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RESUMO

Dengue é uma doenca febril aguda, de curso benigno ou grave podendo levar ao 6bito, a depender
de sua forma de apresentacdo: inaparente, dengue classico (DC), febre hemorragica do dengue
(FHD) ou dengue com complicagdes (DCC). A OMS estima que ocorram anualmente 80 a 100
milhdes de infec¢bes, 400.000 casos de FHD e 22.000 mortes por dengue, principalmente em
criangas. Com a ocorréncia de epidemias explosivas de dengue em grandes centros urbanos, a
rapida propagacédo viral e potencial gravidade dos casos de FHD, a doenca caracteriza-se como
reemergente, de alto impacto econémico e importancia para a salde publica internacional.
Objetivos: Analisar o perfil clinico e epidemiolégico dos casos graves e Obitos por dengue em
Minas Gerais no periodo de 2008 a 2010, descrever a ocorréncia dos casos graves e 0Obitos e 0s
fatores associados a ocorréncia de obitos por dengue. Métodos: Foi realizado um estudo
epidemiolégico descritivo dos casos e 6bitos por dengue e um estudo caso-controle para identificar
fatores associados ao Obito por dengue dos pacientes de dengue grave (DCC e FHD), a partir de
dados secundarios provenientes da Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais e dos sistemas de
informacdo SINAN e SIM. As seguintes variaveis foram avaliadas: idade, sexo, populacdo e
mesorregido geografica do municipio de residéncia, hospitalizacdo, evolucdo do paciente,
classificacdo final, sinais e sintomas clinicos (manifestaces hemorragicas: prova do laco positiva,
epistaxe, metrorragia, gengivorragia, hematlria, petéquias espontaneas, sangramento do trato
gastro-intestinal, sinais de extravasamento plasmatico: derrame cavitario, hemoconcentracao,
hipoproteinemia), critério de confirmacdo do caso (laboratorial ou clinico epidemioldgico),
resultados de exames especificos e inespecificos realizados, datas de inicio dos sintomas, internacéo
e Obito, comorbidades e complicagdes. Foram analisadas as frequéncias de casos graves e Obitos
segundo variaveis demogréficas e clinicas, indicadores de incidéncia e taxa de letalidade, medidas
de tendéncia central e de dispersdo para as varidveis continuas. Analise de regressao logistica
univariada de acordo com a ocorréncia de Gbito ou cura permitiu a identificacdo de varidveis
associadas ao 6bito com um nivel de significancia de p< 0,05, para posterior inclusdo na analise de
regressdo logistica multivariada. Resultados: Os casos totalizam 2214, sendo 156 dbitos e 2058
curas. A taxa de taxa de letalidade por dengue grave foi 7,4% em 2008, 4,8% em 2009, e 8,0% em
2010. As maiores notificacdes de Obitos foram na Mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte
(27,6%), Zona da Mata (24,4%) e Vale do Rio Doce (17,3%), e as maiores incidéncia de casos
graves ocorreram no Vale do Mucuri (57,0%), Vale do Rio Doce (37,3%) e Mesorregido Central
(21,0%). 28,8% dos 6bitos foram de municipios entre 10.000 e 50.000 habitantes, 24,4% entre
100.000 e 500.000 e 25,0% de municipios acima de 500.000 habitantes. A taxa de taxa de letalidade
por dengue foi maior nos municipios com até 100.000 habitantes. Entre os casos graves, 48,3%
eram homens, entre o0s 6bitos 49,4%. Os casos de dengue grave foram classificados em 82,7% DCC
e 27,4% FHD. Entre os 6bitos, 62,2% foram DCC e 37,8% FHD. Em 40,2% dos 6bitos por DCC
faltou apenas um critério para sua classificacdo em FHD. A incidéncia de casos graves e taxa de
taxa de letalidade foram maiores ap6s os 65 anos (incidéncia de 20,2 casos a cada 100.000
habitantes, e taxa de taxa de letalidade 16,0%). A segunda maior taxa de taxa de letalidade foi entre
criancas de até 5 anos (8,5%), e a menor ocorreu entre 0os 6 e 14 anos (4,6%). Alto percentual de
sinais e sintomas em branco ou ignorado foi observado. Os sinais mais relatados foram petéquias
(51,0% dos casos graves e 45,5% dos oObitos), prova do lagco positiva (44,0% dos casos graves e
43,1% dos &bitos) e epistaxe (26,0% dos casos graves e 35,6% dos 6bitos). O sinal menos relatado
foi a hipoproteinemia (2,9% dos casos graves e 8,6% dos obitos). A mediana do intervalo entre o
inicio dos sintomas e a internacdo foi 5 dias, e entre o inicio dos sintomas e o ébito 8 dias. As co-
morbidades mais relatadas entre os oObitos foram doengas cardiovasculares e hipertenséo.
Apresentaram-se individual e significativamente associadas a maior chance de 6bito por dengue:
municipio de residéncia com menos de 100.000 habitantes (OR 2,46; 1C95% 1,71-3,55), faixa etaria



> 65 anos (OR 3,05; 1C95% 1,99-4,68), extravasamento plasmatico (OR 1,69; 1C95% 1,16-2,46),
confirmacéo por exame laboratorial especifico (OR 2,34; 1C95% 1,34-4,07) e classificagdo em FHD
(OR 3,0 1C95% 2,02-4,47). Conclusdo: Os casos graves e Obitos por dengue se distribuiram em
todo o territério de Minas Gerais, com maior freqiiéncia nas faixas etarias extremas, reforcando a
recomendacdo dos manuais de tratamento para que esses pacientes recebam cuidados diferenciados
desde os primeiros sintomas da doenca. E necessario aumentar a sensibilidade do sistema de
vigilancia dos casos graves e Obitos, favorecendo intervencbes adequadas para sua reducdo.
Palavras-chave: dengue, 6bito, incidéncia, taxa de letalidade, sinais e sintomas.



ABSTRACT

Dengue is an acute benign or severe febrile disease and it can cause death, depending on its
presentation: inapparent, classic dengue (CD), dengue hemorrhagic fever (DHF) or dengue with
complications (DWC). The World Health Organization estimates that 80 to 100 million infections
occur annually, 400,000 cases of DHF and 22,000 deaths from dengue, especially in children. Due
to the dengue explosive epidemics in large urban centers, the rapid viral dispersion and potential
severity of DHF cases, the disease is characterized as re-emerging, with high-impact and economic
importance to international public health. Objectives: To analyze the clinical and epidemiological
profile of severe cases and deaths from dengue in Minas Gerais in the period 2008 to 2010 and to
describe the occurrence of severe cases, deaths and the factors associated with the occurrence of
deaths due to dengue. Methods: We conducted a descriptive epidemiological study of deaths from
dengue and a case-control to identify factors associated with death from dengue patients with severe
dengue (DHF and DWC), based on secondary data from the Health Secretary of Minas Gerais State,
Health Information System and Mortality Information System. The following variables were
evaluated: age, gender, population, residence city, region, hospital, patient outcomes, final
classification, clinical signs and symptoms (hemorrhagic manifestations: positive tourniquet test,
epistaxis, menorrhagia, gingival bleeding, hematuria, spontaneous petechiae, gastrointestinal
bleeding, signs of plasma leakage, cavity effusion, hemoconcentration, hypoproteinemia), criteria
for case confirmation (epidemiological or clinical laboratory), tests results performed specific and
unspecific, symptoms onset dates, hospitalization and death, and comorbidities complications. We
analyzed the frequency of severe cases and deaths by demographic and clinical variables, incidence
and mortality rates, central tendency and dispersion measures for continuous variables. Univariate
logistic regression analysis according to the occurrence of death or cure permitted the identification
of variables associated with death and with a significance level p<0.05, for inclusion in the
multivariate logistic regression analysis. Results: The total 2214 cases, with 156 deaths and 2058
healing. The severe dengue lethality in 2008 was 7.4%, 4.8% in 2009 and 8.0% in 2010. The major
death reports were in Belo Horizonte Region (27.6%), Zona da Mata (24.4%) and Vale do Rio Doce
(17.3%), and higher incidence of severe cases occurred in the Vale do Mucuri (57.0%), Vale do Rio
Doce (37.3%) and Central Region (21.0%). 28.8% of the deaths were from municipalities between
10,000 and 50,000 inhabitants, 24.4% between 100,000 and 500,000 and 25.0% of cities over
500,000 inhabitants. Mortality due to dengue was higher in municipalities with up to 100,000.
Among the serious cases, 48.3% were men, 49.4% among deaths. The cases of severe dengue were
classified as DWC (82.7%) and FHD (27.4%). Among the deaths, 62.2% were DWC and 37.8%
were FHD. In 40.2% of deaths from DWC missed only one criterion for their classification in DHF.
The severe case and mortality incidence were higher after 65 years (incidence of 20.2 cases per
100,000 inhabitants, and 16.0% mortality). The second higher fatality was among children under 5
years (8.5%) and the lowest occurred between 6 and 14 years (4.6%). High percentage of signs and
symptoms ignored or blank were observed. The most frequently reported signs were petechiae
(51.0% of severe cases and 45.5% of deaths), positive tourniquet test (44.0% of severe cases and
43.1% of deaths) and epistaxis (26.0% of severe cases and 35.6% of deaths). The minus sign
reported was hypoproteinemia (2.9% of severe cases and 8.6% of deaths). The median interval
between symptom onset and hospitalization was 5 days, and between onset symptom and death was
8 days. Comorbidities more reported were cardiovascular disease and hypertension. They
introduced themselves individually and significantly associated with increased chances of death
from dengue: city of residence less than 100,000 population (OR 2,46; 1C95% 1,71-3,55), age> 65
years (OR 3,05; 1C95% 1,99-4,68), plasma extravasation (OR 1,69; 1C95% 1,16-2,46), confirmed
by specific laboratory tests (OR 2,34; 1C95% 1,34-4,07) and classification in DHF (OR 3,0 1C95%
2,02-4,47). Conclusion: The severe cases and deaths from dengue were distributed throughout the



state of Minas Gerais, more often in extreme age groups, reinforcing the recommendation of
treatment manuals for these patients receive special care from the onset of the disease. It is
necessary to increase the sensitivity of the surveillance system of severe cases and deaths by

promoting appropriate interventions for its reduction. Keywords: dengue, death, incidence,
mortality rate, signs and symptoms.
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1 INTRODUCAO

Dengue é uma doenga febril aguda, de curso benigno ou grave podendo evoluir para oObito, a
depender de sua forma de apresentacdo: formas inaparentes, dengue classico (DC), febre
hemorragica do dengue (FHD) ou sindrome do choque do dengue (SCD). Apesar da proporcéo
relativamente baixa de casos graves (FHD/SCD) em termo de ndmeros absolutos, quando
comparados aos casos de dengue classico, esses devem ser vistos de forma especial, considerando
suas altas taxas de taxa de letalidade e cuidados que essas formas demandam em relacdo aos
pacientes (BRASIL, 2005).

E considerada a doenca de transmissdo vetorial de maior crescimento no mundo, sendo estimadas
2,5 bilhdes de pessoas em risco por viverem em regies de transmissao, principalmente em paises
do sul e sudeste da Asia, Caribe, América Central e do Sul, e mais recentemente na Africa
(DENGUENET, 2002; FRANCO et al., 2010; WHITEHORN & FARRAR, 2010).

A Organizacdao Mundial da Saude estima que ocorram anualmente 80 a 100 milhGes de infeccdes,
400.000 casos de febre hemorrégica do dengue (FHD) e 22.000 mortes por dengue, principalmente
em criangas (GUBLER, 2002; WHO, 2006; BRASIL, 2008f).

A doenca ocorre em mais de 100 paises e, apesar de a maioria dos casos ocorrerem no Sudeste
Asiatico e no Oeste do Pacifico, hd& um crescente aumento na incidéncia de dengue e dengue
hemorragica nas Ameéricas (BRAGA & VALLE, 2007).

Com a ocorréncia de epidemias explosivas de dengue em grandes centros urbanos, a rapida
propagacdo viral e potencial gravidade dos casos de FHD, a doenca se caracteriza como
reemergente, de alto impacto econdémico e importancia para a saude publica internacional (SUAYA
etal., 2007; MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

Estudos realizados na Tailandia e no Brasil mostraram que o impacto social e econdmico nestes
paises é equivalente ao da malaria (CLARK et al., 2005; LUZ, GRINSZTEJN, GALVANI, 2009;
WHITEHORN & FARRAR, 2010). Os efeitos negativos sobre a economia sdo gerados pelo alto
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custo de controle das epidemias, pelo absenteismo no trabalho, efeitos indiretos na reducdo do

turismo, entre outros.

Estudos foram realizados nas Américas (Brasil, ElI Salvador, Guatemala, Panama e \enezuela) e
Asia (Camboja, Malésia, Tailandia) para estimar o custo com tratamento de casos ndo fatais de
dengue. O custo médio estimado foi U$828, sendo U$514 para casos com tratamento ambulatorial,
e U$1491 se houver hospitalizacdo. Esta estimativa é bastante inferior ao real custo do dengue, por
ndo considerar os casos ndo notificados e o custo das agdes de vigilancia e controle vetorial
(SUAYA et al., 2009; WHO, 2009). O valor total anual gasto com tratamento dos casos foi estimado
em U$587 milhdes. Ajustes considerando os casos subnotificados chegam a US$ 1.800 milhGes
(WHO, 2010).

A carga da doenca em anos perdidos com a deficiéncia (DALY) é de 0,42 por 1000 pessoas, que €
semelhante a da meningite, duas vezes a da hepatite e um terco da do HIV/AIDS. Entretanto, as
pesquisas sobre dengue ndo receberam o mesmo valor de financiamento de outras doencas tropicais
infecciosas. Atualmente ndo h4 medicamentos disponiveis ou vacina licenciada, e o diagnéstico em
areas endémicas é em grande parte clinico (FARRAR et al., 2007; WHITEHORN & FARRAR,
2010).

Ha relatos de epidemias de dengue no Brasil no periodo de 1846 a 1853, ocorridas em S&o Paulo e
Rio de Janeiro, mas as primeiras citacbes na literatura cientifica datam de 1916, em Sdo Paulo
(MEIRA, 1916), e em Niterdi, estado do Rio de Janeiro, em 1923 (PEDRO, 1923), sem diagndstico
laboratorial (BARRETO & TEIXEIRA, 2008). A primeira epidemia documentada clinica e
laboratorialmente ocorreu em 1981-1982, em Boa Vista — RR (BRASIL, 2005).

A partir de 1986, foram registradas epidemias em diversos estados. As maiores epidemias
detectadas no pais ocorreram nos anos de 1998 com cerca de 530 mil, 2002 com 780 mil, 2008 com
735 mil e 2010 com 940 mil casos notificados, respectivamente (WHO, 2010).

Apesar da importancia do agravo, ha poucos estudos descrevendo o comportamento da doenca no

estado de Minas Gerais. O presente estudo representa a unido entre pesquisa e vigilancia
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epidemioldgica, na tentativa de possibilitar o melhor direcionamento das acGes de prevencdo e
controle, através da analise do perfil clinico-epidemioldgico, areas e periodos de maior ocorréncia

dos o6bitos e da identificacdo de possiveis fatores de risco.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1DEFINICAO

E uma doenca de etiologia viral aguda e sistémica, causada por quatro espécies sorologicamente
diferenciaveis do género Flavivirus, familia Flaviviridae, as quais correspondem quatro diferentes
sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (MONATH, 1996; FIGUEIREDO, 2000; ICTV,
2008).

Os diferentes sorotipos compartilham analogias estruturais e patogénicas e qualquer um deles pode
produzir as formas graves da doenca, embora os sorotipos 2 e 3 tenham sido associados com maior
quantidade de casos graves e mortes. Os virus sdo constituidos por particulas esféricas de 40 a 50
nm de didmetro compostas de proteinas estruturais do envelope (E), membrana (M) e capsideo (C) e
de um genoma de &cido ribonucléico (RNA). Possuem também outras proteinas nao estruturais
(NS): NS1, NS2A, NS2b, NS3, NS4A, NS4B e NS5-3 (GUBLER, 1998; MARTINEZ, 2008).

Individuos infectados com um sorotipo viral adquirem imunidade duradoura especifica para o
sorotipo viral infectante, mas ndo para os outros trés sorotipos. Ndo existe, portanto, imunidade

cruzada de sorotipos, exceto dura

nte as primeiras semanas ou meses apos a infec¢cdo (HALSTEAD, 1970; HALSTEAD, 1980).

Pessoas que moram em areas endémicas do dengue podem apresentar vérias infec¢des por sorotipos
diferentes no decorrer da vida (MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).
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O virus é transmitido pela picada do mosquito fémea do género Aedes (subgénero stegomya) que se
encontra distribuido nas regiGes tropicais e subtropicais do mundo, predominantemente em areas
urbanas e semi-urbanas (TAUIL, 2001; MCCALL & KITTAYAPONG, 2006; MEDRONHO, 2006).

Esse vetor esta presente em mais de 100 paises nas diferentes regides do mundo: Sudeste Asiatico,
Américas (Sul, Central e Norte), Africa, Pacifico e Mediterraneo, conforme observado na figura 1
(MALAVIGE et al., 2004; WHO, 2007; MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

L = The centocr bned of the Jasuary and Jly iscthenms indicate the paknsel gesgraphical bmas of e norbam end

seuthers hasispbares for yoar-round survival of Adeas aegypd, ha principal maiguite wetor of dusgue viruies

countries or areas ot r SL.
- |As of 1 Nevarmber 2008|

Figura 1- Paises/areas de risco para transmissdo do dengue, 2009

Fonte: WHO, 2009.

As linhas isotérmicas da figura 1 representam os limites geograficos potenciais nos hemisférios

norte e sul de sobrevivéncia do Aedes aegypti, o principal mosquito vetor do virus do dengue.

Cerca de um milhdo de casos confirmados de dengue sdo notificados anualmente a OMS (WHO,
2010). Em 2007, havia estimativas de que 975 milhdes a 2,5 bilhdes de pessoas residiam em regides

consideradas endémicas de dengue, principalmente em areas urbanas, nameros estes que


http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/swg_dengue_2.pdf
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correspondiam a quase a metade da populagéo global (FARRAR et al., 2007; NATHAN & DAYAL-
DRAGER, 2007). Estdo em risco, ainda, mais de 400 milhdes de viajantes da Europa e América do
Norte, que todos 0s anos visitam os paises da Asia, Africa e América Latina (WICHMANN et al.,
2007; PINAZO et al, 2008; MARTINEZ, 2008).

Para que a transmissdo da doenca ocorra devem estar presentes simultaneamente no local o virus, o
vetor e 0 hospedeiro suscetivel. O hospedeiro entra em fase de viremia 5 a 7 dias ap6s a infecgéo,
passando a ser o reservatorio da doenca. O Aedes aegypti € o mais importante vetor do virus do
dengue conhecido. Esta espécie acompanha 0 homem em sua casa e ambiente, porque a fémea tem
preferéncia pelo sangue humano para a maturagdo dos seus ovos. A fémea pode viver até dois meses
e picar varias vezes durante o dia (hematofagia diurna) para realizar cada postura de ovos, em
depositos naturais ou artificiais de agua, locais onde os ovos se transformardo em larvas, pupas e
mosquitos adultos. O mosquito A. aegypti tem sido encontrado em um numero cada vez maior de
municipios do Brasil, o que demonstra sua crescente adaptacdo ao meio urbano (MACIEL,
SIQUEIRA, MARTELLLI, 2008).

Epidemias de dengue tém sido atribuidas também a outras espécies de Aedes - Aedes albopictus,
Aedes polynesiensis e Aedes scutellaris - cada uma com ecologia, comportamento e distribuicdo
geografica particular (WHO, 2009).

Em décadas recentes o A. albopictus se espalhou da Asia para a Africa, Américas e Europa, através
do comércio internacional de pneus usados contendo ovos depositados em seu interior. Os ovos
podem permanecer viaveis por varios meses na auséncia de agua. Atualmente, o A. albopictus esta
presente na maioria dos paises das Américas (MARTINEZ, 2008; WHO, 2009).

Os virus do dengue s sdo capazes de infectar seres humanos e primatas superiores se introduzidos
pela picada do mosquito vetor, ndo havendo transmissao pelas vias oral, respiratdria ou sexual. No
entanto, existem documentadas recentemente a transmissdo vertical (MAROUN et al., 2008) e a
transfusional (BLANCO, 2008; TAMBYAH et al., 2008).

Estima-se que ocorram 50 milhdes de infecgdes por ano, meio milh&o de hospitalizaces e mais de
25 000 mortes. Segundo WHO, 1997 e Jacobs, 2000, em torno de 100 paises tém relatado casos de
dengue e/ou febre hemorréagica do dengue e 60 relatam regularmente, todos os anos. Por esses
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motivos a Organizagdo Mundial de Saude considera o dengue um dos principais problemas de
saude da humanidade em termos de morbidade, mortalidade, e do alto envolvimento social e
econdmico (KINDHAUSER, 2003; GUZMAN et al., 2004; MARTINEZ, 2008).

A expansdo geografica do dengue e o aumento da incidéncia de casos tém sido frequentemente
relacionados a fatores climaticos como o aquecimento global e os fenémenos el nifio e la nifia, que
influenciam na intensidade das chuvas e produzem alteracdes na biodiversidade dos paises em
desenvolvimento, nas regides tropicais e subtropicais, facilitando a permanéncia do A. aegypti
(WHO, 2004; MARTINEZ, 2008).

A combinacdo de varios fatores estruturais e conjunturais também favorece a expansdo e a
manutencdo da circulagdo do virus e seus vetores. Infra-estrutura bésica urbana inadequada
(habitacdo deficiente, reservatorios de &gua inadequados, limpeza de lixo insuficiente, etc.)
decorrente, sobretudo, da migracdo rural-urbana nas ultimas décadas e da auséncia de politicas
publicas, tem dificultado o controle vetorial. O aumento da producdo de objetos descartaveis e a
rapida mobilidade de grupos populacionais contribuem de maneira significativa para a dispersao do
vetor (DONALISIO & GLASSE, 2002; TAUIL, 2002; GUBLER, 2004; FARRAR et al., 2007;
MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008; HSIEH & CHEN, 2009; WHITEHORN & FARRAR,
2010).

Séo citados também, como fatores macro determinantes para o0 aumento da ocorréncia do dengue, o
aumento da populacdo mundial e a falta de programas nacionais e internacionais efetivos contra
essa enfermidade e seu vetor (GUBLER, 2005; MARTINEZ, 2008).

Atualmente o eixo dos programas de controle do dengue é o combate aos vetores, porém tais
atividades tém sido insuficientes para interromper o processo de transmissdo (TEIXEIRA,
BARRETO, GUERRA, 1999; BARBOSA DA SILVA et al., 2002; TAUIL, 2002; PENNA, 2003;
MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

Para que a prevengdo seja efetiva, sdo necessarias medidas de educacgdo sanitaria e rearranjo
ambiental, com participacdo comunitaria e multissetorial. Medidas preventivas estdo relacionadas
ao controle vetorial e requerem mudangas nos habitos da populagdo (ESPINOZA-GOMEZ et al.,
2002; PEREZ-GUERRA et al. 2005, SANCHEZ et al., 2008; MARTINEZ, 2008).
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Nas ultimas décadas, continua crescendo exponencialmente a notificagdo do numero anual
acumulado de casos de dengue e dengue hemorragico a Organizacdo Mundial da Saide. No periodo
de 2000 até 2005, o nimero anual acumulado de casos foi de 925.896, quase o dobro dos registros
de 1990 a 1999, quando ocorreram 479.848 casos (NATHAN & DAYAL-DRAGER, 2007,
MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

Nas Ameéricas, houve um incremento progressivo dos casos de dengue durante as ultimas trés
décadas e a doenca se espalhou para quase todos os paises do continente (KOURI, 2006;
MARTINEZ, 2008).

Tabela 1- Taxa de incidéncia de dengue, porcentagem de casos graves e taxa de letalidade por febre
hemorragica do dengue nas Américas e no Brasil, 2000 a 2010

Taxa de incidéncia de Porcentagem de casos Taxa de letalidade
Ano dengue’ graves? por FHD®

Américas Brasil Ameéricas Brasil Ameéricas Brasil
2000 80,1 136,1 1,4 0,0 1,6 51
2001 103,4 239,4 2,4 0,2 0,9 4,3
2002 203,1 452,4 1,4 0,3 1,8 5,6
2003 103,5 198,1 2,1 0,2 1,5 53
2004 53,4 65,4 3,7 0,1 0,7 3,9
2005 85,5 118,1 3,4 0,2 1,1 9,9
2006 110,4 200,8 2,6 0,2 1,3 10,7
2007 180,2 295,8 2,9 0,3 1,2 10,3
2008 183,6 425,6 2,8 1,4 1,2 2,1
2009 175,2 212,5 2,8 1,1 1,5 3,9
2010 300,7 492,0 2,3 1,0 2,3 3,8

Fonte: http://www.paho.org/english/ad/dpc/cd; acesso em 08/08/2011.

'Casos de dengue/populacio*100.000; 2Casos de dengue grave/casos de dengue*100;
*Em 2010, a OMS passou a utilizar a taxa de letalidade por dengue grave.

Segundo dados da OPS, a taxa de incidéncia da doenca nas Américas variou entre 53,41 e 300,70
casos por 100.000 habitantes entre os anos 2000 e 2010 (Tabela 1). No Brasil este valor foi superior
durante todo o periodo avaliado, variando entre 65,44 e 492,03 casos por 100.000 habitantes. Ja a
porcentagem de casos graves foi menor no Brasil se comparada a das Américas no periodo avaliado,
0 que pode ter sido causado pela subnotificacdo dos casos graves no Brasil ou pela circulacdo de

mais de um sorotipo viral nos outros paises do continente.
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De acordo com a OMS, o tratamento dos pacientes de dengue grave com hidratacdo intravenosa
pode reduzir a taxa de letalidade por FHD a menos de 1% (WHO, 2009). Atingir esse valor foi uma
das metas do Programa de Controle da Dengue no Brasil a partir de 2002 (BRASIL, 2002). A taxa
de letalidade por FHD no Brasil foi bastante alta em todos os anos avaliados e chegou a atingir mais

de 10% em 2006 e 2007, sendo maior que a taxa de letalidade das Ameéricas.

2.2 CLASSIFICACAO

O dengue apresenta amplo espectro clinico-patologico variavel desde infeccdo assintomatica,
formas febris com menor ou maior acometimento do organismo (oligossintomaticos ou dengue
classico), até formas onde o paciente é mais afetado com prostracdo e evolucdo desfavoravel. As
formas graves sdo a febre hemorragica do dengue (FHD) e a sindrome do choque por dengue
(SCD), com hemorragias e chogue que podem levar ao 6bito em poucas horas. Ha também formas
clinicas atipicas resultantes do comprometimento grave de um érgdo ou sistema: cardiomiopatia,
encefalopatia, doenca hepatica, insuficiéncia renal aguda e outros, também associados a maior taxa
de letalidade (WHO, 1997; KALAYANAROOQJ et al., 1997; MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI,
2008; MARTINEZ, 2008; WHITEHORN & FARRAR, 2010).

Em infec¢des clinicamente aparentes, 0s sintomas se desenvolvem ap6s um periodo de incubacéo
de 4-7 dias com inicio abrupto de febre, muitas vezes acompanhada de dores de cabeca e retro-
orbital. A febre indiferenciada é frequente em criancas (MARTINEZ, 2008).

Alguns pacientes desenvolvem artralgia grave, explicando o nome historico de febre quebra-ossos.
Pode ocorrer eritema de pele na fase inicial da doencga, petéquias na fase critica, erup¢des maculares
no inicio da convalescenca, fadiga e depressdo mesmo apds a recuperacdo do dengue classico.
Pequenos sangramentos na superficie da pele e mucosas podem ser vistos em infec¢des nédo
complicadas. Trombocitopenia e hepatite leve sdo frequentemente observadas em infecgdes por
dengue, mas patologia hepética grave, encefalite e disfuncédo renal sdo relativamente raras (TSAI et
al., 1991; THISYAKORN & THISYAKORN, 1994; KABRA et al., 1999; McBRIDE, 1999; ENDY
et al., 2002; SEET, QUEK, LIM, 2007; WHITEHORN & FARRAR, 2010).
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Segundo a OMS, caso de dengue classico é aquele no qual ocorrem febre e no minimo dois dos
seguintes sintomas: dor de cabeca, retroocular ou osteomioarticular, erupcdo cutanea, leucopenia,
algum sangramento, nauseas ou vomitos. (WHO, 1997; MARTINEZ, 2008).

Para a classificacdo de caso como febre hemorragica do dengue deve ter ocorrido febre nos Gltimos
sete dias, sangramento espontaneo ou provocado pela prova do lago, trombocitopenia (menos de
100.000 plaquetas/mm3) e extravasamento plasmatico. O extravasamento precisa estar evidenciado
por hematdcrito aumentado em 20%, hematocrito reduzido em 20% ap6s a fase critica, derrame
pleural, ascite ou derrame pericardico comprovados através de exames de imagem (OPS, 1997,
MARTINEZ, 2008).

Os casos de FHD sdo classificados quanto a sua gravidade. No grau | a Unica manifestacdo
hemorragica existente é a prova do laco positiva; ja no grau Il estdo presentes manifestacdes
hemorragicas espontaneas como petéquias, epistaxe, gengivorragia entre outros. Nos casos de FHD
de grau Il j& existe colapso circulatério com pulso fraco e rapido, diminuicdo da pressdo arterial ou
hipotensao, pele pegajosa e fria e inquietagdo; e no grau IV ocorre choque profundo, com presséo
arterial e pulso imperceptiveis. Os graus Il e IV de FHD sdo também chamados de sindrome do
choque do dengue (BRASIL, 2009).

Os critérios para classificacdo de FHD e SCD (sindrome do choque do dengue) foram
desenvolvidos apds observacdes de criancas hospitalizadas em Bangkok na década de 1960, e essas
diretrizes tém sido adotadas na pratica clinica em areas endémicas (DEEN et al., 2006;
WHITEHORN & FARRAR, 2010).

Nos ultimos anos tém sido publicados artigos que questionam a utilidade desta classificacéo,
considerando-a rigida, muito dependente de resultados laboratoriais, ndo inclusiva de pacientes com
outras formas de gravidade, tais como comprometimento do sistema nervoso central (encefalite),
coracdo (miocardite) ou figado (hepatite grave) e com baixa sensibilidade (BALMASEDA et al.,
2005; SETIATI et al., 2007; MARTINEZ, 2008; SRIKIATHACHORN, 2010; WHITEHORN &
FARRAR, 2010).

Por esta razdo, a OMS desenvolveu um estudo objetivando criar uma melhor classificacdo para os
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casos de dengue e identificar sinais de alarme Uteis para melhorar o protocolo de tratamento dos
pacientes. Informacdes clinicas foram obtidas de cerca de 2.000 pacientes com dengue confirmado,
provenientes de sete paises em dois continentes. Através do estudo concluiu-se que 18-40% do total
dos casos e mais de 15% dos casos com choque ndo poderiam ser classificados como FHD ou SCD,
por ndo cumprirem com algum dos critérios necessarios (SUMARMO, 1983; WHO, 1997;
PHUONG, 2004; DEEN et al., 2006; WHITEHORN & FARRAR, 2010).

Estes problemas levaram ao desenvolvimento de novas orientagdes pela OMS, que passou a
categorizar os casos em dengue simples ou grave.Os critérios para classificagdo de um caso como
dengue grave sdo extravasamento plasmatico importante, expresso por choque hipovolémico e/ou
dificuldade respiratoria, sangramento grave e acometimento de &rgdos, como hepatite grave
(transaminases acima de 1000 unidades), encefalite, miocardite ou outros. Esses critérios de
gravidade tiveram sensibilidade de 95% e especificidade de 97% (DENGUENET, 2002;
MARTINEZ, 2008; WHO, 2009; WHITEHORN & FARRAR, 2010).

O estudo também identificou alguns sinais e sintomas presentes na maioria dos pacientes um dia
antes do agravamento da doenca. Estes sinais permitem a identificagdo precoce dos pacientes que
evoluirdo para dengue grave e o inicio da terapia de reposicao intravenosa de fluidos, melhorando
assim o progndstico. Os sinais de alerta para a doenca grave incluem dor abdominal importante,
sangramento de mucosas, letargia ou agitacdo, evidéncia de acimulo de liquido nas cavidades
corporais, hepatomegalia e aumento do hematdcrito acompanhado por queda de plaquetas.
Reconhecer tais sinais € muito importante para o manejo clinico de sucesso. (WHO, 2009;
WHITEHORN & FARRAR, 2010).

A contagem de hematdcrito e plaquetas é essencial no acompanhamento do paciente suspeito de
evolucgdo para dengue grave, com sangramento ou prova do lago positiva. No Rio de Janeiro, em
2002, os resultados de exames laboratoriais de pacientes com dengue mostraram a importancia de
leucocitose e hemoconcentracdo como indicadores de mau prognostico pela frequéncia dessas
alteracbes nos pacientes que evoluiram para Obito, bem como elevacdes das transaminases,
principalmente TGO (AZEVEDO et al., 2002).

A nova classificacdo dos casos de dengue ainda precisa ser validada na prética, apesar de seu

suporte cientifico rigoroso. A OMS definiu sua aplicagdo durante um novo periodo em um nimero
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maior de paises, para conhecer sua utilidade e viabilidade em situagdes endémicas e durante

epidemias, tanto em hospitais como em unidades de Atenc&o Primaria a Saude (MARTINEZ, 2008).

2.3 EPIDEMIOLOGIA

As primeiras notificacdes de epidemias de dengue ocorreram em 1779 e 1780 na Asia, Africa e
América do Norte. As ocorréncias simultaneas e proximas de epidemias nos trés continentes
indicam que o virus e 0 mosquito vetor estdo distribuidos nos continentes ha mais de 200 anos
(MAHMOOD, 2006; CDC, 2007).

As epidemias de dengue tiveram inicio no sudeste Asiatico durante e apos a Segunda Guerra
Mundial, nas décadas de 1940 e 1950, e se expandiram para o resto do mundo nas décadas
posteriores (PINHEIRO & NELSON, 1997).

Os primeiros casos de febre hemorragica do dengue apareceram na década de 1950, durante as
epidemias nas Filipinas e na Tailandia. A partir dos anos 70, o dengue tornou-se uma das principais
causas de internacdo e morte de criancas em alguns paises da regido. Atualmente, ainda afeta a
maioria dos paises da Asia e representa uma das principais causas de hospitalizacdo e morte de
criangas (HALSTEAD, 2006; MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

Nos paises Mediterraneos da Africa, estima-se que os casos de dengue registrados pelo sistema de
vigilancia epidemioldgica sejam subnotificados, ndo representando, portanto, a situacao
epidemioldgica (WHO, 2006). Em vérios paises dessas regides, foram registradas recentes
epidemias de dengue em 2005-2006: Madagascar, Paquistdo, Arabia Saudita, Suddo e Iémen. A
Europa € o unico continente onde o dengue ndo é endémico (WHO, 2006; NATHAN & DAYAL-
DRAGER, 2007; MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

Nas Américas, a reemergéncia do dengue ocorreu nas décadas de 1960 e 1970 e os primeiros casos
de FHD, na década de 1980 (WHO, 2001; WILSON et al., 2002; GUZMAN et al., 2003). Por mais
de trés décadas, em varios paises das Americas a reintroducdo do dengue sofreu uma grande
influéncia do trabalho de erradicacdo do A. aegypti pelo programa de erradicagdo da Febre Amarela
urbana no continente (PINHEIRO & CORBER, 1997; GUBLER, 2005).
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A descontinuidade do programa no inicio da década de 1970 em paises que ja haviam erradicado
levou a reinfestacdo de forma gradual e, em 1987, quase todos os paises ja estavam com A. aegypti
em seu territério, facilitando a reintroducdo do dengue (VASCONCELOS et al., 1999; MACIEL,
SIQUEIRA, MARTELLLI, 2008).

O DENV-1 foi reintroduzido nas Américas na década de 1970, mas foi nos ultimos anos que a
incidéncia do dengue apresentou uma tendéncia de ascensdo em todas as sub-regibes com picos

epidémicos em intervalos de 3 a 5 anos (OPS, 1997).

Na década de 1980, ocorreu em Cuba (1981) a primeira epidemia de FDH nas Américas, causada
pelo sorotipo DENV-2. Foram notificados cerca de 344.000 casos de dengue/FHD, com 116.143
internacdes, 10.312 casos graves e 158 Obitos. Uma segunda epidemia ocorreu na Venezuela entre
1989 e 1990, com 3.108 casos de FDH e 73 mortes. Com a reintrodu¢do do DENV-3 em 1994 e sua
expansdo para os demais paises da América Central, México e Brasil, surgiram novas epidemias nas
Américas (GUZMAN et al., 1984; NOGUEIRA et al., 2002; MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI,
2008).

A figura 2 apresenta 0 aumento das areas de transmissao da doenca nas Américas desde a década de
1970 e 0 nimero de casos a partir de 1980 (MARTINEZ, 2008).

Década del 1970 Década del 1980 Décadas de los 1990 hasta 2007

-

\ ,}o\o,ooo

\I

Figura 2 - Evolugéo da transmissdo de dengue nas Ameéricas, 1980-2007
Fonte: OPS/OMS (MARTINEZ, 2008).
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Apo6s a reinfestacdo do A. aegypti no Brasil em 1976-1977, foi documentada clinica e
laboratorialmente a primeira epidemia do pais no inicio da década de 1980 no estado de Roraima,
causada pelos sorotipos DENV-1 e DENV-4 e ficando circunscrita em nivel regional (TAUIL, 2002;
OSANAI et al., 1983).

Em 1986, o Rio de Janeiro foi porta de entrada para o dengue com o sorotipo DENV-1. A
localizacdo da cidade do Rio de Janeiro proxima dos grandes centros urbanos e o intenso fluxo de
pessoas contribuiram para a dispersdo da doenga para os estados do Nordeste e para sua
interiorizagéo, alcangando S&o Paulo, Minas, Mato Grosso do Sul e, posteriormente outros estados,
na década de 1990 (MIAGOSTOVICH et al., 1993; NOGUEIRA et al., 2002; MACIEL, 1999). A
situacdo epidemioldgica agravou-se com a entrada do virus DENV-2 no Rio de Janeiro em 1990,
com incidéncia de 613,8 casos por 100 mil habitantes e o registro dos primeiros casos de FHD
(SIQUEIRAJR et al., 2005).

Em sequéncia, os virus DENV-1 e DENV-2 foram se disseminando para outros estados do pais ja
infestados pelo Aedes aegypti, aumentado o nimero casos de dengue e a ocorréncia de epidemias
(TEIXEIRA et al., 1999; NOGUEIRA et al., 2002). Em 1994, ap6s 15 anos de auséncia, 0 DENV-3
foi reintroduzido nas Ameéricas e, em 2000, no Brasil (NOGUEIRA et al., 2001). Na epidemia de
dengue ocorrida em 2002 no Brasil, com mais de 1,2 milhdes de casos notificados, DENV-1,
DENV-2 e DENV-3co-circulavam (SIQUEIRA et al., 2005, MEDRONHO, 2006; MACIEL,
SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

A partir de 1986, foram registradas epidemias em diversos estados. As maiores epidemias detectadas
no pais ocorreram nos anos de 1998 com cerca de 530 mil, 2002 com 780 mil, 2008 com 735 mil e
2010 com 940 mil casos notificados, respectivamente (WHO, 2010).

No periodo de 1998 a 2002, ocorreu aumento da proporcdo de casos de FHD em menores de 15
anos em alguns estados do Brasil, apontando para uma potencial mudanca do perfil epidemiologico
(SIQUEIRA JR et al., 2005).

Em 2010, ocorreu a reintroducdo do DENV-4 no estado de Roraima, 28 anos apds sua auséncia no
Brasil. Atualmente o sorotipo ja foi isolado em todas as regides do pais, e hoje o Brasil é o pais das
Ameéricas mais afetado em namero de casos de dengue, sendo responsavel por, aproximadamente,

70% dos casos notificados. A circulacdo concomitante de diferentes sorotipos virais na maioria dos
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estados tem aumentado o nimero de casos graves e a taxa de hospitalizacdo (SIQUEIRA et al.,
2005; OPS, 2007).

Considerando toda a extensdo do pais, o Brasil apresenta como caracteristica do dengue um padrao
sazonal, com maior incidéncia nos meses mais quentes e imidos, 0 que corresponde aos primeiros
cinco meses do ano (janeiro a maio). A caracteristica epidemioldgica de concentracdo de casos de
dengue em grandes centros urbanos vem sendo alterada com aumento da incidéncia em municipios
de pequeno e médio porte (BRASIL, 2006; BRASIL, 2007; BRASIL, 2008).

A caracteristica de concentracdo de casos em centros urbanos vem sendo alterada com aumento da
incidéncia em municipios de pequeno e médio porte. Atualmente, municipios com populacdo menor
que 100.000 habitantes notificaram 52% dos casos em 2007 e 16% das notificagdes ocorreram em
municipios com populacdo entre 100.000 e 500.000 habitantes (BRASIL, 2007; BRASIL, 2008;
MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008). A dindmica de circulacdo viral e os dados de expansdo
da transmissdo para os municipios com populacdo < 100.000 habitantes permite deduzir que a
incidéncia do dengue e a ocorréncia de surtos dependem da imunidade de grupo, da populagéo
susceptivel e da densidade vetorial, conforme a teoria de transmissdo dos processos infecciosos e a
experiéncia acumulada sobre dengue no mundo (ANDERSON et al.,, 1991; KUNO, 1995;
TEIXEIRA et al., 2002; MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

A primeira notificacdo em Minas Gerais ocorreu em 1987. Até 1996 a doenca restringiu-se a alguns
municipios do interior do estado, e nesse mesmo ano foram confirmados 0s primeiros casos na
Regido Metropolitana de Belo Horizonte. Em 1998, Minas Gerais enfrentou sua primeira epidemia
que atingiu todo o estado, com 147.418 casos notificados (MINAS GERAIS, 2009).

Nos anos seguintes a transmissdo da doenca continuou com um numero menor de casos notificados
ao ano, e em 2002 ocorreu nova epidemia seguida de queda na transmissao. Entre 2003 e 2005, os
casos se mantiveram em torno de 20.000 ao ano. A partir de 2006 houve um incremento
significativo nesse numero principalmente nas regides do Triangulo, da capital e do Norte de Minas.
Em 2008, ocorreram aproximadamente 79 mil casos, em 2009, 83 mil casos e em 2010,
aproximadamente 260 mil casos de dengue notificados, 0 maior niumero ja alcangado em Minas
Gerais (MINAS GERAIS, 2009).

Acompanhando essa tendéncia houve um importante aumento de 6bitos por dengue registrados no
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Estado a partir do ano de 2006, com a co circulagdo dos sorotipos DENV-1, 2 e 3. O primeiro ébito
por dengue em Minas Gerais ocorreu em 2003, e até o ano de 2007 o nimero aumentou em um
Obito ao ano, exceto em 2005, quando ndo houve mortalidade por dengue. O aumento da ocorréncia
de o6bitos tornou-se significativo apds 2007, quando de 4 ébitos o nimero saltou para 19 em 2008,
27 em 2009 e 110 em 2010.

No ano de 2010, foi identificada a circulacdo do sorotipo DENV-4 no estado de Roraima, 28 anos
apos sua primeira identificacdo no pais. Dessa vez, entretanto, a circulacdo do sorotipo néo ficou
restrita aquele estado, e em pouco tempo o sorotipo DENV-4 j& circulava em diversos estados do
Brasil (Figura 3). O primeiro caso de dengue pelo sorotipo DENV-4 identificado em Minas Gerais
ocorreu em maio de 2011 (BRASIL, 2011a).

Sorotipes identificados
[ sem Wentificacio
] oeEnvt

[ openvi, 2

[ oenv1,3

B oEnv 123
B oEnv 124
Il oEnv 1234

Figura 3 — Sorotipos de dengue isolados no Brasil por UF, janeiro-agosto 2011
Fonte: BRASIL, 2011a

2.4 FISIOPATOLOGIA

Quando o virus é introduzido na pele, as primeiras células alvo sdo as células dendriticas na
epiderme (PALUCKA, 2000; KWAN et al., 2005), principalmente as células de Langerhans, que se
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ativam e apresentam o virus aos linfocitos T. Da mesma forma, 0s virus que invadem o sangue sao
identificados pelos monacitos e células endoteliais, que também cumprem a funcéo apresentadora.
Os primeiros linfocitos a serem ativados sdo os CD4, e posteriormente os CD8, com liberacdo de
citocinas (CARDIER et al., 2005).

A resposta imune do hospedeiro pode ser de protecdo ou patogénica, expressa por uma producao
excessiva de citocinas, bem como uma mudanca na resposta TH1 para TH2 e inversdo do indice
CD4/CD8 (MABALIRAJAN et al., 2005).

O derrame de citocinas, que inclui fator de necrose tumoral alfa, interferon gama, interleucina 6 e
interlucina 2 produzem um aumento da permeabilidade vascular que resulta em extravasamento de
plasma (KURANE et al. 1991; HOBER et al., 1993).

Essa é a alteracdo fisiopatoldgica fundamental da dengue, mediante a qual escapam agua e proteinas
para 0 espaco extra vascular e se produz hemoconcentracdo, que pode levar ao choque
hipovolémico (BASU, 2008; MARTINEZ, 2008).

A infeccdo viral induz apoptose de linfécitos T nos primeiros dias, e de acordo com sua intensidade
pode influenciar favoravelmente na eliminacdo do virus ou provocar a lise de células, diminuindo
temporariamente a competéncia imunoldgica do paciente e provocando danos aos tecidos do
hospedeiro, como endotélio, hepatdcitos, cardiomiocitos, neurdnios, células tubulares renais, e
outros (LIMONTA et al., 2007).

Trombocitopenia é causada pela destruicdo de plaquetas no sangue periférico por mecanismos
imunomediados. Os sangramentos ndo estdo diretamente relacionados a intensidade da
trombocitopenia, pois sdo produzidos por um conjunto de fatores (GOMBER et al., s.d.;
SCHEXNEIDER & REEDY, 2005).

As causas de sangramento na dengue sdo muitas (SRICHAIKUL & NIMMANNITYA, 2000),
incluindo causas vasculares e alguns distarbios hemorragicos por acéo cruzada de alguns anticorpos
antivirais contra o plasminogénio e outras proteinas, assim como um desequilibrio entre os

mecanismos de coagulacio e fibrindlise (MARTINEZ, 2008).

Segundo Martina, 2009; os quatro sorotipos da dengue podem ser classificados em diferentes
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genotipos com base nas variagdes do nucleotideo. Estudos sugeriram que diferencas estruturais
entre cepas do virus podem ocasionar habilidades distintas para infectar diversos tipos celulares ou
causar doenca grave (SANCHEZ & RUIZ, 1996; LEITMEYER et al., 1999; VAUGHN et al., 2000;
DIAMOND et al., 2000).

No entanto, dado que apenas uma pequena percentagem de doentes infectados com dengue
desenvolve doenca grave, é claro que fatores do hospedeiro tém um papel importante na patogénese
da doenca (MARTINA, KORAKA, OSTERHAUS, 2009; WHITEHORN & FARRAR, 2010).

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que a doenca grave € mais comumente observada apds
infeccdo secundaria, sugerindo que infec¢bes sucessivas por diferentes sorotipos aumentam o risco
de desenvolver FHD (HALSTEAD, 1970; HALSTEAD, 1980; GRAHAM et al.,, 1999;
WHITEHORN & FARRAR, 2010).

Como os niveis de anticorpos neutralizantes caem ao longo do tempo, 0s anticorpos nao
neutralizantes ou sub neutralizantes formam complexos com o novo virus infectante, sendo
produzida uma resposta infrequente quase exclusiva da infecgdo por dengue: uma amplificacdo
dependente de anticorpos (ADA), que resulta na replicacdo viral elevada e aumento da viremia,
condicionando e favorecendo o desenvolvimento da forma grave da doenca (GUZMAN et al.,
1992; HALSTEAD, 2002; MARTINEZ, 2008).

No entanto, doenca grave pode ocorrer em infeccdes primarias e secundarias e a maioria das
infeccdes ndo resultar em doenca grave, indicando que existem outros fatores associados
(GUZMAN, 2002; WICHMANN, 2004; DEJNIRATTISAI et al., 2010).

Outra hipotese de gravidade de quadro clinico levantada é o efeito protetor da raca negra (CLYDE
et al., 2006; HALSTEAD, 2006; SIERRA et al., 2007; GUILARDE et al., 2008; MACIEL,
SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

A patogénese da dengue é complexa e multifatorial, e nenhuma hipotese isoladamente é suficiente
para explicar o desenvolvimento de doenca grave. E a interagdo entre os fatores de virus e de fatores
genéticos do hospedeiro que determina a evolugdo da doenca no paciente (WHITEHORN &
FARRAR, 2010).
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2.5 DIAGNOSTICO

O cultivo e isolamento do virus da dengue a partir do sangue dos pacientes na fase febril € o método
padrdo ouro, porém é caro e trabalhoso, além de existirem poucos laboratdrios adequados para sua
execucdo. Mais viavel é a aplicagdo de técnicas de biologia molecular para a deteccdo do genoma
viral. E utilizada a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para identificar o sorotipo e a PCR em
tempo real para determinar cargas virais (GUZMAN & KOURI, 2004). Esses sdo 0s métodos mais
confidveis existentes, embora ndo os mais utilizados (MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI, 2008).

As técnicas sorologicas de diagnostico sdo as mais utilizadas internacionalmente, em especial para
determinar a imunoglobulina especifica dengue M (IgM) e imunoglobulina G (IgG) por ELISA ou
outros métodos. Sorologia para IgM deve ser realizada preferencialmente a partir do 6° dia da
doenca. N&o é, portanto, essencial para 0 médico determinar condutas de tratamento, no entanto é
importante como tripé diagnéstico juntamente com a clinica e epidemiologia. Testes laboratoriais
para identificacdo de antigenos virais, em particular, as proteinas ndo estruturais dos virus da
dengue (determinacdo do antigeno NS1) estdo em processos de validagdo. Eles sdo especialmente
Uteis nos primeiros quatro dias da fase febril da doenca (MACIEL, SIQUEIRA, MARTELLI,
2008).

Para o diagnostico laboratorial do dengue, deve ocorrer pelo menos um dos critérios:

-Isolamento do virus da dengue a partir de soro, plasma, leucécitos ou amostras de autopsia;
-Aumento em até quatro vezes dos titulos reciprocos de anticorpos IgG ou IgM contra um ou mais
antigenos do virus dengue em amostras de soro;

-Detec¢cdo do antigeno do virus da dengue em tecido de autdpsia por imuno-histoquimica ou
imunofluorescéncia, ou amostras de soro por técnicas de imunoensaio;

-Deteccao de sequéncias genémicas virais no tecido da autdpsia, soro ou liquido cefalorraquidiano

por reagcdo em cadeia de polimerase (PCR).

2.6 ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE

Os casos de dengue classico representam mais de 95% do total de casos de dengue, j& que nos
altimos 10 anos o maior percentual de casos graves (FHD, SCD e DCC) foi 3,7% nas Américas e



37

1,4% no Brasil (Tabela 1). A maioria dos pacientes de dengue requer tratamento ambulatorial ou
hospitalar apenas se houver risco de agravamento ou desenvolvimento de sinais de alarme. Caso
contrario é necessario tratamento sintomatico com hidratacdo, analgésicos e antitérmicos, realizado
no nivel de atencdo primaria a saide. O diagndstico precoce e tratamento adequado podem reduzir a
taxa de letalidade por dengue a menos de 1%, segundo a OMS (WHO, 2009).

A classificacdo dos pacientes suspeitos de dengue de acordo com as condi¢Bes clinicas que
apresentam é fundamental para a decisdo da conduta a ser tomada no acompanhamento de sua
evolucdo. Consequentemente, o estadiamento dos pacientes contribui com a redugédo da taxa de
letalidade por dengue ao reduzir o tempo até o recebimento do tratamento. Podem ser submetidos a
tratamento em casa 0s pacientes capazes de tolerar volumes adequados de liquidos por via oral, que
mantém boa diurese e ndo apresentam sinais de alerta, particularmente durante a defervescéncia
(HARRIS et al., 2003).

Devem ser hospitalizados para melhor observacdo e tratamento os pacientes de faixas etarias
extremas (menos de um ano de idade ou idosos), 0s que apresentam sinais de alerta, comorbidades
ou condi¢bes médicas que possam torna-los complicados, como: gravidez, obesidade, diabetes
mellitus, doenca hemolitica crénica ou qualquer outra doenga cronica, pacientes em tratamento com
anticoagulantes ou corticosterdides. Recomenda-se hospitalizar também aqueles que vivem

sozinhos ou longe da unidade satde sem meio confiavel de transporte (MARTINEZ, 2008).

Apesar de ndo durar mais de uma semana em quase 90% dos casos, 0 dengue € muito dinamico e
sua expressao pode mudar ao longo dos dias ou agravar subitamente, 0 que torna necessario
acompanhamento médico diario. O curso da doenca passa por trés estagios clinicos: fase febril, fase
critica e fase de recuperacdo. Na fase febril, Gnica para a maioria dos pacientes, as manifestacdes do
dengue classico predominam e ainda ndo € possivel saber se o paciente desenvolvera o dengue

grave. Possui duragio variavel e esta associada a presenca do virus no sangue (MARTINEZ, 2008).

A fase critica geralmente tem inicio entre o0 3° e 0 6° dias da doenga em criancas, e entre 0 4° e 0 6°
dias em adultos, com o surgimento de alguns sinais de alerta. Ocorrem queda da febre, dor
abdominal intensa e constante, derrame pleural ou ascite, aumento da frequéncia de vomitos,
sonoléncia e/ou irritabilidade e queda brusca de temperatura conduzindo a hipotermia e as vezes

associada a lipotimia, frieza de pele, pulso fino, taquicardia e hipotensdo. As vezes existe a
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associacao de grandes hemorragias digestivas, comprometimento hepéatico ou de outros 6rgaos. O
aparecimento de qualquer desses sinais anuncia complicacGes e € 0 momento mais frequentemente
de instalacdo do choque (RIGAU & LAUFER, 2006).

O hematdcrito sobe, e sua elevacdo méaxima coincide com o choque. A contagem de plaquetas
mostra um declinio progressivo até atingir os valores mais baixos no dia do choque e depois sobem
rapidamente, normalizando dentro de dias. O choque ocorre com uma frequéncia 4 ou 5 vezes
maior no momento da queda da febre ou nas primeiras 24 horas ap6s sua queda, que durante a fase
febril (MARTINEZ, 2008).

O paciente passa tempo varidvel na fase de recuperacdo, que também requer atencdo médica, pois
durante este periodo é que o paciente deve remover fisiologicamente o excesso de fluido que tinha
extravasado para normalizar suas funcgdes vitais. Em criangas e adultos saudaveis o aumento da
diurese é bem tolerado, mas pacientes cardiacos, nefropatas ou idosos devem ser bem monitorados.
Podem ocorrer co-infeccdo bacteriana, principalmente pulmonar, e erupcbes cutaneas tardias
(MARTINEZ, 2008).

2.7 SINAIS, SINTOMAS E FATORES DE RISCO PARA DENGUE GRAVE

Estudo realizado na india em 2006 por Kulkarni et al. descreveu os sintomas de 948 criancas
hospitalizadas por dengue, sendo 58,3% classificados em DC e 41,7% em FHD. A gravidade dos
casos foi maior entre as garotas, sendo que 12% delas desenvolveram choque, e entre os garotos
essa proporcdo foi de 6%. A faixa etaria mais comum foi entre 6 e 12 anos (45,78%). Sinais
hemorragicos ocorreram em maior propor¢do nos pacientes com trombocitopenia grave, sendo
presentes em 44,5% do total de casos. A prova do la¢o positiva ocorreu em 31,6%, sendo o Unico
sinal hemorragico apresentado em 9,2% dos casos. Epistaxe foi a mais comum manifestacdo de
sangramento espontaneo (25%), como citado por Aggarwall et al. em 1998. Trombocitopenia foi
documentada em 84% dos casos.

Outro estudo realizado na india avaliou os fatores de risco para o desenvolvimento de choque por

dengue em 483 criancgas hospitalizadas por FHD (GUPTA et al., 2011). Idade maior que 5 anos foi
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um fator associado ao choque, como referido por Whichmann et al. em 2004 e Pham et al. em 2007.
Entretanto, Shah et al.(2004) e Hamond et al.(2005) demonstraram a predisposicao de idades mais

jovens ao desenvolvimento do choque por dengue.

Anders et al.(2011) também relataram em um estudo realizado no Vietham que o maior risco para
desenvolvimento de SCD foi em criangcas maiores que 6 anos. A mortalidade, porém, foi maior em
criancas entre zero e 5 anos, e diminuiu em 46% entre 6 e 10 anos e 73% entre 11 e 15 anos. Em

relacdo ao sexo, as garotas apresentaram maior risco de desenvolver SCD e 6bito pela doenga.

Trombocitopenia foi considerada um fator associado ao choque por dengue nos estudos de Chacko
et al.(2008), Hammond et al.(2005) e Pham et al.(2007), porém ndo foi considerada da mesma
maneira por Potts et al.(2010) e Gupta et al.(2011). Sangramentos espontaneos, leucopenia menor
que 4000 mm™ e extravasamento capilar evidenciado por ascite e/ou efusio pleural foram fatores
significativamente associados a sindrome do choque por dengue nos estudos de Chacko et al.
(2008) e Gupta et al. (2011). A hepatomegalia foi outro fator associado a ocorréncia de choque
citado por Shahet al. (2004) e Gupta et al (2011).

Montenegro et al.(2006) analisaram dados de prontuarios médicos e necrépsias dos 14 Gbitos por
dengue ocorridos na cidade do Recife, Brasil, em 2002, entre os quais a maioria foi do sexo
masculino (57,2%) com idade entre 20 e 59 anos (57,2%). Entre os obitos, 144 (92,3%) foram
confirmados por exame especifico positivo. A duracdo média da internacdo foi sete dias e o
intervalo médio entre o inicio dos sintomas e o o6bito foi 11 dias. Entre os critérios da OMS para
classificacdo dos casos em FHD, apenas cinco pacientes preenchiam todos, sendo a febre e a
plaquetopenia os mais frequentes. Em sete dos pacientes ndo foi realizada a pesquisa completa de
hemoconcentracdo, principalmente a pesquisa de derrames cavitarios e a dosagem das proteinas
séricas. Manifestacbes hemorragicas ocorreram em 10 (71%) dos pacientes, e o sitio de
sangramento mais presente foi o digestivo, seguido do nasal e do pulmonar. Oito pacientes
apresentaram hemorragia em mudltiplos sitios que poderia ter ocasionado o Obito. O derrame
cavitario mais encontrado foi ascite (71,4%), seguido dos derrames pleural (57,1%) e pericardico
(28,6%). O choque foi causa de 12 (85,7%) dos Obitos e, desses pacientes, quatro ndo apresentaram
sinais de sangramentos significativos mesmo apos a realizacdo de necropsia. O valor médio do
hematdcrito foi 40,7% e das plaquetas 56.313/mm?. Plaquetopenia ocorreu em 92,3% dos casos.
Hepatite com niveis elevados de transaminases foi encontrada na maioria dos casos, geralmente sem

ictericia.
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3 HIPOTESES

“Existe um padrao em termos de localizagdo territorial para a alta ocorréncia de casos graves e

obitos por dengue em Minas Gerais”.

“E possivel identificar fatores associados ao 6bito por dengue a partir de dados de notificacio e

investigacao de 6bitos em Minas Gerais”.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar o perfil clinico e epidemioldgico dos casos graves e dbitos por dengue em Minas

Gerais no periodo de 2008 a 2010.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a ocorréncia dos casos graves e Obitos por dengue no estado de Minas Gerais nos
anos de 2008 a 2010.

e Descrever os fatores associados a ocorréncia de dbitos por dengue.

5 CASUISTICAE METODOS

5.1 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto referente a essa pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG —
COEP aos 17/08/2011, através do parecer n°. CAAE: 0361.203.000-11 (Anexo II).
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O presente estudo analisou 0s casos graves e 6bitos por dengue do estado de Minas Gerais no
periodo de 2008 a 2010. Os dados foram obtidos nos registros existentes nos prontuarios e sistemas
de informacéo. As informacdes das fichas e prontuarios médicos dos pacientes necessarias ao estudo
foram coletadas, digitadas em planilhas e identificadas por numeracdo, de maneira que os dados de
identificacdo dos pacientes e instituicdes de saude foram preservados pelos pesquisadores. Nenhuma
identificacdo pessoal sera utilizada em qualquer relatério ou publicacdo resultante do estudo,

preservando integralmente o anonimato dos sujeitos.

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP dispensou a utilizacio do Termo de
Consentimento livre e esclarecido, pois a coleta de dados seria feita através de fontes secundarias
(prontuarios do pacientes e sistemas de informacao) e nao serdo divulgados dados individuais, de

maneira a se preservar a identidade dos sujeitos da pesquisa.

5.2 POPULACAO DO ESTUDO

O estado de Minas Gerais esta localizado na regido sudeste do Brasil, sendo o quarto estado do pais
em extensdo territorial, com &rea de 586.520,368 km? e 853 municipios. De acordo com o censo
2010, sua populacdo € de 19.597.330 pessoas, dividindo-se entre 49,2% de homens e 50,8% de
mulheres. A distribuicdo da populacdo mineira por faixa etaria mostrou que 22,4% possuem até 14
anos; 55,3% entre 15 e 49 anos; 14,1% entre 50 e 64 anos e os restantes 8,1% possuem 65 anos ou
mais. Sua densidade demografica é 33,41 hab./km?, e a populacdo residente em areas urbanas é
16.715.216 de pessoas (IBGE, 2011).
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Estado de Minas Gerais
Mesomegides do IBGE

Figura 4 - Mesorregides geogréaficas do IBGE, Minas Gerais.

Fonte: IGA, 2011

O Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE) divide Minas Gerais em 12 mesorregides
(Figura 4). De acordo com o IBGE, este sistema de divisdo tem aplicacbes importantes na
elaboracdo de politicas publicas e no subsidio ao sistema de decisbes quanto a localizacdo de
atividades econdmicas, sociais e tributarias. Contribuem também para as atividades de
planejamento, estudos e identificacdo das estruturas espaciais de regibes metropolitanas e outras

formas de aglomeracGes urbanas e rurais.

As mesorregides foram fixadas para cada unidade da Federacdo com base nos seguintes critérios: o
processo social como determinante, o quadro natural como condicionante e a rede de comunicagéo
e de lugares como elemento da articulagdo espacial. As mesorregifes estabelecidas para Minas
Gerais sdo as seguintes: Noroeste de Minas, Norte de Minas, Jequitinhonha, Vale do Mucuri,
Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, Central Mineira, Metropolitana de Belo Horizonte, Vale do
Rio Doce, Oeste de Minas, Sul e Sudoeste de Minas, Campos das Vertentes e Zona da Mata
(MINAS GERAIS, 2011).



43

5.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo foi conduzido em Belo Horizonte, capital do estado de Minas Gerais. Foi realizado um
estudo epidemiol6gico descritivo dos casos e Obitos confirmados por dengue e um estudo
epidemiolégico observacional do tipo caso- controle, em que 0s casos foram os 6bitos por dengue e
os controles foram os casos de dengue grave (dengue com complicagdes, febre hemorragica do
dengue e sindrome do choque do dengue) com evolucgéo para a cura, a partir de dados secundarios

de uma série cronoldgica de trés anos (2008 — 2010).

5.4 DEFINICOES

Foram incluidos os casos confirmados de dengue grave (DCC, FHD e SCD) com residéncia em
municipios de Minas Gerais; data de inicio de sintomas da doenca entre 01 de janeiro de 2008 e 31
de dezembro de 2010; evolucdo para a cura e notificados no SINAN. O critério de exclusdo foi
possuir classificacdo final como dengue classico. Foram notificados 241 casos graves de dengue
com evolucéo para a cura em 2008, 539 em 2009 e 1278 em 2010, totalizando 2058 casos.

Os critérios para selecdo de dbitos foram ter o dengue como causa béasica; possuir residéncia em
municipios de Minas Gerais e data de inicio de sintomas da doenca entre 01 de janeiro de 2008 e 31
de dezembro de 2010. Consideraram-se apenas 0s Obitos confirmados, sejam por critério
laboratorial ou clinico-epidemiol6gico. Foram incluidos os 6bitos por dengue notificados a
Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais pelo envio de cdpia de prontuarios médicos as
Secretarias Municipais e Secretaria Estadual de Salde ou pelo preenchimento das Fichas de
Notificacdo e Investigagdo do Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo (SINAN); além
dos obitos por dengue notificados no Sistema de InformacBes de Mortalidade (SIM). Os ébitos
totalizam 156, sendo 19 no ano de 2008, 27 em 2009 e 110 em 2010.
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5.5 FONTES DE DADOS

Os estudos foram realizados por meio de levantamento secundario de dados das fichas de
notificacdo e investigacdo epidemioldgica dos casos graves e Obitos por dengue, disponiveis no
Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN), e da Diretoria de Vigilancia
Ambiental/Superintendéncia de Epidemiologia (DVA/SE) da Secretaria de Estado de Salde de
Minas Gerais (SES-MG).

O SINAN é o sistema que tem como objetivo coletar dados sobre as doencgas que constam na lista
de doencas de notificacdo compulsoria. Os instrumentos para coleta de informacg6es sobre os casos
de dengue sdo a ficha de notificacdo (Anexo 1), preenchida no momento da suspeita clinica da
doenca, e a ficha de investigacdo. As informacgfes coletadas possibilitam conhecer as caracteristicas
do paciente, a identificacdo do local da infeccdo e a caracterizacdo da doenga, incluindo sinais,
sintomas, exames laboratoriais realizados e evolucdo do caso. As fichas de notificacdo e
investigacdo sdo encaminhadas pelas unidades assistenciais aos servicos responsaveis pela

vigilancia epidemioldgica, para alimentacdo das informacdes no SINAN.

De acordo com a Portaria MS 104/2011 os casos graves de dengue, dengue causado por sorotipo
DENV4 nos estados sem transmissdo endémica deste sorotipo e 6bitos suspeitos de dengue devem
ser notificados pelos servicos de salde a vigilancia epidemiol6gica em até 24 horas (BRASIL,
2011). A vigilancia realiza a investigacdo dos 6bitos com o objetivo de planejar acfes de prevencao
e controle da transmissdo da doenca e evitar a ocorréncia de novos 6bitos. Os servicos municipais de
vigilancia epidemioldgica recebem as notificacdes de Obitos suspeitos dos servigcos de salude locais,
e encaminham a vigilancia epidemioldgica estadual as fichas de notificacdo e investigacdo, copias

de prontuarios médicos e exames laboratoriais realizados.

O Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) da SES-MG foi utilizado para complementacéo
e/ou checagem dos dados. O SIM retne dados das Declaracdes de Obito e constitui importante
elemento para o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, tanto como fonte principal de
dados, quando ha falhas de registro no SINAN, quanto como fonte complementar, por também
dispor de informacbes sobre as caracteristicas de pessoa, tempo e lugar, assisténcia prestada ao
paciente, causas basicas e associadas de ébito, extremamente relevantes e muito utilizadas no

diagnostico da situacdo de saude da populacdo (BRASIL, 2005).
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O numero de habitantes dos municipios e a mesorregido geografica de cada municipio do estado

foram obtidos atraves do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010).

5.6 METODOS DE COLETA DE DADOS

Para realizacdo deste estudo, a coleta de dados dos sistemas de informacéo, fichas de notificagéo,
fichas de investigacdo e arquivos de prontudrios foi realizada na Superintendéncia de Epidemiologia
da Secretaria de Estado da Salde de Minas Gerais (DVA/SE/SES-MG). No Laboratério de
Epidemiologia das Doencas Infecciosas e Parasitarias, Departamento de Parasitologia do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Minas Gerais (ICB/UFMG) os bancos de dados
foram digitados em arquivos EXCEL Starter 2010® (Microsoft) e analisados com o auxilio do
software estatistico Epi Info® (Centers for Disease Control and Prevention, USA), versdo 3.5.3.
Para confeccao de mapas foi utilizado o software TABWIN (DATASUS) verséo 3.6b.

5.7 AVALIACAO DA CONSISTENCIA DO BANCO DE DADOS

Para maior consisténcia dos dados e confiabilidade do estudo, foram complementadas as
informacdes do SINAN com dados do SIM, o Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade, e dos
prontudrios médicos encaminhados pelas Secretarias Municipais de Salde a Secretaria de Estado de
Saude. A duplicidade de dados constantes nos bancos de dados foi excluida e foi realizada correcdo

de erros de digitacgéo.

5.8 DEFINICOES DAS VARIAVEIS DE ESTUDO

Ap0s avaliacdo da consisténcia dos dados, as seguintes variaveis foram mantidas no estudo: idade,
sexo, populacdo e mesorregido geografica do municipio de residéncia; hospitalizagdo; evolugdo do
paciente; classificacdo final (DCC e FHD); sinais e sintomas clinicos (manifestacfes hemorragicas:

prova do laco positiva, epistaxe, metrorragia, gengivorragia, hematiria, petéquias espontaneas,
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sangramento do trato gastro intestinal, extravasamento plasmatico: derrame cavitério,
hemoconcentracdo, hipoproteinemia), critério de confirmacdo do caso (laboratorial ou clinico
epidemioldgico), gestante ou ndo gestante, resultados de exames especificos e inespecificos
realizados, intervalos entre inicio dos sintomas, internacéo e 6bito comorbidades e complicagdes.

No SINAN muitos dados se encontram sem preenchimento ou ignorados. Algumas variaveis foram
excluidas do estudo pelo alto percentual de informagdes ignoradas em 2009, como ocupacgdo
(88,45%), raca (31,11%) e escolaridade (23,43%).

A forma clinica foi obtida por meio da classificacdo final do caso: febre hemorréagica do dengue
(FHD) e dengue com complicagdes (DCC). Os critérios considerados para a classificacdo clinica e
laboratorial foram aqueles utilizados pela Organizacdo Mundial de Saude e pelo Ministério da
Saude.

O diagnostico laboratorial especifico dos pacientes com suspeita de dengue pode ser feito por meio
de isolamento viral, pesquisa de anticorpos (ELISA), deteccdo de genoma viral (RT-PCR) ou por
estudo histopatoldgico seguido de pesquisa de antigenos virais por Imunohistoquimica (BRASIL,
2009).

Os municipios de residéncia foram recodificados por mesorregides geogréaficas, para possibilitar a
andlise de dados condensados por regido. Minas Gerais possui 12 mesorregides, que incluem

municipios com caracteristicas econdmicas e climéticas semelhantes.

6 ANALISE DOS DADOS

6.1 ANALISE DESCRITIVA DOS DADOS

A andlise dos dados foi realizada com o auxilio do Epi Info® (Centers for Disease Control and
Prevention, USA), versdo 3.5.3. Essa analise incluiu o calculo das frequéncias de casos graves e de
Obitos segundo varidveis demogréaficas e clinicas, dos indicadores de incidéncia e de taxa de
letalidade, dos intervalos de tempo entre as datas de inicio de sintomas e de internacdo, de inicio de

sintomas e de Ohito.
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Para as variaveis continuas, foram obtidas as medidas de tendéncia central e de dispersdo. O teste
do qui-quadrado foi utilizado para analise das variaveis demograficas e clinicas segundo a evolucéo

(cura ou oObito por dengue grave).

6.2 ESTUDO CASO-CONTROLE

O estudo caso-controle foi realizado a partir da selecdo dos casos, os 156 dbitos por dengue
ocorridos no estado de Minas Gerais no periodo de 2008 a 2010, e dos controles, os 2058 casos de
dengue grave com evolucdo para a cura, ocorridos no local e espaco de tempo. Os critérios de
selecdo para os casos clinicos foram descritos na Secéo 5.4 deste estudo.

Primeiramente, foi realizada uma analise de regressdo logistica univariada, em que as variaveis
demograficas e clinicas foram avaliadas de acordo com a ocorréncia de ébito por dengue ou cura.
Essa etapa permitiu a identificacdo de variaveis associadas ao 6bito por dengue com um nivel de
significancia de até 0,25 (p<0,25) para posterior inclusdo na analise de regressdo logistica

multivariada.

Variaveis que apresentaram alto percentual de perda foram excluidas dos modelos finais. Entre as
varidveis que apresentaram colinearidade, foram selecionadas aquelas que melhor ajustaram no
modelo final. Variaveis com varias categorias foram transformadas em variaveis indicadoras

(dummies).

Para a selecdo de variaveis para compor 0os modelos finais de regressdo logistica multivariada foi
adotado o procedimento de selecdo passo a passo, a partir de modelos completos e descartes das
variaveis ndo significativas. Portanto, nos modelos finais, permaneceram as variaveis que, ajustadas
em relacdo as demais, apresentaram associacdo com a ocorréncia de obito, considerando o nivel de
significancia de p<0,05. A forca da associacdo foi medida por meio da Odds Relativa (OR), com

intervalo de confianca de 95%. Para o ajuste do modelo foi comparada a razéo de verossimilhanca.
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7 RESULTADOS

7.1 RESULTADOS DA ANALISE DESCRITIVA

Entre os anos de 2008 e 2010 foram notificados em Minas Gerais 281.159 casos confirmados de
dengue, segundo dados do SINAN. As taxas de incidéncia de dengue por 100.000 habitantes foram:
211,4 em 2008; 242,3 em 2009; 949,7 em 2010. Entre 0s casos, 0 numero de casos graves foi 2.186
(FHD, SCD e DCC).

O numero de dbitos no periodo estudado foi 156, sendo 19 (12,2%) em 2008, 27 (17,3%) em 2009 e
110 (70,5%) em 2010. O aumento do namero de dbitos seguiu a mesma tendéncia de aumento dos
casos confirmados de dengue. A taxa de letalidade por dengue grave em 2008 foi 7,4% e reduziu
para 4,8% em 2009, ano em que o percentual de casos graves aumentou de 0,7% para 1,1%.Em

2010, a taxa de letalidade voltou a aumentar para 8,0% (Tabela 2).

Tabela 2 - Frequéncias absolutas anuais de casos e 6bitos, percentual de casos graves, incidéncia e
taxa de letalidade por dengue, Minas Gerais, 2008 a 2010

Indicador 2008 2009 2010
Casos de denguet 42.347 48.546 190.266
Casos de dengue grave? 257 561 1368
Percentual de casos graves (%) 0,7 1,1 0,7
Obitos por dengue 19 27 110
Taxa de incidéncia/100.000 habitantes? 211,4 2423 949,7
Taxa de letalidade por dengue grave3 7,4 4,8 8,0

Fontes: SINAN online e DVA/SE/SESMG
1Casos confirmados

2Calculada pelo total de casos (DC, FHD e DCC)
3Calculada pelo n°. de casos graves (FHD e DCC)

As figuras 5, 6 e 7 mostram a semelhancga entre as curvas de transmissdao do dengue em Minas
Gerais nos trés anos analisados. O periodo de alta transmissdo dura aproximadamente 20 semanas
(semanas epidemioldgicas 2 a 22), e a queda da incidéncia comega em torno da semana
epidemioldgica 20 em todos os anos. O pico da incidéncia ocorreu entre as semanas 12 e 14 nos

anos avaliados. Nos ultimos meses do ano a transmissdo do dengue costuma ser baixa, porém em
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2009 observa-se 0 aumento dos casos graves e da incidéncia a partir da semana epidemioldgica 50,

antecipando o consideravel aumento de transmissao ocorrido em 2010 (Figuras 6 e 7).

A grande maioria dos 6bitos ocorreu entre os meses de fevereiro e junho (90,4%), sendo maio 0 més
de maior ocorréncia (22,4%). Observa-se aumento importante na ocorréncia de casos graves no ano
de 2009, sem aumento proporcional na ocorréncia de obitos (Figura 6). Em 2010 ocorreram Obitos
em todas as semanas do periodo de alta transmissdo, e aumento da incidéncia semanal e do niumero

de casos graves (Figura 7).
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Figura 5 - NUmeros de casos graves, Obitos e taxa de incidéncia semanal de dengue por 100.000 hab., Minas Gerais, 2008

Fontes: SINAN online e DVA/SE/SESMG

120 90
100 T 80 B N°. casos
T 70 = graves
80 60 E
o S L
7} + 50 & C— N°. dbitos
g 60 <
=1 -+ 40 ‘©
= <q:)
40 30 ©
g —_— Taxa
20 T20 = incidéncia
| I -+ 10 sem.
O l T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T - 0
7

9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53

Semana epidemiolégica

Figura 6 - NUmero de casos graves, Obitos e taxa de incidéncia semanal de dengue por 100.000 hab., Minas Gerais, 2009

Fontes: SINAN online e DVA/SE/SESMG

50



120

100

80

60 -

NUmero

40 ~

20 A

B N B B m m e m e e e e B a B B B

9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53
Semana epidemioldgica

90
80
70
60
50
40
30
20
10
(6]

Incidéncia (100 mil)

Emm N°. casos
graves

[/ N°. 6bitos

— Taxa

incidéncia
sem.

Figura 7- Numeros de casos graves, 6bitos e taxa de incidéncia semanal de dengue por 100.000 hab., Minas Gerais, 2010

Fontes: SINAN online e DVA/SE/SESMG

ol



o2

De acordo com a tabela 3, as distribui¢es dos casos graves e dbitos pelo territorio do estado no
periodo estudado apresentaram-se bastante desiguais. Os percentuais de 74,3% dos casos graves e
69,3% dos Obitos se concentraram em 3 das 12 mesorregides geograficas. A Mesorregiao
Metropolitana de Belo Horizonte notificou 27,6% dos Obitos, seguida pela Zona da Mata com
24,4% e pelo Vale do Rio Doce, com 17,3% destes. Os 6bitos restantes (30,7%) distribuiram-se
entre outras sete mesorregides, sendo que na Mesorregido do Jequitinhonha foram notificados 0,6%

dos 6bitos, e na Noroeste de Minas néo foi notificado nenhum ébito por dengue no periodo.

A maior incidéncia de casos graves é observada no Vale do Mucuri (57,0%), seguida do Vale do Rio
Doce (37,3%) e Central (21,0%). Importante destacar a alta taxa de letalidade da mesorregido
Campo das Vertentes (22,2%), o que pode ter sido causado por subnotificacdo dos casos graves.
Outras cinco mesorregides apresentaram taxas de taxa de letalidade acima de 10%: Oeste (14%),
Central (13,3%), Zona da Mata (13,2%), Sul e Sudoeste (12,2%) e Norte (11,8%). Apenas a
mesorregido Noroeste apresentou taxa de letalidade abaixo do limite de 1% recomendado pela
OMS.

Tabela 3 - Frequéncia e incidéncia de casos graves, Obitos e taxa de letalidade por dengue grave

segundo a mesorregido geogréafica, Minas Gerais, 2008 a 2010

x - Casos graves Incidéncia de Obitos Taxa de
Mesorregido geografica :
n° (%) casos gravest n° (%) letalidade?

Metropolitana de Belo Horizonte 764 34,5 12,1 43 27,6 5,6
Vale do Rio Doce 593 26,8 37,3 27 17,3 4,6
Zona da Mata 287 13 13,2 38 244 13,2
Vale do Mucuri 211 9,5 57,0 6 3,8 2,8
Central 98 4,4 21,0 13 8,3 13,3
Oeste de Minas 86 3,9 9,3 12 7,7 14,0
Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba 60 2,7 2,8 5 3,2 8,3
Sul e Sudoeste de Minas 41 1,9 1,7 5 3,2 12,2
Norte de Minas 34 1,5 1,3 4 2,6 11,8
Jequitinhonha 22 1,0 3,2 1 0,6 4,5
Campo das Vertentes 9 0,4 1,5 2 1,3 22,2
Noroeste de Minas 9 0,4 2,6 0 0 0

Total 2214 100 10,7 156 100 7,0

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG
1 N° de casos graves/populacdo*100.000; 2 N° ¢bitos/casos graves*100
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A frequéncia absoluta anual de casos de dengue grave segundo mesorregido de residéncia esta
representada na figura 8, e a frequéncia absoluta anual de 6bitos por dengue segundo municipio de
residéncia na figura 9. Os 156 oObitos ocorreram em 70 municipios de residéncia diferentes. Assim
como na distribuicdo territorial, 0 nimero de ébitos por municipio apresentou-se bastante variavel.

O anexo | apresenta a frequéncia absoluta de 6bitos por municipio entre 2008 e 2010.

Em 2008, apenas a mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte apresentou mais de 50 casos
graves notificados. As mesorregides Metropolitana de BH, Vale do Rio Doce, Campo das Vertentes,
Zona da Mata, Oeste e Central apresentaram até trés 6bitos por dengue em alguns municipios neste

ano (Figuras 8 e 9).

No ano de 2009, a mesorregido Vale do Mucuri notificou entre 50 e 100 casos graves, a
Metropolitana de Belo Horizonte entre 150 e 200 e a Vale do Rio Doce mais de 200 casos graves.
As mesorregides Vale do Mucuri e Vale do Rio Doce apresentaram municipios com 3 a 6 ébitos,

sendo que na Gltima um maior nimero de municipios notificou ébitos (Figuras 8 e 9).

Em 2010, duas mesorregides notificaram entre 50 e 100 casos graves, uma entre 100 e 150 e trés
notificaram mais de 250 casos graves. Nas mesorregifes Metropolitana de BH e Zona da Mata estdo
0S municipios com maior numero de Obitos notificados. A mesorregido Noroeste ndo notificou

6bitos (Figuras 8 e 9).

Os casos graves se distribuem entre 0os municipios de todas as faixas populacionais, atingindo
principalmente aqueles que possuem entre 100.000 e 500.000 habitantes (38,5%), 0os maiores de
500.000 habitantes (29,2%) seguidos dos entre 10.000 e 50.000 habitantes (20,1%). Os municipios
de residéncia dos 156 pacientes que foram a Obito também possuem populagdes bastante variaveis,
sendo que 28,8% dos 6bitos foram provenientes de municipios entre 10.000 e 50.000 habitantes,
24,4% entre 100.000 e 500.000 e 25,0% acima de 500.000 habitantes (Tabela 4).

Vale ressaltar que apenas 0,5% dos 853 municipios do estado possuem mais de 500.000 habitantes,
2,7% entre 100.000 e 500.000 habitantes, e 44,3% dos 70 municipios com Obitos no periodo

avaliado apresentam de 10.000 a 50.000 habitantes. De acordo com a tabela 4 a taxa de letalidade
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por dengue foi notavelmente maior nos municipios com até 100.000 habitantes, porém é importante

ressaltar que estes municipios notificam muito menos casos graves, sendo que em diversos deles o

6bito foi o Unico caso de dengue notificado (Anexo I).

Tabela 4 - Frequéncia de casos graves e Obitos, municipios existentes, municipios com obitos,

percentual de municipios com ébitos e taxa de letalidade por dengue grave segundo a

populacdo, Minas Gerais, 2008 a 2010

. Frequéncia Municipios Taxa de
NUmero de - . s .
habitantes dengue grave obitos existentes com obitos percentual letalidade

n°. (%) (%) (%)
<10.000 112 (5,1) 13(8,3) 489 (57,3) 12(17,1) 2,5 11,6
10.001 a 50.000 444 (20,1) 45(28,8) 299 (35,1) 31 (44,3) 10,4 10,1
50.001 a 100.000 158 (7,1) 21(135) 38(4,5 11(157) 28,9 13,3
100.001 a 500.000 853 (38,5) 38(24,4) 23(2,7) 13(18,6) 56,3 4,5
> 500.000 647 (29,2) 39 (25,0) 4 (0,5) 3(4,3) 75,0 6,0
Total 2214 (100,0) 156 (100,0) 853 (100) 70 (100) 7,1

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG

Nota: 6bitos segundo municipio de residéncia

Considerando o percentual de municipios com ébitos em cada faixa de populacdo, observa-se que

0S maiores percentuais encontram-se entre 0s municipios mais populosos.
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Figura 8 — Frequéncia absoluta anual de casos de dengue grave segundo mesorregido de residéncia, Minas Gerais, 2008 a 2010
Fontes: SINAN online e DVA/SE/MG



Figura 9 - Frequéncia absoluta anual de ébitos por dengue segundo municipio de residéncia, Minas Gerais, 2008 a 2010
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Os casos graves se dividiram por sexo em 48,3% de homens e 51,7% de mulheres, e 0s 6bitos em
49,4% de homens e 50,6% de mulheres. Na distribuicdo por faixa etaria ocorreram maiores
variacgdes. A incidéncia de casos graves, apos 0s 65 anos, foi 20,2 casos a cada 100.000 habitantes.
Nessa faixa etaria a taxa de letalidade foi também a mais alta (16,0%). A menor taxa de letalidade
ocorreu nos 6 a 14 anos (4,6%) (Figura 10).
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Figura 10 - Incidéncia de casos graves e taxa de letalidade por dengue segundo a faixa etéaria, Minas
Gerais, 2008 a 2010

Os critérios definidos pela Organizacdo Mundial da Saude para classificacdo de um caso como
febre hemorragica do dengue (FHD) séo, além dos sintomas de dengue classico, a presenca de
manifestagdes hemorragicas, sinais de extravasamento plasmatico, trombocitopenia (plaquetas
<100.000/mm?®) e comprovacdo da doenca por exame laboratorial especifico. J4 um caso de dengue
com complicacgdes €, segundo o Ministério da Salde, aquele que ndo se enquadra nos critérios de
FHD e quando a classificagdo de dengue classico € insatisfatoria, dado o potencial de risco. Dessa
forma, muitos casos acabam sendo classificados em DCC pela inexisténcia de informacdes sobre os

critérios exigidos para sua classificagcdo em FHD, como a realizacdo de exames laboratoriais.

Entre os casos de dengue grave ocorridos em MG no periodo estudado, 82,7% (1830/2214) foram
classificados em dengue com complica¢es (DCC) e 27,4% (384/2214) em febre hemorragica do
dengue (FHD). Ja entre os obitos, 62,2% (97/156) foram classificados em DCC e 37,8% (59/156)

em FHD. Em 40,2% dos 6bitos por DCC faltou apenas um critério para que fossem classificados
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em FHD, em 36,1% deles faltaram dois critérios, e em 20,6% faltaram trés critérios. As
informacdes sobre a ocorréncia de extravasamento plasmatico foram as mais ignoradas ou deixadas
em branco (45,4%). Em 35,16% (135/384) das notificacbes de FHD o campo de classificacdo em
graus apresentou-se em branco ou ignorado, e os dados presentes nos prontuarios médicos também

foram insuficientes para classificar o grau da doenca.

Entre os 156 obitos estudados, 135 apresentaram confirmacdo laboratorial. Segundo dados do
SINAN, 78,8% dos ébitos apresentam resultado positivo de sorologia para dengue (Tabela 5).
Destaca-se a baixa frequéncia de realizacdo de isolamento viral (11,6% dos ébitos), com alta
frequéncia de resultados inconclusivos (7,1% dos 6bitos) e apenas cinco resultados positivos (3,2%
dos ébitos). Foi isolado em um caso o sorotipo DENV- 1, em trés casos o sorotipo DENV-2 e em
um caso o sorotipo DENV-3. Grande quantidade de informac6es a respeito dos exames laboratoriais
apresenta-se ignorada no SINAN, principalmente no que diz respeito ao exame de PCR (91,7%).

Tabela 5- Exames laboratoriais dos casos de dengue com evolucgdo para o 6bito, Minas Gerais, 2008
a 2010

Positivo Negativo Inconclusivo  Nao realizado Ignorado

Exame laboratorial
. (%) no (%) ne. (%) ne. (%) ne. (%)

Histopatolégico 5 3,2 2 1,3 9 5,8 95 60,9 45 28,8
Imunohistogquimica 9 5,8 0 0,0 10 6,4 93 59,6 44 28,2
Isolamento viral 5 3,2 2 1,3 11 7,1 111 71,2 27 17,3
PCR 2 1,3 1 0,6 10 6,4 0 0,0 143 91,7
Sorologia (ELISA) 123 78,8 9 5,8 7 4,5 12 7,7 5 3,2

Fontes: SINAN online e DVA/SE/SESMG

De acordo com a tabela 6, a avaliacdo de sinais e sintomas relatados nos casos de dengue grave
mostra alto percentual de informacgdes em branco ou ignorado (53,6% de prova do lago positiva,
46,5% de gengivorragia, 46,0% de sangramento do trato gastro-intestinal, 45,7% de epistaxe, 45,5%
petéquias espontaneas, 42,8% de manifestagdes hemorrégicas). Entre os sinais e sintomas relatados
(sintoma presente ou ausente, excluindo aqueles com informacdo em branco ou ignorado), as
manifestagdes hemorragicas estiveram presentes em 98,8% dos casos relatados e extravasamento
plasmatico em 31,6% deles. Os sinais mais relatados entre os casos graves foram o surgimento de

petéquias (51,0%), prova do lago positiva (44,0%) e epistaxe (26,0%).
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Tabela 6 - Frequéncia de sinais de extravasamento plasmatico e manifestagfes hemorrgicas em

casos de dengue grave, Minas Gerais, 2008 a 2010

: . Presente Ausente Branco/ignorado

Sinal clinico n°, (%)t n°, (%)! n°, %)
Extravasamento plasmatico 587 3l.6 1272 68 4 355 16,0
Manifestacdes hemorragicas 1251 98 8 15 12 948 42 8
Epistaxe 313 26.0 889 74.0 1012 457
Gengivorragia 263 22,2 921 77.8 1030 46.5
Hematiria 124 10.6 1046 894 1044 472
Metrorragia 36 2.1 1661 97.9 517 234
Petéquias espontaneas 615 51.0 591 49.0 1008 455
Prova do lago positiva 452 440 575 56,0 1187 53.6
Sangramento TGI 251 21,0 944 79.0 1019 46,0

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG
! Percentual em relagio ao n° de casos relatados {exceto ignorados/em branco)

Tabela 7 — Frequéncia de sinais de extravasamento plasmatico e manifestacdes hemorragicas em
6bitos por dengue, Minas Gerais, 2008 a 2010

Sinal cliico Presente Ausente Branco/ignorado

n°. (%)t n°. (%)t n°. (%0)

Extravasamento plasmatico 64 464 74 47.4 18 11.5
Manifestacdes hemorragicas 89 Q8.9 1 0.6 66 423
Epistaxe 31 356 56 359 69 442
Gengivorragia 21 188 1 583 44 282
Hematiria 9 10.7 75 48.1 72 462
Metrorragia 2 1.7 119 76.3 35 22.4
Petéquias espontaneas 40 455 48 30.8 68 436
Prova do lago positiva 31 43.1 41 263 84 538
Sangramento TGI 27 30.7 61 391 68 436

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG
' Percentual em relagdo ao n® de casos relatados (exceto ignorados/em branco)

Conforme mostrado na tabela 7, a avaliacdo de sinais e sintomas relatados nos Obitos mostra
percentual de informacdes em branco/ignorado proximo ao dos casos graves (53,8% de prova do
laco positiva, 43,6% de sangramento do TGI, 44,2% de epistaxe, 43,6% petéquias espontaneas).
Entre os sinais relatados nos casos com evolucdo para o Obito (sintoma presente ou ausente,
excluindo aqueles com informacéo em branco ou ignorado), manifestacdes hemorrégicas estiveram

presentes em 98,9% dos Obitos, seguidos de extravasamento plasmatico (46,4%), petéquias
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(45,5%), prova do laco positiva (43,1%) e epistaxe (35,6% cada).

Tabela 8 - Frequéncia de extravasamento plasmatico e manifestaces hemorragicas em casos de

dengue grave segundo a faixa etaria, Minas Gerais, 2008 a 2010

Faixa etéria®

: - 0-5 6-14 50-65 >65
Sinal clinico (h=141)  (n=366) 1549 (0=079)  (n=428)  (n=300)
n°. (%)
Extravasamento plasmatico
Derrame cavitario 13 (9,2) 18 (4,9) 91 (9,3) 61 (14,3) 67 (22,3)
Hemoconcentracdo 16 (11,3) 43 (11,7) 112 (11,4) 71 (16,6) 57 (19,0)
Hipoproteinemia 4(2,8) 11 (3,0) 11(1,1) 3(0,7) 18 (6,0)
Manifestagdes hemorragicas
Epistaxe 19 (13,5) 43 (11,7) 129 (13,2) 77 (18,0) 45 (15,0)
Gengivorragia 16 (11,3) 39 (10,7) 116 (11,8) 57 (13,3) 35 (11,7)
Hematuria 12 (8,5) 22 (6,0) 37 (3,8) 24 (5,6) 29 (9,7)
Metrorragia® 1(1,4) 5(2,9) 17 (3,2) 11 (5,0 2 (1,3)
Petéquias espontaneas 28 (19,9) 76 (20,8) 252 (25,7) 148 (34,6) 111 (37,0)
Prova do lago positiva 21 (14,9) 61 (16,7) 199 (20,3) 116 (27,1)  55(18,3)
Sangramento TGl 13(9,2) 33 (9,0) 83 (8,5) 54 (12,6) 68 (22,7)

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG
Nota: ®Faixa etaria em anos
ICalculada através do n°. de casos de dengue grave do sexo feminino

Nas tabelas 8 e 9 sdo apresentadas as frequéncias de sinais hemorragicos e de extravasamento
plasmético ocorridos nos casos graves e Obitos por dengue segundo as diferentes faixas etarias.
Entre os casos graves, os sinais de derrame cavitario, hemoconcentracdo, epistaxe, petéquias e
sangramento gastro intestinal sdo mais relatados entre os pacientes a partir dos 50 anos de idade. A
frequéncia de petéquias aumenta com a idade, a hematuria apresenta frequéncia um pouco maior
nas faixas etarias extremas, e a gengivorragia apresenta distribuicdo bastante semelhante entre as

diversas faixas, variando entre 10,7% e 13,3% (Tabela 8).

Entre os Obitos de pacientes de até 5 anos ndo foram relatados prova do lago positiva e metrorragia,
e as frequéncias de hematuria e petequias foram baixas (8,3%). Nas faixas etarias acima dos 5 anos,
as petequias foram notavelmente mais relatadas entre os obitos se comparados aos casos graves. O
sangramento gastro intestinal apareceu em frequéncia muito maior entre os 6bitos de 0 a 14 anos,
diferentemente dos casos graves com evolugdo para a cura, onde esse sinal é mais relatado a partir
dos 50 anos de idade (Tabela 9).
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Tabela 9- Frequéncia de sinais de extravasamento plasmatico e manifestagdes hemorragicas em

Obitos por dengue segundo a faixa etaria, Minas Gerais, 2008 a 2010

Faixa etéria®

Sinal clinico 0-5(n=12) 6-14(n=17) 15-49(n=52) 50-65(n=27) >65 (n=48)
n°. (%)
Extravasamento plasmatico
Derrame cavitario 3(25,0) 6 (35,3) 6 (11,6) 5 (18,5) 6 (12,5)
Hemoconcentragédo 3(25,0) 4 (23,5) 10 (17,3) 8 (29,6) 14 (29,2)
Hipoproteinemia 1(8,3) 2(11,8) 5(9,6) 2 (7,4) 6 (12,5)
Manifestagdes hemorragicas
Epistaxe 3(25,0) 3(17,6) 12 (23,1) 5(18,5) 4 (8,3)
Gengivorragia 2 (16,7) 2 (11,8) 12 (23,1) 2 (7,4) 3(6,3)
Hematuria 1(8,3) 4 (23,5) 5(9,6) 4 (14,8) 6 (12,5)
Metrorragia® 0 (0,0) 1(14,3) 3(11,5) 0 (0,0) 1(3,8)
Petéquias espontaneas 1(8,3) 10 (58,8) 19 (36,5) 13 (48,1) 16 (33,3)
Prova do lago positiva 0(0) 3(17,6) 13 (25,0) 6 (22,2) 4 (8,3)
Sangramento TGl 6 (50,0) 12 (70,6) 12 (23,1) 7 (25,9) 10 (20,8)

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG

Nota: ®Faixa etaria em anos
ICalculada através do ne. de 6bitos do sexo feminino

O intervalo, em dias, entre a data de inicio dos sintomas e a internacdo (DIS — DI) ndo apresentou
grandes variagdes entre as diferentes faixas etarias (Tabela 10). A internacdo ocorreu em média ap0s
quatro dias do inicio da doenca nas criancas e idosos, e ap0s cinco dias do inicio da doenca nos
jovens e adultos. Ja o intervalo até o 6bito foi maior nas faixas etérias extremas, ou seja, entre 0 e 5
anos e nos maiores de 65 anos.Entre 6 e 49 anos, o intervalo entre o inicio de sintomas e o 6bito foi
bastante curto, sendo em média de 6 dias para a faixa etaria de 6 a 14 anos e 7 dias para a faixa de
15 a 49 anos. Esses pacientes, portanto, permaneceram internados em média por dois dias. De
forma geral, a mediana do intervalo entre o inicio dos sintomas e a internacdo foram 5 dias, e entre

o inicio dos sintomas e o 6bito foram 8 dias.
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Tabela 10 - Intervalos entre inicio dos sintomas, internacdo e obito por dengue em dias,
Minas Gerais, 2008 a 2010

I DIS - DI* DIS - DO?

Faixa etaria

Mediana (Q1;Q3) Média (DP) Mediana (Q1;Q3) Meédia (DP)
0-5 4,0 (4,0;5,0) 4,9 (2,8) 10,5 (5,7;16,0) 12,3 (9,2)
6-14 4,0 (3,0;5,0) 4,5 (2,2) 6,0 (5,0;8,0) 6,4 (3,2)
15-49 5,0 (4,0;6,0) 5,1 (2,0) 7,0 (6,0;9,0) 9,8 (10,0)
50-65 5,0 (3,0;6,0) 5,3 (4,0) 9,5 (6,3;21,5) 15,5 (12,5)
>65 4,0 (3,0;6,0) 4,6 (4,6) 11,1 (7,7;16,2) 14,1 (11,3)
Geral 5,0 (3,0;6,0) 4,9 (2,6) 8,0 (6,0;14,0) 11,9 (10,6)

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG
Nota: *faixa etaria em anos
YIntervalo entre inicio de sintomas e internagio em dias

2Intervalo entre inicio de sintomas e 6bito em dias

Diversas comorbidades foram citadas nas fichas de investigacdo e prontuarios dos pacientes com

6bitos por dengue (Tabela 11). As mais relatadas foram doencas cardiovasculares e hipertensdo.
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Tabela 11- Comorbidades relatadas em 6bitos por dengue, Minas Gerais, 2008 a 2010

=3
o |.°

Comorbidades
Hipertensao
Doenca cardiovascular
Diabetes Mellitus
Doenca de Alzheimer
Doenca renal cronica
Doenga de Chagas
Meningococcemia
Anemia falciforme
Aurtrite reumatoide
Asma
Doenca hematoldgica crénica
Epilepsia
Hipertensao arterial sistémica
Hepatite C
Hérnia de disco
Hipertireoidismo
Hipotireoidismo
HIV positivo
Insuficiéncia hepatica
Labirintite
Leishmaniose visceral
Neuropatia
Obesidade
Osteoporose
Parkinson
Portador de deficiéncia de fator V
Sindrome de Down
Tumor gastrico (linfoma)
Tumor renal

P PR RPRRPRRPRPRRPRPRPRPRRPRPRRPRPRREPRPREPRRERLRRENDNNDOWOIUO®O®O

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG

7.2 RESULTADOS DA ANALISE SEGUNDO A EVOLUCAO

Os resultados da andlise de regressdo logistica univariada segundo a variavel resposta ébito por
dengue sdo apresentados na Tabela 12. As seguintes varidveis, sem ajuste em relacdo as demais,
apresentaram-se significativamente mais frequentes nos individuos que evoluiram para o Obito

(p<0,05): populacdo do municipio de residéncia menor que 100.000 habitantes, faixa etaria > 65
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anos, presenca de extravasamento plasmatico, epistaxe e sangramento do trato gastro intestinal,

confirmacéo por exame laboratorial especifico e classificacdo em FHD.

As variaveis associadas a maior chance de 6bito por dengue com p<0,25 foram selecionadas para
compor o modelo de regressdo logistica multivariada. Na analise multivariada, a categoria “dados
desconhecidos” foi incluida em cada uma das varidveis em substituicdo a auséncia de
preenchimento de dados (missing). A adicdo dessa categoria foi realizada com o intuito de evitar o
viés de selecdo e permitir melhor ajuste do modelo aos dados. As variaveis que apresentaram
colinearidade foram avaliadas e permaneceram no modelo final aquelas mais representativas para
explicar os 6bitos por dengue. O procedimento ndo alterou os resultados obtidos, pois 0 modelo foi

0 mesmo com inclusdo ou ndo do unknown como categoria valida.

O modelo obtido através dessa analise esta representado na Tabela 13. Apresentaram-se individual
e significativamente associadas a maior chance de 6bito por dengue: municipio de residéncia com
menos de 100.000 habitantes, faixa etaria > 65 anos, extravasamento plasmatico, confirmacdo por
exame laboratorial especifico e classificagdo em FHD. Foram incluidos no modelo final 1859 casos:

16% de perda em consequéncia da variavel extravasamento plasmatico.
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Tabela 12 - Variaveis demograficas e clinicas analisadas segundo o 6bito por dengue (Sim X nao),

Minas Gerais, 2008-2010 (regressao logistica univariada)

Obito por dengue
Variaveis (n) Sim Né&o Odds ratio  IC 95% p
. (%) . (%)
Populagéo do municipio de residéncia (habitantes) (n=2214)
> 100.000 (n=1500) 77 494 1423 691 1,00 @ .
Até 100.000 (n=714) 79 50,6 635 30,9 2,30 1,66-3,19 0,000*
Sexo (n=2214)
Masculino (n=1070) 77 494 993 483 100 @ .
Feminino (n=1144) 79 50,6 1065 51,7 0,96 0,69-1,32 0,789
Faixa etéria (anos) (n=2214)
0a5 (n=141) 12 7,7 129 6,3 100 @ ..
6 a 14 (n=366) 17 10,9 349 17,0 0,52 0,24-1,13 0,098
15 a 49 (n=979) 52 33,3 927 45,0 0,60 0,31-1,16 0,130
50 a 65 (n=428) 27 17,3 401 19,5 0,75 0,37-1,52 0,430
> 65 (n=300) 48 30,8 252 12,2 2,00 1,02-3,90 0,043*
Sinal clinico
Extravasamento plasmatico (n=1859) 64 41,0 523 25,4 1,75 1,19-2,57 0,004*
Derrame cavitario (n=290) 25 16,0 265 12,9 100 @ .
Hemoconcentragdo (n=241) 28 17,9 213 10,3 1,39 0,79-2,46 0,253
Hipoproteinemia (n=38) 7 4,5 31 1,5 2,39 0,96-5,99 0,062
Dois ou mais evidéncias de extravasamento plasmatico (n=12) 2 1,2 10 0,4 2,12 0,44-10,22 0,349
Manifestagdes hemorrégicas (n=1266) 89 57,1 1162 56,5 1,07 0,14-8,24 0,946
Epistaxe (n=1202) 31 19,9 282 13,7 1,63 1,03-2,59 0,036*
Gengivorragia (n=1184) 21 13,5 242 11,8 0,88 0,51-1,53 0,652
Hematuria (n=1170) 9 5,8 115 5,6 1,01 0,49-2,08 0,971
Petéquias espontaneas (n=1206) 40 25,6 575 27,9 0,89 0,61-1,29 0,537
Prova do lago positiva (n=1027) 31 19,9 421 20,5 0,96 0,59-1,56 0,865
Sangramento do trato gastro intestinal (n= 1195) 27 89,2 224 10,8 1,74 1,08-2,81 0,022*
Hospitalizag&o (n=2034) 136 823 1693 872 1,98  0,95-410 0,066
Critério de confirmag&o do caso (n=2214)
Clinico-epidemioldgico (n=613) 21 13,5 592 28,8 100 @ . .
Laboratorial (n=1601) 135 86,5 1466 71,2 2,60 1,62-4,15 0,000*
Classificacéo final (n=2214)
DCC (dengue com complicagdes) (n=1830) 97 62,2 1733 84,2 100 @. .
FHD (febre hemorragica do dengue) (n=384) 59 37,8 325 15,8 3,24 2,29-4,58 0,000*

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG
Notas: 2214 casos de dengue grave (FHD, DCC e SCD) confirmados no periodo de 2008-2010, sendo 156 dbitos e 2058 curas.

@ niimero de individuos para os quais a variavel foi registrada
@ n3o se aplica dado numérico
" estatisticamente significatico

Tabela 13 - Fatores associados ao 6bito por dengue, Minas Gerais, 2008-2010 (regressao logistica

multivariada)

., . Odds ratio
Variavel Odds ratio (IC 95%) ajustada (IC 95%) p
Confirmacéo laboratorial do caso 2,60 (1,62-4,15) 2,34 (1,34-4,07) 0,003
Classificacéo final em FHD 3,24 (2,29-4,58) 3,00 (2,02-4,47) 0,000
Extravasamento plasmético 1,75 (1,19-2,57) 1,69 (1,16-2,46) 0,006
Faixa etaria > 65 anos 2,00 (1,02-3,90) 3,05 (1,99-4,68) 0,000
Populacdo do municipio de residéncia < 100.000 hab. | 2,30 (1,66-3,19) 2,46 (1,71-3,55) 0,000

Log likelihood = 1003,3491

Fontes: SINAN e DVA/SE/SESMG
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8 DISCUSSAO

Algumas mesorregides geogréaficas do estado apresentaram alta taxa de letalidade, como Campo das
Vertentes (22,2%), Oeste (14%), Central (13,3%), Zona da Mata (13,2%), Sul e Sudoeste (12,2%) e
Norte (11,8%). Apenas a mesorregido Noroeste apresentou taxa de letalidade abaixo do limite de
1% recomendado pela OMS. E importante ressaltar que a taxa de letalidade pode ser superestimada
pela subnotificacdo dos casos, um importante viés. Estudos anteriores demonstraram que 0 SINAN
possui baixa sensibilidade tendendo a notificar casos mais graves, com subnotificagdo avaliada em
37% (DUARTE & FRANCA, 2006).

A taxa de letalidade por dengue foi notavelmente maior nos municipios com até 100.000 habitantes,
porém estes municipios notificam muito menos casos graves, sendo que em diversos deles o dbito

foi 0 Unico caso de dengue notificado.

A distribuicdo dos casos graves entre 0s sexos ndo apresentou grandes diferencas (48,3% de
homens), resultado parecido ao do estudo realizado por Cavalcanti et al. no Ceard (2010), onde
44,7% dos casos de FHD eram do sexo masculino. Entre os 6bitos a distribuicdo foi semelhante
(49,4% homens), porém ocorreram diferencas entre faixas etarias. Entre os casos graves, a faixa
mais acometida foi dos 15 aos 49 anos (44,2%), seguida da faixa dos 50 aos 65 anos (19,3%). Os
6bitos acometeram principalmente as faixas dos 15 aos 49 anos (33,3%) e 0s maiores de 65 anos
(30,8%).

Apesar da deteccdo do aumento da proporcdo de casos de FHD em menores de 15 anos em alguns
estados do Brasil no periodo de 1998 a 2002 (SIQUEIRA et al., 2005), a predominancia de casos
graves em adultos ainda tem sido relatada. Conforme estudo realizado entre 2004 e 2006 no Recife
(BRITO, 2007), FHD foi mais prevalente em adultos (30/211) do que em criangas (1/65)
(OR=10,55; p=0,005).

Entre os sinais e sintomas avaliados, os mais relatados entre os casos graves foram petéquias
(27,8%), prova do laco positiva (20,4%) e epistaxe (14,1%), e o menos relatado foi a
hipoproteinemia (1,7%).
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Estudo realizado no Ceard, que também analisou dados do SINAN, encontrou maiores prevaléncias
para as manifestacGes hemorragicas: gengivorragia (86%), petéquias (71%) e epistaxe (47%)
(CAVALCANTI et al., 2010). Em outro estudo realizado entre 2004 e 2006 com pacientes de
dengue de dois hospitais do Recife, a prova do lago positiva esteve presente em 83% (25/30) dos
casos de FHD (p<0,0001; OR 24,31; IC 95% 7,49 - 79,63), hemoconcentragdo em 23% (7/30),
hipoproteinemia e albuminemia em 93% (28/30) dos casos de FHD (BRITO, 2007).

Os sinais mais presentes entre os dbitos foram petéquias (25,6%), hemoconcentracdo (17,9%) e
sangramento gastrointestinal (17,3%). A hipoproteinemia foi relatada em 4,5% dos 6bitos, o que
pode ter sido influenciado pela maior realizacdo de exames laboratoriais com o agravamento do

quadro, aumentando a detecc¢éo deste sinal.

Entre os casos graves, os sinais derrame cavitario, hemoconcentragdo, epistaxe, petéquias e
sangramento gastrointestinal sdo mais relatados entre os pacientes a partir dos 50 anos de idade. A
frequéncia de petéquias aumentou com a idade, a hematuria apresentou frequéncia maior nas faixas
etarias extremas, e a gengivorragia apresentou distribuicdo bastante semelhante entre as diversas
idades.

Entre os 6bitos de criancas de até 5 anos ndo foram relatados prova do laco positiva e metrorragia, e
as frequéncias de hematuria e petéquias foram baixas (8,3%). Nas faixas etarias acima dos 5 anos,
as petéquias foram mais relatadas entre os 6bitos se comparado aos casos graves. O sangramento
gastrointestinal apareceu em frequéncia muito maior entre os ébitos de 0 a 14 anos, porém nos

casos graves com cura foi mais relatado a partir dos 50 anos.

Entre os pacientes que foram ao Obito, a mediana do intervalo entre o inicio de sintomas e
internacdo foi 5 dias, e entre inicio de sintomas e Obito foi 8 dias. Para as criancas de até 5 anos e
idosos com mais de 65 anos, a mediana do intervalo entre inicio de sintomas e internacao foi menor
(4 dias para ambos) e até o obito foi maior (10,5 dias para criangas e 11,1 para idosos). Lee, Liu e
Yang relataram no Taiwan (2012) dados semelhantes aos do presente estudo para adultos: intervalo
médio entre inicio de sintomas e internacdo 4,5 dias, e entre inicio de sintomas e 6bito 7,5 dias.
Estudos realizados no Brasil ha quase uma década relataram intervalos de inicio de sintomas e 6bito

de 10 dias no Cear, e de 11 dias no Recife; o que sugere uma reducdo na duragdo da doenga até o
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6bito ao longo dos anos (CAVALCANTI et al; 2010; MONTENEGRO et al.; 2006).

Diversas comorbidades foram relatadas entre os &bitos por dengue, sendo as mais frequentes:
hipertensdo arterial (18,5%), doenca cardiovascular (16,7%) e Diabetes Mellitus (11,11%). De
acordo com a 2% edi¢do do manual “Dengue: diagnoéstico e manejo clinico”, publicado pelo
Ministério da Saude do Brasil (2005) e baseado em experiéncias de especialistas, pacientes com
algumas comorbidades possuem maior risco de evolucdo desfavoravel, necessitando de cuidados
clinicos diferenciados. As comorbidades citadas sdo hipertensdo arterial sistémica, Diabetes
Mellitus, doencas hematologicas ou renais cronicas, doenca grave do sistema cardiovascular,
doenca auto-imune, doenca acido-péptica e asma brénquica. Destas, apenas as duas ultimas nao

foram relatadas entre os 156 ébitos avaliados.

Na analise de regressdo logistica univariada, as seguintes variaveis apresentaram-se
significativamente mais frequentes nos individuos que evoluiram para o Obito: populacdo do
municipio de residéncia menor que 100.000 habitantes, faixa etaria > 65 anos, extravasamento
plasmatico, epistaxe, sangramento do TGI, confirmacdo por exame laboratorial especifico e
classificagio em FHD. Na regressdo logistica multivariada, apresentaram-se individual e
significativamente associadas a maior chance de o6bito por dengue: municipio de residéncia com
menos de 100.000 habitantes, faixa etaria > 65 anos, extravasamento plasmatico, confirmacdo por

exame laboratorial especifico e classificacdo em FHD.

O fato dos pacientes de dengue de municipios com menos de 100.000 habitantes apresentarem
maior chance de evoluc¢édo para o 6bito deve ser analisado com cuidado, ja que existe uma tendéncia
de subnotificagdo dos casos nestes municipios, aumentando assim a taxa de letalidade. Apesar desse
viés, a maior chance de 6bito pode representar falhas como a demora do primeiro atendimento dos
pacientes suspeitos de dengue, ou a internacdo tardia dos pacientes graves, levando ao maior

agravamento dos casos.

Estudo de 291 casos de FHD ocorridos no ano de 2003 no estado do Ceard mostrou maior risco de
progressdo para Obito (p<0,05) entre os casos com desenvolvimento dos sinais: hemorragia
digestiva, ascite, derrame pleural e pericardico, hepatomegalia, hipotensdo e choque. O risco de

6bito de acordo com a faixa etaria ndo foi avaliado neste estudo (CAVALCANTI et al.; 2010).
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No Taiwan, foram comparados 0s sinais e sintomas entre pacientes adultos internados por dengue
em determinado hospital, segundo a evolucdo para Obito ou a cura. Foram significativas as
seguintes variaveis: sangramento do TGI (90,0% vs. 1,6%), sangramento TGI extensivo (50,0% vs.
0,7%), choque hipovolémico acompanhado de sangramento TGI extensivo (50,0% vs. 0,7%),
edema pulmonar (30,0% vs. 2,8%), sexo masculino (80,0% vs. 44,1%), bacteremia (37,5% vs.
3,9%), bacteremia e choque (25,0% vs. 1,3%), SCD (40,0% vs. 2,3%), insuficiéncia renal aguda
(57,1% vs. 4,4%), hipotermia (20,0% vs. 0%), hemorragia subaracndide (10,0% vs. 0%) e alteracdo
de consciéncia (40,0% vs. 0%). De acordo com o estudo, o sangramento do TGl foi responsavel por
mais Obitos que o choque (LEE, LIU, YANG, 2012).

Extravasamento plasmatico, hepatite aguda e trombocitopenia grave definiram pacientes com
maiores indices de hospitalizacdo e mortalidade por dengue no estudo de Thomas et al.(2010), em
que dor abdominal e tosse foram relatados como preditores do extravasamento plasmatico.

9 CONCLUSOES DO ESTUDO

e O estado de Minas Gerais apresentou durante o periodo avaliado casos graves e ébitos por

dengue em praticamente todo o seu territério.

e Em diversos municipios pequenos com ocorréncia de Obitos por dengue ndo foram
notificados casos graves da doenca, o que sugere a baixa sensibilidade do Sistema de

Vigilancia Epidemioldgica.

e O percentual de informacGes ignoradas a respeito das manifestacfes clinicas dos pacientes

no SINAN ¢ alto, limitando o entendimento dos fatores relacionados ao 6bito.

e Grande parte dos casos de DCC nao foi classificada como FHD pela falta de apenas um dos
critérios estabelecidos pela OMS. A classifica¢do dos casos de dengue em simples ou graves
(WHO, 2009) possui maior sensibilidade na detec¢éo de casos graves do que a classificacao
em FHD.

e A avaliagdo das medianas dos intervalos entre inicio de sintomas e internagdo mostrou
intervalo menor em criancas e idosos. A comparacao do intervalo entre inicio de sintomas e

Obito com os intervalos relatados em outros estudos sugere uma reducdo do tempo até o
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Obito nos ultimos anos, o que pode significar um agravamento da doenca.

e A incidéncia de casos graves de dengue no periodo avaliado foi maior na faixa dos 50 a 65
anos (14,9%), seguida dos 6 a 14 anos (12,9%). A taxa de letalidade por dengue foi mais alta
nas faixas etarias extremas, de criancas entre 0 e 5 anos (8,5%) e entre 0os maiores de 65
anos (16,0%), reforcando a recomendacdo dos manuais de tratamento para que esses

pacientes recebam cuidados diferenciados desde os primeiros sintomas da doenca.

e Apresentaram-se individual e significativamente associadas a maior chance de Obito por
dengue: municipio de residéncia com menos de 100.000 habitantes (OR 2,46; 1C95% 1,71-
3,55), faixa etaria > 65 anos (OR 3,05; 1C95% 1,99-4,68), extravasamento plasmatico (OR
1,69; 1C95% 1,16-2,46), confirmacdo por exame laboratorial especifico (OR 2,34; 1C95%
1,34-4,07) e classificagdo em FHD (OR 3,0 1C95% 2,02-4,47).

10 PERSPECTIVAS

Os achados deste estudo poderdo aprimorar os conhecimentos sobre a epidemiologia do dengue em

Minas Gerais, podendo auxiliar as acdes de prevencdo e controle;

Um maior conhecimento das caracteristicas dos casos graves e 6bitos e dos fatores de risco para o
6bito por dengue podera contribuir para o aperfeicoamento das orientagdes para o tratamento dos

pacientes, e consequentemente para a reducao da taxa de letalidade pela doenca.

Outros estudos sobre dengue ainda se fazem necessarios para que novos conhecimentos sobre
métodos de controle do vetor e da transmissdo, diagnostico, sintomatologia e fatores de risco para o
Obito, tratamento dos pacientes, desenvolvimento de vacinas, entre outros reduzam o impacto

causado pela doenca na populagéo.
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11 CONSIDERACOES FINAIS

A confirmacao laboratorial dos dbitos se deu em sua grande maioria através da sorologia. O numero
de exames de isolamento viral realizado foi muito pequeno, sendo necessario que mais exames
sejam realizados, em regides diferentes do territério, para maior conhecimento a respeito da

circulacéo viral no estado e da influéncia de cada sorotipo na ocorréncia de casos graves e de dbitos.

O banco de dados de casos graves de dengue do SINAN apresenta alto percentual de informacdes
ignoradas ou em branco, sendo um viés importante do presente estudo. Isso demonstra a
necessidade de aumentar a sensibilidade do sistema de vigilancia dos casos graves e Obitos para
reduzir a subnotificacdo de casos, principalmente nos municipios pequenos, e melhorar a qualidade
dos dados sobre dengue no SINAN, uma vez que algumas informacGes foram excluidas do estudo

por apresentar alto percentual de auséncia de preenchimento.

Né&o existem, na Ficha de Investigacdo do SINAN, informacdes sobre o desenvolvimento dos sinais
de alarme. Como 0 acesso aos prontudrios medicos dos pacientes € restrito, perde-se muita
informacdo importante a respeito dos sintomas desenvolvidos até o agravamento dos casos. A
inclusdo de tais informacGes na ficha de investigacdo do SINAN pode contribuir com os estudos

sobre a doenca.

A maior chance de 6bito por dengue entre os pacientes com mais de 65 anos ja foi relatada em
diversos estudos, e reforca a necessidade de atencdo especial aos pacientes idosos, desde a

suspeicdo do caso.
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13 ANEXOS

ANEXOA MUNICIPIO DE RESIDENCIA, MESORREGIAO GEOGRAFICA,
POPULACAO, NUMERO DE CASOS GRAVES, OBITOS E TAXA DE LETALIDADE
POR DENGUE GRAVE, 2008 — 2010, MINAS GERAIS

Municipio Mesorregido Populacdo 2009 | Casos gravest Obitos Letalidade (%)?

Agua Boa Vale do Rio Doce 16643 1 1 100,0
Aimorés Vale do Rio Doce 24825 6 1 16,7
Arcos Oeste de Minas 36456 15 2 13,3
Belo Horizonte Metropolitana 2452 612 515 18 3,5

Betim Metropolitana 441749 142 6 4,2

Bom Despacho Central 44 267 37 5 13,5
Brasilia de Minas Norte de Minas 32441 1 1 100,0
Cana Verde Oeste de Minas 5925 1 1 100,0
Carangola Zona da Mata 33180 90 4 4,4

Carlos Chagas Vale do Mucuri 21207 5 1 20,0
Carmo do Paranaiba Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba 32061 1 1 100,0
Cataguases Zona da Mata 70506 6 6 100,0
Central de Minas Vale do Rio Doce 6835 5 1 20,0
Conselheiro Pena Vale do Rio Doce 22540 14 2 14,3
Contagem Metropolitana 625390 15 4 26,7
Coroaci Vale do Rio Doce 11132 2 1 50,0
Coronel Fabriciano Vale do Rio Doce 105042 108 7 6,5

Curvelo Central 73791 47 1 2,1

Divinopolis Oeste de Minas 216100 9 4 44,4
Dores de Guanhdes Vale do Rio Doce 5749 1 1 100,0
Dores do Indaia Central 14 370 32 2 6,3

Frei Inocéncio Vale do Rio Doce 9342 6 1 16,7
Governador Valadares Vale do Rio Doce 263 278 198 2 1,0

1bia Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba 23068 1 1 100,0
Igaratinga Oeste de Minas 7734 1 1 100,0
Iguatama Oeste de Minas 8368 1 1 100,0
Ipanema Vale do Rio Doce 17 909 2 1 50,0
Ipatinga Vale do Rio Doce 244 509 137 2 15

Itall de Minas Sul e Sudoeste de Minas 15 256 1 1 100,0
ltuiutaba Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba 96 760 8 1 12,5
Jaiba Norte de Minas 32187 3 1 33,3
Jodo Monlevade Metropolitana 75 320 1 12,5
Juiz de Fora Zona da Mata 527 709 117 17 14,5
Lavras Central 92 552 4 2 50,0
Liberdade Sul e Sudoeste de Minas 5 605 1 1 100,0
Luz Central 17 833 2 1 50,0
Malacacheta Vale do Mucuri 18 182 2 1 50,0
Manhumirim Zona da Mata 20932 1 1 100,0
Martinho Campos Central 12 663 7 3 42,9
Moema Central 7047 4 2 50,0
Montes Claros Norte de Minas 363226 3 1 33,3
Muriaé Zona da Mata 99628 2 2 100,0
Nova Unido Metropolitana 5838 1 1 100,0
Paraopeba Metropolitana 23415 1 1 100,0
Pescador Vale do Rio Doce 4199 2 1 50,0
Pimenta Oeste de Minas 8524 1 1 100,0
Pirapetinga Zona da Mata 10631 1 1 100,0
Pitangui Metropolitana 26038 2 2 100,0
Ponte Nova Zona da Mata 57657 2 1 50,0
Resplendor Vale do Rio Doce 17608 7 1 14,3
Ribeirdo das Neves Metropolitana 349306 4 1 25,0
Rio Casca Zona da Mata 15181 4 1 25,0
Sabara Metropolitana 126195 3 1 33,3
Salinas Jequitinhonha 38796 1 1 100,0
Santa Luzia Metropolitana 231610 8 4 50,0
Santo Antonio do Monte Norte de Minas 25900 2 1 50,0




Municipio Mesorregido Populagdo 2009 | Casos graves! Obitos Letalidade (%)?

Séo Gongalo do Para Campo das Vertentes 11248 2 1 50,0
Séo Jodo do Oriente Vale do Rio Doce 8125 1 1 100,0
Séo Joaquim de Bicas Metropolitana 23985 3 1 33,3
Simonésia Zona da Mata 17 940 1 1 100,0
Teofilo Otoni Vale do Mucuri 130519 130 4 3,1

Timbteo Vale do Rio Doce 79813 18 4 22,2
Trés Coracdes Central 75777 17 1 5,9

Trés Pontas Sul e Sudoeste de Minas 54147 4 1 25,0
Uba Zona da Mata 5021 8 1 12,5
Uberaba Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba 99 706 5 2 40,0
Varginha Noroeste de Minas 124501 3 1 33,3
Vespasiano Metropolitana 101 844 3 3 100,0
Virgem da Lapa Sul e Sudoeste de Minas 14684 1 1 100,0
Visconde do Rio Branco Zona da Mata 37 228 18 2 11,1

Fontes: IBGE, SINAN e SESMG

Notas: 1Casos graves de dengue: dengue com complicacdes (DCC) + febre hemorragica do dengue (FHD) + sindrome do choque por dengue (SCD)
2Taxa de letalidade por dengue: n° ébitos por dengue/casos de dengue grave*100
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ANEXO B PARECER DE APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELO COEP/UFMG

UNIVERSDIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Comité de Etica em Pesquisa - COEP
PARECER

No do Processo: 361-11
Titulo: Avaliagéio dos 6hitos por dengue no estado de Minas Gerais ocorridos entre
2008-2010
Recebido pelo parecerista: 3-8-11
Area do conhecimento: medicina
Pesquisador: Prof Maridngela Carneiro
Instituicdo responsavel: ICB - UFMG
Folha de rosto: 437083
Institui¢do onde ser4 realizado: ICB
Documentagio:
Folha de rosto CONEP ¢ protocolo COEP ~ termo de compromisso com a
resolugdo 196/96 assinado pelo pesquisador, carta de encaminhamento a0 COEP:
Parecer e aprovagio da Camara Departamental; questionério, carta solicitando a
dispensa do TCLE
Curiculum vitae plataforma Lattes do pesquisador.

Resumo do Projeto:

A dengue ¢ doenga endémica no Brasil de etologia viral e com grande impacto na salide
coletiva. Minas enfrentou sua 1° epidemia em 1998,

O objetivo principal do presente estudo ¢ descrever as caracteristicas clinico-
epidemiologicas dos dbitos por dengue no estdo de Minas Gerais no periodo de 2008-
2010. Serdo levantados dados secundarios nas diversas fontes do SUS (SINAN, SIM)
Foi apresentado carta de solicitago de dispensa de aplicagfio do TCLE.

Mérito e voto:

Estudo meritorio, exeqiiivel de ser realizado, pesquisadores capacitados, bem Justificado
¢ delineado. Poderd contribuir para melhor enfrentamento da epidemia de Dengue. Sou,
smj, pela sua aprovagdo
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ANEXO C FICHA DE INVESTIGACAO DENGUE — SINAN

SINAN
Republica Federativa do Brasil  sic7EMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD Ne
Ministeric da Saude .
FicHa DE InvEsTIGAcAc  DENGUE
CASO SUSPEITO: Paciente com febre com duragio maxima de 7 dias, acompanhada de pelo mencs dois dos seguintes
sintomas: cefaléia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostragdo, exantema e com exposicio 3 drea com transmiss3o de dengue ou
com presenca de Aedes aegypti nos ditimos quinze dias.
Tipo de Motificags

- F0 2 - Indivicual
5 E Agravol/doenca adigo (CID10) E Data da Motficagdo
£l DENGUE A% T il
i El UF El Municipio de Notificagio Codiga (IBGE)

ol J

|E| Unidade de Sadde (ou outra fonte netificadora) Codigo [7]Data dos Primeiros Sintomas

- Lot e b by
Nome do Paciente Diata de Nascimento
I I
jou) ldade 3 5o | [T] Sexo u- st |:| mm . R |:| Elﬁaca-ﬁuf D
ET i #-Idade gestacional norada S0 0- o s apia *Emnc TPem FAmaa
a-Ana | o pranonade ). #Pada  Findipena ¢ \nomdo .

l
Escnlandade
Fabein  §-17 247 série Incompista do EF (antigo priméric ou 1° graul  2-49 sérle complefa do EF (anfgo primdrio ou 19 grau)
5—5"3 B série Incompieta do E7 (antigo gindsio ou 17 graw)  4-Ensino fundamental compleho (antigo gindsio ow 1% grau]  S-Ensing médio Incompéeio (aniigo coiegial ou 2° grau )
E-Ensing médio compisio (ango colegial ou 2graw ) T-Educagio superior incomplets  B-Educagio superior compiels  SHgnorado 10~ llo se apika

Motificacho Tndividual

[15] Nimern do Cartdo SUS Nome da mie
AL rrrrrd
[TT]UF [18]Municipio de Residéncia Cadige (IBGE) F Distrite
| I I I ;
g @Eaim} |E|Lngmduuro (rua, avenida,...) Codigo
E @ MNimere @Eumplemenw (apto., casa, ...} @G&o campo 1
& |- A L
i [25] Ge0 campa 2 [28] Ponto de Referéncia CEP
— - b | ] | = | I. A
(DDD) Telefone P92, ybana 2-Rural [ |[30]Fais ise residente fora do Brasil)
L _,|_ 3-Perwbana 9 - Ignorado

Ty

Dados laboratoriais e conclusdo (dengue classico)

# Data da Investigagio @ Deupagio
1]
I I I
|%l:mlrma Sorclogico (lgM) Isclamento Viral
Data da Coleta Resultado Resultada
IEI’I Reagente 2 -Nao .Datadac - Positivo 2- Negatvo
= |\ | | | | | | | /. 2-inconclusive 4-Nio Realizado || | | | )| Inconclusivo 4 -Nao realizado)
E RT-FCR
_§ [37] Data da Coleta R;sul:do - et |:| @Snmt‘)n |:|
— - Fositivg - Megatvo _ . .
E | | | | HEEEY clusive 4 - Moo Reali | 1-DEN1 2-DEN2 3-DEN3 4-DEM4
3 Histopatologia Imunohistoquimica
[40] Resultado [ Y Resuitado ]
i-Positvo  2-Megatwe 3 Inconclusivo 4-M3orealizade | 1-FPositivo 2-Negativa 3 -Inconclusive 4 - Nio realizado

[£2] Classificacio Final o [] B3] crtério de ConfirmagioDescane ]
1- Dengue Clissico 3 - Febre Hemomagica do Dengue - FHD

2 - Dengue com Complicagies g [;3;::;?5 :ﬂ Chogue da Dengue - SCD 1 - Laborattirio 2 - Clinico-Epidemiclbgico

[_ Os casos de dengue com complicagdes, FHD e SCD: preencher a pagina seguinte.

Local Provavel de Infecgio (no pericdo de 15 dias)
0 caso & autbctone do municipio de residéncia? |:| @ UF @ Pais

1-5im 2-Mao 3-Indeterminado |

[&7] Municipio Cédige (IBGE) | Dtstnw Baimo

Conchesfia

@ Doenga Relacinna.da ao Tl?halm @ Euulucla%:!:;ﬁasn 2- Bbito por e |:|
1-5im 2- N30 8 - Ignorado i 3- Obito por outras causas  O- Ignorado

Data do Obito @DmduEnmmm
[ T (T Y T A I




Pt

Dados clinicos {dengue com complicagdes, FHD e SCD)

Daddos Clindeos- dengue com complicaches « FITD

A FHD em geral desenvolve-se entre o 3° e o 5° dia de doenga, quando ha o recrudescimento da febre.
A prezenca de dor abdominal intensa, hepatomegalia doloresa, hipotermia com sudorese, letargia/agitagéo,
cianose, aritmias, hipotensfo arterial/postural, vémitos persistentes, manifestagSes neurclogicas séo
indicadores de que o paciente pode evoluir para FHD ou para um guadro mais grave de dengue.
El Manifestagies Hemaorragicas? @Se sim, quais? 1-Sim 2- N30 2 lgnorade
[[] Epistaxe [[] Sengiverragia [ Metromagiz [ ] Petéquias
1-5im 2-Nao 9- Ignorado [] Hematira [] Sangramento Gastrointestinal [ ]Prova do Lago Fositiva
@l Houve extravasamento plasmatico? Se sim, Evidenciado por: I:'
1-5im 2-M30 S-lgnorado 1-Hemoconcentragde  2-Demames cavitarios  3-Hipoproteinemia
Plaguetas [menor) Mo Caso de FHOVSCD Especificar |:|
3 1-Graul 2 -Grau Il 3-Grau il 4 - Grau IV
_ [ mm* | |
Mo Caso de Dengue com complicagies. que tipo de complicacbes? D
1-Alteracdes neurologicas  2-Disfuncdo cardiomespiratoria Iinsuficiéncia hepatica  4-Plaguetas <50.000 mm3
E-Hemormagia digestva §-Demames cavitanios  7-Lewscometria < 1000 8-N3o se enquadra nos critérios de FHD
Cromeu Hospitalizagio? [ Data da Intermagio UF | [64] Municipio do Hospital Codigo (IBGE)
1-Sim 2-M3o O - lgnorado | | | | |
Mome do Hospital | Cadigo [EE] (DOD) Telefone
| 1| J

Informagdes complementares e observagoes

[ Observagdes Adicionais

Municipio/Unidade de Salde Cod. da Unid. de Saide

0 O

MNome Fungso Aszinatura

Dy i tig o e

Dengue Sinan NET 5VS 250272006
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