 

confiável e que seja de fácil reprodutibilidade. A classificação de dengue proposta pela 

Organização Mundial de Saúde em 1997 durante vários anos foi aceita com este propósito, 

entretanto ao longo dos anos observou-se uma dificuldade de aplicação clínica e 

epidemiológica (WHO, 2009) principalmente associada à necessidade de dados laboratoriais e 

dificuldade de interpretar sinais de extravasamento plasmático. A nova classificação proposta 

em 2009 favorece a utilização clínica, mas sua aplicação como base de um indicador de 

letalidade ainda necessita de futuras avaliações. O Brasil utilizou o termo dengue com 

complicações como substituto para os casos graves que não preenchiam os critérios de febre 

hemorrágica da dengue. O termo permitiu que muitos casos graves e óbitos fossem incluídos 

como base do indicador da letalidade. Nossos dados referentes ao período 2001 a 2010 

sugerem que, mesmo com a inclusão do termo “dengue com complicações”, os indicadores de 

letalidade para casos graves ainda se mostraram instáveis, provavelmente pela subnotificação 

e dificuldade de categorização de casos como graves (febre hemorrágica da dengue ou dengue 

com complicações). A partir de 2014, o Brasil incorporou a nova classificação proposta pela 

Organização Mundial de Saúde para definição de casos em todo Brasil. Futuros estudos são 

necessários para avaliar se a nova classificação permitirá uma melhor comparação entre dados 

de letalidade entre regiões e países.  

Outro aspecto que merece ser ressaltado é que apesar de todo esforço em definir um 

denominador, pouco tem sido discutido sobre o que é um óbito por dengue. A definição 

internacionalmente aceita e corroborada Ministério da Saúde do Brasil é que a causa básica de 

óbito é “a doença ou lesão que iniciou a cadeia de acontecimentos patológicos que 

conduziram diretamente à morte” (BRASIL, 2011). Não obstante, muitos profissionais de 

saúde ou profissionais da vigilância epidemiológica comumente confundem causa básica com 

causa terminal. Como exemplo, se um paciente com dengue desenvolver um acidente vascular 

hemorrágico e evoluir com pneumonia, choque séptico e óbito, ainda assim a causa que 

iniciou a cadeia de acontecimentos patológicos permanece sendo dengue. A discussão é 
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importante, pois comumente casos como este são concluídos como óbitos por outras causas 

não entrando nas estatísticas oficiais. Omissões ou classificações indevidas de óbito causam 

substancial impacto nos indicadores de letalidade impossibilitando comparações e 

interpretações adequadas dos dados.   

 

7.4 Perfil clínico e fatores associados aos óbitos em unidades de terapia intensiva 

 

A análise dos dados referentes aos pacientes admitidos em unidades de terapia 

intensiva reforça a importância de alguns sinais clínicos como vômitos, dispneia e letargia 

como preditores de evolução desfavorável. Enfatiza ainda a importância do achado de 

aumento dos leucócitos e presença aumentada de bastonetes no hemograma como fator 

associado ao óbito. Por fim, sugere que em pacientes críticos com dengue disfunções 

cardiorespiratórias são melhores preditores de óbito que fatores clássicos descritos como 

plaquetopenia e hemoconcentração (MORAES et al., 2013).  

A despeito de ampla discussão envolvendo sinais de alarme e fatores associados aos 

óbitos por dengue, observamos em nosso estudo uma letalidade principalmente associada à 

gravidade do paciente admitido na UTI. Baseado nos dados do SIH-SUS foi possível verificar 

que aproximadamente 54% dos casos suspeitos de dengue registrados que evoluíram para o 

óbito não foram admitidos em UTIs. Mesmo considerando que a maior parte dos casos de 

dengue é de acompanhamento ambulatorial ou serão tratados em enfermarias, pacientes com 

disfunções orgânicas e casos graves apresentam necessidades de monitarização e cuidados 

especiais, apenas disponíveis em unidades de maior complexidade.  

Maior oferta de leitos de unidades de terapia intensiva durante epidemias e internações 

precoces de pacientes em fases iniciais de disfunções orgânicas poderão prevenir futuros 

óbitos.  

 

7.5 Limitações  

 

Como limitações deste estudo, ressaltamos que os diversos resultados apresentados 

são baseados em dados secundários, ou oriundos de bancos de dados ou prontuários, com 

potencial de perdas, omissões e registros incorretos de dados. A respeito das notificações, 

sabemos que a subnotificação de casos de dengue ocorre e pode-se apresentar de forma 

heterogênea entre unidades de saúde (DUARTE et al., 2006).  
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Além disso, bases oficiais como o SINAN e o SIH não apresentam informações 

clínicas e epidemiológicas mais abrangentes, como comorbidades ou alguns sinais e sintomas 

clínicos, o que impede análises mais profundas em relação a tendências ou outros fatores 

potencialmente associados ao óbito.  Apesar das limitações, vale ressaltar que o Brasil se 

destacou nos últimos anos como um dos principais países na manutenção e desenvolvimento 

de bancos de dados em saúde o que possibilitou que vários estudos como este fossem 

realizados (SIQUEIRA et al., 2005; CAMPOS et al., 2014).   

O preenchimento correto e padronizado de fichas de notificações e a manutenção de 

bancos de dados de boa qualidade tornam-se essenciais como base para estudos 

epidemiológicos e instrumentos facilitadores de tomadas de decisões para serviços e gestores 

em saúde pública.   

 

7.6 Perspectivas 

 

A análise dos dados epidemiológicos da dengue no estado de Minas Gerais sugere a 

permanência de altas incidências de casos nos próximos anos. A ausência de vacinas 

licenciadas e as dificuldades associadas ao controle do vetor impõem a necessidade de 

aprofundarmos os estudos referentes aos fatores de risco para formas graves e óbitos pela 

doença. Considerando a circulação dos quatro sorotipos no estado de Minas Gerais e a história 

epidemiológica de outras regiões endêmicas é provável que epidemias de grande porte sejam 

mais frequentes, de três a cinco anos.A perspectiva de uma vacina é uma das armas que pode 

alterar substancialmente este panorama.    

Vários estudos têm apontado o manejo clínico insatisfatório e o não seguimento de 

protocolos assistenciais como as principais causas associadas às altas letalidades (FIGUEIRÓ 

et al.). Recente revisão realizada aponta uma redução da letalidade de casos de síndrome do 

choque da dengue nos últimos 40 anos no sudoeste asiático (HUY et al., 2013).  Os autores 

sugerem que os programas de educação em saúde orientados para profissionais de saúde e 

para população com base em hidratação precoce foram uma das razões da melhora na 

letalidade. Entretanto, é importante ressaltar que vários fatores externos aumentam o risco de 

erros de informação e cognitivos no manejo assistencial dos casos. Entre elas podemos 

ressaltar a sobrecarga dos serviços de saúde, disponibilidade limitada de leitos para internação 

hospitalar e ausência de educação continuada para profissionais de saúde, principalmente 

aqueles envolvidos em unidades de urgência e emergência (MORRISON & RUDOLPH, 

2011). Envolvimento institucional no intuito de assegurar condições assistenciais de menor 
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risco ao paciente e manutenção de programas de educação permanente para profissionais de 

saúde são medidas necessárias para melhorar a qualidade do manejo clínico dos pacientes.  
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Principais conclusões do estudo: 

 O estado de Minas Gerais apresentou aumento da incidência de casos de dengue 

durante o período de 2001 a 2010.   

 A maior incidência de casos de dengue no período de 2001 a 2010 foi observada 

entre adultos jovens, entretanto o maior risco de óbito foi observado entre pessoas 

com idade maior ou igual a 65 anos.  

 A distribuição espacial da dengue no território mineiro apresenta-se de forma 

heterogênea.  As regiões Sul/Sudoeste e Campo das Vertentes apresentaram, 

durante os anos avaliados, baixa incidência de casos, enquanto as áreas de alta 

incidência apresentaram distribuição variável, conforme o ano analisado. 

 O Estado apresenta, desde 2011, a circulação dos quatro sorotipos da dengue. 

 Em um período de aproximadamente dois anos o DENV-4 se tornou um dos 

sorotipos virais predominantes e contribuiu com a maior epidemia observada no 

Estado, no ano de 2013, sendo responsável por parte dos óbitos observados.  

 Durante a epidemia de dengue de 2013, o maior risco de óbitos ocorreu na faixa 

etária ≥65 anos.   

 O primeiro óbito descrito por DENV-4 em Minas Gerais ocorreu em uma criança 

com história prévia de púrpura trombocitopênica autoimune e provável infecção 

prévia pelo vírus da dengue.  

 As principais variáveis associadas ao óbito entre os pacientes com dengue 

admitidos em unidades de terapia intensiva foram os escores prognósticos 

APACHE II e SOFA.  

 A nova classificação de dengue definida pela OMS em 2009 apresentou melhor 

predição de óbito entre os pacientes admitidos em UTI do que a classificação 

anterior definida em 1997.  
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APÊNDICE 1 (CAPÍTULO 1) - MODELO GLM COM ANO E FAIXA ETÁRIA 

 
                                                                              

     ln(POP)            1  (exposure)

       _cons     .0013178   8.84e-06  -988.57   0.000     .0013006    .0013353

              

       2010      5.996717    .035925   299.00   0.000     5.926717    6.067543

       2009      1.547451   .0108423    62.31   0.000     1.526345    1.568848

       2008      1.450902   .0103096    52.38   0.000     1.430836     1.47125

       2007      .8134745   .0066054   -25.42   0.000     .8006307    .8265244

       2006      .8705787   .0069863   -17.27   0.000      .856993    .8843798

       2005      .3319504   .0036285  -100.89   0.000     .3249143    .3391389

       2004      .4135208   .0042139   -86.65   0.000     .4053436    .4218631

       2003      .4510374   .0044774   -80.21   0.000     .4423466    .4598989

       2002      1.214723    .009126    25.89   0.000     1.196968    1.232742

         ANO  

              

          IC     1.091978   .0011809    81.36   0.000     1.089665    1.094295

                                                                              

        CASO          IRR   Std. Err.      z    P>|z|     [95% Conf. Interval]

                               OIM

                                                                              

Log likelihood   =  -24090.2136                    BIC             =  47377.56

                                                   AIC             =  803.3738

Link function    : g(u) = ln(u)                    [Log]

Variance function: V(u) = u                        [Poisson]

Pearson          =  41929.58971                    (1/df) Pearson  =  855.7059

Deviance         =  47578.18043                    (1/df) Deviance =  970.9833

                                                   Scale parameter =         1

Optimization     : ML                              Residual df     =        49

Generalized linear models                          No. of obs      =        60

Iteration 4:   log likelihood = -24090.214  

Iteration 3:   log likelihood = -24090.214  

Iteration 2:   log likelihood = -24090.217  

Iteration 1:   log likelihood = -24106.173  

Iteration 0:   log likelihood = -29782.121  

. glm CASO IC i.ANO, family(poisson) link(log) exposure(POP) eform

                                                                              

     ln(POP)            1  (exposure)

       _cons     1.5e-233   1.8e-233  -449.31   0.000     1.5e-234    1.6e-232

         ANO     1.301542   .0007736   443.41   0.000     1.300027    1.303059

              

          6      2.485152   .0284126    79.62   0.000     2.430084    2.541469

          5      3.776014   .0389249   128.89   0.000     3.700488    3.853081

          4      4.224556   .0416076   146.30   0.000     4.143789    4.306898

          3      4.380038   .0431347   149.99   0.000     4.296307    4.465402

          2      2.520333   .0261294    89.16   0.000     2.469637     2.57207

          IC  

                                                                              

        CASO          IRR   Std. Err.      z    P>|z|     [95% Conf. Interval]

                               OIM

                                                                              

Log likelihood   = -94225.78039                    BIC             =  187632.3

                                                   AIC             =  3141.093

Link function    : g(u) = ln(u)                    [Log]

Variance function: V(u) = u                        [Poisson]

Pearson          =  220896.5889                    (1/df) Pearson  =   4167.86

Deviance         =   187849.314                    (1/df) Deviance =  3544.327

                                                   Scale parameter =         1

Optimization     : ML                              Residual df     =        53

Generalized linear models                          No. of obs      =        60

Iteration 4:   log likelihood =  -94225.78  

Iteration 3:   log likelihood =  -94225.78  

Iteration 2:   log likelihood = -94226.728  

Iteration 1:   log likelihood = -94481.512  

Iteration 0:   log likelihood = -110640.03  

. glm CASO i.IC ANO, family(poisson) link(log) exposure(POP) eform
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APÊNDICE 2 – INCIDÊNCIA DE CASOS NOTIFICADOS DE DENGUE POR 

COORTE DE IDADE E ANO DE NASCIMENTO 

 

Tabela 1 suplementar capítulo 1 – Incidência de casos notificados de dengue por faixa 

etária (coorte) durante o período de 2005 a 2010. 

Faixa etária  

 (anos) 

  

Ano  

Aumento na  

incidência (x) 
2005 2010 

Incidência (casos/100.000 hab.) 

20-24 133,41 1848,29 --- 

25-29 142,65 1749,41 13,11 

30-34 129,88 1641,31 11,51 

35-39 136,29 1558,82 12,00 

40-44 139,52 1479,21 10,85 

45-49 142,16 1425,40 10,22 

50-54 141,79 1371,58 9,65 

55-59 129,74 1295,04 9,13 

60-64 109,31 1139,82 8,79 

65-69 106,71 1033,96 9,46 

70-74 98,33 944,43 8,85 

75-79 76,09 750,37 7,63 

 

 

Tabela 2 suplementar capítulo 1 – Incidência de casos notificados de dengue por faixa 

etária (coorte) durante o período de 2001 a 2009 por ano de nascimento. 

  Ano 

Ano de nascimento 2001 2003 2005 2007 2009 

  Incidência (casos/100.000 hab.) 

2008         103,03 

2006 

   

29,90 94,70 

2004     9,61 22,81 129,17 

2002 

 

23,94 8,41 38,04 151,63 

2000 32,22 12,72 11,74 51,09 202,50 

1998 32,12 18,55 16,74 78,20 263,67 

1996 45,68 25,32 28,14 108,27 324,40 

1994 52,86 38,27 37,07 135,24 362,27 

1992 68,12 52,46 44,66 313,29 339,57 

1990 100,87 57,40 52,77 175,36 349,04 

1988 128,96 81,44 58,15 197,05   

1986 160,40 79,75 60,52 

  1984 152,50 84,37       

1982 197,20         
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Figura 1 suplementar capítulo 1 – Incidência de casos notificados de dengue (período de 

2001 a 2009) por coorte de ano de nascimento.   
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APÊNDICE 2 – FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS  

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO ÓBITO EM UTI 

 

Ficha de registro  
Parte 1 – Dados iniciais 

1. Número identificador:      |___|___|___|___|___| - n. de digitação (não preencher) 

2. Unidade Hospitalar: 

3. Município da unidade hospitalar da UTI: 

4. Iniciais do paciente:                                                                                    

5. Número do registro:        |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 

6. Número do prontuário:|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 

7. Idade:                        |___|___| anos(completos) 

8. Data de nascimento:_____/_____/_________ 

9. Sexo:                                         [1]- Masculino     [2]- Feminino[9]- IGN) 

10. Gestante:                                   [1]- Sim                [2]- Não 

11. Município de residência do paciente: 

 

Parte 2 – Dados gerais 

12. Data de início dos sintomas: _____/_____/_________ 

13. Data de início da febre: _____/_____/_________ 

14. Data da internação hospitalar:_____/_____/_________ 

15. Data de admissão na UTI:     _____/_____/_________ 

16. Causa da admissão na UTI:  

[1] Falência respiratória 

[2] Falência neurológica 

[3] Falência cardíaca 

[4] Choque secundário à resposta inflamatória sistêmica ou sepse grave 

[5] Choque hemorrágico 

[6] Outras causas (insuficiência renal, hemorragia digestiva, plaquetopenia grave, outras), se outras 

causas:____________________________________________________________________ 

17. Principal causa da admissão: |_____| Numerar exclusiva de acordo com item 16. 

18. Data de alta do UTI:_____/_____/_________ 

19. Tipo de alta do UTI:            1- (óbito)2- (vivo)  3- (transferido) 9- (IGN) 

20. Data de alta do hospitalar:      _____/_____/_________ 

21. Tipo de alta Hospitalar:       1- (óbito)2- (vivo)  3- (transferido) 9- (IGN) 
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Parte 3 – Comorbidades 

 Presente Ausente 

Comorbidades [     ] [     ] 

Infarto Agudo do Miocárdio (relato ou confirmado) [     ] [     ] 

Insuficiência Cardíaca Congestiva [     ] [     ] 

Arritmia Cardíaca, especifique: [     ] [     ] 

Doença Vascular Periférica [     ] [     ] 

Doença cérebro-vascular (acidente vascular cerebral) [     ] [     ] 

Demência [     ] [     ] 

Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica [     ] [     ] 

Asma [     ] [     ] 

Doença do Tecido Conjuntivo (LES, artrite reumatóide) [     ] [     ] 

Doença ulcerosa péptica [     ] [     ] 

Diabetes em uso de medicação, mas sem complicações [     ] [     ] 

Diabetes com disfunção orgânica (nefro, retinopatia ou neuro) [     ] [     ] 

Hemiplegia ou paraplegia [     ] [     ] 

Doença renal severa ou moderada [     ] [     ] 

Neoplasia [     ] [     ] 

Leucemia [     ] [     ] 

Linfoma [     ] [     ] 

Doença hepática leve [     ] [     ] 

Doença hepática severa ou moderada [     ] [     ] 

Neoplasia maligna com metástase(s) [     ] [     ] 

AIDS [     ] [     ] 

Depressão [     ] [     ] 

Hipertensão arterial  [     ] [     ] 

Obesidade [     ] [     ] 

Tabagismo [     ] [     ] 

Alcoolismo (clinicamente relevante a ponto de ser relatado) [     ] [     ] 

Anemia falciforme [     ] [     ] 

Outras, especifique:  [     ] [     ] 

Total Índice Charlson:______ 
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Parte 4 – Sinais de alarme e sinais/sintomas de dengue 

 

Sinais e sintomas iniciais do paciente até a admissão na UTI Presente Ausente 

Febre [     ] [     ] 

Mialgia [     ] [     ] 

Cefaléia [     ] [     ] 

Dor retro-orbitária [     ] [     ] 

Artralgia [     ] [     ] 

Exantema [     ] [     ] 

Tosse [     ] [     ] 

Diarréia [     ] [     ] 

Sinais de alarme prévios à admissão na UTI Presente Ausente 

Dor abdominal [     ] [     ] 

Vômitos  [     ] [     ] 

Vômitos persistentes (dois ou mais episódios) [     ] [     ] 

Hepatomegalia dolorosa [     ] [     ] 

Hipotensão postural e/ou lipotímia [     ] [     ] 

Letargia ou torpor [     ] [     ] 

Irritabilidade [     ] [     ] 

Oligúria (redução do volume urinário) [     ] [     ] 

Hipotermia (temperatura menor que 36
o
C) [     ] [     ] 

Desconforto respiratório ou dispnéia [     ] [     ] 

Derrames cavitários evidenciado por método de imagem [     ] [     ] 

Derrame pleural [     ] [     ] 

Ascite [     ] [     ] 

Derrame pericárdico [     ] [     ] 

Edemas em partes do corpo ou anasarca [     ] [     ] 

Aumento do hematócrito  [     ] [     ] 

Queda de plaquetas (< 50.000) [     ] [     ] 

Manifestações hemorrágicas [     ] [     ] 

Petéquias [     ] [     ] 

Sufusões hemorrágicas  [     ] [     ] 

Equimoses [     ] [     ] 
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Epistaxe [     ] [     ] 

Gengivorragia [     ] [     ] 

Hematêmese (vômitos com sangue) [     ] [     ] 

Melena (fezes enegrecidas com odor fétido, aspecto borra de 

café) 

[     ] [     ] 

Sangue vivo nas fezes [     ] [     ] 

Hematúria [     ] [     ] 

Metrorragia [     ] [     ] 

Outros: [     ] [     ] 

 

 

Parte 5 – Escores prognósticos e parâmetros laboratoriais 

 
SOFA (admissão na UTI): [_______] 

 
Pontos  0 1 2 3 4 

PaO2/FiO2 >400 ≤400 ≤300 ≤200 com 
suporte 

ventilatório 

≤100 com 
suporte 

ventilatório 

Plaquetas (x 
10

3
/mm

3
) 

>150 ≤150 ≤100 ≤50 ≤20 

Bilirrubina  >1,2 1,2 a 1,9 
 

2,0 a 5,9 6 a 11,9 >12 

Cardiovascular  PAM normal PAM < 70 Dopa ≤ 5 ou 
dobuta 

qualquer 
dose 

Dopa > 5 ou 
epi ≤ 0,1 ou 

nor ≤ 0,1 

Dopa > 15 ou 
epi > 0,1 ou 

nor > 0,1 

Escala de 
Glasgow  

15 13 a 14 10 a 12 6 a 9 < 6 

Creatinina ou 
Diurese  

< 1,2 1,2 a 1,9 2,0 a 3,4 3,5 a 4,9 ou < 
500 ml/dia 

> 5,0 ou < 200 
ml/dia 

 

Hemograma (D1_UTI) Bioquímica (D1_UTI) Hemograma (DX_UTI) 

Último dia na UTI 

Hb: Na: Hb: 

Htc: K: Htc: 

LG: Ureia: LG: 

Neutrofilos: Creat: Neutrofilos: 

Bastonetes: TGO: Bastonetes: 

Linfócitos: TGP: Linfócitos: 

Plaquetas: Albumina: Plaquetas: 

 

1. SCORE APACHE II                                                         |__|__| 

2. Taxa Mortalidade APACHE II                                         |__|__|__| %  
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Parte 6 – Condições prévias à admissão na UTI 

 

Condições prévias à admissão na UTI Sim Não 

Parada cardio-respiratória prévio à UTI 
(PCR necessitando de reanimação cardiopulmonar seja ela massagem cardíaca 

ou desfibrilação) 
[     ] [     ] 

Uso de aminas vasoativas prévio à UTI 
(Uso de dopamina, noradrenalina, dobutamina ou adrenalina em infusão contínua 

por mais de 1 horas)  
[     ] [     ] 

Ventilação mecânica invasiva ou não invasiva prévio à UTI 
(Uso de ventilação mecânica invasiva ou não-invasiva, exceto uso de cateter 

nasal ou mascara de oxigênio) 
[     ] [     ] 

Hemorragia digestiva (hematêmese ou melena) massiva 
(Hemorragia digestiva associada à instabilidade hemodinâmica com necessidade 

de hemotransfusão) 
[     ] [     ] 

 

Parte 7 – Evolução na UTI 

 

Evolução na UTI Sim Não 

Fez uso de terapia de substituição renal 
(hemodiálise, hemofiltração, diálise peritoneal  ) [     ] [     ] 

Uso de aminas vasoativas (Uso de dopamina, noradrenalina, dobutamina ou 

adrenalina em infusão contínua por mais de 1 horas)  [     ] [     ] 

Hemorragia digestiva (hematêmese ou melena) massiva 
(Hemorragia digestiva associada à instabilidade hemodinâmica com necessidade 

de hemotransfusão) 
[     ] [     ] 

Ventilação mecânica invasiva ou não invasiva 
(Uso de ventilação mecânica invasiva ou não-invasiva, exceto uso de cateter 

nasal ou mascara de oxigênio) 
[     ] [     ] 

 

Recebeu concentrado de hemácias: [     ] [     ] 

Recebeu plasma fresco congelado: [     ] [     ] 

Recebeu transfusão de plaquetas: [     ] [     ] 

Uso de corticóide (hidrocortisona, metilprednisolona) [     ] [     ] 

Uso de antibioticoterapia endovenosa [     ] [     ] 

Provável foco de infecção  

Data de inicio do ATB endovenoso:          /            / [     ] [     ] 

Choque séptico (foi tratado como choque séptico?) [     ] [     ] 

Choque séptico confirmado microbiologicamente? [     ] [     ] 
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Parte 8 – Exames específicos para dengue 

Houve coleta de exames específicos para dengue:     [1]- Sim            [2] - Não  

Pesquisa NS1 [1]- Reagente [2]- Não reagente [8]- Não realizado 

Sorologia IgM [1]- Reagente [2]- Não reagente [8]- Não realizado 

Sorologia IgG(1) [1]- Reagente [2]- Não reagente [8]- Não realizado 

Sorologia IgG(2) [1]- Reagente [2]- Não reagente [8]- Não realizado 

PCR [1]- Reagente [2]- Não reagente [8]- Não realizado 

Isolamento viral [1]- Reagente [2]- Não reagente [8]- Não realizado 

Outros: [1]- Reagente [2]- Não reagente [8]- Não realizado 

 

Parte 9 - Classificação do caso quanto ao diagnóstico de dengue 

Classificação: 

[1] Caso confirmado laboratorialmente 

[2] Caso provável de dengue sem confirmação laboratorial 

[3] Caso descartado para dengue com outro diagnóstico provável:________________ 

[8] Inconclusivo  

 

Parte 10 – Classificação epidemiológica 

 

Classificaçãoinicial do paciente à admissão na UTI 

Classificação OMS 1997 

 Dengue   Febre Hemorrágica da 
Dengue 

 FHD I   

 FHD II   

 FHD III (SCD)  

FHD IV (SCD) 

Classificação OMS 2009 nova: 

 Dengue sem sinais de 
alarme 

 

 Dengue com sinais de 
alarme 
 

 Dengue grave 
 

 

Classificação Ministério da Saúde: 

Dengue (Ministério da Saúde), Grupos:  [A]       [B]      [C]         [D] 

 
Classificaçãofinal do paciente  

Classificação OMS 1997 

 Dengue   Febre Hemorrágica da 
Dengue 

 I   

 II   

 III (SCD)  

 IV (SCD) 

Classificação OMS 2009 nova:  

 Dengue sem sinais de 
alarme 

 Dengue com sinais de 
alarme 

 Dengue grave 

Classificação Ministério da Saúde: 

Dengue (Ministério da Saúde), Grupos:  [A]       [B]      [C]         [D] 
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Parte 11 – Declaração de óbito 

 

a. 

b. 

c. 

 

 

Parte 12 – Provável mecanismo de óbito 

 

    

Exemplo: 

Dengue  Hemorragia digestiva  Choque hemorrágico  Óbito 

Dengue  AVC hemorrágico  Óbito 

 

Parte 12 – Observações 

Observações: 
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ANEXO A – PARECER COMITÊ DE ÉTICA – UFMG 
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ANEXO B – ANUÊNCIA E COLABORAÇÃO SECRETÁRIA DE ESTADO DE 

SAÚDE DE MINAS GERAIS 
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ANEXO C – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA – UFMG 
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ANEXO D – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA – HOSPITAL EDUARDO DE 

MENEZES 
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ANEXO E – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA – HOSPITAL MUNICIPAL 

ODILON BEHRENS 
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ANEXO F – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA – HOSPITAL SANTA CASA 

DE MISERICÓRDIA DE BELO HORIZONTE 
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ANEXO G – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA – HOSPITAL DAS CLÍNICAS 

DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIÂNGULO MINEIRO 
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ANEXO H – CARTA DE ANUÊNCIA– HOSPITAL RISOLETA TOLENTINO 

NEVES 
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ANEXO I – FICHA DE NOTIFICAÇÃO DENGUE 
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