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RESUMO

SOUZA PB: Perfil epidemioldgico dos casos graves de dengue no estado de
Séo Paulo, de 1998 a 2010. [dissertagédo] S&o Paulo: Faculdade de Ciéncias

Médicas Santa Casa de Sao Paulo, 2012.

Objetivos - Descrever os aspectos epidemiolégicos dos casos graves de
dengue, autéctones do estado de Sao Paulo, no periodo de 1998 a 2010.
Metodologia — Trata-se de um estudo descritivo, com uso de dados
secundarios. Foram considerados casos graves de dengue o0s registros do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo com classificacéo final de
dengue com complicacdes, febre hemorragica da dengue ou sindrome do
choque da dengue. Um banco de dados foi criado a partir desses registros,
com retirada de duplicidades, inconsisténcias e casos que nao cumpriam
todos os critérios para classificacdo como dengue grave. Foram calculadas
as taxas de incidéncia e hospitalizacdo por sexo, faixa etaria e ano. A
tendéncia temporal da taxa de incidéncia e de hospitalizacdo, por sexo e
faixa etaria, e da letalidade, por sexo, foi analisada por meio do método
Joinpoint. As taxas de incidéncia de dengue total, de dengue grave e a taxa
de mortalidade tiveram sua distribuicdo espacial analisada por meio da razéo
de Kernel.

Resultados - Foram incluidos 3.353 casos de dengue grave, identificando-
se uma maior incidéncia no sexo feminino e na faixa etéaria de 60 anos e
mais, até o ano de 2008; no ano de 2009 e 2010 as maiores taxas foram na
faixa etéria de menores de um ano. A tendéncia, tanto da taxa de incidéncia
como da taxa de hospitalizacdo, foi de aumento para ambos 0s sexos e para
todas as faixas etérias. Notou-se uma mudanca na taxa de hospitalizagéo,
com aumento estatisticamente significativo para menores de quinze anos em
ambos os sexos. Ja a tendéncia da letalidade foi de diminuigdo. A
distribuicdo espacial da incidéncia de dengue total, de dengue grave e da

taxa de mortalidade foi semelhante, indicando a porcado norte (Grupo de



Vigilancia Epidemioldgica - GVE Aracgatuba, S&o José do Rio Preto e
Ribeirdo Preto) e o litoral do estado (GVE Santos e Caraguatatuba) como as
regides mais importantes para a doenca.

Conclusbes - O perfil epidemiolégico dos casos de dengue grave
registrados no estado de S&o Paulo indica uma predominancia do sexo
feminino e da faixa etaria de 60 anos e anos. Nos ultimos anos observou-se
uma semelhanca na incidéncia da doenca em menores de quinze anos e em
individuos de quinze anos e mais. A gravidade da doenca parece estar
aumentando, dada a tendéncia temporal de aumento da taxa de
hospitalizagdo. As regides mais atingidas no estado de S&o Paulo se
mantiveram ao longo do tempo, mostrando um padrdo de agregacao

semelhante em todo o periodo estudado.

Palavras chave: dengue grave, epidemiologia descritiva, tendéncia

temporal, razao de Kernel.



ABSTRACT

SOUZA PB: Epidemiological profile of dengue severe cases in Sao Paulo
state, 1998-2010. [MPH dissertation] Sdo Paulo: Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, 2012.

Objectives — To describe the epidemiologic aspects of autochthonous
severe dengue fever, in Sao Paulo state, from 1998 to 2010.

Methods - This is a descriptive study, using secondary data. The records
from Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) with a final
classification of dengue fever with complications, dengue hemorrhagic fever
or dengue shock syndrome were considered as cases of severe dengue. A
database was created with these records, removing duplicates,
inconsistencies and cases that did not meet the criteria for classification as
severe dengue. Incidence and hospitalization rates, by sex, age and year,
were calculated. Trends in incidence and hospitalization rates, according to
sex and age, as well as trends in mortality rates, according to sex, were
analyzed using Joinpoint regression method. The spatial distribution of total
dengue incidence, severe dengue incidence and mortality rates were
analyzed using Kernel ratio.

Results - The study included 3,353 cases of severe dengue. High incidence
rates were observed among females and aged 60 years and over, until the
year 2008; in 2009 and 2010 the highest rates were observed among infants
(age < 1 year). Increasing trends in incidence and hospitalization rates were
observed for both sexes and for all age groups. A change was noted for
hospitalization rates, with a statistically significant increase for individuals
younger than 15 years, in both sexes; on the other hand, lethality has
decreased. Spatial distributions for total dengue incidence rate, severe
dengue incidence rate and mortality rate were similar, indicating that the

northern part (GVE Aragatuba, Sdo José do Rio Preto and Ribeirdo Preto)



and the coastal region (GVE Santos and Caraguatatuba) as the most
important regions for the disease.

Conclusions - The epidemiologic profile of severe dengue cases reported in
Séo Paulo state shows a female predominance, as well as among those age
60 years and older. In the recent years, a similarity in the incidence
registered for individuals under fifteen years and those with 60 years and
older was noted. The disease severity seems to be increasing, as shown by
the increasing trend of hospitalization rate. The most affected regions in S&o
Paulo state were maintained over time, showing a similar aggregation pattern

throughout the study period.

Key words: severe dengue, descriptive epidemiology, time trends, spatial

analysis.
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1 INTRODUCAO

A dengue é considerada a doenca de transmisséo vetorial com maior
crescimento no mundo (MACIEL et al., 2008), sendo endémica ou epidémica
em virtualmente todos os paises dos trépicos (HALSTEAD, 2005). Verifica-
se que a doenca abrange regibes da Asia, Américas, Oriente Médio e Africa
(SAN MARTIN et al., 2010) e representa um significante problema de satde,
econdmico e social para as tais areas (WHO, 2009).

Trata-se de uma doenga de etiologia viral, causada por quatro
sorotipos de virus (DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4) sorologicamente
relacionados, mas antigenicamente distintos (TEIXEIRA et al., 1999). Séo
pertencentes a familia Flaviviridae, género Flavivirus, e podem todos causar
a mesma sindrome clinica (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994).

O espectro clinico da dengue € muito amplo, variando de formas
assintomaticas ou oligossintomaticas até formas graves e letais (TAUIL,
2002; PAWITAN, 2011). As manifestacdes clinicas podem ser similares as
de uma sindrome gripal (dengue classico) ou, nos casos graves, podem
incluir coagulopatia, aumento da fragilidade capilar e da permeabilidade
(febre hemorragica da dengue), progredindo, em alguns casos, com choque
hipovolémico (sindrome do choque da dengue) (MARTINA et al., 2009).

Todos os quatro sorotipos do virus sdo capazes de causar as diversas
manifestacbes clinicas da doenca (NOISAKRAN e PERG, 2008) e a
transicdo entre febre indiferenciada, dengue classica, febre hemorragica da
dengue e sindrome do choque da dengue pode ocorrer em periodos de
tempo que variam de trés a quatro dias (BRASIL, 2009a). No entanto, a
evolucdo para Obito, a partir do quadro de sindrome do choque da dengue,
pode ocorrer em um periodo de 12 horas (BRASIL, 2009a).

As fémeas do mosquito Aedes aegypti sdo os vetores exclusivos nas
Américas, diferindo do que se observa no continente asiatico, onde
mosquitos da espécie Aedes albopictus também tém importancia na
manutenc¢ao da doencga (BRASIL, 2009a).
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O dnico reservatoério vertebrado do virus é o homem que, uma vez
infectado, desenvolve imunidade permanente contra o sorotipo infectante
(homéloga) e imunidade apenas temporaria contra 0s outros sorotipos
(heterdloga) (MELTZER e SCHWARTZ, 2009).

O ciclo de transmissao da doenca inclui o homem doente, qualquer
um dos quatro sorotipos do virus da dengue, o mosquito vetor do género
Aedes e o homem susceptivel (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994). A
transmissdo do virus do homem para o vetor ocorre durante o0 repasto
sanguineo do mosquito em um individuo que esteja no periodo de viremia,
compreendido entre o primeiro dia antes do inicio da febre até o sexto dia de
doenca (BRASIL, 2009a).

Os virus adquiridos pela alimentacdo migram para as glandulas
salivares do mosquito, onde se multiplicam apds um periodo de oito a doze
dias de incubacao (periodo de incubacao extrinseco), quando entdo o vetor
esta apto para transmissdao viral. Uma vez infectada, a fémea do mosquito é
capaz de transmitir o virus por toda sua vida, que dura de seis a oito
semanas (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994). A transmissao transovariana
do virus, ou seja, da fémea para seus descendentes, ja foi relatada tanto em
laboratério quanto em campo, no entanto sua importancia para a
persisténcia do virus na natureza ndo foi completamente estabelecida
(WHO, 1997).

O periodo de incubacdo no ser humano, ou periodo de incubacao
intrinseco, pode variar de trés a quinze dias (BRASIL, 2009a).

Atualmente o vetor esta presente em mais de cem paises nas
diferentes regides do mundo (MACIEL et al., 2008) e estima-se que 50
milnbes de infecgbes ocorram anualmente no Sudeste Asiatico, nas
Américas e nas llhas do oeste do Pacifico (SUAYA et al., 2007).

N&o h& tratamento especifico para a doenca até o momento e as
Unicas estratégias preventivas sdo o controle de vetores (SAN MARTIN et
al., 2010) e as atividades de vigilancia que incorporam a participacdo
comunitaria (SIQUEIRA-JUNIOR et al., 2005).
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A reidratacdo intravenosa € a terapia de escolha para casos graves e
esta intervencédo pode reduzir a letalidade a menos de 1% (WHO, 2009). No
entanto, € dificil definir o grupo que ira progredir de doenca nao-grave para
doenca grave, fato que dificulta o manejo clinico apropriado, de importancia
central na prevencdo do desenvolvimento de condigBes clinicas mais graves
(WHO, 2009).

A ocorréncia de epidemias explosivas de dengue em grandes centros
urbanos, com rapida propagacdao viral e potencial gravidade dos casos de
febre hemorragica da dengue, caracteriza a doengca como reemergente, de
alto impacto econémico e importancia na saude publica internacional
(SUAYA et al., 2007; MACIEL et al., 2008.).

1.1 BREVE HISTORICO DA DENGUE NO MUNDO

Relatos de médicos chineses datados de 265 a.C. e surtos nas ilhas
caribenhas Martinica e Guadalupe, em 1635, sugerem a existéncia de uma
doenca similar a dengue ja na Antiguidade. Todavia, 0s primeiros casos
verdadeiramente definidos como dengue apareceram no fim do século XVIII,
na Indonésia, no Egito e nos Estados Unidos (CHAKRABORTY, 2008).

No século seguinte houve expansao geografica da doenca na
América do Norte e as primeiras epidemias foram registradas nas Américas
Central (llhas Virgens, Cuba e Jamaica) e do Sul (Venezuela, Colémbia,
Peru e Brasil) (CHAKRABORTY, 2008).

Na primeira metade do século XX, epidemias ainda eram
reconhecidas e, em 1906, a etiologia viral da doenca foi estabelecida, assim
como a transmissdo pelo Aedes aegypti (PONTES e RUFFINO-NETO,
1994). Nas décadas seguintes ocorreu o isolamento dos sorotipos virais: em
1944 os sorotipos 1 e 2 e em 1955 os sorotipos 3 e 4 (PONTES e RUFFINO-
NETO, 1994; CHAKRABORTY, 2008).

Anos antes, em 1901, havia sido confirmada a transmissao vetorial da

febre amarela urbana, também pelo Aedes aegypti (BARBOSA, 1930), fato
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gue impulsionou a criagdo de programas de erradicacao desse mosquito ao
redor do mundo, com impacto direto na transmissdo da dengue. Desse
modo, nas décadas de 50, 60 e em parte da década de 70 houve uma
diminuicdo das epidemias, relacionada a disseminacdo de esforcos para
erradicacdo do vetor no MediterrAneo e nas Américas (BARRETO e
TEIXEIRA, 2008; CHAKRABORTY, 2008).

No entanto, os paises que buscavam a erradicacdo do Aedes aegypti
acabaram por admitir o insucesso desses programas no fim da década de 70
(SILVA et al., 2008) e nas décadas seguintes, 1980 e 1990, houve a
reinfestacdo da maioria das areas que tinham previamente eliminado o
mosquito (BARRETO e TEIXEIRA, 2008).

A manifestacdo mais grave da doenca, a febre hemorragica da
dengue, foi reconhecida pela primeira vez em 1953, nas Filipinas.
Entretanto, a relacdo dessa forma da doenca com o virus da dengue foi feita
trés anos mais tarde, em 1956 (WHO, 1997). Logo apds, a febre
hemorragica da dengue foi relatada Tailandia e posteriormente por todo o sul
e sudeste Asiatico, tornando-se, na década de 1970 e até os dias de hoje,
uma das principais causas de internacdo e morte de criancas em alguns
paises da regiao (MACIEL et al., 2008).

Até 1980 a febre hemorragica da dengue esteve confinada aos paises
do sudeste Asiatico (HALSTEAD, 1980), sendo reconhecidos apenas casos
esporadicos nas Américas. No entanto, em 1981 um surto de febre
hemorragica da dengue ocorreu em Cuba, marcando o inicio das formas
graves da doenca nas Américas (WHO, 1997).

Diferencas nos padrdes de adoecimento por dengue no sudeste
Asiatico e nas Américas foram apontadas por HALSTEAD (2006), de modo
que, a despeito de algumas semelhangas epidemiolégicas, como a
circulacdo de quatro sorotipos virais, endemicamente transmitidos em um
ciclo urbano pelo Aedes aegypti, havia predominancia, nas Américas, de
dengue classica em adultos e no Sudeste Asiatico de formas graves
ocorrendo majoritariamente em lactentes e criangcas. Outros autores
(PONTES e RUFFINO-NETO, 1994) afirmavam que o aparecimento de
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epidemias de febre hemorrdgica da dengue e da sindrome do choque da
dengue nas Américas sugeria que a doenca estivesse evoluindo nesse

continente tal como o fez na regido Asiatica a partir da década de 1950.

1.2 ADENGUE NO BRASIL

O Brasil é responsavel por aproximadamente 80% dos casos de
dengue que ocorrem atualmente nas Américas (HALSTEAD, 2006).

Ha relatos de epidemias no pais desde o século XIX, mas os
primeiros casos s6 foram de fato descritos em 1916, em Sao Paulo, e em
1923, no Rio de Janeiro (BRASIL, 2009a).

No periodo posterior, até 1980, nenhum outro caso foi descrito no
pais (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994). Ressalta-se que o Brasil ficou
livre do mosquito vetor até 1976, devido aos esforcos do ja citado programa
de erradicacdo do Aedes aegypti, coordenado pela Organizacdo Pan
Americana de Saude — OPAS que visava a prevencdo da febre amarela
urbana (SIQUEIRA-JUNIOR et al., 2005). Entretanto, em 1986 o virus da
dengue foi reintroduzido no pais e pode-se considerar que desse momento
até 1991 a doenca tornou-se endemo-epidémico na maioria dos estados do
Brasil onde houve sua introducdo (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994).

A primeira epidemia documentada clinica e laboratorialmente ocorreu
entre novembro de 1981 e marco de 1982, na cidade de Boa Vista, Roraima,
com circulacdo dos sorotipos 1 e 4 (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994;
BRASIL, 2009a). Essa epidemia foi mantida circunscrita em nivel regional,
provavelmente devido ao isolamento geografico-econdbmico da cidade
(PONTES e RUFFINO-NETO, 1994; MACIEL et al., 2008).

Em 1986 uma nova epidemia é reconhecida no pais, dessa vez na
regido metropolitana do Rio de Janeiro, com grande concentracao
populacional, de atividades econdmicas e fluxo de pessoas. Nessa ocasiao
isolou-se o sorotipo 1 (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994; MACIEL et al.,
2008; BRASIL, 2009a). Ainda durante o ano de 1986 houve a disseminacgéo
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do DENV1 para outros estados, estabelecendo focos autdctones em
Alagoas e no Ceara, e, no ano seguinte, mais quatro estados, dentre eles
Séo Paulo, registraram a circulacdo viral (PONTES e RUFFINO-NETO,
1994).

Desde entdo, a circulagédo do virus e a ocorréncia de casos da doenca
nao cessaram. Em 1990 um novo sorotipo, DENV2, entrou no pais, também
pelo Rio de Janeiro, e foram registrados os primeiros casos de febre
hemorrdgica da dengue no Brasil (MACIEL et al., 2008); tais casos foram
escassos até o ano 2000, embora houvesse um grande niumero de casos de
dengue classico (TEIXEIRA et al., 2005).

O DENVS3, terceiro sorotipo a circular no pais, foi introduzido em 2000,
novamente pelo estado do Rio de Janeiro, causando a maior epidemia de
dengue do Brasil, onde foi verificada a co-circulagdo dos trés sorotipos
(MACIEL et al., 2008; BRASIL, 2009a). A introducado deste sorotipo foi
acompanhada por um importante aumento na incidéncia de febre
hemorragica da dengue, mudando completamente a expressdo clinica da
doenca (TEIXEIRA et al., 2005). Falhas em diagnosticar precocemente e dar
suporte adequado aos casos graves fizeram com que a letalidade no pais
superasse 5,5%, enquanto que em alguns paises do Sudeste Asiatico, como
a Tailandia, a letalidade era menor que 1% (TEIXEIRA et al., 2005).

A circulacdo do DENV4 foi outra vez registrada no pais em 2010, no
estado de Roraima (SAO PAULO, 2011).

Em busca de explicacdes para o registro de poucos casos de febre
hemorragica da dengue, dados os milhares de casos de dengue classico
descritos, trés hipoteses complementares foram levantadas: baixa viruléncia
da cepa de DENV2 circulante nas Américas, dificuldades de diagnostico
relacionadas a deficiéncias no sistema de saude brasileiro e a natureza
rigorosa do critério de confirmagdo de casos da Organizagdo Mundial de
Saude adotado no Brasil (TEIXEIRA et al.,, 2005). HALSTEAD (2006)
afirmou ainda que a ampla prevaléncia de genes humanos de resisténcia a
doenca nos individuos afrodescendentes poderia explicar parcialmente o

baixo numero de casos graves no Brasil.
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No entanto, 0 aumento da incidéncia de febre hemorragica da dengue
e a circulacao simultanea de mais de um sorotipo viral sdo suficientes para
incluir a doenca entre os mais sérios problemas de saude publica da
atualidade envolvendo doencas transmissiveis (TEIXEIRA et al., 2005). Tais
casos vém trazendo grandes desafios para a saude publica do Brasil, uma
vez que o impacto de um problema de saude pode ser medido por sua
gravidade e pelo valor social que este representa para a sociedade
(CAVALCANTI et al., 2010).

1.3 A DENGUE NO ESTADO DE SAO PAULO

No estado de S&o Paulo a introducdo dos sorotipos se deu de modo
mais tardio do que o observado no pais como um todo.

A doenca passou a ser de notificagcdo compulséria no estado de Séo
Paulo em 1986, devido a ocorréncia de epidemias no Rio de Janeiro, Ceara
e Alagoas, e embora o0s primeiros casos da doenca tivessem sido
confirmados neste mesmo ano, n&o havia registro de autoctonia (PONTES e
RUFFINO-NETO, 1994).

O ano seguinte, 1987, marca o inicio da transmissédo no estado, com
a ocorréncia da primeira epidemia em territorio paulista (SAO PAULO, 2010);
no entanto entre os anos de 1988 e 1989 ha o registro apenas de casos
importados. Em novembro de 1990 houve a ocorréncia de uma epidemia de
importante magnitude que, partindo da regido fronteirica com o estado do
Mato Grosso do Sul, irradiou-se para o interior paulista (SAO PAULO, 2010).
Deste momento em diante, o estado de S&o Paulo registrou casos
autoctones da doenca em todos os anos, até o presente (PONTES e
RUFFINO-NETO, 1994; SAO PAULO, 2010).

Até 1997 apenas o sorotipo 1 circulava no estado de Sao Paulo. A
partir de entdo identificou-se a circulacdo do sorotipo 2 e, em 2002, do
sorotipo 3 (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994; SAO PAULO, 2010).
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Concomitante a sucessiva introducdo de novos sorotipos houve o
aumento do risco de ocorréncia de formas graves da doenca, observando-
se, a partir de 2002, um importante aumento no nimero de casos de febre
hemorragica da dengue e sindrome do choque da dengue (SAO PAULO,
2010).

O sorotipo 4 do virus teve sua circulacao confirmada pela primeira vez
no estado de S&o Paulo no inicio de 2011 (SAO PAULO, 2011).

1.4 TEORIAS EXPLICATIVAS PARA EVOLUCAO PARA FORMAS
GRAVES DA DOENCA

As manifestacbes mais graves da dengue sédo definidas como febre
hemorragica da dengue e sindrome do choque da dengue, de modo que a
primeira definicdo requer a presenca de fendmenos hemorragicos e
extravasamento capilar, e a segunda, de colapso circulatério (MELTZER e
SCHWARTZ, 2009).

Ha na literatura grande controvérsia a respeito dos mecanismos
patogénicos que determinariam a evolucdo da doenca na direcdo da forma
classica ou da sindrome hemorragica/choque (SRIPROM et al.,, 2003;
NOISAKRAN e PERG, 2008; MELTZER e SCHWARTZ, 2009).

Na Asia o risco de desenvolver a forma grave da doenca é maior em
criancas menores de 15 anos do que em adultos (MARTINA et al., 2009).
Em contraste, nas Américas a maioria da populacdo afetada é de adultos,
com mediana de idade de 33 anos (SIQUEIRA-JUNIOR et al., 2005), e a
doenca se desenvolve de modo brando (MARTINA et al., 2009).

S&o trés as teorias principais que visam explicar a evolugdo para

formas clinicas graves da doenca:



23

I. Teoria da Infec¢cdo Sequencial

Elaborada por HALSTEAD (1980, 2006), esta teoria admite que a
ocorréncia de febre hemorragica da dengue e sindrome do choque da
dengue estd ligada a infeccdo secundaria, de modo que individuos que
tiveram infeccdo prévia por dengue ou adquiriram anticorpos maternos
durante o periodo gestacional, quando submetidos a uma nova infec¢éo por
sorotipo diferente daquele ao qual ja tinham sido expostos, sofreriam uma
resposta imunoldgica alterada.

Assim, anticorpos heterdlogos pré-existentes reconheceriam a
infeccdo pelo virus e formariam o complexo antigeno-anticorpo, que ligaria o
virus a membrana celular de alguns leucécitos (SRIPROM et al., 2003). No
entanto, como 0s anticorpos sdo apenas heterdlogos, o virus ndo seria
neutralizado e, uma vez dentro da célula, poderia se replicar livremente. Tais
células, por sua vez, secretariam mediadores vasoativos em resposta a
infeccdo pelo virus e estes mediadores causariam um aumento na
permeabilidade vascular, que levaria a hipovolemia e choque (SRIPROM et
al., 2003).

HALSTEAD (2006) afirma ainda que em individuos que tiveram a
segunda infeccdo por dengue a idade € um fator de risco intrinseco para
permeabilidade vascular, sendo que as criangas mais jovens parecem ter um
risco aumentado.

Como ponto controverso desta teoria tem-se o registro de casos de
febre hemorragica da dengue em primoinfec¢cdes de individuos que néo
receberam anticorpos maternos durante a fase gestacional (SRIPROM et al.,
2003).

O autor desta teoria também considera importante a alta prevaléncia
de genes de resisténcia a dengue entre a populagdo afrodescendente,
abundante em paises com menor incidéncia de dengue grave, como o Brasil

e paises da regiao do Caribe (HALSTEAD, 2006).
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Il. Teoria da viruléncia da cepa

De acordo com ROSEN (1977), o processo de mutacédo pode produzir
virus com maior viruléncia e, portanto, com maior potencial epidémico.
Dessa forma, a febre hemorragica da dengue seria devido ao aparecimento
de cepas mutantes entre 0s virus circulantes.

Este autor afirma que formas graves da doenca podem ocorrer em
individuos que estdo no curso de sua primeira infec¢éo por virus da dengue,
ndo sendo essencial a infec¢@o anterior para a patogénese. Além disso, sédo
ressaltadas caracteristicas individuais dos hospedeiros, que devem,
juntamente com fatores associados a viruléncia do agente etioldgico, possuir

importancia no curso da doenca.

[ll. Teoria integrada, multifatorial e unificadora

Esta teoria, elaborada por cientistas cubanos, unifica as anteriormente
explicitadas, sendo considerada uma hipétese integrada, multifatorial e
unificadora, que poderia ser aplicada em diferentes situactes
epidemiologicas (KOURI et al., 1987). Os autores afirmam que a interagédo
entre o hospedeiro, o virus e o vetor, em um cenario que considera
caracteristicas epidemiolégicas e do ecossistema, deve determinar a febre
hemorragica da dengue como desfecho final (GUZMAN e KOURI, 2008).

Nesta teoria sdo considerados fatores virais, como a viruléncia da
cepa e a sequéncia da infeccdo pelos diferentes sorotipos virais, e fatores
individuais, como a pré-existéncia de anticorpos para dengue, a idade, o
sexo, a raca e a presenca de comorbidades, como asma, diabetes e anemia
(GUZMAN e KOURI, 2008).
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1.5 PARTICULARIDADES DA DENGUE NAS AMERICAS E
DESAFIOS IMPOSTOS

As hipdteses levantadas sobre a evolucdo para formas graves da
dengue buscavam, dentre outras coisas, explicar a grande diferenca da
manifestagcdo da doenca na Asia e nas Américas. Além das questdes ja
expostas, ha também a suposicdo de que o baixo numero de febre
hemorragica da dengue nos paises da América pode ser resultante da
subnotificacdo, uma vez que ha dificuldades técnicas e/ou uma capacidade
limitada de fazer o diagnédstico, englobando os critérios para definicdo de
caso elencados pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1997). No
entanto nenhuma dessas explicacbes € completamente satisfatoria para
explicar as diferencas entre as duas regides (RODRIGUEZ-BARRAQUER et
al., 2011).

RODRIGUEZ-BARRAQUER et al. (2011) afirmam que com o aumento
do periodo de tempo em que mudltiplos sorotipos do virus da dengue co-
circulam no Brasil, os adultos tém uma probabilidade menor de continuar
suscetiveis a infeccdo. E embora a segunda infeccao seja aquela com maior
chance de ocorréncia de casos graves (HALSTEAD, 1980, 2006), a terceira
e a qQuarta sao raramente reconhecidas clinicamente (MELTZER e
SCHWARTZ, 2009). Como resultado, 0s casos comecam a ocorrer em
individuos mais jovens, que sao completamente suscetiveis ou
monotipicamente imunes (RODRIGUEZ-BARRAQUER et al., 2011).

Mudancas nas faixas etarias do acometidos por dengue grave ja
foram registradas na América do Sul, na Venezuela (SAN MARTIN et al.,
2010) e em algumas regides do Brasil, especialmente no Norte, no estado
do Amazonas (SIQUEIRA-JUNIOR et al., 2005), e no Nordeste, nos estados
do Maranhéo, Rio Grande do Norte, Pernambuco e Ceara (TEIXEIRA et al.,
2008).

Sendo a dengue uma arbovirose de transmissdo bastante rapida, uma
mudanca na distribuicdo etaria dos individuos acometidos de fato pode
representar a transicdo da re-emergéncia para a hiperendemicidade
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(RODRIGUEZ-BARRAQUER et al., 2011). Dessa forma, mudancas similares
na distribuicdo etaria poderdo ser observadas no restante do Brasil, do
continente americano e em outras regides onde a dengue emergiu mais
recentemente (RODRIGUEZ-BARRAQUER et al., 2011) e se verifica
condi¢gbes adequadas para a manutencao do vetor.

Na classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude, de 1997, a febre
hemorragica da dengue € subdividida em quatro graus de gravidade, sendo
os graus lll e IV os mais graves, definidos como sindrome do choque da
dengue (PAWITAN, 2011). No entanto, dificuldades na aplicagdo desta na
pratica clinica levaram a criacdo de uma nova e mais pratica classificacdo
em 2008, ainda que a classificacdo antiga continue sendo amplamente
utilizada (PAWITAN, 2011). Na nova classificacdo a infeccdo por dengue é
classificada em grave e ndo-grave, sendo que esta ultima é subdividida em
com ou sem sinais de alarme (WHO, 2009).

A definicdo de caso e a classificacdo da gravidade sdo de grande
importancia para o manejo adequado do paciente e a reducdo da letalidade
e mortalidade, e, nesse ponto, a idade se coloca como importante
caracteristica, ja que a expressao da gravidade pode ser diferente conforme
a faixa etaria (WHO, 1997; DIAZ QUIJANO, 2011).

Além disso, o aumento da forca de infeccéo, ou seja, do numero de
contatos e proporcdo de infectados, muda a ocorréncia de infeccao para
individuos mais jovens, e, dado que as criancas tém maior potencial de
desenvolver complicacdes, isto gera um aumento de casos graves e da
letalidade da dengue (DIAZ QUIJANO, 2011).

Desta forma, conhecer as caracteristicas epidemiolégicas dos casos
graves da doenca, incluindo a observacdo da distincdo etéria, poderia
contribuir para a estruturacdo adequada da rede de assisténcia e
laboratorios, visando a reducédo da letalidade da doenca. Em adicdo, o
conhecimento sobre a distribuicdo temporal e espacial dos casos graves de
dengue é util para direcionar as ac¢des pertinentes de controle, prevencéo e

manejo dos pacientes. Considerando isto e tendo em vista as altera¢des no
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perfil epidemioldgico dos casos graves observadas por alguns estudos no
Brasil, coloca-se a necessidade de verificar se estas vém ocorrendo no

estado de Sao Paulo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os casos graves de dengue ocorridos no estado de S&o
Paulo no periodo de 1998 a 2010, segundo caracteristicas de tempo, lugar e

pessoa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever a incidéncia segundo ano, sexo e faixa etéria;

- Avaliar a tendéncia temporal das taxas de incidéncia e
hospitalizacéo e da letalidade ao longo dos anos estudados;

- Descrever a distribuicdo espacial dos casos, buscando identificar

padrdes de agregacao.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo.

3.2 POPULACAO E PERIODO DE ESTUDO

Casos notificados de dengue com complicacdes, febre hemorragica
da dengue e sindrome do choque da dengue, autoctones do estado de Sao
Paulo, entre os anos de 1998 e 2010.

3.3 LOCAL DE ESTUDO

O estado de Séo Paulo situa-se na regido sudeste do Brasil, fazendo
fronteira com os estados do Rio de Janeiro, Minas Gerais, Mato Grosso do
Sul e Parana.

Possui 645 municipios, area territorial de 248.209,43 km? (SEADE,
2012) e a maior populacdo do pais, estimada em 41.939.997 habitantes
(SEADE, 2012), de modo que a densidade demografica € a terceira maior do
pais, 168,97 habitantes por km? (SAO PAULO, 2012). Destaca-se que 95,9%
da populacéo vive em areas urbanas (SEADE, 2012).

No periodo de estudo o territério era dividido em 28 Grupos de
Vigilancia Epidemioldgica, que sdo centros de vigilancia epidemiolégica

regional (Figura 1).
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1 Capital 15 Bauru 24 Ribeirdo Preto
7 Santo Andre 16 Botu catu 25 Santos
GMogi das Cruzes 17 Campinas 265 J. daBoa Vista
9Francoda Rocha 18 Franca 275, J. dos Campos
10 Osasco 19 Marilia 28 Caragu atatu ba
11 Aracatuba 20 Piracicaba 295 J doRioPreto
12 Araraguara 21 Pres. Prudente a0 Jales
13 Assis 22 Pres. Yenceslau 31 Sorocaba
14 Barretos 23 Registro 32 ltapeva

23 Taubate

Figura 1. Divisdo do estado de Séao Paulo em 28 Grupos de Vigilancia
Epidemiolégica, Brasil, 2012.

A populagdo nos extremos de idade, representada por menores de
quinze anos e por individuos de 60 anos e mais, corresponde a 20,7% e
12,2%, respectivamente, da populacédo do estado (SEADE, 2012).

A populacdo feminina representa a maior parcela da populacéo, de
modo que ha 94,79 homens para cada 100 mulheres (SEADE, 2012).

No Censo de 2010, 63,9% dos habitantes paulistas se declararam

brancos, 29,1% pardos, 5,5% pretos, 1,4% amarelos e 0,1% indigenas;
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apenas 5,1% da populacdo indigena brasileira reside no estado de Sao
Paulo (SAO PAULO, 2012).

Ha coleta de lixo em 99,7% dos municipios do estado, abastecimento
de &gua em 97,9% e esgoto sanitario em 89,8% (SEADE, 2012).

Sao Paulo possui uma extensa rede rodoviaria, e ndo ha municipio
paulista que ndo se encontre ligado a uma rodovia pavimentada (SEADE,
2012). Ha quatro portos, dois fluviais e dois maritimos, com destaque para o
porto de Santos, que representa o maior porto da América Latina e o de
maior importancia do pais (SEADE, 2012). S&o 59 aeroportos, sendo o de
Congonhas e o de Guarulhos aqueles com o maior volume de passageiros
do pais, com voos para todas as capitais dos estados e também voos
internacionais, ligando Sdo Paulo as principais capitais da América Latina,
Ameérica do Norte, Europa e Asia (SEADE, 2012).

3.4 FONTES DE DADOS

3.4.1 Dengue

Foram utilizados os registros do Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificacdo (SINAN), nas versdes SINAN-WEB (1998 a 2006) e SINAN-
NET (2007 a 2010), com classificacao final de dengue com complicacoes,
febre hemorragica da dengue e sindrome do choque da dengue. As fichas
de notificacdo e investigacdo do SINAN do periodo estudado, contendo os
campos utilizados para digitacdo dos dados no sistema, podem ser
visualizadas nos Anexos 1, 2, 3 e 4.

Para realizar a comparagao entre os casos graves de dengue e o total
de casos ocorridos no estado, foram utilizados os dados disponibilizados
pela Divisao de Zoonoses do Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Professor
Alexandre Vranjac”, da Coordenadoria de Controle de Doengas, da
Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo, obtidos no enderecgo

eletrbnico:  <http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/dengue dados.html>,
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que se referem aos casos confirmados de dengue, de todas as

classificacdes, autdctones do estado de Sao Paulo.

3.4.2 Populacéo

Foram utilizados os dados populacionais presentes no endereco
eletronico do DATASUS, estratificados conforme sexo, faixa etaria e ano
(http://tabnet. DATASUS.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popsp.def).

3.5 DEFINICOES DE CASO

As definicdes de caso utilizadas no presente trabalho concordam com
as estabelecidas em ambito nacional para registro no SINAN e ndo sofreram
alteracdes no periodo de estudo. De acordo com o Guia de Vigilancia
Epidemiolégica (BRASIL, 2009a) séo:

Caso suspeito de dengue classico — paciente que tenha doenca febril
aguda, com duracdo maxima de sete dias, acompanhada de pelo menos
dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retroorbital, mialgia, artralgia,
prostracdo, exantema. Além desses sintomas, o paciente deve ter estado,
nos ultimos 15 dias, em area onde esteja ocorrendo transmissdo de dengue

ou tenha a presenca de Aedes aegypti.

Caso suspeito de febre hemorragica da dengue — todo caso suspeito
de dengue classico que apresente também manifestacdes hemorragicas,
variando desde prova do laco positiva até fendbmenos mais graves
(hematémese, melena e outros). A ocorréncia de manifestacdes
hemorragicas, acrescidas de sinais e sintomas de choque cardiovascular
(pulso arterial fino e rapido ou ausente, diminuicdo ou auséncia de presséo
arterial, pele fria e Umida, agitacéo), leva a suspeita de sindrome do choque
da dengue.
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Caso confirmado de dengue classico — caso confirmado

laboratorialmente; no curso de uma epidemia, a confirmacéo pode ser feita

através de critério clinico-epidemiolégico, exceto nos primeiros casos da

area, que deverao ter confirmacao laboratorial.

Caso confirmado de febre hemorragica da dengue — caso em que

todos os critérios abaixo estdo presentes:

Febre ou histéria de febre recente, com duracdo de sete dias ou
menos;
Trombocitopenia (<100.000/mm?);
Manifestacbes hemorragicas evidenciadas por um ou mais dos
seguintes sinais:
o Prova do lago positiva, petéquias, equimoses ou purpuras,
sangramentos de mucosas, do trato gastrointestinal e outros;
Extravasamento de plasma, devido ao aumento de permeabilidade
capilar, manifestado por:
o Hematécrito apresentando aumento de 20% do valor basal
(valor do hematdcrito anterior a doenca) ou valores superiores
a: 45% em criancas, a 48% em mulheres e a 54% em homens;
ou,
o Queda do hematécrito em 20% ap6s tratamento; ou,
o Presenca de derrame pleural e/ou pericardico, ascite e
hipoproteinemia;

Confirmacéo laboratorial especifica (sorologia ou isolamento).

Caso de dengue com complicagbes — caso suspeito de dengue que

apresente uma das situacoes abaixo:

Evolugdo para forma grave sem que estejam presentes todos 0s
critérios para encerramento como febre hemorragica da dengue;
nessa situacdo a presenca de pelo menos uma das alteracdes
clinicas e/ou laboratoriais abaixo é suficiente para encerrar o caso

como dengue com complicacgdes:
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o Alterag8es neuroldgicas;
o Disfuncéo cardiorrespiratoria;
o Insuficiéncia hepética;
o Hemorragia digestiva importante (volumosa);
o Derrame pleural, pericardico e ascite;
o Plaquetopenia (£20.000/mm?3);
o Leucometria (£1ml/mm?);
e Caso suspeito de dengue que evolui para 6bito, mas nao possui todos

0s critérios para ser encerrado como febre hemorragica da dengue.

Os casos com classificagao final de dengue com complicacdes, febre
hemorragica da dengue e sindrome do choque da dengue séo considerados,

neste trabalho, casos graves da doenca.

3.6 CATEGORIAS DE ANALISE E VARIAVEIS DE ESTUDO

Pessoa

Para a analise da categoria pessoa foram utilizados os seguintes
campos da ficha de notificacdo e investigacdo epidemiolégica do SINAN:
idade, sexo, raca/cor e escolaridade.

Analisou-se a frequéncia das manifestacbes hemorragicas, das evidéncias
de extravasamento plasmatico e das complicacdes, assim como o teste
laboratorial utilizado para confirmacdo dos casos e o isolamento do sorotipo
circulante. Os campos referentes a sinais e sintomas, na versao SINAN-
WEB, e referente as manifestagbes hemorragicas e sinais de

extravasamento plasmatico, na versdao SINAN-NET, foram utilizados.
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Tempo

Na analise da categoria tempo foram utilizados os campos: data de
notificacdo, data de inicio dos sintomas, data de internacdo e data do oObito.
As taxas de incidéncia e de hospitalizacdo, assim como a letalidade, tiveram
sua tendéncia temporal calculadas por meio da modelagem Joinpoint.

Lugar

A analise da categoria lugar foi feita por meio dos campos de
municipios de notificacdo, residéncia, internacdo e do local provavel de
infeccdo. A partir dos municipios, os dados foram agregados conforme o
GVE e, para cada um destes, foi calculada a taxa de incidéncia.

A ocorréncia de dengue grave foi analisada também no que se refere
a sua distribuicdo espacial no estado de Sdo Paulo. Utilizando a divisdo
territorial dos municipios foi calculada a razdo de Kernel para as taxas de
incidéncia de dengue total, de dengue grave e para a taxa de mortalidade,
para cada um dos seguintes periodos: 1998-1999, 2000-2001, 2002-2003,
2004-2005, 2006-2009 e 2010.

3.7 ANALISE DOS DADOS

3.7.1 Processamento do Banco de Dados

Para cada ano de estudo um banco de dados foi obtido no Nucleo de
Informagdo em Vigilancia Epidemiolégica — NIVE, do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica “Professor Alexandre Vranjac’, da Coordenadoria de
Controle de Doengas, da Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo. Em

cada arquivo havia, no entanto, registros de outros periodos, de modo que
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foi preciso selecionar os dados referentes aos anos de interesse e criar um
banco especifico para este trabalho.

Os dados foram processados, retirando-se registros que nao eram
autéctones do estado de S&o Paulo (que nédo tinham municipio de residéncia
e de local provavel de infeccdo no estado), que eram duplicados (mesmo
nome do paciente, data de nascimento e nome da mée) e aqueles que nao
possuiam 0s requisitos previstos pelo Guia de Vigilancia Epidemioldgica
(BRASIL, 2009a) para classificacdo como dengue com complicacdes, febre
hemorrdgica da dengue ou sindrome do choque da dengue (mesma
definicdo para febre hemorragica da dengue, uma vez que representa 0s
dois ultimos graus desta evolucdo, com evidéncia de extravasamento
plasmatico).

ApGs isso foi realizada a somatoéria daqgueles bancos que partilhavam
as mesmas variaveis, ficando-se, por fim, com dois bancos de dados, um
referente ao sistema de informacédo na versdo SINAN-WEB e outro referente
a versao SINAN-NET.

Os bancos de dados brutos totalizavam 8.417 notificagbes com
classificacdo final de dengue com complicacdes, febre hemorragica da
dengue e sindrome do choque da dengue (Tabela 1). Quando eram
contabilizados apenas 0s casos registrados sob 0 ano de interesse, em cada
arquivo, o total obtido para as classificacbes citadas foi de 4.090 casos,
indicando que a diferenca observada relacionava-se com casos de outros
anos ou duplicados.

ApoOs a retirada de casos que ndo eram autéctones do estado de Séo
Paulo, de duplicidades e a reclassificagdo conforme os requisitos previstos
pelo Guia de Vigilancia Epidemiologica (BRASIL, 2009a), foram obtidos
3.353 registros, compondo o banco que foi analisado neste trabalho (Figura
2).

A classificagéo final presente no SINAN dividia os casos estudados da
seguinte forma: 85,4% de dengue com complicacbes, 14,0% de febre
hemorragica da dengue e 0,7% de sindrome do choque da dengue. Apés a

reclassificacdo, os casos foram divididos em febre hemorragica da dengue
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(13,7%) e dengue com complicacdes (86,3%). Optou-se por nao diferenciar
os casos de sindrome do choque da dengue dos casos de febre
hemorragica da dengue, uma vez que 0s primeiros estdo incluidos na

definicdo de caso dos ultimos (fases Il e V).

Tabela 1. Numero de casos notificados por ano no Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo (SINAN-WEB e SINAN-NET), e quantificados
conforme autoctonia, duplicidades e critérios para classificar como dengue
com complicacdo, febre hemorragica da dengue e sindrome do choque da
dengue, no estado de Sao Paulo, 1998 a 2010.

Registros Registros

Banco Banco > Registros

Anos bruto anual autoctones Sem reclassificados?
do ESP'  duplicidades

1998 3 3 1 1 0
1999 1 1 0 0 0
2000 3 3 1 1 1
2001 15 15 12 12 4
2002 103 103 58 5/ 30
2003 79 79 63 63 28
2004 4 7 4 4 0
2005 21 21 17 17 4
2006 357 357 310 309 88
2007 1685 407 385 380 344
2008 267 72 54 53 47
2009 245 88 82 82 73
2010 5631 2934 2876 2854 2734
Total 8417 4090 3863 3833 3353

'Estado de S&o Paulo
’Reclassificacdo conforme os critérios preconizados pelo Ministério da Salde
(BRASIL, 2009a).

Fonte: Banco de dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN-WEB e SINAN-NET).

Os anos de 1998, 1999 e 2004 nao ficaram com nenhum caso de
dengue grave apos a aplicacéo dos critérios do processamento do banco de

dados.
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3.7.2 Estatistica Descritiva

3.7.2.1 Célculo das taxas de incidéncia e hospitalizacédo

As taxas de incidéncia e de hospitalizacdo foram calculadas, por
100.000 habitantes, utilizando como denominador a populacédo residente do
estado de S&o Paulo em cada um dos anos de estudo, conforme disponivel
no sitio eletrénico do DATASUS (http://tabnet. DATASUS.gov.br); quando o
calculo foi estratificado por sexo e faixa etaria utilizou-se a populacéo
correspondente. No calculo das taxas totais no periodo foi utilizada a
populacdo do ano de 2004, que representa o ponto médio da série temporal
estudada. Para os ajustes das taxas conforme a faixa etaria foi utilizada

populacao padrao mundial de Segi (1960).

3.7.2.2 Analise da tendéncia temporal

Para a analise da série temporal foram calculadas as porcentagens
anuais de mudanca (Annual Percent Changes — APC) nas taxas de
incidéncia e hospitalizacdo ajustadas para a idade e na letalidade, através
da modelagem pelo método Joinpoint, usando o ano calendario como
variavel regressora. A hipétese nula de que o APC=0 foi rejeitada se p<0,05.
As analises foram feitas considerando variancia constante.

A porcentagem anual de mudanca é um modo de caracterizar a
tendéncia de uma doenca ao longo do tempo, sendo que se espera uma
mudanca na taxa da doenca, a um percentual constante da taxa do ano
anterior, ocorra (http://surveillance.cancer.gov/joinpoint/).

O modelo do Joinpoint usa um critério estatistico para determinar
guando e com que frequéncia o APC muda, de modo que cada segmento

pode ser caracterizado usando um valor de APC. A média da porcentagem
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anual de mudanca (Average Annual Percent Changes - AAPC) é uma
sintese das medidas de tendéncia de um intervalo fixado, que torna possivel
usar um anico namero para descrever a média dos APC ao longo de um
periodo de multiplos anos, sendo valido mesmo quando o modelo indica que
houve mudancas na tendéncia durante os anos estudados. O valor do AAPC
€ calculado como uma média ponderada dos APC do modelo com os pesos
iguais ao comprimento do intervalo do APC.

Séries temporais que continham valor nulo ndo podiam ter sua
tendéncia calculada. Sendo assim, para cada ano com valor nulo foi
calculada uma taxa, de incidéncia ou de hospitalizacdo, admitindo-se a
ocorréncia de um numero minimo de casos, ou seja, um. No caso da
letalidade, onde atribuir um valor admitindo a ocorréncia de um caso poderia
representar admitir uma letalidade de 100%, optou-se por excluir os anos

com valor nulo.

3.7.2.3 Analise da distribuicdo espacial

A distribuicao espacial dos casos foi avaliada conforme o municipio de
residéncia, uma vez que a maior parte dos casos era autdctone deste. A
taxa de incidéncia de dengue, considerando todos o0s casos, a taxa de
incidéncia de dengue grave e a taxa de mortalidade foram utilizadas para a
analise da razédo de Kernel.

A estimativa Kernel é uma técnica de interpolacdo exploratéria que
gera uma superficie de densidade para a identificacdo visual de “areas
quentes” (BRASIL, 2007). Entende-se a ocorréncia de uma area quente
como uma concentragcdo de eventos, que indica de alguma forma uma
aglomeracao. No entanto, o estimador Kernel ndo é um meétodo de deteccao
de aglomerados por si, mas um método para explorar e mostrar o padréo de
pontos de dados em saude, e é util a partir do momento em que gera uma
superficie continua a partir de dados pontuais (CROMLEY e MCLAFFERTY,
2002 apud BRASIL, 2007).
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A estimativa do risco espacial da dengue foi gerada pela razdo de
Kernel, definida pela razdo entre a superficie espacial dos casos dengue
(dengue total, dengue grave e Obitos, respectivamente) e a superficie
formada por toda a populagédo exposta.

Arbitrou-se a utilizagdo de um raio de influéncia de 45 m para cada
caso de dengue e 900 m para a populacdo e utilizou-se a malha digital
disponibilizada pelo IBGE, referente ao ano de 2010

(http://www.ibge.gov.br/home/download/geociencias.shtm).

3.8 PACOTES ESTATISTICOS

Foram utilizados os softwares Microsoft Office Excel 2010, Epi Info

versao 3.5.1, ArcGis, Joinpoint e o pacote estatistico SPSS.

3.9 ASPECTOS ETICOS

Em parecer da Comissédo Cientifica (Anexo 5) houve liberacdo da
submissédo do presente trabalho ao Comité de Etica em Pesquisa, tendo em
vista que o banco de dados criado a partir dos registros do SINAN teve o
campo referente a identificacdo nominal dos individuos excluido apés a
retirada de duplicidades, sendo a identificacdo feita por meio do niumero de
notificacdo do SINAN.


http://www.ibge.gov.br/home/download/geociencias.shtm
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4 RESULTADOS

4.1 CATEGORIA PESSOA

Observou-se que quando considerado todo o periodo de estudo, a
maior taxa de incidéncia foi registrada para o sexo feminino (Tabela 2). A
faixa etdria com maiores taxas, para ambos os sexos, foi a de individuos
acima de 60 anos; ja as menores taxas foram observadas em individuos
entre um e quatro anos. No entanto, cabe destacar que nos dois ultimos
anos, 2009 e 2010, os maiores valores, para o sexo feminino, foram
observados em menores de um ano (Tabela 2).

Observou-se ainda que as taxas de incidéncia ajustadas por idade
para os individuos menores de 15 anos eram, até 2006, menores que a dos
individuos com idade superior (Tabela 3). A partir de entdo, houve um
aumento gradativo, de modo que em 2010 as taxas estavam mais préximas
(Tabela 3).
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Tabela 2. Taxas de incidéncia de dengue grave especificas por faixa etaria, taxas brutas e taxas ajustadas por idade
(populagédo mundial) segundo ano e sexo, estado de Sao Paulo, 1998 a 2010.

Faixas etarias (em anos)

Anos 60 e Taxa Taxa )
<1 la4 5a9 10ald4d 15a19 20a29 30a39 40a49 50ab9 mais bruta ajustada
2000 F 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
M 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00 0,01 0,01
2001 F 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01
M 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,04 0,00 0,00 0,01 0,01
2002 F 0,00 0,00 0,06 0,12 0,00 0,06 0,16 0,04 0,25 0,00 0,08 0,07
M 0,30 0,00 0,06 0,06 0,11 0,06 0,10 0,04 0,00 0,27 0,08 0,08
2003 F 0,00 0,00 0,00 0,06 0,10 0,11 0,09 0,20 0,06 0,05 0,09 0,08
M 0,00 0,00 0,00 0,11 0,16 0,00 0,03 0,08 0,07 0,13 0,06 0,06
2005 F 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,03 0,04 0,00 0,00 0,01 0,01
M 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00
2006 F 0,00 0,00 0,00 0,11 0,20 0,48 0,30 0,45 0,24 0,05 0,24 0,22
M 0,00 0,00 0,06 0,05 0,15 0,19 0,19 0,36 0,45 0,19 0,18 0,18
2007 F 0,66 0,00 0,24 0,62 0,94 0,96 1,12 1,38 1,02 0,79 0,89 0,81
M 0,00 0,07 0,35 0,54 1,16 0,96 0,68 0,77 0,88 1,23 0,76 0,74
2008 F 0,00 0,08 0,06 0,06 0,18 0,08 0,09 0,17 0,05 0,12 0,10 0,10
M 0,00 0,08 0,00 0,06 0,00 0,16 0,09 0,11 0,36 0,26 0,13 0,13
2009 F 0,73 0,17 0,06 0,25 0,12 0,11 0,26 0,27 0,22 0,23 0,20 0,20
M 0,00 0,16 0,00 0,18 0,06 0,16 0,21 0,11 0,25 0,15 0,15 0,14
2010 F 9,91 2,09 8,12 6,90 6,78 6,82 7,77 8,76 6,74 8,31 7,32 7,08
M 7,75 2,11 6,73 6,40 5,58 4,60 5,77 5,52 6,59 9,21 5,89 5,84
it F 9,20 1,87 7,31 7,49 7,14 8,94 10,47 12,97 11,96 13,00 9,44 9,21
M 6,49 1,95 6,20 6,83 6,33 6,43 7,60 7,94 11,68 14,94 7,58 7,76

F= Feminino; M= Masculino
Taxa ajustada pela populag&o padrdo mundial de Segi.
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Tabela 3. Taxas de incidéncia de dengue grave especificas por faixa etaria
(<15 anos e = 15 anos) e taxas ajustadas por idade (populagdo mundial),
segundo ano e sexo, estado de Séo Paulo, 1998 a 2010.

Taxa bruta Taxa ajustada por idade”

Anos Menores de 15 anos e Menores de 15 anos e
15 anos mais 15 anos mais
F 0,00 0,00 0,00 0,00
2000 M 0,00 0,01 0,00 0,01
F 0,02 0,01 0,02 0,01
2001y 0.00 0.01 0.00 0.01
F 0,06 0,08 0,05 0,08
200z M 0,06 0,09 0,06 0,09
F 0,02 0,11 0,02 0,11
2003 M 0,04 0,07 0,03 0,07
F 0,00 0,02 0,00 0,01
2005 M 0,00 0,01 0,00 0,01
F 0,04 0,31 0,02 0,02
2006 0,04 0.24 0.02 001
F 0,33 1,05 0,03 0,30
2007 M 0,32 0,91 0,03 0,25
F 0,06 0,11 0,31 1,04
2008 0.04 0.16 0.29 0.94
F 0,19 0,21 0,06 0,11
2009 M 0,10 0,16 0,04 0,16
F 6,32 7,58 0,20 0,20
2010y 5.55 599 0.10 0.16
Total F 6,08 10,61 6,04 7,54
M 5,33 8,45 5,28 6,09

F= Feminino, M= Masculino
Taxa ajustada pela populacdo padrdo mundial de Segi.

Foi calculada também a taxa de incidéncia conforme a raca/cor
(Tabela 4), sendo obtido o maior valor para a raca amarela, seguida da
indigena e da branca. Ressalta-se que a informacéo referente a raca/cor
estava ignorada ou em branco em 27,3% dos registros.

A maior parte dos registros (56,7%) trazia 0 campo escolaridade em
branco ou ignorado; dentre todos os casos registrados, 0,1% referia-se a
individuos sem nenhum ano de estudo e 38,8% a individuos com 8-11 anos
de estudo (Tabela 5).

A forma clinica grave da dengue foi considerada doenca relacionada
ao trabalho em 1,3% dos registros totais e em 2,5% dos registros validos

(excluindo-se os valores ignorados) (Tabela 5).
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Tabela 4. Taxas brutas de incidéncia de dengue grave segundo raga/cor e ano, estado de Séo Paulo, 1998 a 2010.

Taxa de incidéncia por 100 mil habitantes®

Raca/cor 2002 2003 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total
Amarela 0,00 0,00 0,00 0,00 418 0,00 0,00 11,14 15,32
Indigena 0,00 0,00 0,00 0,00 251 0,00 0,00 12,53 15,04
Branca 0,13 0,17 0,03 0,52 209 0.27 0,39 10,89 14.47
Parda 0,07 0,05 0,00 0,20 0,75 0,13 0,16 8,85 10,22
Preta 0,00 0,17 0,00 0,09 0,87 0,26 0,17 6,93 8,49

'Sem informac&o para os anos de 2000 e 2001.

Tabela 5. Frequéncia de escolaridade e doenca relacionada ao trabalho entre os casos de dengue grave registrados no
Sistema de Informacao de Agravos de Notificagcéo, estado de Sao Paulo, 1998 a 2010.

Variaveis 2000 2001 2002 2003 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total
Escolaridade

Nenhuma - - - 4,3 - 1,6 - - - - 0,1

la3 - - 16,7 21,7 33,3 4,8 8,5 12,8 8,5 11,0 10,6
4a7 100,0 50,0 27,8 26,1 33,3 33,9 33,0 28,2 21,3 22,5 25,0
8all - - 33,3 30,4 - 27,4 44,8 48,7 51,1 37,9 38,8
12 e mais - 50,0 11,1 17,4 33,3 30,6 10,8 51 6,4 10,3 11,3
N&o se aplica - - 11,1 - - 1,6 2,8 51 12,8 18,3 14,2
Doenca relacionada ao trabalho

Sim - - 50 2,7 1,7 2,4 3,2 2,6 2,5

N&o - - 95,0 100,0 100,0 97,3 98,3 97,6 96,8 97,4 97,5
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A letalidade para todo o periodo e para ambos os sexos foi calculada
em 5,9% (199/3353), sendo o maior valor observado em 2002, 20,0%.
Calculando-se para cada um dos sexos separadamente, tem-se que a
letalidade média no periodo, para o sexo feminino, foi de 5,9%, e para o
sexo masculino de 6,0% (Tabela 6).

Tabela 6. Letalidade de dengue grave segundo ano e sexo, estado de S&o
Paulo, 1998 a 2010.

Letalidade (%)

Ano Masculino Feminino Geral
2000 0,0 0,0 0,0
2001 0,0 0,0 0,0
2002 20,0 20,0 20,0
2003 9,1 11,8 10,7
2005 0,0 0,0 0,0
2006 21,6 11,8 15,9
2007 7,1 7,9 7,6
2008 3,8 9,5 6,4
2009 6,7 11,6 9,6
2010 5,2 5,0 5,1
Total 6,0 5,9 5,9

Embora nao tenha sido observada diferenca importante na letalidade
dos casos graves de dengue conforme o sexo, foi verificada maior
frequéncia de 6bito no sexo feminino (55,8%). No que se refere a
distribuicdo etaria, observou-se que até o ano de 2007 ndao houve Obito em
menores de quinze anos; no entanto, em 2008 esta faixa etaria representou
66,7% dos 6bitos, em 2009 28,6% e em 2010 15,0%, de modo que, no geral,
0 Obito em menores de quinze anos teve frequéncia de 12,7%. Destaca-se
que no ano de 2010 houve registro, pela primeira vez, de Obito entre
menores de um ano, representando 23,8% dos Obitos em menores de

guinze anos e 3,6% dos 6bitos em todas as faixas etarias.

Dentre todos os individuos que foram classificados como tendo

dengue grave, 59,4% (1992/3353) foram hospitalizados, notando-se uma
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maior frequéncia do sexo feminino (55,2%) e de individuos com 60 anos e
mais (18,3%) (Tabela 7). Observa-se que dentre os individuos

hospitalizados, 79,2% tinham idade igual ou maior que quinze anos.
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Tabela 7. Numero e proporcéo dos casos de dengue grave hospitalizados segundo ano, sexo e faixa etaria, estado de Séo
Paulo, 1998 a 2010.

L 2002 2003 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total

Variaveis
N (%)
Sexo
F 12 (60,0) 10 (66,7) 2(100,0) 28 (56,0) 117 (54,9) 17 (45,9) 28 (53,8) 885 (55,2) 1099 (55,2)
M 8 (40,0) 5(33,3) - 22 (44,0) 96 (45,1) 20 (54,1) 24 (46,2) 718 (44,8) 893 (44,8)
Faixa etéaria
<1 1(5,0) - - - 2(0,9) - 2(3,8) 32 (2,0) 37 (1,9)
la4 - - - - 1(0,5) 2 (5,9 4 (7,7) 34 (2,1) 41 (2,1)
5a9 1(5,0) - - 1(2,0) 5(2,3) - - 161 (10,0) 168 (8,4)
10a 14 2 (10,0) 1(6,7) - 3 (6,0) 10 (4,7) 2 (5,9 4 (7,7) 147 (9,2) 169 (8,5)
15a19 1(5,0) 3 (20,0) - 3 (6,0) 22 (10,3) 3(8,1) 2(3,8) 89 (5,6) 123 (6,2)
20a29 3 (15,0) 2 (13,3) 1 (50,0) 12 (24,0) 48 (22,5) 9 (24,3) 6 (11,5) 197 (12,3) 278 (14,0)
30a39 5 (25,0) 3 (20,0) - 5(10,0) 34 (16,0) 5(13,5) 14 (26,9) 231 (14,4) 297 (14,9)
40 a 49 2 (10,0) 4 (26,7) 1 (50,0) 15 (30,0) 36 (16,9) 5 (13,5) 7 (13,5) 215(13,4) 285 (14,3)
50 a 59 4 (20,0) 1(6,7) - 7 (14,0) 23 (10,8) 5(13,5) 8 (15,4) 181 (11,3) 229 (11,5)
60 e mais 1(5,0) 1(6,7) - 4 (8,0) 32 (15,0) 6 (16,2) 5(9,6) 316 (19,7) 365 (18,3)
Total 20 15 2 50 213 37 52 1603 1992
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

F=Feminino, M=Masculino.
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Os quartis de idade, em anos, dos casos registrados e dos casos
hospitalizados foram calculados (Tabela 8). A mediana de idade dos dois
grupos foi semelhante (34 e 35 anos), assim como a idade minima, maxima

e a dos casos compreendidos entre o primeiro e o terceiro quartil.

Tabela 8. Valores minimo e maximo e quartis de idade (em anos) dos
individuos com dengue grave notificados e hospitalizados, estado de Sao
Paulo, 1998 a 2010.

Quartis de idade (em anos)*
Anos Primeiro Terceiro

Minimo . Mediana : Maximo
quartil guartil

Casos notificados
2000 51,0 51,0 51,0 51,0 51,0
2001 9,0 20,3 28,0 35,8 47,0
2002 0,0 19,3 34,0 52,3 74,0
2003 10,0 17,8 36,5 47,0 81,0
2005 18,0 20,3 28,5 38,5 46,0
2006 5,0 24,8 34,5 48,0 76,0
2007 0,0 21,0 35,0 48,0 87,0
2008 1,0 21,5 42,0 54,0 81,0
2009 0,0 22,0 34,0 50,0 82,0
2010 0,0 18,0 34,0 50,0 95,0
Total 0,0 19,0 34,0 50,0 95,0
Casos hospitalizados
2000 - - - - -
2001 - - - - -
2002 0,0 19,8 32,5 48,8 74,0
2003 10,0 20,5 37,0 46,5 62,0
2005 21,0 27,3 33,5 39,8 46,0
2006 5,0 25,5 40,5 49,0 76,0
2007 0,0 21,0 35,0 50,0 87,0
2008 1,0 21,0 34,0 54,0 81,0
2009 0,0 22,0 33,5 48,5 82,0
2010 0,0 16,0 35,0 55,0 95,0
Total 0,0 18,0 35,0 53,0 95,0

"Idade igual a zero indica menores de um ano.

A confirmacéo laboratorial nos casos de febre hemorragica da dengue
se deu, majoritariamente, por testes sorologicos (99,6%).
Considerando-se todos os casos de dengue grave, as manifestacdes

hemorragicas foram observadas em 61,0% dos registros, sendo mais
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frequentes as petéquias (46,0%) e a prova do lago positiva (30,1%). Houve
sinal de extravasamento plasmatico em 21,0% dos casos graves, com maior
frequéncia de derrames cavitarios, 49,4%, que podiam ser expressos por
ascite, derrame pleural ou pericardico.

Até o ano de 2006 a complicacdo mais frequente foi a presenca de
dor abdominal intensa (77,7%) e, de 2007 a 2010, foi o valor de plaguetas
inferior a vinte mil (44,5%). No primeiro periodo 89,7% dos registros tinham
alguma complicacéo assinalada, e, no segundo, 100% dos registros.

O campo referente ao isolamento e a identificagcdo do sorotipo viral
dos casos notificados estava em branco em 98,7% dos registros, sendo que
0s anos de 2000, 2001 e 2005 nado tinham nenhum registro valido. Dos
registros que tinham este dado disponivel, observou-se a maior frequéncia
dos sorotipos 1 e 3 (35,7%); o sorotipo 4 foi registrado em dois anos, 2007 e
2008 (Tabela 9).

Tabela 9. Numero e porcentagem dos sorotipos virais identificados e
registrados na ficha de investigacdo epidemiolégica do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo, para os casos de dengue grave,
estado de S&o Paulo, 1998 a 2010.

Sorotipos
Ano N (%)
1 2 3 4 Total

2000 - - - - -
2001 - - - - -
2002 1(33,3) - 2 (66,7) - 3 (100,0)
2003 1 (100,0) - - - 1 (100,0)
2005 - - - - -
2006 1(16,7) - 5(83,3) - 6 (100,0)
2007 - - 6 (75,0) 2 (25,0) 8 (100,0)
2008 - 2 (66,7) - 1(33,3) 3(100,0)
2009 2 (50,0) 1 (25,0) 1 (25,0) - 4 (100,0)
2010 10 (58,8) 6 (35,3) 1(5,9) - 17 (100,0)

Total 15(35,7) 9(21,4)  15(35,7) 3(7,1) 42 (100,0)
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4.2 CATEGORIA TEMPO

No periodo do presente estudo os casos graves de dengue
representaram 0,45% de todos os casos de dengue captados pelo sistema
de vigilancia e registrados no sistema de informac&o. A partir do ano de
2007 notou-se um aumento na proporcdo de casos graves e em 2010 foi
observado o maior valor da série temporal, 1,60% (Tabela 10).

Tabela 10. Numero de casos de dengue autdctones e numero e proporcéo
dos casos graves, segundo ano de notificagcéo, estado de S&o Paulo, 1998 a
2010.

NUmero de casos
Ano Todas as

Proporcéo de

e ~ Dengue grave casos graves
classificacbes
1998 31386 0 0,00
1999 39929 0 0,00
2000 3436 1 0,03
2001 111467 4 0,00
2002 116458 30 0,03
2003 33244 28 0,08
2004 7289 0 0,00
2005 10458 4 0,04
2006 77667 88 0,11
2007 133889 344 0,26
2008 7830 47 0,60
2009 7345 73 0,99
2010 171196 2734 1,60
Total 751594 3353 0,45

Fontes: Banco de dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN-WEB e SINAN-NET) e endereco eletrénico do Centro de Vigilancia
Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac”
(http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/dengue_dados.html).

O numero total de notificacbes de dengue (todas as formas)
apresentou picos que variaram de 1 a 4 anos, 1998-1999, 2001-2002, 2006-
2007 e 2010 (Figura 2), enquanto o numero de casos de dengue grave e de

hospitalizagbes apresentou dois picos, um em 2007 e outro em 2010.
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Fontes: Banco de dados do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN-WEB
e SINAN-NET) e enderego eletronico do Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof.
Alexandre Vranjac” (http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/dengue_dados.html

Figura 2. Numero de casos de dengue total, de dengue grave e de
hospitalizacdo de casos autdctones do estado de Séo de Paulo, registrados
no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo, entre 1998 e 2010.

No que se refere a sazonalidade da doenca, considerando o més de
inicio dos sintomas, o més de maior frequéncia foi abril, concentrando 30,4%
dos registros (Figura 3). O més mais frequente de internaces e de numero
de O6bitos seguiu a mesma tendéncia, com 31,8% e 22,5% dos casos
ocorrendo em abril, respectivamente. Além disso, notou-se que, a partir de
2007, menos meses ficaram sem registro de casos de dengue grave,

havendo ocorréncia de casos ao longo de praticamente o ano todo.
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Figura 3. Proporgéo dos casos de dengue grave distribuidos conforme més
de inicio dos sintomas, estado de Séo Paulo, 1998 a 2010. As barras negras
destacam o més de abril.

A notificacdo da doenca, que pode atuar como um proxy, ou
indicativo, da suspeicdo do profissional de saude frente ao quadro clinico do
paciente, distou do inicio dos sintomas, em média, 6,11 dias (desvio-padrao
19,13) (Tabela 11).

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a internacao teve
meédia de 4,98 dias (desvio padrdo=4,59) e mediana de 5,0 dias (variando de
0 a 89). O intervalo entre a internacdo e o Obito por dengue apresentou
meédia de 6,40 dias (desvio padrao=10,69) e mediana de 2,0 dias (0 a 83).
De um modo geral, o intervalo de tempo, em dias, entre o0 inicio dos
sintomas e o Obito apresentou média de 9,66 (desvio padrdao=10,85) e
mediana de 6,0 (0 a 87).
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Tabela 11. Intervalo de tempo, em dias, entre as datas de inicio dos
sintomas, notificacdo, internacdo e O6bito dos casos graves de dengue,
estado de S&o Paulo, 1998 a 2010.

Intervalo N Média Mediana

(em dias) (desvio-padréo) (minimo-maximo)
IS* e notificacéo 3347 6,1 (9,1) 5,0 (0-269,0)
IS* e internacéo 1866 5,0 (4,6) 5,0 (0-89,0)
Internacao e

6bito 153 6,4 (10,7) 2,0 (0-83,0)
IS* e 6bito 153 9,7 (10,8) 6,0 (0-87,0)

TInicio dos sintomas

Na analise de tendéncia temporal, observou-se, para o periodo de
1998 a 2010 e para ambos 0s sexos, um aumento estatisticamente
significativo das taxas de incidéncia de dengue grave (APC= 67,8; IC95%
31,3; 114,5) (Figura 4).

A mesma tendéncia foi observada quando a faixa etaria foi
estratificada em menores de 15 anos (APC= 43,6; 1C95% 16,5; 77,7) e em
individuos com 15 anos e mais (APC= 65,6; IC95% 30,4; 110,1) (Figuras 5 e
6). Observa-se que o maior valor de APC foi verificado para os individuos

com idade igual ou superior a quinze anos.
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Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para ambos os sexes - All - 0 Joinpeints
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Figura 4. Andlise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos de ambos os sexos, estado de Sédo Paulo, 1998-2010.

Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para ambos os sexes - All - 0 Joinpoints
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Figura 5. Andlise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos de ambos os sexos e idade inferior a 15 anos, estado
de S&o Paulo, 1998-2010.
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Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para ambos os sexos - All © 0 Joinpeints
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Figura 6. Andlise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos de ambos os sexos e idade igual ou superior a 15 anos,
estado de S&o Paulo, 1998-2010.

Quando a tendéncia temporal da taxa de incidéncia foi calculada para
cada sexo separadamente, foram encontradas tendéncias estatisticamente
significativas, semelhantes a descrita para os sexos em conjunto (Figuras 7
e 8). Para o sexo feminino observou-se APC= 60,2 (IC95% 27,9; 100,8) e,
para o sexo masculino, APC= 56,6 (IC95% 22,8; 99,7).
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Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para o sexo feminino - All - 0 Joinpoints
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Figura 7. Andlise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos do sexo feminino, no periodo de 1998 a 2010, estado

de Sao Paulo.

Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para o sexo masculino - All - 0 Joinpoints
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Figura 8. Andlise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos do sexo masculino, no periodo de 1998 a 2010, estado

de Sao Paulo.
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A andlise também foi feita estratificando-se a faixa etaria, de modo
que para individuos menores de 15 anos e do sexo feminino foram
verificadas duas tendéncias de aumento: uma para o periodo compreendido
entre 1998 e 2008 (APC= 14,0; IC95% -6,9; 39,7) e outra para o periodo de
2008 a 2010 (APC=712,1; 1C95% -40,0; 10901,2), ambas sem significancia
estatistica. Para todo o periodo, observou-se um aumento nas taxas de
incidéncia, estatisticamente significativo (AAPC= 58,2; IC95% 6,4; 135,1),
(Figura 9).

Para individuos de 15 anos e mais observou-se tendéncia de aumento
estatisticamente significativo para o periodo como um todo (APC= 59,3;
IC95% 27,1; 99,6) (Figura 10).

Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para o sexo feminino - All - 1 Joinpaint
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Figura 9. Andlise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos do sexo feminino e com idade inferior a 15 anos, estado
de Sao Paulo, 1998-2010.
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Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para o sexo feminino : Al - 0 Joinpoints
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1998 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2008 2010
Ano

Figura 10. Andlise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos do sexo feminino e com idade igual ou superior a 15
anos, estado de S&o Paulo, 1998-2010.

Para individuos do sexo masculino foi observada tendéncia de
aumento da taxa de incidéncia tanto para menores de 15 anos (APC=32,4;
IC95% 22,8; 99,7) como para aqueles com 15 anos e mais (APC= 53,8
(IC95% 21,8; 94,3), ambos com significancia estatistica (Figuras 11 e 12).

Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para o sexo masculino - All - 0 Joinpoints
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Figura 11. Anélise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos do sexo masculino e com idade inferior a 15 anos,
estado de S&o Paulo, 1998-2010.
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Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue grave para o sexo masculino - All - 0 Joinpoints
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Figura 12. Analise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de dengue
grave em individuos do sexo masculino e com idade igual ou superior a 15
anos, estado de S&o Paulo, 1998-2010.

Em suma, a tendéncia temporal da taxa de incidéncia foi de aumento
para ambos 0s sexos e para todas as faixas etarias. Quando a analise foi
feita estratificando-se por sexo e grupo etario, notou-se tendéncia
ligeiramente maior para 0 sexo feminino e maior também para o grupo de

guinze anos e mais.

No que se refere a taxa de hospitalizacdo, houve uma tendéncia de
aumento para ambos 0s sexos, estatisticamente significativa (APC= 65,2;
IC95% 30,4; 109,3) (Figura 13).
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Tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de dengue grave para ambos os sexos - All - 0 Joinpoints
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Figura 13. Andlise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de
dengue grave em individuos de ambos os sexos, estado de Sdo Paulo,
1998-2010.

Quando a tendéncia da taxa de hospitalizacao foi calculada segundo
a faixa etéria, foram obtidos dois segmentos, o primeiro de 1998 a 2008
(APC= 17,8; IC95% -4,9; 46,0), e 0 segundo de 2008 a 2010 (APC= 689,6;
IC95% -49,9; 12334,5), ambos sem significancia estatistica. Quando
analisados os dois segmentos conjuntamente observou-se tendéncia de
aumento estatisticamente significativa (AAPC=61,8; 1C95% 6,4; 146,0)
(Figura 14).

Para individuos maiores de 15 anos observou-se um aumento da taxa
de hospitalizacdo, com significancia estatistica (APC= 61,8; 1C95% 28,8;
103,3) (Figura 15).
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Tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de dengue grave para ambos os sexos © All - 1 Joinpoint
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Figura 14. Analise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de
dengue grave em individuos de ambos o0s sexos e idade inferior a 15 anos,
estado de S&o Paulo, 1998-2010.
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Figura 15. Andlise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de
dengue grave em individuos de ambos 0s sexos e idade igual ou superior a
15 anos, estado de Sao Paulo, 1998-2010.

A taxa de hospitalizagdo também foi analisada separando-se o0s

sexos, sendo que tanto para o sexo feminino como para 0 masculino a
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tendéncia foi de aumento, com significancia estatistica (APC= 48,8; 1C95%
14,7; 92,9 e APC= 54,0; IC95% 24,4; 90,7, respectivamente) (Figuras 16 e
17).

Tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de dengue grave para o sexo feminino - All - 0 Joinpoints
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Figura 16. Andlise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de
dengue grave em individuos do sexo feminino, estado de S&o Paulo, 1998-
2010.
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Figura 17. Andlise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de
dengue grave em individuos do sexo masculino, estado de Sao Paulo, 1998-
2010.
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Para individuos do sexo feminino e com idade inferior a 15 anos dois
periodos foram identificados. O primeiro, de 1998 a 2005, indicou diminui¢cao
da taxa de hospitalizacdo sem significancia estatistica (APC= -13,4; 1C95% -
43,5; 32,7); o segundo, de 2005 a 2010, indicou aumento da taxa de
hospitalizagdo com significancia estatistica (APC= 164,5; IC95% 29,6; 440,0)
(Figura 18); e o periodo como um todo apresentou valor indicativo de
aumento, sem que houvesse significancia estatistica (AAPC= 37,9; 1C95% -
0,8; 91,7).

Para os individuos do sexo feminino e com 15 anos ou mais a
tendéncia observada foi de aumento, para o periodo como um todo,
apresentando significancia estatistica (APC= 45,4; 1C95% 13,1; 87,0) (Figura
19).

Tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de dengue grave para o sexo feminino - All - 1 Joinpoint
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Figura 18. Andlise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de
dengue grave em individuos do sexo feminino e idade inferior a 15 anos,
estado de S&o Paulo, 1998-2010.
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Tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de dengue grave para o sexo feminino - All - 0 Joinpoints
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Figura 19. Andlise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de
dengue grave em individuos do sexo feminino e idade igual ou superior a 15
anos, estado de S&o Paulo, 1998-2010.

Para 0 sexo masculino e a faixa etaria de menores de 15 anos, de
modo semelhante ao observado para o sexo feminino, foram identificados
dois periodos, um compreendido entre 1998 e 2008, e o outro de 2008 a
2010. Em ambos foi observada tendéncia de aumento e, embora o valor
tenha sido maior no segundo, ndo houve significAncia estatistica (APC= 8,5;
IC95% -6,5; 26,0 e APC= 577,5; 1C95% -0,3; 4501,0, respectivamente)
(Figura 20). Para os dois periodos em conjunto foi encontrada tendéncia de
aumento (AAPC=47,3; 1C95% 10,1; 97,1), com significAncia estatistica.

Para individuos do sexo masculino e com 15 anos ou mais de idade
foi encontrada tendéncia de aumento, com significancia estatistica (APC=
51,7; 1IC95% 23,7; 86,0) (Figura 21), & semelhanga do encontrado para a

mesma faixa etaria do sexo feminino.
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Tendéncia temporal da taxa de hospitalizac&o de dengue grave para o sexo masculino - All - 1 Joinpoint
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Figura 20. Analise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo de
dengue grave em individuos do sexo masculino e idade inferior a 15 anos,
estado de S&o Paulo, 1998-2010.
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Figura 21. Analise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizagdo de
dengue grave em individuos do sexo masculino e idade igual ou superior a
15 anos, estado de Sao Paulo, 1998-2010.

A tendéncia temporal da taxa de hospitalizacédo foi de aumento, tanto

guando a analise foi feita estratificando-se por sexo, como por idade. Nota-
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se que na andlise de tendéncia temporal da taxa de hospitalizagdo em
menores de quinze anos, para ambos 0S Sexos e para 0S Sexos
separadamente, foram obtidos dois segmentos com diferentes valores de
APC, de modo que mesmo ndo sendo verificada significancia estatistica em
todas as andlises, hd um indicativo de que o aumento da taxa de
hospitalizacdo nessa faixa etaria supera o de anos anteriores (tendo como
corte 0 ano de 2008 para ambos 0s sexos e para o masculino, e 2005 para o

sexo feminino).

A tendéncia temporal da letalidade foi calculada para ambos os sexos
e para cada sexo separadamente. De modo geral, a tendéncia foi de
diminuicdo (APC= -12,0; IC95% -21,6; -1,2) (Figura 22), estatisticamente
significativa. Na andlise individual dos sexos o mesmo foi observado, com
significancia estatistica apenas para o sexo feminino (Feminino: APC= -10,5;
IC95% -19,1; -1,0; Masculino: APC= -14,1; IC95% -28,4; 3,0) (Figuras 23 e
24).

Tendéncia da letalidade de dengue grave para ambos os sexos : All : 0 Joinpoints
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Figura 22. Analise de tendéncia temporal da letalidade da dengue grave
para individuos de ambos os sexos, estado de Sao Paulo, 1998-2010.
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Tendéncia temporal da letalidade para o sexo feminino - All - 0 Joinpoints
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Figura 23. Analise de tendéncia temporal da letalidade da dengue grave
para individuos do sexo feminino, estado de S&o Paulo, 1998-2010.
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Figura 24. Analise de tendéncia temporal da letalidade da dengue grave
para individuos do sexo masculino, estado de Séao Paulo, 1998-2010.
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4.3 CATEGORIA LUGAR

Dos 28 Grupos de Vigilancia Epidemiolégica existentes no periodo do
estudo, apenas dois, GVE Itapeva e GVE Botucatu, ndo registraram casos
de dengue grave. Nos demais, as maiores taxas médias de incidéncia,
considerando o GVE de residéncia, foram obtidas para os seguintes GVE:
Santos (85,7 por 100.000 habitantes), com destague para 0 municipio de
Guaruja (332,8 por 100.000 habitantes); Caraguatatuba (50,7 por 100.000
habitantes), com destaque para o municipio de Caraguatatuba (145,3 por
100.000 habitantes); e S&o José do Rio Preto (42,6 por 100.000 habitantes),
com destaque para o municipio de Mirassolandia (223,2 por 100.000
habitantes).

Esses trés GVE também apresentaram os maiores valores de taxa
meédia de incidéncia, quando considerado para o céalculo o GVE do local
provavel de infec¢do e o GVE de notificagdo (Tabela 12).

Quando foram avaliados os GVE que tiveram casos hospitalizados,
quatro ndo apresentavam registros: Botucatu, Franco da Rocha, Itapeva e
Santo André. Dentre os demais, agueles com as maiores taxas médias de
hospitalizagdo foram: GVE Santos (53,2 por 100.000 habitantes), com
destaque para os municipios de Santos (109,8 por 100,000 habitantes),
Cubatdo (88,5 por 100.000 habitantes) e Guaruja (86,4 por 100.000
habitantes); GVE Ribeirdo Preto (23,7 por 100.000 habitantes), destacando o
municipio de Ribeirdo Preto (45,3 por 100.000 habitantes); e GVE Séo José
do Rio Preto (18,2 por 100.000 habitantes), com destaque para 0 municipio
de S&o José do Rio Preto (62,6 por 100.000 habitantes) (Tabela 12).

A maioria dos casos de dengue grave registrados entre 1998 e 2010,

96,9%, era autdctone do municipio de residéncia (Tabela 13).
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Tabela 12. Taxas médias de incidéncia (por 100 mil habitantes) conforme
Grupos de Vigilancia Epidemiolégica de residéncia, local provavel de
infeccédo, notificacdo e hospitalizacdo dos casos de dengue grave do estado
de S&o Paulo, 1998 a 2010.

Grupo de Vigilancia
Epidemiolégica

Taxa média de incidéncia
(por 100.000 habitantes)*

Residéncia LPI? Notificacdo Hospitalizacao
Santos 85,66 86,30 80,02 53,17
Caraguatatuba 50,70 52,95 50,33 13,07
Sao José do Rio Preto 42 56 36,91 53,53 18,22
Aracatuba 25,43 27,94 25,84 13,22
Ribeirao Preto 16,01 16,49 20,33 23,73
Jales 14,16 11,55 13,13 11,75
Piracicaba 9,94 4,51 9,69 1,79
Marilia 9,66 10,67 8,23 6,59
Franca 8,52 8,52 3,58 3,58
Presidente Venceslau 8,26 7,80 8,90 5,08
Presidente Prudente 8,10 7,72 6,81 5,53
Barretos 8,00 7,21 6,16 4,03
Registro 7,19 6,01 4,37 2,67
Araraquara 6,56 6,56 7,21 3,49
Sao Joao da Boa Vista 6,56 6,37 6,56 4,96
Campinas 6,10 5,40 4,21 3,42
Taubaté 5,84 5,89 5,84 0,94
Osasco 3,01 2,74 2,62 1,61
Assis 2,82 2,82 3,26 1,09
Bauru 2,79 7,63 4,89 4,24
Sorocaba 1,62 1,14 1,62 1,11
S&o José dos Campos 1,38 0,59 1,56 0,69
Mogi das Cruzes 0,94 0,90 0,86 0,48
Franco da Rocha 0,65 0,00 0,65 0,00
Capital 0,49 0,32 0,68 0,66
Santo André 0,15 0,21 0,13 0,00
Botucatu 0,00 0,00 0,00 0,00
Itapeva 0,00 0,00 0,00 0,00

'Média das taxas de incidéncia dos municipios que comp&em cada GVE.
“Local provavel de infeccao.
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Tabela 13. Numero e proporcdo de casos de dengue grave autoctones do
municipio de residéncia registrados no Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificacao, estado de Séo Paulo, 1998 a 2010.

Casos autoctones do municipio de residéncia

Ano N %
2000 0 0
2001 4 100,0
2002 26 86,7
2003 27 96,4
2005 3 75,0
2006 82 93,2
2007 318 92,4
2008 45 95,7
2009 66 90,4
2010 2679 98,0
Total 3250 96,9

Fonte: Banco de dados do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN-WEB
e SINAN-NET).

Os municipios foram agrupados conforme o porte populacional,
observando-se que aqueles com cinco mil habitantes ou menos

apresentavam os maiores valores de taxas de incidéncia (Figura 25).
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Figura 25. Distribuicdo da taxa de incidéncia de dengue grave conforme o

porte populacional dos municipios de residéncia dos casos, estado de Sao
Paulo, 1998 a 2010.

A distribuicdo espacial dos casos de dengue, incluindo todas as
formas e a forma grave isoladamente, no estado de Sao Paulo, foi analisada
utilizando-se o valor da taxa de incidéncia. Analisou-se também a
distribuicdo da mortalidade no estado durante o periodo de estudo.

Os primeiros casos de dengue, considerando todas as classificagcoes,
foram detectados na porcdo noroeste do estado, onde foi observada
expansado e intensificacdo da transmissdo ao longo dos anos. Em 2010 a
regido litoral, de norte a sul, também apresentou importancia no que se
refere a transmissdo e deteccado de dengue (Figura 26).

Os casos de dengue grave ocorreram, a partir do ano 2000, na regiao
noroeste e litoral, acompanhando o observado nos casos de dengue total.
Do mesmo modo, em 2010 a por¢ao norte do estado e o litoral se mostraram
importantes na ocorréncia de transmissao e na deteccao de casos graves de
dengue (Figura 27).

Padrdo semelhante ao acima descrito foi verificado para a taxa de

mortalidade (Figura 28). A regido do centro e a regidao sul do estado nao



72

apresentaram taxas expressivas, tanto no que se refere a incidéncia de
dengue total e dengue grave, como no que se refere a mortalidade. Ja a
regido noroeste, GVE Aracatuba, Sdo José do Rio Preto e Ribeirdo Preto, e
o litoral, GVE Caraguatatuba, Santos e Registro, apresentaram incidéncia de
dengue total e de dengue grave, e também mortalidade, importantes.
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Figura 26. Distribuicdo espacial e estimativa de risco para incidéncia de
dengue, estado de Sao Paulo, 1998 a 2010.
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Figura 27. Distribuicdo espacial e estimativa de risco para incidéncia de
dengue grave, estado de Sao Paulo, 1998 a 2010.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo a taxa de incidéncia foi discretamente maior para
0 sexo feminino e para a faixa etaria de 60 anos e mais. Entretanto, nos dois
ultimos anos considerados, 2009 e 2010, as maiores taxas de incidéncia,
para o sexo feminino, foram observadas em menores de um ano.

Em um estudo realizado na regido sudeste do Brasil, entre os anos de
2000 e 2009, o sexo feminino também apresentou maior incidéncia, tanto de
dengue classica como de dengue grave. Os autores sugerem que
provavelmente as mulheres, por procurarem mais 0s servicos de saude, tém
chance maior de serem notificadas, além de passarem mais tempo na
residéncia, local que consiste no habitat preferencial do Aedes aegypti,
sendo, portanto, mais expostas a doenca (CARDOSO et al., 2011). O
mesmo foi encontrado por SAN MARTIN et al. (2010), que também
descreveu mais casos entre as mulheres, indicando que estas sdo mais
frequentemente infectadas que os homens.

No Brasil a maior incidéncia de dengue classica, entre os anos 2000
e 2007, foi observada em adultos jovens; a incidéncia de febre hemorragica
da dengue, no periodo de 2001 a 2005, seguiu 0 mesmo padrdo (SAN
MARTIN et al., 2010). No entanto, tais autores observaram que em 2006 a
incidéncia em menores de cinco anos aumentou dramaticamente e foi maior
do que a observada entre os 10 e 19 anos e entre os 20 e 39 anos (SAN
MARTIN et al., 2010). Em nosso estudo, a taxa de incidéncia em menores
de 15 anos também apresentou aumento. Até 2006 este era 0 grupo menos
atingido, mas em 2010 as taxas dos dois grupos tornaram-se semelhantes.
Todavia, verifica-se no estado de S&do Paulo que a incidéncia em menores
de quinze anos ndo superou, até o Ultimo ano estudado, aquela dos
individuos de idade superior.

CARDOSO et al. (2011), estudando a ocorréncia de dengue em uma
regido do sudeste do Brasil, entre os anos 2000 e 2009, identificaram um

decréscimo gradual da doenca em maiores de quinze anos, enquanto nos
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menores desta idade ocorria um aumento. Houve também aumento na
ocorréncia de febre hemorragica da dengue em criancas no nordeste do
Brasil, sugerindo uma mudanca na ocorréncia da forma grave da doenca
para grupos etarios menores (SIQUEIRA-JUNIOR et al., 2005).

A média de idade dos casos de dengue e de febre hemorragica da
dengue tem se modificado em varios paises (GUHA-SAPIR, 2005;
TEIXEIRA et al., 2008). TEIXEIRA et al. (2008) afirmam que a mudanca na
distribuicdo etaria, ocorrida em 2007 no Brasil, € Unica na historia moderna
da dengue no pais. Alguns autores sugerem que esta mudanca no padrao
etario das formas mais graves da doenca, se persistente, podera aproximar
o Brasil dos padrdes observados no Sudeste Asiatico (HALSTEAD, 2006;
TEIXEIRA et al., 2008), onde a doenca se configura, atualmente, como
importante causa de mortalidade infantil. No entanto diferengas importantes
na cadeia de transmissdo da doenca foram apontadas entre as Américas e a
Asia, como o genétipo dos virus de um mesmo sorotipo, com evidéncias de
gque o DENV2 que circula no Sudeste Asiatico € mais virulento que o das
Américas (HALSTEAD, 2006), e também a prevaléncia de genes de
resisténcia a doenca em populacbes afrodescentes, abundantes no Brasil
(HALSTEAD, 2006; BLANTON et al., 2008; CARDOSO et al., 2011;
PAWITAN, 2011).

A distribuicdo da taxa de incidéncia de dengue grave conforme
raca/cor, no estado de Séo Paulo, apresentou 0s maiores valores para a
raca/cor amarela, seguida da indigena e da branca. A incidéncia de febre
hemorragica da dengue em individuos negros ou com ascendéncia africana
parece ser menor, devido a ja citada presenca de genes de resisténcia a
doenca (PAWITAN, 2011). Um estudo caso-controle realizado em Salvador,
Bahia, utilizando marcadores genéticos, apresentou associacdo inversa
entre ancestralidade africana e a ocorréncia de febre hemorragica da
dengue (BLANTON et al., 2008; CARDOSO et al., 2011).



78

Varios estudos tém buscado identificar os fatores de risco associados
com o desenvolvimento de formas graves de dengue (CARDOSO et al.,
2011) e, embora a ocorréncia de uma segunda infeccao seja o principal fator
de risco identificado (HALSTEAD, 2006), outros tém sido associados a febre
hemorragica da dengue, tais como: sexo feminino (CARDOSO et al., 2011),
raca/cor branca (HALSTEAD, 2006), extremos de idade (PAWITAN, 2011),
doencas crbnicas prévias, como diabetes e hipertensdo (GUZMAN e KOURI,
2008; PAWITAN, 2011) e a viruléncia da cepa (ROSEN, 1977; HALSTEAD,
2006; PAWITAN, 2011).

O campo referente a escolaridade estava ignorado ou em branco em
57% dos registros, de modo que sua analise ficou prejudicada, como ja
ocorrido em outros trabalhos (CARDOSO et al., 2011). O mesmo foi
observado com relacdo ao vinculo da dengue grave com a ocupacéo, sendo
que para 49% das notificacGes esta informacéo ndo estava disponivel.

Quando considerados somente os registros validos, a escolaridade
mais frequente foi ensino médio completo ou incompleto e a doenca foi
relacionada ao trabalho em 2,5% dos registros. A relagdo entre dengue e
fatores socioecondmicos se mostra controversa entre os estudos disponiveis
na literatura. Na regido central do Brasil, estado de Goias, foi verificada
associacdo entre soroprevaléncia de dengue e educacdo, sendo que a
analise multivariada mostrou chance de ter tido infeccdo pelo virus da
dengue maior para os individuos sem escolaridade (SIQUEIRA et al., 2004).
J4 MONDINI e CHIARAVALLOTI-NETO (2007) observaram maior incidéncia
de dengue, entre 1992 e 2008, em uma regido do noroeste paulista, em
agrupamentos de melhor nivel socioeconémico.

A baixa frequéncia de relacdo da transmissdo da doenca com o
ambiente de trabalho pode ser relacionada com a maior incidéncia em

mulheres, que tendem a ficar mais tempo no domicilio.

A letalidade média da dengue grave no estado de Séo Paulo, de 1998

a 2010, foi de 5,9%, sendo o maior valor observado no ano 2002. Nao houve
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diferenga expressiva entre os sexos. No Brasil, no periodo de 1998 a 2002, a
letalidade da dengue, incluindo todas as formas clinicas, foi de 5,4%, com
semelhanca entre os sexos e maioria dos Obitos em adultos (mediana de
idade de 33 anos) (SIQUEIRA-JUNIOR et al, 2005). No Cone Sul (Argentina,
Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai) a razdo entre os 6bitos e os casos de
dengue hemorragica, para o periodo de 1980 a 2007, de 6,8% (SAN
MARTIN et al., 2010).

Destaca-se que a meta do Ministério da Saude (BRASIL, 2009b) é
reduzir a letalidade da dengue a menos de 1%, o que, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2009), é possivel se medidas de
suporte adequado séo introduzidas; ja na auséncia de manejo adequado do
paciente a letalidade pode exceder 20%.

Os Obitos apresentaram caracteristicas semelhantes as dos
individuos hospitalizados, apresentando frequéncia maior do sexo feminino e
da faixa etaria de 60 e mais anos. Ressalta-se que 0s primeiros Obitos em
menores de 15 anos ocorreram em 2008 e, em 2010, ocorreram 0S primeiros
Obitos em menores de um ano.

CARDOSO et al. (2011) descreveram que 0 sexo nao parece ser fator
de risco para a hospitalizacdo por febre hemorragica da dengue, mas
estudos ja notaram maior incidéncia no sexo feminino (SAN MARTIN et al.,
2010; CARDOSO et al., 2011).

SIQUEIRA-JUNIOR et al. (2005) observaram que no pais como um
todo houve tendéncia de aumento das hospitalizacdes, que ficou aparente
em 1994 e alcancou seu pico em 2002, dltimo ano da série histérica
estudada. Tais autores apontaram para um possivel aumento na gravidade
da doenca, evidenciando uma mudanca quando se considera o cenario dos

anos 90.

O teste sorologico foi a principal ferramenta de confirmacao
laboratorial utilizada nos casos graves de dengue, isto porque este € o
método de escolha para a confirmagéo laboratorial da doenca na rotina dos
servicos de saude (BRASIL, 2009a).
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A manifestacdo hemorragica observada com maior frequéncia entre
0s casos de dengue grave do estado de S&o Paulo foi a petéquia.
CAVALCANTI et al. (2010), em um estudo feito no Ceard, durante a
epidemia de 2003, também encontraram maior frequéncia deste sinal entre
os pacientes com febre hemorrdgica da dengue. Além disso, tais autores
observaram que casos com hemorragia digestiva, ascite, derrame pleural ou
pericardico, hepatomegalia, hipotensdo e choque mostraram maior risco de
progressao para oObito.

As complicagbes, que sao utilizadas como sinais de alerta e/ou de
gravidade do quadro clinico do paciente, eram registradas no banco do
SINAN-WEB e do SINAN-NET de formas diferentes, de modo que os sinais
de maior frequéncia até 2006 e a partir de 2007 diferiram, provavelmente
devido a essa mudanca. Ainda assim, a frequéncia de casos que tinham
algum sinal de alerta e/ou gravidade foi elevada.

CARDOSO et al. (2011) afirmam que a propor¢gdo de dengue com
complicacBes é maior que a de febre hemorragica da dengue e isso pode
ser explicado, em parte, pelas dificuldades em completar os critérios para
classificacdo em febre hemorragica da dengue recomendados pela
Organizacdo Mundial da Saude e pelo Ministério da Saude, que dependem
de dados clinicos e de testes adicionais, geralmente ndo realizados em
tempo oportuno, e também pela ocorréncia de formas atipicas da doenca.

A informacdo sobre o sorotipo estava em branco em 98,7% dos
registros, o que inviabiliza uma analise fidedigna da circulacdo viral no
estado de Séo Paulo, a partir dos dados contidos no SINAN. Além disso,
houve o registro do sorotipo DENV4 nos anos de 2007 e 2008, que aponta,
provavelmente, para um erro de preenchimento ou digitacdo, uma vez que
tal virus foi oficialmente detectado no estado no ano de 2011 (SAO PAULO,
2011).

O estudo demonstrou que a proporcéo de casos graves frente a todos

0s casos de dengue registrados no estado de Sao Paulo apresentou um
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aumento a partir de 2007 (0,26%), com maior propor¢ao observada em 2010
(1,60%).

No Brasil a proporcéo de febre hemorragica da dengue aumentou de
0,06% nos anos 90 para 0,2% entre os anos 2000 e 2007 (CARDOSO et al.,
2011). A mesma tendéncia de aumento da proporcdo de dengue
hemorragico foi observada nos paises do Cone Sul (Argentina, Brasil, Chile,
Paraguai e Uruguai), sendo que no periodo de 1980 a 2007 a proporcao
mudou de 0% para 0,22% (SAN MARTIN et al., 2010).

A maior proporgdo encontrada neste trabalho pode ser devida ao
periodo de estudo (incluindo os anos de 2008 a 2010), uma vez que até o
ano de 2007 a proporcdo de casos graves foi semelhante a observada em
outros estudos (SAN MARTIN et al., 2010; CARDOSO et al., 2011).

No estado de Sdo Paulo o nimero de notificacbes de dengue total
apresentou picos que variaram de 1 a 4 anos: 1998-1999, 2001-2002, 2006-
2007 e 2010, enquanto o numero de casos de dengue grave e de
hospitalizacbes apresentou dois picos: um em 2007 e outro em 2010. Os
ciclos epidémicos de dengue observados nos paises das Américas
ocorreram a cada 3 a 5 anos, com aumento da frequéncia de casos de febre
hemorragica da dengue e de 6bitos por dengue durante anos epidémicos
(SAN MARTIN et al., 2010).

No que se refere a sazonalidade da dengue grave, no estado de Sao
Paulo notou-se que o més com maior niumero de notificacfes, de relato de
inicio dos sintomas, de internacdes e de Obitos foi abril. No entanto, nota-se
gue ha registros na maioria dos meses do periodo estudado.

O Brasil apresenta a tendéncia de concentrar os casos de dengue na
primeira metade do ano, de modo que SAN MARTIN et al. (2010)
encontraram gque a maior ocorréncia de dengue no Brasil entre marco e abril.
MONDINI et al. (2005), analisando a transmissao de dengue em cidade de
porte médio do interior paulista, entre 1990 e 2002, destacou a ocorréncia do
processo de endemizacdo, ou seja, transmissdo da doenca durante todo o

ano, sem que houvesse a necessidade de casos importados introdutores.
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A suspeicdo da doenga, indiretamente observada por meio do
intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a notificacéo, foi realizada,
em média, seis dias ap0s as manifestacdes clinicas. Destaca-se que a
realizacdo dessa estimativa ndo considera que o profissional que preenche a
ficha de notificacdo do caso suspeito pode ndo ser 0 mesmo que atendeu o
paciente, e, com isso, 0 preenchimento da ficha pode ser realizado em outro
dia, sendo o intervalo de dias observado decorrente desse processo e nao
da suspeicdo da doenca.

Para os individuos que foram hospitalizados, a entrada no hospital
ocorreu, em média, cinco dias apds o inicio dos sintomas. O quadro de febre
hemorragica da dengue, que no inicio apresenta sintomas semelhantes a
forma classica da doenca, € seguido de um agravamento, geralmente entre
o terceiro e quarto dia de evolucdo, quando aparecem as manifestacoes
hemorragicas e pode ocorrer colapso circulatério (BRASIL, 2009a). Tais
intervalos de tempo podem estar relacionado com a busca por atendimento
médico.

A evolucdo para 6bito ocorreu, em média, 9,7 dias apés o inicio dos
sintomas. CAVALCANTI et al. (2010), analisando as caracteristicas
epidemioldgicas dos casos de febre hemorragica da dengue ocorridos
durante a epidemia de 2003 no Ceara, Fortaleza, encontraram uma média
de dias entre o inicio dos sintomas e a morte igual a 10 dias, com mediana
de 7 dias.

Na andlise de tendéncia temporal, observou-se que a taxa de
incidéncia da dengue grave, tanto quando analisada para ambos os sexos
como quando analisada para cada um separadamente, apresentou
tendéncia de aumento. Houve tendéncia de aumento também quando a
analise foi estratificada por grupo etario, ou seja, menores de quinze e com
quinze ou mais anos, sendo o maior valor observado para o ultimo grupo.

SAN MARTIN et al. (2010) defendem que a regido das Américas,
como um todo, apresenta a tendéncia de elevacdo da taxa de incidéncia. De

fato tais autores observaram que a incidéncia de dengue aumentou 4,6
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vezes no periodo de 1980 a 2007, fazendo com que a carga da doenca na
regido se fixasse como um significativo problema de saude publica. No
entanto, tanto ou mais preocupante parece ser a situacdo da febre
hemorrdgica da dengue, que no mesmo periodo de tempo apresentou
tendéncia de aumento de 8,3 vezes (SAN MARTIN et al., 2010).

A tendéncia temporal da taxa de hospitalizacdo também foi de
aumento e apresentou mudanca na tendéncia dos individuos menores de
quinze anos tanto para ambos 0s sexos como para cada um
separadamente, apontando para um aumento mais expressivo a partir de
2005, para o sexo feminino, e a partir de 2008, para ambos 0s sexos e para
0 sexo masculino.

A tendéncia de aumento do numero de hospitalizacdes ja foi apontada
por SIQUEIRA-JUNIOR et al. (2005) e, de acordo com tais autores, indica
um aumento na gravidade da doencga no pais.

A tendéncia temporal da letalidade foi de diminuicdo, tanto para os
sexos em conjunto como para cada um separadamente. Em documento da
Organizacdo Mundial da Saude ha o relato de que embora a tendéncia seja
de aumento dos casos de dengue e febre hemorragica da dengue, houve
reducdo da taxa de letalidade no periodo de 2000 a 2006, comparando-se
com décadas anteriores (WHO, 2009). A diminuicdo da letalidade ao longo
do periodo estudado pode ser relacionada com o concomitante aumento da
taxa de hospitalizagdo, indicando manejo mais adequado dos pacientes

graves.

Os municipios de porte populacional pequeno, com até cinco mil
habitantes, apresentaram, em todos os anos de estudo, a maior taxa média
de incidéncia. Ja aqueles com populacdo superior a 100 mil habitantes,
exceto para o ano de 2010, ndo apresentaram importancia na incidéncia de
dengue grave.

CATAO et al. (2009) afirmam que nas maiores cidades,
principalmente nas metropoles, existem condigbes mais favoraveis para a

persisténcia de infec¢des de dengue e situagbes explosivas de casos, uma
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vez que nessas cidades ha um maior niumero de pessoas e estas estao
concentradas, facilitando a dispersao do virus pelo vetor.

No entanto, MACIEL et al. (2008) notaram que a caracteristica
epidemiologica da dengue, de concentragdo de casos em centros urbanos,
vem sendo alterada, com aumento da incidéncia em municipios de pequeno
e médio porte. Esses autores relataram que municipios com populacéo
menor que 100 mil habitantes notificaram 52% dos casos em 2007. A
dindmica de circulacdo viral e a expansdo da dengue para municipios com
populacdo menor que 100 mil habitantes nos permite deduzir que a
incidéncia da doenca e a ocorréncia de surtos dependem da imunidade de
grupo, da populacdo suscetivel e da densidade vetorial, conforme a
experiéncia acumulada sobre dengue no mundo (ANDERSON et al., 1991
apud MACIEL et al., 2008).

Os GVE de Santos, Caraguatatuba e Sao José do Rio Preto se
mostraram importantes no que se refere a ocorréncia de dengue grave. Os
dois primeiros GVE estéo localizados no litoral (porcao leste) e o udltimo na
porcao noroeste do estado. Historicamente, a introdugcéao do vetor no estado
de S&o Paulo seguiu uma tendéncia oeste-leste (GLASSER E GOMES,
2002). GLASSER e GOMES (2002) estudaram a influéncia da distancia
entre éareas infestadas e ndo infestadas na expansdo geografica da
populacdo de Aedes aegypti. A analise indicou que provavelmente o inicio
da infestacdo do estado de S&o Paulo pelo mosquito foi decorrente da
existéncia de municipios infestados, ja em 1984, no Mato Grosso do Sul e
Parand, centros regionais que mantém intercAmbio econdmico com o oeste
paulista (GLASSER E GOMES, 2002).

TAKAHASHI et al. (2004) salientaram que a epidemia de dengue
aparece em uma cidade ja infestada pelo mosquito quando pressionada, na
maior parte das vezes, por casos importados. Desta forma, devido ao fluxo
humano entre as cidades, rapidamente a dengue espalha-se para cidades
vizinhas e até mesmo para outras regifes, onde também se registra a
existéncia de focos do mosquito (TAKAHASHI et al., 2004).
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Dados levantados pela Superintendéncia de Controle de Endemias -
SUCEN mostraram que, em geral, a colonizacdo de uma regido pelo
mosquito se da no sentido da maior cidade para as cidades menores, e
destas para os distritos e aglomerados rurais (CHIARAVALLOTI-NETO,
1997 apud TAKAHASHI et al., 2004). TAKAHASHI et al. (2004) esperavam,
dessa forma, um comportamento analogo entre a infestacdo pelo mosquito e
a ocorréncia da doenca em seu estudo. Embora alguns autores ja tenham
encontrado uma associacdo inversa entre a abundancia do vetor e a
incidéncia de dengue (REITER et al., 2003; MONDINI e CHIARAVALLOTI-
NETO, 2007), utilizar a infestacdo como indicativa da transmisséo de dengue
no presente estudo se mostrou aceitavel, tendo em vista que a taxa de
incidéncia dos primeiros casos, tanto de dengue total, como de dengue
grave, e também da taxa de mortalidade, apresentaram o mesmo padréo de
evolucao no territdrio paulista que os indicadores de infestagcéo pelo vetor.

Além da influéncia dos vizinhos GLASSER e GOMES (2002)
verificaram que quanto menor a temperatura, mais lento ocorre 0 processo
de expansdao geogréfica da populacdo de Aedes aegypti. Os autores
notaram que esse fator parece atuar como modulador da expansédo do
mosquito e preponderar sobre fatores como a densidade demografica e
importancia econdmica das regifes, 0 que explicaria porque regiées mais
frias mantiveram-se, até o final de 1995, com poucos ou nenhum municipio
infestado. Entretanto, o litoral de S&o Paulo, apesar das altas temperaturas,
estd entre as Ultimas regides paulistas a apresentar infestacdo, fato que
parece estar relacionado a seu distanciamento de éareas infestadas por
Aedes aegypti no estado de Sédo Paulo e em estados vizinhos, pois quanto
maior essa distancia menos frequente foi a ocorréncia de focos do mosquito
e menor foi o percentual de municipios onde se verificou seu
estabelecimento (GLASSER E GOMES, 2000).

Além disso, € importante ressaltar que, por se tratar de um vetor de
habito essencialmente domeéstico e dotado de grande antropofilia, seu
habitat esta intimamente ligado as condi¢cdes domiciliares ou peridomiciliares
das populagbes humanas (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994). Soma-se
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ainda sua preferéncia por depoésitos artificiais como local de oviposicao,
gerados em escala exponencial pelo modo de vida contemporaneo, que
fazem com que haja abundancia de habitats para a fase larvaria do Aedes
aegypti e consequente proliferacdo do mosquito (TEIXEIRA et al., 1999).
Vérias outras caracteristicas biolégicas do Aedes aegypti t€ém importancia na
densidade populacional desse vetor, dentre as principais esta a influéncia
favoravel das temperaturas mais elevadas e das precipitacdes
pluviométricas abundantes (PONTES e RUFFINO-NETO, 1994).

Na andlise espacial observou-se que 0s primeiros casos de dengue,
detectados no biénio 1998-1999, ocorreram na porcdo noroeste do estado.
No ultimo ano estudado, 2010, a regido litoral (de norte a sul) também
apresentou importancia no que se refere a transmissdo e deteccdo de
dengue. Os casos de dengue grave ocorreram, a partir dos anos 2000-2001,
na regido noroeste e litoral, acompanhando o observado nos casos de
dengue total. Do mesmo modo, em 2010 a porcédo norte do estado e o litoral
se mostraram importantes na ocorréncia de transmissédo e na deteccao de
casos graves de dengue.

O mesmo padrdo acima descrito foi verificado para a taxa de
mortalidade, e as regibes do centro e do sul do estado ndo apresentaram
taxas expressivas, tanto no que se refere a incidéncia de dengue total e
dengue grave, como no que se refere a mortalidade. Ja a regido noroeste,
GVE Aracatuba, Sdo José do Rio Preto e Ribeirdo Preto, e o litoral, GVE
Caraguatatuba, Santos e Registro, apresentaram incidéncia de dengue total
e de dengue grave, e também mortalidade, importantes.

Os casos de dengue grave surgiram anos mais tarde que os de
dengue classico no estado de sdo Paulo. Isso provavelmente se deve ao
fato de o desenvolvimento de formas mais severas da doenca estar
relacionado, primordialmente, com a segunda infecgao.

A introducdo do primeiro sorotipo no estado, com transmissao
autoctone sustentada, ocorreu em 1990, com o DENV1 detectado. No ano
de 1997 foi confirmada a circulagdo do DENV2 e, em 2002, o DENV3,
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observando-se um importante incremento do numero de casos de febre
hemorragica e de sindrome do choque da dengue (SAO PAULO, 2010).
Apesar de néo estar incluido no periodo de estudo proposto para realizacéo
deste trabalho, julga-se importante mencionar que o DENV4, registrado no
estado no primeiro semestre de 2011, foi reconhecido primeiramente na
regido noroeste do estado, nos municipios de Sédo José do Rio Preto, Paulo
de Faria e Catanduva, todos pertencentes ao GVE Sao José do Rio Preto
(SAO PAULO, 2011). Tal por¢éo do estado se mostra como uma importante
porta de entrada para novos sorotipos do virus da dengue.

Os fatores ja levantados por outros estudos como sendo importantes
para a infestacdo do Aedes aegypti, como temperatura e fronteira com
estados infestados, parecem estar inter-relacionados em uma dinamica
eficiente tanto para a propagacédo do vetor para o restante do estado, como
para a propagacéao viral (RODRIGUEZ-BARRAQUER et al., 2011). O padréo
de expanséo da dengue, considerando todas as classificacfes, da dengue
grave e da ocorréncia de Obitos pela doenca, além de concordar com o
padrao relatado da infestacdo do vetor no estado de S&o Paulo, reforcam as
mudancas graduais que ocorrem em uma populacao, partindo de um cenario
endémico-epidémico até a hiperendemicidade (RODRIGUEZ-BARRAQUER
et al., 2011).

Os primeiros surtos numa regido geralmente tém uma gravidade e
letalidade menor. Depois, com a introducdo de novos sorotipos, a doenca
comeca a Se apresentar em pessoas que possuem anticorpos nao
neutralizantes e, desse momento em diante, a frequéncia de complicacdes
aumenta dramaticamente em pacientes de todas as idades, inclusive em
criancas menores de um ano, que podem herdar anticorpos maternos contra
algum sorotipo ao qual a mée esteve exposta (CAPEDING et al., 2010; DIAZ
QUIJANO, 2011).

Diante do exposto, nota-se que no estado de S&o Paulo a expressao
da dengue grave é mais comum entre 0 sexo feminino e em individuos com

idade superior a 60 anos, no entanto, no ultimo ano estudado, 2010, a taxa
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de incidéncia da doenca foi semelhante em menores de um ano e em 60
anos e mais. A taxa de hospitalizacdo também se mostrou ascendente para
0S menores de quinze anos, sugerindo que o estado de Sdo Paulo pode
vivenciar, num futuro proximo, a estabilizacdo da dengue grave como um
problema pediatrico.

A transmissdo de dengue, expressa na forma grave da doenca, em
municipios de porte pequeno pode indicar uma histéria sustentada de
transmissdo, com alternancia de sorotipos, que, a partir da expansao de
municipios maiores, propiciou o estabelecimento da doenca em municipios
menores. As regides do estado que apresentam as taxas de incidéncia e de

mortalidade mais importantes sdo a noroeste e o litoral.

As limitagdes deste trabalho podem se relacionar com o uso de dados
pré-existentes e que correspondem a um sistema de vigilancia passivo, que
tipicamente subestima o numero real de casos, além do fato de que em um
sistema de vigilancia como esse a notificacdo de dengue pode variar ao
longo do tempo e por regides do estado. Houve mudancas na ficha de
investigacdo epidemioldgica ao longo do periodo do estudo e na versdo do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo. No entanto, nenhuma

mudanca nas definicdes de caso foi observada.
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6 CONCLUSOES

O estudo do perfil epidemioldgico dos casos graves de dengue no
estado de S&o Paulo, entre os anos de 1998 e 2010, permitiu identificar, no
gue se refere ao sexo, que a doenca apresenta sutil predominancia entre as
mulheres.

A faixa etaria mais acometida, tanto pela incidéncia, como pela
hospitalizagdo e Obito, foi a de individuos de 60 anos e mais. O
aparecimento de casos em menores de 15 anos foi identificado e no ultimo
ano do periodo estudado apresentou incidéncia semelhante aquela
observada na faixa etaria de 60 anos e mais.

As taxas de incidéncia e hospitalizacdo apresentaram tendéncia de
aumento, enquanto a letalidade mostrou tendéncia de diminuicdo. Ressalta-
se que a taxa de hospitalizacdo para menores de quinze anos mostrou
tendéncia de aumento superior a dos individuos mais velhos.

A distribuico espacial dos casos de dengue total, ou seja,
considerando todas as classificacbes da doenca, dos casos de dengue
grave e dos Obitos por dengue apresentaram padrdo semelhante de
agregacdo no estado de Sao Paulo, sendo as por¢cdes noroeste e litoral as

mais atingidas.
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ANEXO 1 - Ficha do Sistema de Informagdo de Agravos
Notificacdo, 2000.
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s
|5 | Agravo {Cadigo (CID10) | 6 |Data dos ane|ros Slnhom J:
C DENGUE | AQGJ L] ]
g Nome do Pacients : Dataae Nawmemo
| L
=
& (ou) Idade D - fiss SEN0 M- Mascul Ra B Escolaridade (arn anos da eetudo conclufdos]
g @ M- igsas J F - Fomtinina. DJ ,m'?;’,ﬁ;,m s Amarea L TNenhuma Z:Dela3 3-Deda? d-Debail
L1 A~ enos | - lgnorade £Pards & rade 805 12 & mais 6- Nio g8 gpica O-lpomdo
| [18]Nmere do Cartdo SUS Noms damsa
O Y O A o A J
%ﬁmgmdcum (rua, avenida,...) i Cadigo Nimero
] 2 J J
E @prlemento (apto., casa, ...) J Panto da Referéncia 19 UF
g E‘Municipiﬂ de Residéncia ‘Cﬁdluo {IBGE) l[)isirlln J
3 125 e P :
2 laj Bairro Gddigo (IBGE) JCEP
LRI : e T L pepes o ]
FI(DDDJ Telefone 2008\ \iena 2.Rural || |[25/Pais (se residents fora do Brasi) |Céaigo
| | ] 3 - Urbana/Rural 9 - Ignorade Bk

[

E Deslocameanta {da’eas @ Iocans freguentados no periodo de 15 dias antarlores ao infclo de sinais @ sintomas)

Data Municipio ~UF ... Pais

Sinais e Sintomas

= i_ﬁ—l Teve Dangue Antes? L__| @ Caszo Sim Vaginado Gontra Febre Amarela? |:| w Data da Ultima Dose
1-8im 2 - MNéo § - Ignorado ] g | L 1| J 1- Sim 2- N&og- Ignorado J

33| Febre Dala de Inicio da Febre E Duragiio da Febre em Dias [36] Prova do Lago |
1- Sim 2- Naos- Ignorada | 111 | J i~ Positiva 2 - Negativa 3 - Nig Ftaa.llzadaJ
Quiros Sinals & Sintomas |:| Cefaléia [} por Rete-Orbitérial | Miaigia [] aaigia [] Diamsia
1- Sim 2-Nao 9-Ignorado | | Exantema [ ] Prostragio [ ] Néussasvmites [ | Outros: ) J

[38] Manifestagses Hemarrégicas E Epistaxe || Gengivorragia [ | Hematiria

J

g v Patéguias D Metroragia D Sangramento Gastrointestinal
g - 8im 2 MNio o :
= E 1-8im 2- Mo 9- Ignorade e
_E g| Dermame Cavitano
& 1-8im 2-Nio 9-Ignorade [ ] Ascite [ ] Derrame Pleural [ | Derrame Paricardico
40| Sinals e Alerta eiou Gravidade | | por Abdominal Intense |_| Hipotenséio Arterial/Postural [_| Manifestagges Neurclogicas
1-Sim 2-Nao & lgnorade  [7] Hepatomegalia [] ehoque Hipovolmico [ ] Insufisisncia Hepética
[ ] Miocardite [loutres: :

Data do Choque ou Hipotens&io
| o o Y O J

Dengue NIVE 30082002 DENGUE MR

CENEPI 02.4 06/11/00
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Ocorreu Hospitalizagao? |:|

(42| Dm.a da Intame.caaa
1-8im 2 - Néo 8- Ignorado [

98

ESE‘ Municipia do Hospital

NS NS S

£
E Nomel:loHoep'rlal (DDD) Telefona
g ] Ll riatl
Endaregu do Hospital
[ [48] Data da Colata JE Hematdcrito Emﬂlﬂ'ﬂ . j 1|Data da Coleta Plaguetas (malor)

Ll 0y || %L BT L )
53|Data da Colsta (54| Hematécrito [menm} Data da Coleta [56] Plagustas (menor)

I J L] %] jP g
e : [ Ll 1| rmm
57| Daia da Coleta (1* Amostra) | [88] Data da Golsta (22 Amostra)  [59] Resultado S

:i||||||J1|f|||||J1-F'aﬂc-B"‘@ IgM 196

2 - Nao Reagente

81 ]

- Cura 2 - Obilo @ - Ignorado

||I11|11J||||i|

= 3 - Inconclusivo D 1 L1
£ |[60|Data do Resuitado (12 Amostra) [61]Data do Resultado (22 4 - Nao Realizado r
EIC L o | | 2[ ][] SR I I
E T I Y
5 |Isolamento Viral
= Golhau Material Tipo de Material I:' Soro 12 Amostra m Resultada,
£ 1-5im 1-8i :
2 2 - Nao 0 b |: Soro 2% Amestra 1-Sorotipa 1 2-Sorotpp2 O
9 - Ignorado L 9 - Ignorado I: Tecidos 3-Sorolipo 3 4- Sorotipo 4 5 - Nao Detectado
Patologia 7 .
65| Histopatslogia ] |86/ Imunohistoquimica ]
1 - Compativel 2-MNegativa 3 - Nio Realizado J 1-Fositivo 2 -Negatvo 3 - Nao Realizaco J
PCR Outro
Tipo de Amostra [ | Resultado ] Tipo de Amostra () |[Resuitade ]
e e _ : 1-Soro  2- Tecidos :
e 1- Positiva 2 - Negativa Tée. Utilizada 1- Positivo, 2- Negnivp
| 71| Classificacino Final it Aol I
B DonaL oo & - Do oom Geniplloaptes I Critério da Confirmagio/Descarts [
3 - Febre Hemorragica do Dengue - FHD || 1 - Laboratério 2 - Vincule-Epidemioldgico
4 - Sindrome do Chogue de Dengue 5- Descanado r -
73| No Caso de FHD Especificar D
1-Grau 2 - Grau Il 3 - Grau il 4 - Grau IV J
§ | Local Provavel de Infecgao (no periodo de 15 dias) _
8 i LE F Pais Municipio B»alrm
: J _ J _J
Dlstrlto 78] Doenga Relacionada ae Trabalho [ |
_J 1-8im 2-MN&o 8- Ignorado J
I_JEvo|u;ao do Caso [81] Data do Obito 82| Data do Encarramento

1)

OBSERVACOES

}E‘ MuniciplafUnidade de Salde

J'Bnl- Cdd. da Unid. de Saude
tl o R R | J

Investigador

'@ Home
t

-

S_Fl Agsinatura

J

Dengue NIVE  30/08/2002  DENGUE MR

CENEPI02.4 06/11/00
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ANEXO 2 - Ficha do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo, 2006.

SINAN
Republica Federativa do Brasil  5)5TEMA DE INFORMAGAD DE AGRAVOS DE NOTIFIGAGAD NE
Ministério da Saude FICHA DE INVESTIGACAD DENGUE

CASO SUSPEITO: Paciente com febre com duragao maxima de 7 dias. acompanhada de pelko menos dois dos seguintes
sintomas: cefaléia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostracio, exantema e com exposicio & Area com transmissao de dengue ou
com presenca de Aedes asgypti nos altimos quinze dias.

[Il Tipo de Notificagio 5 - lndividual |
I E Agravoidoenca adigo (CID10) IE Data da Nofificagao
5 DENGUE
b A T 1l b
= ’EUF |F|Munic'pioda Nofificagso Cadigo (IBGE)
El
I L | 1 J
lE Unidade de Sadde (ou cutra fonte notificadora) ‘ Cadigo JDEE dos P"'T'E"'OE Slnlumas J
| AR AN W N
Nome do Paciente Dalade Nascimento J
El J I I | |

3 - Mes . Wmo 4- idade gestaciona) groraga 5-Ndo 6 Mdo se aplos {-Branca  2-Preda FAmaneia
| 4-Anmo Ji N\ @-mmorads 4-Parda  S-indigena - gnorado
Escolardade
-analfobelo 1.7 247 séne Incomplela do EF (anlip primana ou 19 grau) 247 serie complela do EF (anlipo primana ou 1 grau)
3.5° 2 8 sevle Icompleta oo EF (artigo ginasso ou 1 grau) 4-Ensing iundamental completn (anigo gnasio o 17 grag) S-Ensno medio meomplets (@nigo cobegial ou 2° gr )
G-ENsina medo completo (anligo cobegial ou 2° grau | 7-Educagao supenar ncompleta  8-Educacao superion compiela G-ignorado  10- a0 se aploa

L,
[(5] Nimer do Cartao SUS Nomadamrae J
[ ||

E (ou) Idads ;::a .Se:o a- ““m'm |:| EF??E:E:-» ZETumasie  3-37Trmesie DJ RagaiCor |:U
b

0O

Mo tificagio T

.UF Phlunicbbda Residéncia Cddigo (IBGE) Distrito
1 1 J

2 E‘ EEIIIT—‘ | Logradouro (rua. avenida,...) adigo

&

=

E @ M Gme ro J@Comphmﬂnw {epio., casa. ...) J Geo campo 1

4 |\ L

_g EGEO campa 2 ElPonlDde Referéncia . CEP

8 L -1

[28] (DDD) Telefone ZODB - Usbana 2 - Rural FF‘als (== residente fora do BlEEIl:I
1 J 3 Periutbana © - lgnorado

Dados laboratorials e conclusao (dengue clésslco)

Data da Investigacs 3
: { gagan J Ocupagio
|
[ I )
Exame Sorologico (lgM) Isolamento Viral
Data da Coleta {mdo Resultado
Resul Data da Caleta " )
- Aeagents 2 - Nao Heaganhe 1- Positive 2- Hegativo
L,; | | | | 3 - Incanclusive 4 - Nao Realizado 111 ) 3- Inconclusive 4 - Nao realizado
Z |RT-PCR
g Data da Coleta Resuliado |:| ﬁ Sorotpo I:‘
- 1 - Fositive 2 - Hegalivo 1-DEN1 2-DEM2 3-DEN3 4-DEN4
e | l | l | ] | 3 - Inconclusive 4 - NEo Realizado ]
2 Histopatelogia Imunohistoquimica
Resultads l:‘ Resultado I:I
| 1-Positvo  2- Negatwo  3- Inconclusivo 4 - Nao realizado 1 - Positivo 2 - Negativa 3 - Inconclusive 4 - N&o realizado )
Classificacho Final ] B3] critério de Confirmagao/Descarts
1 - Dengue Ckssico 3 - Febre Hemorragica do Dengue - FHD I:‘
2 - Dengue com Complicagies 4 - Sindrome do Chogque da Dengue - 5CD 1 - Labomatério 2 - Clinico-Epide mioldgico
5- Descariado
S A
Os casos de dengue com complicagées, FHD e SCD: preencher a pagina seguinte.
Local Provavel de Infecgao (no periodo de 15 dias)
14] O caso & autdctone do municipio de residéncia? UF Pai:
r b ] 5] }§| e
e 1-5im 2-N&o 3-Indeterminado |
S [N 4
H
5]

Municil:-io Cadigo (IBGE) F Distrita Bairmo
4

Doenga Aelacionada ac Trabalho Evalugao do Gesa .
o IE 1-Cura 2- Obito por dengue |:|
1-5im 2-HNio 9 - lgnorado JL 3- Obito por outras cavsas O Ignomade ),
Data do Obito Data do Encerramento
I T A B R

Dengue Sinan NET SVE 25/09/2008
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Dados clinicos (dengue com complicacdes, FHD e SCD)

A FHD em geral desenvolve-se entre o 3* e o 5 dia de doenga, guando ha o recrudescimento da febre.
A presenga de dor abdominal intensa, hepatomegalia dolorosa, hipotermia com sudorese, letargia/agitagao,
cianose, arritmias, hipotensao arterial/postural, vémitos persistentes, manifestagies neurologicas sio
indicadores de que o paciente pode evoluir para FHD ou para um quadro mais grave de dengue.

=1

E w Manitestaghes Hemo ragicas? Se sim, quais? 1- 8im 2-Néo 9- ignorado

= I:‘ Epistaxe |:| Gengivorraga |:| Metrormgia I:‘ Petequias

g 1-Sim 2-M&s 9- Ignorado

4 - §im 2-Nao 9-igno I:l Hematiria l:‘ Sangramento Gastrointestinal l:‘ Prova do Lago Positiva

= J
E' Houve extravasame nio plasmatice? Se sim, Evide nciado por: l:l

g

E 1-Sim 2-M&o 9-lgnorado 1-Hemoconceniragio 2-Derrames cavitarios  3-Hipoproteine mia

s A

i) ﬁ Plaguetas {menor) Mo Caso de FHD/SC D Especificar I:‘

= 3J 1-Graul 2-Grau ll 3 -Grau lll 4 -Grau IV

k! [ g mm® )L J
é No Caso de Dengue com complicagdes, que fipo de complicagies? l:‘

f-é 1-Alermcies neurologicas  2-Disfungio cardiorrespimtiria 3-Insuficié ncia hepatica 4-Plaguetas <50.000 mm3

o S-Hemaorragia digestiva 6-Dermmes cavitdrios 7-Leuwcometria < 1000 8-N&o s enquadra nos critérios de FHD

e )
i

=

Ocorreu Hospitalizagio ? D Data da Internagio uF Elh"lunicipio do Hospiial Cadigo (IBGE)
I-SimZ-NEDQ-IgmraduJ | | I l ' ,l | L

@ Home do Hospital Cadige ﬁ (DDD) Telefons
L] ‘||||||J||||||||||

Informag¢oes complementares e observacoes

' Observagdes Adiclonais

{Municl'pim’U nidade de Sadds Cdd. da Unid. de Saude

e

k - |

Dengue Sinan NET SVE  25/00/2008

Investigador
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ANEXO 3 - Ficha do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo, 2009.

SINAN

Repiblica Federativa do Brasil  g|gTEMA DE INFORMAGAD DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD N°

CAS

Ministério da Sadde FICHA DE INVESTIGAGAO DENGUE

0 SUSPEITO: Paciente com febre com duragdo maxima de 7 dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes

sintomas: cefaléia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostragdo, exantema e com exposigdo a4 drea com transmissdo de dengue ou

com

presenga de Aedes aegypti nos ditimos guinze dias.

Tipo de Notificagde .
2 - Individual

Agravoldoenga

adige (CID10) ||I| Data da Notificagde
DENGUE r

A 90 1 I O

A

Dados Gerais

E Unidade de Satde (ou outra fonte nofificadora)

.

MWaome do Paciente
1
(ou) Idade 2-Bia

EUF Munic‘lpin de Natificagdo C adige (IBGE)

J

I I B

‘ G ddigo JData dos Primeires Sintomas

S

'EData de Mascimento
[

RS

J

Sexo M -Masouling |:|

estante |:| JERa;aICar
+Timestre  TIThmesre 33 Trimeste

f - Femining
3-ME |-u:-':mln £ idacke gestacionailgnorcl E-N3o 6 Ndo e aplica +Brmncz  2-Prete 3-Amarcia
L 1] +=hno | A #-lgnoredo \_4-Farmly  Sindgena  §- ignomado )
[14]Es colaridade
O-Anaitabeio 113 @ 69 sérle Incomplela do EF (anlgo primaro ou 15 grau)  Z-45sére compleia do EF (anlgo primario ou 18 grau)

3-53 8 89 sérle Incomple i do EF (aniyo gindsio ou 1 graup  -Ensino Lndamenial comple o (anipo pinasio ou 19 gragy  S-Ensing médio incomple i (andga coleglal ou 28 grau)
& Engino médlo comple lo (anigo colegial ow 22 grau) T-Educacio supedor Incomple ta  E-Educacfo superor comple la S-gnorado 10 B0 se apica

Notificagio Individual

Dades de Residéngia

o] |

Dados laberatoriais

.,
|E| Numero do Cartio SUS Nome da mie
I I O A B I B B

uF Munic’lpiﬂ de Residéncia Cédige (IBGE) Distrita
I I |

ElElailm ELngradnuro{rua, avenida,...) Cadigo

Niameare E‘Gomplem!nta (apto., casa, ...) Geo campe 1
i A s

Resultado

Resultado

1- Positive  2- Negative 3 Inconclusive 2- N3o realizadeo | 1- Positiva 2- Negative 3- Inconclusive 4- Nie realizado

Conchisao

o

G 2 o
E 80 Campo E Fonto de Referéncia @ CEP
. S ¥ N I I J
e8] (DDD) Telefone I Zonal_ Utbana 2 - Rural l:‘ EF’ais {se residente fora do Brasil}
| ! 3 - Periurbana 2 - Ignorade 1 )
Dados laborateriais e conclusao (dengue classico)
Data da Investigagdo F‘ Dcupagio
i )
Exame Sorolégico (lgM) Isolamento Viral
33| Data da Coleta 36 |Resultada
:| Resultado - l:‘ Data da Coleta . . "
- Reagente 2- N3o Reagente 1- Positive 2- Megativo
N | | | | | 1 1 3- Inconclusive 4- Nio Realzado [ I | I | | | JI3 Inconclusive 4- Nio realizado
A A
RT-PCR
[F7] Data da Coleta 8| Resultada D [38] sarotipo |:|
J 1-Positivo  2- Negative 1.DEN1 2.DEN2 3.DEN3 4 DEN4
L | I | I | 11 3 - Inconclusive 4- N3o Realizade )
Histopatologia Imunochisto quimica

Blassificagda Final l:‘ @ Critério de Confirmag3o/Descarte

1- Dengue Clissica 3- Febre Hemondgica do Dengue - FHD

2- Dengue com Complicagies - Sindrame de Choque da Dengue - SCD 1 - Laboratérie 2 - Glinise-Epidemialdgico
5- Descartads JU

Os casos de dengue com complicacies, FHD e SCD: preencher a pagina seguinte.
Local Provavel de Infecgio (no periodo de 15 dias)

O caso & autdctene do municipio de residéncia? |:| UF EFais
1-5im 2-Nis 3-Indeterminado L

.

-
fiT]Municipic Cédiga {IBGE) Distrito E Bairra

1-Cura 2- Obita por dengue 3- Obita por autras causas
1- Sim 2- Hie 9- Ignorade 4 Obito em investigagdo 9- Ignorado

Dnenga Relacionada ao Trabalho |:| Evolugda do Case

Data do Sbito J Data do Encerramento

[ I N

Dengue Sinan NET/ Sinan on line SVE 01/11/2008
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Dados clinices (dengue com complicagdes, FHD e SCD)

AFHD em geral desenvolve-se entre o 3° & 0 5° dia de doenga, quando ha o recrudescimento da febre.
A presenca de dor abdominal intensa, hepatomegalia dolorosa, hipotermia com sudorese, letargiafagitagdo,
cianose, arritmias, hipotensdo arterialfpostural, vimitos persistentes, manifestagdes neurslégicas sdo
indicadores de que o paciente pode evoluir para FHD ou para um quadro mais grave de dengue.

E Manifestagies Hemarragisas? Se sim, quais? 1- §im 2- Ndo 9- Ignoradoe
- . . . . -
Epista: G Metrorragia Petaquias
.E - B D pistaxe |:| engivorragia D D
= 1- Sim 2- Nda 9- Ignorads l:l H ematiiria D Sangramento Gastrointestinal I:‘ Prova do Lago Positiva
o A
g Houve extravasamento plasmatice? . Se sim, Evidenciadeo por: l:‘
e
E 1-Sim 2-M3c O-lgnorade 1-Hemoconeentragie 2-Demames cavitaries 3-Hipoproteinemia
. b -
= |[f8] Plaquetas (menar) 5] Mo Caso de FHD/SCOD Especificar D
3 1- Graul 2- Grau ll 3 - Grau Il 4- Grau IV
e me L J
5] No Caso de Dengue com complicagies, que tips de complicaghes? |:|
; 1-Alteragies neursligicas  2-Disfungdo cardiomespiratéria 3-Insuficiéncia hepitica 4 Plaguetas <50.000 mm3
E: HS-Hemarragia digestiva B-Derrames cavitirios 7-Lewcametria < 1000 8-Nio se enquadra nos critérios de FHD

D ados

Oearreu Hospitalizagio? l:‘ Data da Internagde Euunicipio do Hospital ¢ édigo (IBGE)
1- Sim 2-N§u9-|gnnradn| | I | l I I I L
< | J
ﬁl‘lome da Hospital C adigo E (DDD) Telefone
N Y Y Y I I A

Infermag¢des complementares e observagdes
Observacies Adicionais

- Municipis/lUnidade de Salde Cad. da Unid. de Salde

%L il
ENnme

\ = |

Dengue sws 0111112009
Sinan NET 7 Sinan on line
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ANEXO 4 - Ficha do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo, 2010.

SINAN
SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD

FICHA DE INVESTIGAGAD

-
CASQO SUSPEITO: Paciente com febre com duragao maxima de 7 dias. acompanhada de pelo menos dois dos seguintessintomas: cefaléna, dor ‘

retroorbital, mialgia, artralgia, prostragio, exantema ¢ com exposigio 3 drea com transmissio de dengue oucom presenca de Aedes asgypti nos
Gltimos quinze dias.

TIpD de Motificagao 2 - Individual

.o.grmmsnga D E N G U E ‘ A 90 JF‘ Data da Notificagao

i UF |P| Municipio de Notificacao

Unldsde de Sadde (ou outra fonte notificadora) | Cadigo [7 |Data dos Primekos Sintomas
L1 11

J
J
i
J
J

n Home do Pacents J Data de Nascimento

(D“] Idade 1 thrn SEHC ) Mascutng D EF““’""E |:| RagalCer
|:| PO —— 117 Trimestre  2-2Trimestra  3-3*Trimaatra
“ |- Inraraca 4. Made gestacional lgnorada S-Mao G- Mdo se apiea
+onne " S-lgnerado

1-Branca  2.Prata 3-amarala
Escolandade

4-Farda

LAna¥ahols  1-1% & 4% séne incomplata do EF [antgo primarks cu 17 grau)  2-4% cérie completa do EF (antigs primass ou 17 grau)
35" & 8" addia incomplaia da EF [antiga gendsio au 1" grau) 4-Ensina fundamanial campielo {anlige gindsia ou 17 grau}  5-Ensina médi incomplels (antiga coleglal au 2 grau )
5-Enaine médic complate (anlige colaglal ou 2° grau ) suparior suparior complata  B-lgnomde 10 Mdo se aplca

Nﬁmero do Cartéo SUS F Mome da mie
I Y

Murldpln de Residéncia Cadigo (IBGE) J Diatrito
[ J
Balrm Elmgsdnuro {rua, avenida....) | Cadigo J
J I I I |

Nnmaro JE‘CWPEMW (apto., casa, ...} JEG&D campo 1 J

'3"“ campa 2 ]Emd& Referéncia J cEP
A Y J

{DDDJ Telefone Zona 1-Urbana % -Rursl |:| Pais (& residents fora do Brasd)
3 - Periurbana B - lgnorado

hl
-

Dados laboratoriais e conclusao (dengue classico)
. Daln da Investigagéo

59
Emma Sorolégleo (Igh)
Bglg da c;ng (1o m Resuitado l:‘ ‘ F Data da Coleta m Resuitado l:l
1.Faagents 2. Nio Reaganta
J 3. Inconclssiva 4 - Nae Reallzada J
Ianlalmullo Wiral RT-FCR

bsla da coleta J Ranuhx‘ln J FM da Coleta J Resultsdo

1- Positive 2- Hagaliva
3- Inconclusive 4 - Nao ealzadoe

1- Positive 2 Negativo
3. Inconclusive 4 - Mao realizado

1- Posiiho 2. Magative
3 Incandusive 4 - Hao realizada

Histopatologia Imunohistoguimica

Sorotipo I:‘ Resultado Resultado
1-DEN1 2-DENZ 1-Posdivs 2 - Magatis DJ 1. Fositve 2 - Negalive

1-DEM3 I-DENA4 3. Inconclusive & - Nic Realzado

3 - Inconclusive 4 - M3o Reakzmdo

Critério de Confirmacio/Descarte
1- Dangue Clissica 3. Fabre Homormagaa do Dengues « FHD
4 - Sindrome do Choque da Dengus - SC0
5. Descartado

2 - Dorgue com Complcaghes

2 . CEni

Clasesficacko Final l:l ‘

o

Os casos de dengue com complicagoes, FHD e SCD: preencher a pagina seguinte
Lﬂe.nl provavel de infecgdo (no periode de 15 dias)

U caso é sutdcione do municipio de residéncia? l:‘ UF Pais
1:5im_2.N@s dndelerminada J
Munh:lplo ‘ Cedign (BGE) J [Enlsnhn JFBH'W

I |
l:men;s Relacionada ao Trabalho IE‘ Evolugdo do Caso

1.5im z-Hao 8- ign " |:| 1-Cura Z- Obite per dangue 3- Obile por OURSE Causas D
4- Dbita am inwesligagin 9- Ignamdo

.

LR

Dslx do Obito J Eﬁm do Encerramenta J

Dangue 04/01/2011 MR COREL Sinan NET ¢ Sinan on line

SWs tAm2mo
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Dados clinicos (dengue com complicagtes, FHD e SCD)

-

A FHD em geral desenvolve-se entre o 3 @ o 5° dia de doenga, quando hé o recrudeacimento da febra.
A presenga de dor sbdominal intensa, hepatomegalia dolorosa, hipotermia com sudorese, letargiatagitagie,
clancse, amitmias, hipotensfo aneralpostural, wbmitos persistentes, mantfeatagbes neuroldgicas sbo

I mdicadores de que o paciente pode evoluir para FHD ou para um quadro maks grave de dengue.
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ANEXO 5 - Parecer fornecido pela Comissdo Cientifica do
Departamento de Medicina Social da Faculdade de Ciéncias Médica
da Santa Casa de Séao Paulo — FCMSCSP. Séo Paulo, 2012.

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA SANTA CASA DE SAO PAULO
DEPARTAMENTO DE MEDICINA SOCIAL
COMISSAO CIENTIFICA

Parecer No.: /2012

Responsavel: Prof. José Cassio de Moraes

1. IDENTIFICACAO DO PROJETO
Titulo: Perfil epidemiolégico dos casos graves de Dengue no Estado de Sdo Paulo.
Pesquisador responsavel pelo projeto: Priscila Bochi de Souza
Orientador (mestrado profissional): Karina de Cassia Braga Ribeiro
Data de recebimento: 22/07/2012
Data do parecer /2012: 31/07/2012

2. RELACAO DE DOCUMENTOS RECEBIDOS
a. Projeto de pesquisa

3. AVALIACAO DA COMISSAO CIENTIFICA SOBRE O PARECER
a. Titulo: adequado.
b. Introducdo e justificativa: apresenta o tema fazendo uso de revisdo da
literatura e justificando adequadamente sua pertinéncia.
Objetivos: sdo apresentados de forma clara.
Métodos: Estudo descritivo realizado com dados secundarios
Bibliografia: a bibliografia é condizente com o projeto.
Cronograma: ndo foi apresentado.
Financiamento: ndo foi apresentado.

COE -

4. ASPECTOS ETICOS
Trata-se de uma pesquisa baseada em dados secundarios. Assim ndo é necessario ser
avaliado pelo CEP da Irmandade da Santa Casa de S&o Paulo.

5. PARECER FINAL
O projeto foi considerado suficiente para aprovagao por esta comissao.

Atenciosamente, /

2 7/
= S

y AL ;;(v_,u
Prof. José Cassio de Moraes
Departamento de Medicina Social
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