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APRESENTACAO

Esta Dissertacdo representa o produto final do curso de Mestrado em Saude
Comunitaria com concentracdo em Planejamento, Gestdo e Avaliacdo de Servicos de
Saude, iniciado em marco de 2012. Apresenta-se sob a forma de um artigo original,
cujo objetivo foi analisar a tendéncia temporal e fatores associados a mortalidade por
dengue. Seus resultados indicaram como evoluiram a mortalidade e a letalidade por
dengue no Brasil e identificaram caracteristicas dos municipios do pais que se
mostraram mais vulneraveis a ocorréncia deste evento e que, portanto, requerem
atencdo especial no planejamento de ac¢Ges de saude.

A dengue no Brasil vem apresentando crescimento em seus indicadores de
morbimortalidade, razdo pela qual requer atencdo das autoridades sanitarias. Este € o
pais da America do Sul que concentra a maioria dos Obitos por dengue. Assim, esta
teméatica em especial, demanda a necessidade de pesquisas de modo a produzir
informacBes que possam subsidiar a definicdo de politicas pablicas voltadas para
reduzir a sua magnitude de ocorréncia desta virose e tentar elucidar os determinantes
envolvidos dos 6bitos por esta causa.

Encontra-se anexa a este trabalho a versdo final doProjeto desta Dissertacao,
apos terem sido incorporadas as sugestdes da Banca Examinadora, quando submetido

ao Exame de Qualificacéo.



RESUMO

Com o objetivo de analisar a tendéncia temporal da mortalidade e letalidade por dengue
e identificar fatores associados a esse desfecho no Brasil, realizou-se estudo de série
temporal e agregados espaciais dos Obitos por dengue, registrados de 2000 a 2011,
utilizando-se como fontes de dados Sistemas Oficiais de Informacdo. Ano-calendério e
municipio foram unidades de analise. Curvas de tendéncia temporal das taxas de
mortalidade e letalidade foram construidas para o Brasil, Regides e faixa-etaria.
Avaliou-se associacdo entre essas taxas (média em 2008-2011) e indicadores socio-
econémicos e de atencdo a salde, mediante Regressao Binomial Negativa. De 2000 a
2011, a tendéncia da letalidade por FHD/SCD foi crescente no Brasil (=0,67;
p=0,036), na Regido Sudeste (p=1,17; p=0,003) e nos grupos de 0-14 e 15 anos e mais
(p=0.,48; p=0,03 e p=1,1; p<0,001, respectivamente). A mortalidade também apresentou
tendéncia crescente significante. Renda média per capita (RR=0,99; p=0,029),
percentual da populacdo em domicilios com coleta de lixo (RR=0,95; p=0,001) e
nimero de Unidades Basicas de Saude (RR= 0,85; p=0,015) mostraram-se associadas a
letalidade por dengue. Para a taxa de mortalidade, somente as variaveis do grupo
socioecondmico apresentaram associacdo significante: indice de Gini (RR= 1,06;
p<0,001); Renda média per capita (RR=0,99; p<0,001); Percentual da populagdo com
coleta de lixo (RR=0,92; p=0,044) e proporcdo de pessoas extremamente pobres
(RR=0,96; p=0,001). A gravidade que a dengue vem exibindo no Brasil, principalmente
em municipios mais pobres, € bastante preocupante. Embora parte dos ébitos por esta
doencga possa ser evitada, ainda ndo se dispde de arsenal terapéutico capaz de evitar sua
totalidade, o que torna imperativa a realizacdo de pesquisas voltadas para
aprimoramento do tratamento e, principalmente, desenvolvimento de novos
instrumentos de controle para reduzir a circulacdo do agente da dengue.

Palavras-chaves: dengue; mortalidade; letalidade; tendéncia temporal; fatores

associados.



ABSTRACT

To analyze the trends in dengue mortality and fatality and to identify factors associated
with this outcome, an ecological study was carried out using data on dengue deaths,
recorded from 2000 to 2011. Official Brazilian Information Systems were the database,
and calendar-year and municipality were the units of analysis. Curves of the trends for
mortality and lethality according to Brazil, Regions and age groups were constructed. It
was evaluated the association between these rates (average 2008-2011) and socio-
economic conditions, and health care indicators using Negative Binomial Regression.
From 2000 to 2011, the fatality from hemorrhagic dengue fever/dengue shock syndrome
showed increasing trend in Brazil ($=0.67, p=0.036), in the Southeast Region (p=1.17,
p= 0.003) and in the groups of 0-14 and 15 years old (= 0.48, p=0.03 and p=1.1,
p<0.001, respectively). Also, there was evidence of increasing trend for mortality.
Furthermore, the main factors associated with the dengue fatality were: average income
per capita (RR=0.99, p=0.029); percentage of the population in households with
garbage collection (RR=0.95, p=0.001); and number of Basic Health Units (RR=10.85; p
= 0.015). For dengue mortality, only the socioeconomic variables showed a significant
association: Gini index (RR=1.06, p< 0.001); average income per capita (RR=0.99,
p<0.001); percentage of population with garbage collection (RR=0.92, p=0.044) and
proportion of extremely poor (RR = 0.96, p = 0.001). The severity of dengue in Brazil,
especially in the poorest municipalities, is worrying. Although it is possible avoid some
of the deaths from this disease, there is no therapeutic with able to prevent its entirety,
yet there is no therapeutic with able to prevent its entirety. Thus, it is necessary to
conduct research focused in improving the treatment and especially the development of
new control instruments, in order to reduce the circulation of the agent of dengue.

Keywords: dengue; mortality; lethality; trend; associated factors



1. INTRODUCAO

A crescente ocorréncia da dengue nas Ultimas décadas, sua ampla distribuigdo
territorial e, em especial, seu potencial para evoluir para formas graves de alta letalidade
tornaram esta virose a mais importante doenca infecciosa transmitida por vetor, do
mundo (1). Aliado a isto, sua prevengéo e controle representam um grande desafio para
gestores dos servicos de salde, em razdo da complexidade de sua determinacdo que
abrange uma variedade de fatores sociais, relacionados ao hospedeiro, ao ambiente
fisico e ao agente etiologico, muitos dos quais ainda nao estdo compreendidos na sua
totalidade.

Cerca de 2,5 bilhdes de pessoas, ou seja, mais de 40% da populagdo mundial,
estd sob o risco de ser acometida por esta doenca (2). Estima-se que destas, anualmente,
50 a 100 milhdes sao infectadas pelo virus da dengue, 500.000 desenvolvem um quadro
de febre hemorrdgica do dengue/sindrome do choque do dengue (FHD/SCD) e,
aproximadamente, 22.000 individuos evoluem para o 6bito por esta causa (2). Embora a
maioria dos casos de febre do dengue (FD) seja autolimitado, a magnitude das
epidemias e a evolucao de parcela dos casos para formas graves, muitos dos quais fatais
(3), colocam esta arbovirose em uma posicao relevante entre os principais problemas de
salde da populacao.

A mortalidade por dengue ja era considerada um grave problema de salde nos
paises do Sudeste Asiatico, desde a década de 1970, onde atingia principalmente as
criancas (4). De 1954 até 2004, foram notificados nesta regido e em alguns paises da
regido do Pacifico, em média, 1.682 dbitos por ano (5). Entretanto, nos dltimos dez
anos, esta area apresentou uma ligeira reducéo na letalidade (6).

No século XX, as primeiras epidemias com relato de casos fatais de dengue nas
Américas comegaram a surgir nos anos de 1980 e, desde entdo, tem-se verificado
aumento significativo no numero de Obitos por esta causa nesta regido (7). O Brasil,
pais que apresenta a maior extensdo territorial entre os paises da América do Sul, foi
responsavel por 51,4% dos registros de ébitos por dengue neste continente, na Gltima
década (8).

Apos decadas de controle efetivo do Aedes aegypti, principal vetor da doenca,
nos primeiros anos de 1980 ocorreu a reemergéncia de dengue no Brasil e, a partir de

1986, com a epidemia causada pelo DENV1 que atingiu algumas cidades,
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particularmente o Rio de Janeiro, esta virose se disseminou progressivamente pelo pais.
Mas, s6 a partir da introducdo do DENV2, na epidemia de 1990, que casos graves da
doenca passaram a ser notificados (9). Até o ano de 1996, a circulagdo do virus da
dengue no pais concentrava-se nas grandes cidades com mais de 500.000 habitantes,
especialmente na regido costeira. Contudo, a partir do ano seguinte, o namero de
notificagbes da doenca em varios municipios comegou a se elevar. Esta tendéncia
tornou-se mais evidente em 2007, quando aproximadamente 40% dos registros de casos
procediam das cidades com menos de 100.000 habitantes (10).

Um progressivo aumento da proporcdo de Obitos por dengue passou a ser
observada no Brasil. A taxa de mortalidade por esta virose elevou-se de 0,01/100.000
para 0,4/100.000 habitantes, de 2000 para 2010, respectivamente. Neste ultimo ano, a
letalidade por FHD atingiu 12%, maior indice registrado nesta década (11) (12). Uma
das metas do Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD) nesse pais € a reducédo
da letalidade por FHD para menos de 1%. Para o alcance deste alvo especifico, o
Programa inclui os componentes de assisténcia aos pacientes e a integracdo com a
atencdo basica, como principais eixos de acdo (13), porém este patamar, embora
desejavel, ndo é alcancado. Todavia, deve ser salientado que o Brasil utiliza como
denominador no célculo deste indicador, apenas os casos classificados como FHD, o
que dificulta a comparabilidade com dados de outros paises que empregam o total de
casos de dengue, independente da forma clinica.

Uma importante caracteristica epidemiologica da dengue no Brasil é sua
distribuicdo etéaria. Esta virose, o ano de 2006 predominava em adultos, mas em 2007,
passou a atingir, principalmente, criancas que também passaram a apresentaram maior
incidéncia de casos graves, quando a hospitalizacdo se faz necessaria (14). Contudo,
dispde-se de poucos estudos especificos sobre a mortalidade por esta causa no pais e,
especificamente, sobre a evolucdo do seu perfil etario.

Apesar da razdo pela qual alguns individuos com febre do dengue evoluem para
FHD e SCD ainda ndo estar bem estabelecida, alguns 6bitos por estas formas graves da
doenca podem ser evitados na medida em que haja atencdo médica adequada e
oportuna, o que depende do nivel de preparacdo da rede de servigos de salde visando
oferecer atendimento de qualidade aos casos, especialmente em situacfes epidémicas
(15). Ndo obstante, os avancos do Sistema Unico de Saude (SUS) ainda existem
importantes problemas a serem enfrentados, na medida em que se observa uma forte
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influéncia da posicdo social dos individuos no acesso, utilizagdo e qualidade desses
servigos (16).

Por conseguinte, torna-se imprescindivel a realizacdo de estudos capazes de
produzir informacdes que possam auxiliar o sistema de salde a lidar com as
contingéncias impostas pela dengue, visando evitar o 6bito por esta causa. O objetivo
deste estudo é analisar a evolucdo temporal da mortalidade e letalidade por dengue e
identificar fatores associados a esse desfecho no Brasil.

2. METODOLOGIA

Desenho do estudo e fontes de dados

Foi desenvolvido estudo ecoldgico de série temporal e agregados espaciais,
abrangendo os 6bitos por dengue registrados no Brasil entre 2000 a 2010, periodo no
qual estes passaram a ocorrer com maior regularidade nesse pais. Ano-calendario e
municipio foram as unidades de analise empregadas. Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM/Datasus), Sistema de Informacdo sobre Agravos de Notificacdo
(SINAN), Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH), Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Salde (CNES) e Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) foram as fontes de dados. Os 6bitos por dengue ja se encontravam codificados

(A90 e A91) segundo a 10? Revisdo da Classifica¢do Internacional de Doengas/CID 10.

Anélise da evolucgdo temporal

As taxas anuais (globais e para as faixas etarias 0-14 e 15 anos e mais) de
letalidade (%) da FHD/SCD e de mortalidade (/100.000 habitantes) por dengue, para o
Brasil e grandes Regibes Geograficas foram representadas graficamente. Para avaliagdo
da tendéncia temporal da série, empregou-se a Analise de Regressdo Linear Simples,
tendo como varidvel independente o ano-calendario. Presenca de autocorrelacdo foi

examinada mediante calculo da estatistica Dwatson e, quando esta era identificada
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(valor da estatistica distante de 2), aplicava-se 0 modelo Paris-Winsten

no tratamento dos residuos auto-correlacionados.

Anadlise de fatores associados

Foram incluidos os municipios brasileiros classificados como de médio e grande
porte pelo IBGE no Censo Demografico de 2010 (ou seja, aqueles com populagédo
superior a 50.000 habitantes) e que notificaram pelo menos um caso de dengue, de 2008
a 2011. Estes anos foram selecionados por concentrarem 74% dos 6bitos registrados por
dengue em toda a série estudada. A opcdo por municipios de maior porte populacional
se deu em virtude da dengue ocorrer, principalmente, em centros urbanos.

Empregou-se a taxa média (anual) de mortalidade e de letalidade por dengue
para o referido periodo, visando reduzir o efeito das epidemias e as distorgdes nestes
indicadores produzidas pelo nimero de 6bitos por dengue, j& que este ainda representa
um evento raro. Fatores associados a letalidade e a mortalidade por FHD néo foram
avaliados por considerar que, em geral, no Brasil sé sdo classificados como 0bitos
devidos a esta causa quando é possivel atender a todos os critérios definidos pela OMS
no Guia de 1997 (3), de modo que 6bitos por FHD podem ter sido diagnosticados como
devidos a dengue.

As variaveis preditoras da assisténcia a salde a serem analisadas (NUmero de
Unidades Baésicas de Saude por 1.000 habitantes; Numero de leitos hospitalares por
1.000 habitantes; Numero de médicos por 1000 habitantes) referem-se a média dos
valores nos quatro anos do estudo. J& as variaveis socioeconémicas indice de Gini (%);
Renda média per capita; Proporcdo da populacdo extremamente pobre; Percentual da
populacdo que vive em domicilios urbanos com servigo de coleta de lixo) sdo relativas
ao ano de 2010. A taxa de urbanizagdo (2010) foi calculada dividindo o nimero de
pessoas residentes em zona urbana pelo nimero da populacdo total e multiplicada por
100. Essas variaveis foram escolhidas com base na literatura sobre o tema e na
disponibilidade dos dados. Os indicadores referentes as varidveis continuas foram
descritos a partir das respectivas médias, medianas e desvio padrdo e da representacdo
em “Box plots” visando identificar o padrdo de distribuicdo das variaveis (figuras ndo

apresentadas) e presenca de “outliers”.
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Como as variaveis dependentes correspondem a dados quantitativos, os modelos
de regressao que melhor se ajustam a essas distribuicdes para verificar a existéncia de
associacao entre as variaveis de desfecho (taxa de mortalidade e letalidade por dengue)
e as variaveis preditoras sdo Poisson e Binomial Negativa. Entretanto, 0 modelo de
Poisson pressupfe a igualdade entre a média e a variancia, o que nao foi atendido por
esses dados. Para confirmar que a Analise de Regressdo Binomial Negativa se ajustaria
melhor aos dados, foram aplicados os dois modelos e realizado o teste Akaike’s
Information Criterion (AIC), que reiterou a opcdo pelo modelo binomial negativo.
Como o desfecho em estudo € um evento raro, os dados continham um excesso de zeros
e, por esta razdo, também foi testada a Regressdo Binomial Negativa com excesso de
zero e calculada a estatistica AIC para verificar o modelo com melhor ajuste. Ao final, a
Regressdo Binomial Negativa classica mostrou um melhor ajuste.

Para verificar a sensibilidade do modelo selecionado para a taxa de mortalidade
apenas com municipios de médio e grande porte, realizou-se 0 mesmo tipo de andlise
considerando todos os 5565 municipios. Para a letalidade ndo foi possivel esta
comparacao, pois a populacdo exposta (casos de dengue) em alguns municipios foi igual
a zero, impossibilitando o ajuste do modelo.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software STATA/SE
10.0, aceitando-se nivel de significancia de 0,05.

Aspectos Eticos

Apesar de se tratar de um estudo de agregados realizado com dados
secundarios de acesso livre, o Projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do
Instituto de Saude Coletiva da Universidade do Federal da Bahia (CEP/ISC), parecer n°
408.325.

RESULTADOS

De 2001 a 2011, foram notificados 4.995.546 casos de dengue no Brasil, dos
quais 21.287 (0,42%) receberam o diagndstico de FHD e SCD. Neste mesmo periodo,
foram registrados 3.156 obitos por esta virose; destes 60,5% foram classificados como
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devidos a FHD e a SCD e os demais (39,5%) como devidos a dengue. As regides
Sudeste e Nordeste foram responsaveis por mais de 70% dos casos fatais desta doenga,

enquanto a regido Sul contribuiu com menos de 2%.

Evolucéo temporal da letalidade por FHD/SCD e da mortalidade por Dengue

A letalidade por FHD/SCD no Brasil, no periodo analisado, apresentou
tendéncia de crescimento (p=0,67; p=0,036). O valor médio desse indicador foi de
8,2%, variando de 3,5% a 11,8%, respectivamente, em 2001 e 2011. Entre as regides
brasileiras, esta taxa foi mais elevada no Norte (10,7%) e Sudeste (8,6%) e mais baixa
no Centro-Oeste (7,9%). Também foi observada tendéncia de crescimento da letalidade
em todas as regides, porém somente na regido Sudeste apresentou significancia
estatistica (p=1,17; p=0,003); na regido Nordeste o valor de p foi limitrofe (f=0,55;
p=0,059) (FIGURA 1).

Os individuos de idade igual ou superior a 15 anos exibiram as mais elevadas
taxas de letalidade por FHD/SCD (média de 23,4%), especialmente aqueles com 80
anos e mais. Entre os menores de 15 anos, destacaram-se 0s menores de um ano, com
letalidade média de 8,2% (variacdo de nenhum 6bito em 2001 a 2004 e 2006 a 25% em
2005). Tanto no grupo de 0-14 anos, quanto no de 15 anos e mais, a tendéncia de
crescimento deste indicador foi estatisticamente significante (f=0,48; p=0,03 e p=1,1;
p=0,00, respectivamente) (FIGURA 2).

Com relacdo a mortalidade por dengue, a taxa média anual no periodo 2000-
2011 foi de 0,14/100.000, variando de 0,01/100.000 em 2000 a 0,41/100.000 habitantes
em 2010, observando-se picos em 2002 e 2008. A tendéncia de crescimento desta
mortalidade foi significante (p=0,02; p=0,001). O Centro-Oeste apresentou as maiores
taxas de mortalidade por esta causa, sendo mais elevada (1,4/100.000 habitantes), em
2010, e também exibiu tendéncia de crescimento mais acentuado (=0,077; p=0,01),
seguida pela regido Norte (f=0,059; p=0,00). No Sudeste e Nordeste, o incremento foi
de 0,03/100.000 ao ano (p<0,05). A regido Sul registrou 0 menor nimero de 6bitos por
dengue (52) e taxa de mortalidade (média de 0,01/100.000 habitantes) com tendéncia de
crescimento ($=0,004; p=0,02) (FIGURA 3).
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Até 2006, os maiores de 15 anos apresentavam maior risco de morte por dengue
(média de 0,04/100.000), especialmente os de 80 anos e mais (média de 0,2/100.000
habitantes). De 2007 a 2009, foram os menores de 15 anos que apresentaram taxas mais
elevadas (0,2/100.000), especialmente na regido Nordeste onde manteve esta
distribuicdo até o ano de 2010. No Sudeste esta inversdo ocorreu apenas no ano de
2008. As regides Centro-Oeste e Norte ndo apresentaram mudangas substanciais na
distribuico etaria desta taxa. Em 2010, este indicador voltou a ser mais elevado entre os
maiores de 15 anos (0,4/100.000). Neste grupo etario, destacou-se o grupo etario igual
ou superior a 80 anos (2,8/100.000 habitantes, em 2010). Para os menores de 15 anos,
taxas mais elevadas ocorreram entre criangas no primeiro ano de vida. Tendéncia de
crescimento da mortalidade por esta causa (f=0,03) foi observada tanto para os menores
de 15 anos (p=0,007) como para aqueles com 15 anos e mais (p=0,004) (FIGURA 4).

A tendéncia de crescimento observada, tanto para a letalidade quanto para
mortalidade foi mantida, mesmo quando os anos epidémicos foram excluidos da série
avaliada, exceto a tendéncia de crescimento para a taxa de mortalidade apresentada pela

regido Sul que nestas condicdes, perde a significancia estatistica.

Fatores associados a letalidade e @ mortalidade por Dengue

Dos 5565 municipios brasileiros, apenas 608 (10,9%) atenderam ao critério
populacional adotado por este estudo para analise de associacdo. Destes, 604 (99,3%)
notificaram pelo menos um caso de dengue, entre os anos de 2008-2011, compondo a
amostra para o estudo de fatores associados a letalidade e a mortalidade por dengue. A
taxa média do primeiro indicador nestes municipios foi de 0,1% no periodo, variando
entre nenhum obito a 4%, e a taxa média de mortalidade foi de 0,3/100.000 habitantes,
com variagdo de nenhum obito a 2/100.000 habitantes.

A analise de regressdo binomial negativa multivariada aplicada para a letalidade
da dengue indicou que no subgrupo das variaveis socioecondmicas, a renda média per
capita (RR=0,99; p=0,029) e o percentual da populacdo que vivia em domicilios
urbanos com servico de coleta de lixo (RR=0,95; p=0,001) apresentaram associacdo
inversa. Percentual de pessoas extremamente pobres gerou uma Razédo de Risco de 0,96

e p limitrofe de 0,056. A taxa de urbanizacdo também se associou inversamente, porém,
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sem significancia estatistica. O ndmero de Unidades Baésicas de Saude mostrou
associacao (RR= 0,85; p=0,015). Outras variaveis relativas a assisténcia a saltde nédo
apresentaram significancia estatistica, mas foram mantidas no modelo devido ao
substrato tedrico (TABELA 1).

Ainda na TABELA 1, observa-se que no que se refere a taxa de mortalidade por
dengue, somente as varidveis do grupo socioecondmico apresentaram associacao
estatisticamente significante. Dentre elas, apenas o indice de Gini (%) apresentou
relacdo direta (RR= 1,06; p<0,000); por sua vez, renda média per capita (RR=0,99;
p=0,000), percentual da populacdo que vivia em domicilios urbanos com servico de
coleta de lixo (RR=0,92; p=0,044) e proporcdo de pessoas extremamente pobres
(RR=0,96; p=0,001) associaram-se inversamente com a taxa de mortalidade por dengue.
A associacdo com a taxa de urbanizacdo ndo apresentou significancia estatistica
(p=0,30). Dentre as preditoras do subgrupo de variaveis relativas a assisténcia a salde,
apenas 0 numero de médicos por 1000 habitantes mostrou associacdo positiva com a
taxa de mortalidade por dengue, todavia sem significancia estatistica (RR=1,06;
p=0,51). Numero de leitos hospitalares por 1.000 habitantes e numero de Unidades
Basicas de Saude por 1.000 habitantes mostraram-se negativamente associadas com a
taxa de mortalidade por dengue, também sem significancia estatistica, mas foram
mantidas no modelo final, pois eram contempladas pela teoria.

Modelos multivariados utilizando as mesmas preditoras foram realizadas para
analisar a associacdo com as taxas de incidéncia e de hospitalizacdes por dengue. Os
resultados referentes ao Indice de Gini (%) (RR= 1,08; p<0,000; RR= 1,1; p<0,000) e a
renda per capita (RR= 0,99; p=0,001; RR= 0,99; p<0,000) respectivamente, foram
semelhantes aos observados para as taxas de mortalidade por dengue, também com
significancia estatistica. Analise com a taxa de mortalidade incluindo todos os 5565
municipios, considerando o Gini (%), renda per capita e proporcdo de pessoas
extremamente pobres, apresentou resultados semelhantes aqueles descritos para 0s
municipios de grande e médio porte incluidos nesta pesquisa, demonstrando a robustez

dos resultados deste estudo.
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3. DISCUSSAO

O risco de morte por dengue no Brasil, entre 2000 e 2011, apresentou
crescimento expressivo, tendéncia que também se fez presente em todas as Regibes e
em ambas as faixas etéarias analisadas. Ao final deste periodo, a magnitude da taxa de
mortalidade por esta causa atingiu valor 39 vezes superior aquele apresentado no ano
2000 e a letalidade por FHD duplicou. Estes achados revelam que as epidemias de
dengue que vém ocorrendo no século XXI neste pais vém crescendo em gravidade
corroborando resultados encontrados na literatura que indicam também estar havendo
aumento nas taxas de hospitalizacdes (17).

Embora este cenario seja determinado por multiplos fatores entende-se que um
dos mais importantes pode ser o efeito da circulagdo sequencial do DENV1, DENV?2,
DENV3 (11) na primeira década deste século e da introducdo do DENV4 em 2010 (18),
situacdo que determina a formacdo de grandes contingentes populacionais com
anticorpos contra um ou mais sorotipos do virus do dengue, que favorecem a ocorréncia
do fenbmeno de amplificacdo imunoldgica (ADE), um dos fatores associados a
gravidade do dengue (19).

Em outros paises da regido das Américas a co-circulacdo dos sorotipos do virus
da dengue também tem sido associada ao aumento de casos graves e Obitos por esta
causa. Por outro lado, no México, apesar de ter sido registrado aumento no nimero de
casos de FHD decorrentes da co-circulagdo viral, nas Gltimas trés décadas, ocorreu
decréscimo na mortalidade por dengue e letalidade por FHD. Tal reducéo foi atribuida,
em parte, as estratégias implementadas no inicio da década de 1980 que incluiam e a
incorporacdo de tratamento precoce de casos de dengue na atencdo primaria a saude,
além de programas de treinamento dos profissionais de saude para a assisténcia de
individuos acometidos pelas formas graves da doenca (20).

No Brasil, embora 0 PNCD tenha sido implantado desde 2002 (13), a tendéncia
de crescimento da taxa de mortalidade por dengue e letalidade por FHD, evidenciam
que as acdes direcionadas para a melhoria da qualidade da assisténcia médica, um dos
componentes do referido Programa, ndo tem sido capaz de impactar estes indicadores.
Entretanto, entende-se que a meta de reducéo da letalidade por FHD para menos de 1%,
como proposto pelo PNCD, ndo é factivel no atual estagio de conhecimento terapéutico,

haja vista que mesmo em Singapura onde todos 0s casos suspeitos de dengue sao
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internados para tratamento adequado e em tempo oportuno, a letalidade por FHD
atingiu 7,1% na epidemia de 2005 (21). Este valor ndo se encontra muito distante da
média registrada no Brasil no periodo estudado, pais onde a rede de servigos de saude
ndo comporta a indicacdo de hospitalizacdo para todos os individuos acometidos por
esta doenca. A meta de 1% sO é encontrada quando se calcula a letalidade tomando
como denominador todos os casos de dengue. Por exemplo, naquele mesmo ano em
Singapura quando adotado este procedimento o valor da letalidade foi de 0,19% (21).

A associacdo inversa encontrada nesse estudo entre taxa de mortalidade e de
letalidade por dengue e renda média per capita e proporcdo da populagdo que vivia em
domicilios urbanos com servico de coleta de lixo representa um achado esperado e
consistente, visto que melhores condi¢cbes econdmicas e sanitarias sao,
reconhecidamente, fatores protetores contra o Obito (22) (23) (24). Surpreendeu a
relacdo inversa entre risco de morte por dengue e propor¢do de pessoas extremamente
pobres, tendo em visa a relacdo direta observada entre incidéncia de dengue e
indicadores socioecondmico, embora tal achado ja tenha sido observado em anélises
ecologicas envolvendo incidéncia de dengue e indicadores socioeconémicos (25) (26)
(27). Uma hipotese plausivel para este achado pode ser o fato da populacdo pobre do
Brasil ser composta, em sua maioria, por negros (pretos e pardos) (28), condi¢do que em
uma analise agregada talvez esteja atuando como modificador de efeito da associa¢do
entre extrema pobreza e mortalidade por dengue, tendo em vista que em analises de
nivel individual a afro descendéncia apresenta-se como fator de protecdo para
ocorréncia de dengue grave (29) (30).

A associagdo positiva entre mortalidade por dengue e o indice de Gini, que mede
desigualdade social, pode ser explicada pela existéncia de grandes disparidades sociais e
ambientais intra-municipios brasileiros (31) (32), o que contribui para a formacdo de
agregados subnormais que facilitam a disseminacdo da dengue (33) e,
consequentemente, aumenta o numero de infeccOes nestas populagcbes. Além disso,
existem referéncias sobre a relacdo do indice de Gini com a prevaléncia de doencas
cardiovasculares (34) e asma (35), comorbidades consideradas fatores de risco para
formas graves e 6bito por dengue (36) (37) (38) (39). Nao foram encontrados estudos
que tenham examinado a relacdo entre indice de Gini e mortalidade por dengue. Porém,
em uma investigacdo sobre fatores socio-ambientais e distribuicdo espacial da
incidéncia de dengue o indice de GINI mostrou-se diretamente associado (33).
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Municipios com melhores indicadores de atencdo a saude ndo apresentaram
menores taxas de mortalidade por dengue. Este resultado é consistente com o0s
encontrados por Figueird et al (2011) (40)e sugerem que, apesar das dificuldades que o0s
usudrios enfrentam para ter acesso aos servigos de saude, somente este fator ndo explica
0 excesso de Obito por dengue, indicando que, sobretudo, é a qualidade da assisténcia
prestada que evita tal ocorréncia. A auséncia de associagao entre desfechos letais devido
a dengue e oferta de leitos hospitalares e médicos nos municipios incluidos no estudo,
fortalece esta afirmativa, sendo consistente com achados do estudo de (41) que aponta
para a baixa capacidade resolutiva de parcela importante dos hospitais brasileiros.

Por outro lado, a relagdo inversa verificada entre municipios com maior
proporcdo de Unidades Basicas de Salde/1.000 habitantes e letalidade por dengue
sugere que, possivelmente, a atuacdo das equipes de salude do menor nivel de
complexidade no diagndstico e tratamento das formas graves pode estar produzindo
impacto na reducdo desta letalidade. E possivel que, a auséncia desta relacdo para a
mortalidade por dengue se deva a diluicdo desse efeito produzida pelo denominador do
indicador (populacdo), por incluir casos e ndo casos de dengue, enquanto que para a
letalidade s@o considerados apenas casos sintomaticos da doenca, provavelmente os
mais graves, que procuraram assisténcia médica. De todo modo, a hipotese da
contribuicdo da atencdo basica na reducéo de casos fatais dever ser melhor investigada.

Entende-se que as limitacbes deste estudo estdo relacionadas ao fato de ter sido
realizado com dados secundarios, de modo que seus resultados podem apresentar
distor¢cdes decorrentes de subregistro, subnotificagdo e erros relativos a causa do ébito
em razdo de dificuldades frente ao diagnéstico da doenca, ja constatado em estudo
conduzido por (42) utilizando o método de Linkage entre o SIM e o0 SINAN. Ademais, a
ndo disponibilidade de alguns indicadores como de qualidade da assisténcia, prevaléncia
de co-morbidades, soroprevalencia de dengue na populacdo, dentre outros, também
representou um obstaculo para aprimorar as analises de associa¢do. Os desenhos de
estudos ecoldgicos de agregado espacial estdo sujeitos aos efeitos de escala (agregagédo
de &reas), entretanto, tais limitagdes ndo invalidam os resultados encontrados, j& que
eles se mostraram robustos em diferentes modelos analisados, inclusive para a

incidéncia e hospitalizacdo por dengue.
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4. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

A gravidade que a dengue vem exibindo no Brasil é bastante preocupante.
Convive-se com o crescimento da mortalidade e letalidade por esta doenca, indicadores
que se apresentaram com maior magnitude nos municipios com menor renda per capita,
maior propor¢do de populacdo extremamente pobre, maior desigualdade de renda e
saneamento ambiental deficiente. Por sua vez, as dificuldades enfrentadas para o
controle das epidemias desta virose, cuja magnitude também é crescente (10), eleva o
risco de ocorréncia de maior incidéncia de formas graves, indicando que as perspectivas
para redugdo da sua mortalidade e letalidade, possivelmente, ndo serdo alcangadas a
curto prazo.

A dengue no Brasil, foi responsavel por, aproximadamente, 22,1 Anos de Vida
Perdidos Ajustados por Incapacidade (DALYs) por milhdo de habitantes, entre 1986-
2006 (43), o que revela que sua re-emergéncia vem representando uma importante
sobrecarga para o quadro das doencas infecciosas do pais. Acresce-se a isso, 0 custo
global com a doenca, entre 2001-2005, estimado em US$322.000.000, dos quais cerca
de 3% atribuidos aos casos fatais que, em média, determinaram perda de 1391,68 anos
potenciais de vida (44).

Este é o pais da América Latina que mais tem envidado esforcos para o controle
da dengue e reducdo de seus desfechos fatais, principalmente, mediante controle
vetorial e fortalecimento da assisténcia médica (45). Todavia, entende-se que com 0s
atuais instrumentos disponiveis para prevencao e tratamento desta doenca, mesmo que
empregados de modo universal e tecnicamente adequados, conseguir-se-4 apenas
amenizar a situagao que ora se apresenta.

A complexidade da determinacdo da dinamica de circulacdo do virus do dengue,
as dificuldades para interrupgéo da cadeia de transmisséo do agente mediante 0 combate
vetorial e as lacunas sobre a patogenia das formas graves, especialmente, no que se
refere aos fatores que influenciam a evolugdo da FD para FHD/SCD, tém dificultado
sobremaneira o aperfeicoamento dos programas voltados para prevengédo e controle da
doencga. Por sua vez, as condutas terapéuticas indicadas para tratamento dos pacientes
acometidos ndo sdo suficientes para evitar parcelas mais significativas dos ébitos

mesmo quando a disponibilidade de servicos de assisténcia médica é universal.
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Sem duvida, este quadro indica que € inquestionavel a necessidade de

investimentos em pesquisa (46) (47) direcionadas, especialmente, a reducdo da

letalidade por esta causa. Tendo em vista as incertezas com relacdo a futuras epidemias,

que podem ter incidéncia cada vez maior de casos graves, a identificacdo de fatores

prognosticos e de novo arsenal terapéutico precisam ser prioridades nas agendas de

investigacdo, visto que, possivelmente poderdo contribuir para aprimoramento dos

protocolos de triagem e manejo clinico dos pacientes com dengue (46), visando evitar

obitos.
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Tabela - Riscos Relativos obtidos mediante Regressdao Binomial Negativa multivariada
para a associacdo entre taxas de mortalidade e de letalidade por dengue e indicadores
socioecondmicos e de atencdo a saide de municipios de médio e grande porte (N =604).
Brasil, 2008-2011.

Fonte: DATASUS/MS

Taxa de Mortalidade Taxa de letalidade

Indicadores RR p RR p
indice de Gini (%) 1,06 <0,001 1,01 0,360
Renda per capita média 0,99 <0,001 0,99 0,029
Proporcdo de pessoas extremamente pobres 0,92 0,001 0,96 0,056
Percentual da populacdo em domicilios com coleta 0,96 0,044 0,95 0,001
de lixo
Taxa de urbanizacgéo 1,00 0,306 0,99 0,899
NUmero de leitos hospitalares/1000 hab. 0,99 0,883 1,01 0,594
NUmero de Unidades Bésicas de Saide/1000 hab. 0,95 0,554 0,85 0,015
NUmero de médicos/1000 hab. 1,06 0,51 0,94 0,555
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INTRODUCAO

A elevada magnitude de ocorréncia da dengue, a tendéncia de crescimento que
vem apresentando nas Ultimas décadas, sua ampla distribuicdo territorial
particularmente nas areas de climas tropical e subtropical e, em especial, o potencial
para evoluir para formas graves de alta letalidade tornaram esta virose a mais
importante doenca infecciosa transmitida por vetor, do mundo. Aliado a isto, a
prevencdo e controle desta doenga representa um grande desafio para os gestores de
salde em razdo de complexidade de sua determinacdo que, além de ainda ndo estar
totalmente esclarecida, abrange uma variedade de fatores sociais e aqueles relacionados
ao hospedeiro, ao ambiente e ao agente etioldgico.

Embora um tipico episddio de dengue seja autolimitado, envolvendo sintomas
como febre, cefaleia, mialgia e erupcdes, alguns casos podem evoluir para formas
severas como a febre hemorragica do dengue e a sindrome do choque do dengue que,
apesar de menos comuns, podem ser fatais (1). Segundo a World Health
Organization/WHO, estima-se que anualmente 50 a 100 milhdes de pessoas sdo
infectadas pelo virus da dengue, 500.000 desenvolvem um quadro de febre hemorragica
do dengue (FHD) e 22.000 individuos evoluem para o ébito, em sua maioria criangas
2) (3)

A mortalidade por dengue ja era considerada um grave problema de salde nos
paises do Sudeste Asiatico, desde a década de 1970, atingindo principalmente as
criancas (4). Nos ultimos dez anos, esta area apresentou uma ligeira reducdo na
letalidade, fato que pode ser atribuido ao aumento da conscientizacdo dos profissionais
de saude sobre a magnitude da doenca e ao treinamento para melhor gestdo dos casos
(5).

No continente americano, as primeiras epidemias com relato de casos fatais
comegaram a surgir na década de 1980 e, desde entdo, tem se verificado um aumento
significativo no numero de Obitos nesta regido (6). Na ultima década, o Brasil foi
responsavel por 51,4% dos registros de dbitos por dengue neste continente (7). Com
maior extensdo territorial entre os paises da América do Sul, o Brasil experimentou a
reemergéncia de epidemias de dengue desde 1986, apds décadas de controle efetivo do
vetor da doencga (8). A partir da introducdo do DENV2, na epidemia de 1990, casos

graves da doenca passaram a ser notificados no pais. Uma crescente proporcao de dbitos
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passou a ser observada e a taxa de mortalidade elevou-se de 0,01/100.000 em 2000 para
0,4/100.000 habitantes, em 2010. A letalidade por FHD neste ultimo ano atingiu 12%, o
maior indice dos ultimos dez anos (9) (10). Entretanto é importante salientar que o
calculo de letalidade realizado no Brasil utiliza a FHD como denominador, dificultando
a comparabilidade com publica¢bes internacionais que utilizam casos de dengue
independente da forma clinica para o célculo da letalidade.

Uma importante caracteristica epidemioldgica da dengue no Brasil é sua
distribuicéo etaria. Esta virose que até o ano de 2006 predominava em adultos, em 2007,
passou a atingir, principalmente, as criancas inclusive 0s casos graves, quando a
hospitalizacdo se faz necesséaria (11). Contudo dispde-se de poucos estudos especificos
sobre a evolucdo do perfil etario da mortalidade por esta causa no pais.

Grandes diferencas sdo observadas na distribuicdo e magnitude da mortalidade
por dengue no territorio brasileiro. As regifes Sudeste e Nordeste detém as maiores
propor¢des de Obitos, concentrando 68,5% dos mesmos. Porém, as taxas de
mortalidade, ao longo dos ultimos dez anos, foram maiores na regido Centro-Oeste onde
alcancou niveis superiores a média nacional. A regido Sul, por sua vez, contribuiu com
menos de 2% dos 6bitos (10).

A mortalidade por dengue pode estar relacionada com diversas caracteristicas
dos virus e do hospedeiro, como a patogenia, a cepa viral, a imunidade e
susceptibilidade do hospedeiro, mas, sobretudo com o nivel de preparacao do sistema de
salde para enfrentar as contingéncias, visto que tdo importante quanto evitar a
transmissao da dengue é a preparacao do sistema de salde para atender adequadamente
aos enfermos e evitar o 6bito com medidas disponiveis e comprovadamente eficazes de
suporte terapéutico (12).

O Programa Nacional de Controle da Dengue, implantado pelo Ministério da
Saude do Brasil em 2002, apresenta como uma de suas metas a reducdo da letalidade
por febre hemorragica da dengue a menos de 1%. Para o alcance especifico deste alvo,
este Programa compreende os componentes de assisténcia aos pacientes e a integracao
com a atencdo béasica como principais eixos de agdo (13). Assim, a realizagdo de
pesquisas cientificas que identifiquem fatores associados a mortalidade por dengue,
especialmente aqueles relativos de assisténcia a salde e apontem padrdes

epidemioldgicos de distribuicdo da doenca sdo de suma importancia para auxiliar o
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sistema de saude a lidar com as contingéncias impostas pela dengue, visando evitar o

obito.
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2. REVISAO SOBRE A DENGUE

2.1 Agente infeccioso e transmissores da dengue

A dengue € uma arbovirose cujo agente etiologico pertence a familia dos
Flavirida, género Flavivirus que apresenta quatro sorotipos: DENV1, DENV2, DENV3
e DENV4 (14). Os flavivirus sdo RNA sorologicamente relacionados, porém
antigenicamente distintos. Todavia, todos possuem um grupo comum de epitopos nos
envelopes proteicos que resultam em extensas reacdes cruzadas nos testes soroldgicos,
dificultando o diagnostico sorolégico. Isto ocorre especialmente com o0s quatro
sorotipos dos virus que transmitem a dengue. Infecgdes com um sorotipo desse virus
produzem longa imunidade contra 0 mesmo, mas ndo conferem imunidade aos demais
sorotipos (15).

Os vetores mais importantes na transmissdo do virus do dengue sdo o Aedes
Aegypti, A. albopictus, A. polynesiensisa, a depender da area geografica (14). O Aedes
aegypti € o Unico que apresenta importancia epidemioldgica nas Américas (8). A
introducdo desta espécie na Asia e nas Américas resultou da sua habilidade para
sobreviver a grandes viagens, durante a era das navegacdes e o comércio entre a Africa
Ocidental e o resto do mundo (14). Este mosquito tornou-se doméstico em ambientes
urbanos, caracterizando-se por sua antropofilia e por possuir habitos diurnos. Durante
um unico ciclo gonadotréfico, as fémeas podem fazer ingestdes mdultiplas de sangue,
aumentando a sua capacidade vetorial (16). A estimativa de vida dessa espécie é de 8-15
dias para as fémeas e de 3-6 dias para os machos. A dispersdao de um mosquito adulto é
limitada, cerca de 30-50m por dia para as fémeas, o que significa que cada uma delas
raramente visita mais de duas ou trés casas durante sua vida (14). O Aedes aegypti €
uma espécie tropical e subtropical distribuida ao redor do mundo, na sua maioria entre
as latitudes 35°N e 35°S. Embora este mosquito ja tenha sido encontrado apds os 45°N,
isto ocorreu nos meses quentes do ano e eles ndo sobreviveram ao inverno. Também
devido as baixas temperaturas, € incomum encontrar esses mosquitos em altitudes
acima de 1000 metros (17).

O Aedes albopictus é uma espécie originaria das florestas da Asia que se

disseminou com o trafico de pneus para a América e partes da Europa e Africa (18). Foi
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detectada no Brasil pela primeira vez no Rio de Janeiro e Séo Paulo (19). A introducéo
do Aedes albopictus na América representa um achado de grande importancia
epidemioldgica pelo potencial de transmissdo horizontal e vertical do virus do dengue
para areas geograficas livres desta doenca (18). Em laboratorio, esta espécie é mais
eficiente para o virus do dengue e consegue sobreviver a temperaturas mais frias do que
0 Ae. Aegypti. Entretanto, sua eficicia como vetor da dengue esta comprometida, pois se
alimenta com sangue de varios vertebrados, o que reduz sua transmissao entre os seres
humanos e apesar de também ter se adaptado ao ambiente humano ndo o fez tdo bem

quanto o Aedes aegypti (14) (20).

2.2 Manifestac6es clinicas do dengue

O periodo de incubacdo do virus do dengue € de 4-7 dias, mas pode variar de 3-
14 dias (21). A infeccdo produzida em humanos resulta em um amplo espectro de
apresentacdes clinicas, desde uma infeccdo assintoméatica ou uma sindrome febril até
uma doenca fatal hemorragica (1). As manifestacbes provocadas por qualquer dos
quatro sorotipos sdo semelhantes e sua apresentacdo clinica pode variar em termos de
gravidade, que pode ser determinada pela idade, etnia, sistema imunol6gico do
hospedeiro, presenca de doengas cronicas prévias, caracteristicas virais, infeccoes
sequenciais, dentre outros fatores de risco (15) (8).

Entre criangas pequenas, a febre do dengue (FD) pode se apresentar como uma
doenca febril indiferenciada, frequentemente, com erupcdo maculopapular. Ja as
criangas mais velhas e os adultos podem apresentar a sindrome febril ou uma doenca
incapacitante, com febre alta de inicio abrupto, dor de cabeca e retro-orbital, artralgia,
mialgias, vOmitos anorexia, nauseas, erupcoes, petéquias. Leucopenia e trombocitopenia
também podem ser observadas (1). Sua fase aguda, em geral dura de trés a sete dias,
mas a fase de convalescéncia pode se prolongar por semanas e esta associada a fraqueza
e depresséo, especialmente em adultos (15).

Em algumas epidemias, a FD pode vir acompanhada por sintomas hemorragicos
como epistaxe, gengivorragia, metrorragia, hematémese, melena, dentre outros (1).
Prova do lago positiva pode ser encontrada em um terco dos pacientes com FD (22).

Estudos realizados na China e Taiwan demonstraram que graves sangramentos
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gastrointestinais podem ocorrer em pessoas com ulceras preexistentes podendo levar o
paciente a 6bito, entretanto a FD raramente € uma doenca fatal (1).

Entre o terceiro e sétimo dia apds o inicio da doenga, podem surgir sinais e
sintomas importantes como dor abdominal intensa e continua, hepatomegalia dolorosa,
desconforto respiratério, sonoléncia, sudorese e derrames cavitarios que, em geral, sdo
considerados sinais de alerta da evolucdo da doenca. Neste periodo ocorre um aumento
da permeabilidade capilar e do hematocrito que caracteriza o inicio da fase critica desta
doenca (23).

A febre hemorragica do dengue (FHD) caracteriza-se por extravasamento de
fluidos e proteinas do leito vascular para o espago intersticial e cavidades serosas. Isto
ocorre devido ao aumento da permeabilidade vascular ocasionado por uma resposta
inflamatdria sistémica generalizada ou seletiva que, quando desregulada, leva a formas
de choque e Sindrome de Disfuncio de Mltiplos Orgdos. Geralmente comega com um
aumento repentino da temperatura e de outros sintomas semelhantes aos da FD como
febre, vomitos, dores de cabeca e anorexia, sendo dificil diferenciar a FHD de outras
infeccdes virais (21). O sintoma hemorragico mais comum € o teste do laco positivo e
sangramento nas puncdes venosas, todavia qualquer tipo de hemorragia pode ser
verificado (1). Transudado pleural e ascites podem ser detectados (21). No estudo
realizado em criangas cubanas a ascite e o hidrotérax apareceram, respectivamente, em
31% e 56% dos individuos estudadas (20).

A Sindrome do Choque da Dengue (SCH) pode ser definida como FHD com
sinais de insuficiéncia circulatéria (21). Pacientes em choque hipovolémico podem
apresentar quadro de obnubilacdo e, quando presentes, as manifestacdes hemorragicas
assim como a trombocitopenia se acentuam; a reducdo do volume plasmaético gera
alteracdes por todo o corpo que, se ndo tratadas adequadamente podem levar o paciente
a obito (14).

Dificuldades na aplicacdo dos critérios de definicdo de caso de FHD nas
situagdes clinicas, juntamente com o aumento de casos de dengue clinicamente grave
gue ndo se engquadravam estritamente nos critérios estabelecidos pela WHO (1997),
resultou na reconsideragéo desta classifica¢do. Esta instituicdo, entdo, financiou estudos
clinicos prospectivos em regides endémicas visando reunir evidencias para
classificagcbes da dengue em niveis de gravidade. Esses estudos confirmaram uma
diferenca clara entre a dengue grave e ndo grave. Assim, foi desenvolvido o novo
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critério de classificacdo da dengue: dengue ndo grave (com sinais de alerta e sem sinais
de alerta) e dengue grave (17). Esta nova classificacdo possui grande potencial para o
seu uso pratico e apds ser avaliada por um estudo realizado em Singapura, (2011)
demonstrou 100% de eficiéncia na deteccdo de pacientes graves dentre aqueles que

foram a Gbitos contra deteccdo de apenas 35,7% nos antigos critérios de 1997 (24).

2.3 Tratamento do dengue

Por se tratar de uma infeccdo com um amplo espectro de manifestacdes clinicas,
o tratamento da dengue ira depender do reconhecimento precoce e compreensdo dos
problemas clinicos durante a evolucdo da doenca, para que se conduza a um bom
manejo clinico do caso e reducdo da mortalidade. Para tanto, é essencial um processo
organizado que garanta um reconhecimento precoce da doencga, gestdo adequada e
encaminhamento quando preciso. A triagem tem sido reconhecida como um processo
eficiente e simples no manejo dos pacientes, que em principio sdo avaliados para a
identificacdo de pessoas em risco de desenvolver a forma mais grave da doenca e que
necessitam de cuidados hospitalares. Para que este reconhecimento precoce ocorra,
recursos minimos sao necessarios, dentre eles os laboratoriais, drogas e consumiveis.
Entretanto o recurso mais importante é o treinamento da equipe de salde (17) também
voltado para atender esta finalidade.

Um estudo retrospectivo realizado em Porto Rico demonstrou que 63,7% dos
pacientes que foram a 6bito por dengue havia procurando atendimento médico antes do
primeiro internamento, mas receberam diagndsticos incorretos como infeccdes do trato
respiratério superior, faringite, tosse, gastroenterite aguda e sindrome viral (25). Um
tratamento efetivo para a dengue depende de um bom sistema de cuidados, com
particular énfase na terapia de reposicdo dos fluidos e manejo das complicacGes
hemorragicas. Nos estagios iniciais da infeccao, é dificil a distin¢do entre os casos de
FHD e FD. Nesta fase o tratamento € sintomatico, a reposicao de fluidos ocorre por via
oral e 0 monitoramento de sinais de alerta é imprescindivel (17) (14).

A reposicdo intravenosa de fluidos é indicada para pacientes com vomitos
persistentes, com sinais de comprometimento cardiovascular, ou aumento do
hematocrito. Outro cuidado importante em pacientes com dengue é a contagem de

plaquetas, e aqueles com manifestacbes hemorragicas graves precisam ser monitorados;
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a transfusdo sanguinea raramente € necessaria, mas se for, bolsas de sangue podem ser
transfundidas. Nos casos de trombocitopenia, bolsas de plaquetas também podem ser
utilizadas (14). Como as decisfes quanto ao manejo dos casos de dengue irdo depender
das manifestacdes clinicas e de outras condi¢des apresentadas pelo paciente, é essencial

uma avaliacdo individuada de cada caso para a conducdo do tratamento adequado (17).

2.4 Dengue: percurso até sua introducéo e disseminacédo no Brasil

Durante o século XIX, a dengue era considerada uma doenca esporadica que
causava epidemias com longos intervalos de tempo. Em 1950, apenas nove paises
notificavam casos de dengue, porém nos dias atuais, a populagdo, de mais de cem paises
ao redor do mundo, esta sob risco de ser infectada pelo dengue. A média de casos
notificados a WHO, por ano, passou de 908 entre 1950-1959 para 514.139 entre 1990-
1999. Estima-se que anualmente ocorrem cerca de 50-100 milhdes de infecgdo com
500.000 casos de FHD (2) (3) (26). Durante a década de 1980, uma média de 91.000
casos foi notificada por 25 paises e, no periodo de 2000-2006, esse numero saltou para
545.000 casos ao redor de 44 paises (27).

No continente americano o virus do dengue circulou desde o século passado até
as primeiras décadas do século XX, quando houve um vazio epidemiol6gico nos
registros de casos. Na década de 1960 ocorreu a reintroducao dos sorotipos DENV 2 e
DENV 3 associados a varias epidemias de dengue classica (8). Entretanto, o marco da
reemergéncia da dengue nas Américas foi a introducdo do DENV 1 em 1977 gerando
uma grande epidemia que durou até 1980 e registrou cerca de 702.000 casos. Os paises
mais atingidos nesta epidemia foram Colémbia, Venezuela e Cuba. O DENV 4 foi
introduzido nas Ameéricas em 1981 provavelmente originado da Polinésia Francesa
causando surtos no Caribe, América Central e América do Sul (28).

Durante a decada de 1980, cinco paises da América do Sul (Brasil, Bolivia,
Equador, Peru e Paraguai) que nunca haviam experimentado a dengue ou gque estavam
livres da doenca por um grande periodo, foram afetados por uma epidemia de dengue
causada pelo sorotipo 1. No Brasil o primeiro surto de dengue ocorreu em 1982, na
cidade de Boa Vista em Roraima, regido Norte do pais, proximo a Venezuela. Porém a

primeira grande epidemia s6 aconteceu em 1986, com o maior numero de casos
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ocorridos no estado do Rio de Janeiro. Durante 1986 e 1987, o Brasil foi responsavel
por, respectivamente, 53,1%, 69,4% dos casos de dengue notificados nas Américas (28).

Do Rio de Janeiro, o virus se espalhou rapidamente pela costa brasileira para
diferentes estados, todos previamente infestados pelo vetor, dentre eles: Bahia, Ceara,
Alagoas, Minas Gerais e Sdo Paulo. As epidemias nestas areas apresentaram
caracteristicas similares aquelas encontradas no Rio de Janeiro, ou seja: apenas o
sorotipo 1 estava envolvido e casos graves de FHD e SCD néo foram notificados. Apds
essa epidemia, um programa de controle vetorial foi implementado que cessou a maior
parte da atividade viral no pais. Somente 97 casos da virose foram detectados em 1988,
entretanto esse controle manteve-se apenas nos dois anos seguintes (28) (9).

Em 1990-1991, ocorreu um recrudescimento da dengue no Brasil em uma
epidemia de grande proporcdo, com duas ondas e aumento expressivo no namero de
pacientes com trombocitopenia e apresentacdes clinicas que demandavam
hospitalizacdes, consequente ao aumento da circulagdo do DENV 1 e da introducéo do
DENV 2 (29). Em 1994 o virus ja circulava em mais de 600 municipios brasileiros
distribuidos em 18 estados, com progressivo aumento da incidéncia no pais. Neste
mesmo ano eclodiu uma epidemia no Ceara com 47.889 casos notificados. Em 1999,
cerca de 50% das cidades brasileiras ja tinham notificado casos de dengue. Com a
introdugdo do DENV 3, em 2002, ocorreu um aumento na incidéncia dos casos de FD e
também de FHD. Até o ano de 1996, a circulacdo do virus da dengue no Brasil
concentrava-se nas grandes cidades com mais de 500.000 moradores, espacialmente na
regido costeira. Entretanto, a partir de 1997, o nimero de notificacbes da doenca em
pequenos municipios comecou a crescer. Esta tendéncia tornou-se mais evidente em
2007 quando aproximadamente 40% dos registros de casos partem das cidades com
menos de 100.000 habitantes (30).

Entre os anos de 2000 e 2007 houve uma significativa elevacgao nos registros de
casos de FHD contabilizando 0,21% do total de casos, propor¢éo 3,5 vezes maior que
nos anos de 1990 (30).

Apds vinte oito anos de auséncia, o sorotipo 4 do virus da dengue foi isolado no
Brasil, no més de julho de 2010, na regido Norte na cidade de Boa Vista (31).
Posteriormente, o virus foi detectado em outros estados da regido Norte e Nordeste. No
Sudeste, o0 primeiro episodio da doenca foi detectado no Rio de Janeiro em 2011 (32).
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2.5 Mortalidade por dengue

Na ultima década do século XIX, comegaram a ser apontados na literatura
médica registros clinicos de uma sindrome caracterizada por choque, manifestacfes
hemorragicas e relatos de mortes durante as epidemias de dengue. Entretanto, até o
inicio do século XX a dengue era considerada como uma doenca febril, sem
complicagdes e ndo fatal (33). Em consequéncia, os casos fatais eram descartados
tornando as estatisticas de mortalidade deste periodo néo fidedignas (34).

Provavelmente, foi a epidemia de dengue ocorrida no ano de 1897, em North
Queensland, Austrdlia que marcou o reconhecimento de formas mais severas desta
virose devido a descricdo de varios casos graves e Obitos que dificilmente
assemelhavam-se aos casos tipicos desta doenca. Nesta cidade da Austrélia,
frequentemente ocorriam epidemias de dengue. Porém, a viruléncia incomum
apresentada naquele ano, no qual foram registrados sessenta casos fatais, chamou a
atencdo do Dr. Hare, médico e pesquisador da cidade de Charters Austrdlia que se
comprometeu a fazer uma descricdo geral sobre os surtos para a pratica médica na
regido. Em 1905, noventa e quatro mortes foram atribuidas a dengue em Brisbane,
principalmente entre os meses de Marco e Abril. Como esta cidade australiana possuia
uma populacéo de 125.672 habitantes, a taxa de mortalidade por dengue neste ano foi de
7,5 Obitos para cada 10.000 habitantes (33).

Durante os verdes de 1927 e 1928 ocorreu na Grécia a epidemia de dengue mais
recente e grave da Europa e atingiu principalmente Atenas, onde quase toda a
populacgéo, de aproximadamente 600.000 pessoas, adoeceu (35) . A taxa de mortalidade
por esta causa naquela cidade, relatada por um importante jornal da época foi de 10,9
Obitos para cada 10.000 habitantes, entretanto estes dados sdo 30 a 40% inferiores aos
encontrados nos relatos oficiais da época. Outra cidade grega com muitos relatos de
obitos por dengue nesta época foi Piraeus que apresentou uma taxa de mortalidade de
13,1 oObitos para cada 10.000 habitantes. Apesar do alto numero de casos fatais, a
sindrome hemorragica do dengue ndo foi descrita e as mortes foram atribuidas aos

idosos e pessoas com co-morbidades pré-existentes (35).
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Outros surtos de dengue com relato de casos fatais foram documentados antes de
1950, dentre os quais aquele ocorrido no Egito, em 1937, cuja letalidade foi de 19,3
Obitos para cada 1.000 individuos com a doenca; Japdo, em 1931, onde ao menos 508
pacientes morreram. Africa do Sul (1927), Taiwan (1931) e Estados Unidos (1934)
também registraram casos de dengue com desfecho fatal (34). Como somente em 1943
houve isolamento do virus do dengue, as epidemias citadas anteriores a esta data ndo
tinham confirmacao laboratorial (36).

A primeira epidemia de FHD registrada como tal ocorreu no ano de 1954 em
Manila, Filipinas (37). Esta epidemia foi descrita como uma doenga predominante em
criangas com menos de seis anos de idade, e 750 casos foram documentados, sendo
10% fatais (37).

Durante os primeiros vinte anos ap6s a epidemia de 1954 em Manila, a doenca
se disseminou por diversos paises do Sudeste asiatico onde se tornou a maior causa de
hospitalizagBes e mortes entre criangas, em meados da década de 1970. Nos anos de
1980, observou-se uma grande expansio da epidemia de FHD na Asia, disseminando-se
para a India, Siri Lanka, Paquistdo, China, Singapura e Maldivia (4). De 1954 até 2004
foram notificados no sudeste asiatico e na regido do Pacifico 67.295 casos fatais de
dengue (coeficiente de letalidade 1,4%), aproximadamente 1.682 6bitos por ano (14).

Desde 2000 a dengue tem se espalhado por novas areas no Sudeste asiatico e
aumentando a severidade nos locais onde ja existiam. Os coeficientes de letalidade nesta
regido ficam em torno de 1%, entretanto surtos locais em paises como india, Indonésia e
Mianmar registraram letalidade entre 3-5%. Em 2008 os paises de Filipinas e Camboja
notificaram os maiores nimeros de casos e Obitos entre os paises da regido (17).
Durante o ano de 2010, os paises da regido do sudeste asiatico notificaram 293.868
casos de dengue, 1.896 deles fatais (coeficiente de letalidade 0,65%), sendo este 0 maior
indice dos ultimos cinco anos. Na regido do Pacifico 354.000 casos e 1.075 ébitos
(coeficientes de letalidade 0,30%) neste mesmo ano (5).

A primeira grande epidemia de FHD nas Américas, com relato de numerosos
casos fatais, ocorreu em Cuba, em 1981. Esta foi a primeira vez, naquele século, que
casos de FHD foram confirmados nas Américas, produzindo um total de 158 mortes,
sendo a taxa de mortalidade de 1,59 por cada 100.000 habitantes e o coeficiente de
letalidade de 0,46 a cada 1.000 casos de dengue(38).
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Neste continente, a idade dos pacientes que evoluiram para o ébito variava de
trés dias até oitenta anos, com média de quarenta anos. Dos 158 obitos, 101 eram de
criangas e 57 de adultos. Esta mortalidade entre os adultos foi considerada alta e
chamou atencdo, visto que a morbidade e mortalidade por FHD entre os adultos ndo é
comum no Sudeste da Asia e nas llhas do Pacifico. Co-morbidades como asma,
diabetes, anemia falciforme constituiram um fator de risco para a mortalidade por FHD
nesta epidemia, assim como a raga branca(38). Esta epidemia em Cuba foi associada ao
sorotipo DENV-2 e ocorreu quatro anos apés a introdu¢cdo do DENV-1 na ilha (38).

Na segunda maior epidemia de FHD nas Américas, em 1989, na Venezuela, com
relato de 6.000 casos e 73 6bitos. O DENV-2 foi predominante nesta epidemia,
entretanto 0 DENV-1 e DENV-4 também foram isolados (39). Entre os anos de 1980-
1989 foram notificados 242 casos de ébito por dengue nas Américas, que corresponde a
1,8% de todos os casos de FHD neste periodo. A mortalidade neste periodo foi maior na
regido Hispéanica e Andina devido as epidemias de Cuba e Venezuela. Nestes dois
paises os casos de FHD ocorreram em todas as faixas etarias, entretanto dois tercos dos
casos fatais aconteceram entre os menores de 15 anos (40) (41).

Entre os anos de 1981-1996, foram notificados 582 Gbitos por dengue em 25
paises americanos (40). Neste periodo a Venezuela foi responsavel por 35,6% dos
casos de Obitos, seguida por Cuba (27,1%), México (9,4%) e Porto Rico (6,3%). Juntos
todos os outros paises foram responsaveis por 21,5% dos oObitos (42). Durante este
periodo o coeficiente de letalidade por FHD nas Américas foi de 1,4%, entretanto
variacBes sdo observadas entre os paises. Em 1995, a letalidade foi de 8,3% em Porto
Rico e 0,8% em Venezuela. Esta variacdo pode ser atribuida a diversos fatores tais
como: critérios utilizados na classificacdo, intensidade da circulacdo viral, fatores
genéticos dos hospedeiros, dentre outras causas (42).

Apos 15 anos livre do Ae. Aegypti, gracas a intensas campanhas de erradicacéo,
em 1997 eclodiu outro surto de dengue em Cuba. Devido a crise econdmica vivenciada
no pais, as medidas de erradicacdo do vetor foram afetadas, causando uma reintroducao
do dengue na cidade de Santiago que teve a confirmagdo de 205 casos de FHD e 12
Obitos. Todos os casos fatais eram de maiores de 15 anos, seis deles possuiam co-
morbidades associadas e todos ja haviam sido infectados anteriormente pelo virus do

dengue. O agente etiologico desta epidemia foi 0 DENV-2, gendtipo da Jamaica (43).
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Entre os anos de 1997-2000 foram notificados no continente americano 478
Obitos por dengue. Nos dois primeiros anos (1997 e 1998) os paises que mais
contribuiram para estes indices foram Colémbia, Venezuela e México, esses trés paises
foram responsaveis por mais de 70% dos Obitos notificados. Nos anos seguintes a
Republica Dominicana e o El Salvador também contribuiram com os obitos por dengue
nesta area (44).

Durante os ultimos dez anos, foram notificados 2.216 o6bitos por dengue no
continente americano. Deste total, 1.175 casos (53%) na América do Sul, seguida pela
regido andina e caribenha (441 e 333 casos respectivamente). Entretanto, a regido do
Caribe apresentou a maior letalidade por FHD com pico de 22,2% em 2003 e média de
8,3% ao longo dos dez anos. E importante ressaltar que a América do Norte nio aparece
nessa estatistica, pois nos anos estudados nao notificou casos graves fatais de dengue
(7).

O ano de 2010 marcou o pico de casos e 6bitos por dengue nas Américas. Mais
de 35 paises notificaram casos de dengue, destes 26 apresentam co-circulacéo viral de
pelo menos dois sorotipos (dez paises com dois e dezesseis com trés ou quatro
sorotipos). Vinte e cinco notificaram casos graves e dez paises relatam 6bitos por
dengue. Dos dez paises com relato de dbitos, oito tinham co-circulacéo viral (6).

No decorrer desses dez anos trés picos de casos fatais podem ser observados na
regido da Américas nos anos de 2002, 2008 e 2010, quando foi observado o predominio
dos sorotipos DENV3, DENV2 e DENV1 respectivamente. O Brasil foi responsavel por
51,4% dos 6bitos do continente americano, nos Gltimos dez anos (7). A co-circulacdo
viral no Brasil aumentou o nimero de casos graves da doenca, fato similar ao ocorrido
em outros paises da América (9).

Na primeira epidemia de FHD no Brasil, em 1990-1991, ocorreram oito 6bitos
por esta causa. A seguir, ndo houve mais relatos de 6bitos por essa causa até 1994,
quando uma epidemia ocorreu no estado do Ceara que notificou 26 casos de FHD e 14
oObitos, (letalidade 54%). Um estudo realizado sobre esta epidemia revelou que a idade
média dos casos fatais foi de 46 anos variando entre 13 e 93 anos; apenas um dos
individuos que evoluiram para 6bito tinha menos de 15 anos. Dentre os achados
patolégicos, a hemorragia gastrointestinal foi a mais comum e ocorreu em 64% dos
pacientes. Apos as analises feitas pelo Instituto Evandro Chagas concluiu-se que essa
epidemia foi causada pelo DENV 1 e o DENV 2 (45).
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Nos anos de 1997 e 1998 os registros de Obitos voltaram a crescer com nove e
dez casos, correspondentes a letalidade de 19,6% e 9,5%, respectivamente (9). De 1990
a 1999, foram diagnosticados 888 casos de dengue hemorréagica e 39 ébitos (letalidade
de 4,4%). Nestes dez anos, o estado do Rio de Janeiro notificou 15 dos 39 obitos
registrados, seguido pelo Ceard e Rio Grande do Norte. Entretanto, essa estatistica
relativamente baixa pode estar subestimada devido aos rigidos critérios diagnosticos
estabelecidos para a confirmacao dos casos pelo Ministério da Sadde (8).

A introducdo do DENV 3 no Brasil, em 2001, levou a um aumento do nimero
de casos graves da doenca no verdo de 2002. Os nimeros em 2001-2002 excederam 0s
da epidemia de 1990, tendo sido de 288.245 casos, dos quais 1.831 casos de FHD e 91
Obitos (letalidade 5%), todos no Rio de Janeiro (9). Desses 6bitos somente trés
ocorreram em criangas menores de quinze anos (46).

Entre o periodo de janeiro a novembro de 2007 registrou-se no Brasil 1275 casos
confirmados de FHD e a ocorréncia de 136 dbitos, resultando em uma taxa de letalidade
de 10,7%. Entre os anos de 2002 a 2010 foram detectados 18,015 casos de FHD no
Brasil, dentre esses 1.206 evoluiram a 6bito, letalidade de 6,7%. Entre 2000 e 2006 a
mediana da idade dos oObitos variou de 38 anos em 2002 a 30 anos de idade em 2006.
Entre 2007 e 2009 a mediana de idade dos Obitos permaneceu ao redor de 30 anos,
entretanto mais de 25% foram de menores de 15 anos, com pico em 2009 quando
34,6% dos oObitos foram também de menores de 15 anos. J& no ano de 2010, a mediana
de idade apresentou um aumento para 42 anos, evidenciando uma nova alteracdo na
epidemiologia da dengue no pais (47). Durante o século XXI, o Brasil tem sido o maior
responsavel pelos 6bitos por dengue nas Ameéricas (7).

Desde 2002, o numero de 6bitos por dengue tem sido superiores ao nimero de
Obitos por malaria. Esse cenario se torna ainda preocupante quando comparamos a
ocorréncia das doencas e 0 manejo clinico dos pacientes, a dengue € uma doenca tipica
de areas urbanas (14) e, assim, 0 acesso a rede de servicos de saude deveria ser mais
facilitado que para os pacientes com malaria que normalmente residem em areas rurais

que, em geral, apresentam maior dificuldade no acesso a esses servigos (48).
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2.6 Fatores de risco para a mortalidade por dengue

Inimeros estudos sobre fatores de risco individuais envolvidos na determinagéo
de casos fatais de dengue estdo sendo desenvolvidos ao longo dos anos. Entre os
principais fatores sdo apontados: a) Idade - na regido das Americas os adultos tem sido
as maiores vitimas da dengue, apesar do numero de oObitos infantis nesta regido estar
aumentando, ratificando a hipdtese de uma possivel mudanca epidemioldgica, ja no
Sudoeste asiatico as criangas morrem mais por esta virose (43) (25) (49) (50) b) Co-
morbidades - principalmente diabetes e hipertenséo (43) (24) (51) (52) c) Presenca de
alguns sinais de alerta como hemorragia gastrointestinal, alteracdo do estado mental
(51) (52) (25) (53) d) Atraso no atendimento nos casos graves de dengue - retardando
0 inicio o tratamento adequado (25).

Os fatores de risco ecoldgicos para a mortalidade por dengue sdo pouco
estudados, de modo que apenas um trabalho foi encontrado. Esta pesquisa foi realizada
nas regibes americanas por Diaz-Quijano e Waldman (2012), apontando como
principais: nimero de anos de endemicidade, densidade populacional, circulacdo do
DENV 2 e indice de Desenvolvimento Humano (54). Um estudo qualitativo foi
realizado na regido Nordeste do Brasil e encontrou a qualidade da assisténcia como

principal fator implicante na mortalidade por dengue (55).

2.7 Dengue e a saude no Brasil

A dengue é uma das poucas doencas infecciosas cujo controle tem sido
considerado um fracasso no Brasil (56). Dados do Ministério da Salde demonstram
uma tendéncia crescente de casos graves e Obitos pela doenca (57). Com o objetivo de
reduzir a infestacdo pelo Aedes aegypti, a incidéncia da dengue e a letalidade por febre
hemorragica de dengue, em 2002, foi criado o Programa Nacional de Controle da
Dengue (PNCD). Este programa dispde de dez componentes com atribui¢cdes para as
trés instancias de gestdo do Sistema Unico de Satde (13).

O combate ao vetor, acdes de vigilancia, de saneamento ambiental e de educacéao
em saude, capacitacbes de recursos humanos, acompanhamento e avaliagdo do

programa, além de assisténcia ao paciente com integracdo com a atencéo basica podem
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ser citados, dentre os componentes do PNCD. O componente de assisténcia tem como
objetivo garantir uma aten¢do adequada aos pacientes, visando reduzir a letalidade das
formas graves da doenga. Compreende as ac¢des de organizagdo do servico, a melhoria
na qualidade da assisténcia além da elaboracdo de planos de contingéncia nos estados e
municipios. Para garantir esses objetivos as acGes propostas sdo organizar a rede
assistencial e capacitar profissionais de satde em todos os niveis de complexidade com
enfoques especificos as suas esferas. A atuagdo em conjunto com a aten¢do basica visa
aumentar a sensibilidade do sistema de vigilancia bem como melhorar a atuacdo das
equipes do menor nivel de complexidade na realizacdo de diagndsticos e tratamento
adequado para as formas graves que impactara diretamente na reducdo da letalidade.
Outra acdo é assegurar o atendimento dos casos de dengue, pelos planos de saude, para
seus segurados (13).

Apesar do estabelecimento deste programa, o cenario para o controle desta
doenca ndo ¢é animador, pois os dados epidemioldgicos tém evidenciado dificuldades no
que se refere ao desenvolvimento das a¢Bes propostas como também ao alcance das
metas esperadas, dentre elas a reducdo da letalidade por febre hemorragica de dengue a
menos de 1% - meta prevista para 0 componente de assisténcia aos pacientes do
programa (13) (57).

Um sistema de saude aspirar evitar epidemias de dengue, entretanto caso ocorra,
¢ fundamental que ndo haja dbitos. Assim um bom gestor em salde pode salvar
inimeras vidas, pois o tratamento individual de cada paciente ndo pode aplicar-se
adequadamente se ndo houver um conjunto de protocolos de atendimento e capacitagéo
dos profissionais para atendimento das demandas (12). A perda répida e aguda de
fluidos em conjunto com a perda de sangue, a auséncia de cuidados de emergéncia e
intensivos pode levar a perda de muitos pacientes. Esforcos de gestores nas Gltimas
décadas na regido da Asia provocaram transformacdes nos protocolos de tratamento
para FHD, que acarretou em queda dos coeficientes de letalidade (58) (59). Esforcos
para treinamento de profissionais e organizacdo dos servigos precisam ser realizados na

regido das Américas (14).
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3. PERGUNTAS DE INVESTIGACAO

Como evoluiu a mortalidade e letalidade por dengue no Brasil, no periodo de 2000 a
2010?

Houve modificacdo no padrdo de distribuicdo etaria da mortalidade e da letalidade por

dengue no Brasil, no periodo de 2000 a 2010?

Que fatores socio-demogréaficos e de assisténcia a sadde estdo associados a mortalidade

e a letalidade por dengue?

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar a evolucdo temporal da mortalidade e letalidade por dengue e identificar

fatores associados a esse desfecho no Brasil, 2000 a 2010.

4.2 Objetivos Especificos

Descrever a evolucdo temporal da mortalidade e da letalidade por dengue, no Brasil, no
periodo de 2000 a 2010;

Analisar a evolucdo espaco-temporal da distribuicdo etaria da mortalidade e letalidade
por dengue, no Brasil, no periodo de 2000 a 2010;

Verificar a existéncia de associacdo entre mortalidade e letalidade por dengue e

indicadores socio-demogréaficos e de atencdo a saude, no Brasil, no periodo 2000-2010.
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5. REFERENCIAL TEORICO

Este estudo fundamenta-se nos pressupostos da Epidemiologia Social, que se
distingue de outros enfoques epidemioldgicos, pela abordagem dos determinantes
sociais na explicacdo do processo saude/doenca (60) (61). O modelo teérico da
determinacdo social das enfermidades filia-se ao materialismo historico e dialético
apoiando as bases epistemologicas dos modelos explicativos que consideram 0s
determinantes econdmicos, politicos e sociais como responsaveis pela producdo e
distribuicdo das doengas nas sociedades, destacando como categoria principal deste
processo a producdo e reproducdo social, intermediada por outras categorias como
classes sociais (62).

Esta abordagem foi decisiva para uma critica ao modelo biomédico, porque
identifica as estruturas sociais como determinantes da distribuicdo ndo aleatéria dos
riscos sanitarios na coletividade (62). A compreensdo de que a saude e a doenca nas
populacdes ndo podem ser explicadas unicamente nas suas dimensbes bioldgica e
ecoldgica, permite alargar os horizontes de anélise e de interven¢des sobre a realidade
(63).

A nocdo de determinacéo social do processo de saude doenca remete a estrutura
produtiva, subsumindo ao econdmico, politico e o ideoldgico (62), sendo o processo
pelo qual os determinantes sociais colocam limites ou exercem pressao sobre dimensdes
da realidade sem serem necessariamente deterministicos (61). A teoria da determinacao
social da saude tem como foco o conjunto de hipdteses sobre as consequéncias das
transformacdes sociais sobre a saude referindo-se ao nivel macrossocial das sociedades
e cultura. Segundo essa teoria 0 processo saude-doenca é uma expressdo da forma de
organizacao da sociedade, uma conformacdo dentro de um modelo mais praxiolégico e
menos estruturalista (64).

Os determinantes sociais em salde possuem intimeras defini¢es que, de uma
forma geral, afirmam que as condi¢Ges de vida e trabalho dos individuos e grupos
populacionais influenciam a sua situacdo de saude. Um dos principais desafios no
estudo dos determinantes sociais € a hierarquizacdo de determinagfes entre os fatores
mais distais de natureza econdmica, politica e culturais e as medi¢des que ocorrem entre
esses fatores que incidem sobre a situacdo de saude dos individuos ou grupos,

entendendo que a relacéo existente ndo é simples e direta de causa-efeito (65).
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Na presente investigacdo sera adotado o conceito que introduz um elemento de
possibilidade de intervencdo. Determinantes sociais da saude referem-se a
caracteristicas e mecanismos pelos quais as condi¢fes sociais afetam a saude e que
potencialmente podem ser transformadas por acdo da informacéo (60).

A abordagem utilizada para embasar este trabalho privilegia os aspectos fisico-
materiais na producdo da salde e da doenca, ou seja, as diferencas de renda
influenciando a satde dos individuos pela escassez de recursos, compreendendo que 0
estado de saude de uma populacdo depende da insercdo dos individuos dentro do
processo de producao econdmica, e pela auséncia de investimentos em infra-estrutura na

comunidade em decorréncia de fatores econdmicos e politicos (65).

O diagrama a seguir apresenta esquematicamente o modelo proposto.

Diagrama do modelo tedrico da determinacio do ébito por dengue.

A distin¢cdo entre determinantes de sadde individuais e de grupos populacionais €
considerada um entrave conceitual e metodoldgico desta teoria, visto que alguns fatores
explicam bem as diferencas no estado de salde dos individuos enquanto outros se
adequam melhor na explicacdo das diferencas entre grupos. Assim, enquanto os fatores
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individuais sdo importantes para detectar quais individuos estdo submetidos a maior
risco dentro de um grupo, as diferengas entre grupos estdo relacionadas com outros
fatores, principalmente nas diferencas na distribuicdo de renda (65). Apesar dos avangos
na producdo de servicos e dos principios que regem o SUS (universalidade e
integralidade) ainda se observa importantes iniquidades na oferta de servicos de saude,
além de uma forte influéncia da posicdo social dos individuos no acesso, utilizagdo e
qualidade desses servicos (66).

E importante salientar que a dimensdo biol6gica ndo é negada nos estudos que
consideram a determinacdo social da saude, mas apenas sdo também consideradas
outras dimensdes para explicar a realidade. Nesta pesquisa optou-se investigar 0s
determinantes da dengue no nivel agregado, visto que se deseja estimar o efeito
contextual da assisténcia a satde sobre a mortalidade e letalidade por dengue. Pretende-
se observar se a proxy dos indicadores socio-demograficos e de atencdo a saude, no
Brasil, constituem-se em fatores associados a mortalidade e letalidade por dengue no
Brasil.
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6. METODOLOGIA

6.1 Desenho do estudo

Sera realizado um estudo ecoldgico de série temporal e de agregados espacial,
abordando regides e estados brasileiros com elevada mortalidade por dengue de 2000 a
2010, periodo no qual os Obitos por dengue no Brasil passaram a ocorrer sem

interrupcoes.

6.2 Area e populacéo de estudo

Esta investigagdo serd realizada no Brasil, pais da América Latina responsavel
por mais de 50% dos registros de Obitos por dengue no continente americano, nesses
ultimos dez anos (7).

O Brasil possui area territorial equivalente a 8.515.692,272 km?, e populagio
residente de 190.732.694 habitantes em 2010 (67). O pais se divide em cinco regies
geogréficas (Norte, Sul, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste) com diferentes condi¢oes
demogréficas, econdmicas, sociais e de satde guardando amplas desigualdades internas.
A sua organizacdo politico administrativa compreende 27 Unidades Federadas e
5561municipios. O Produto Interno Bruto (PIB) per capita do Brasil é de R$ 16.917,66,
entretanto com grandes diferencas entre as regides com extremos no Centro-Oeste e
Nordeste (R$ 22.364, 63 e 8.167,75 respectivamente), revelando a acentuada
desigualdade social. A densidade demografica do pais é de 22,43hab/ km?. Grandes
diversidades sdo observadas também na distribuicdo da populacdo, a regido Sudeste
cobre apenas 11% do territorio brasileiro, mas seu territorio abriga mais de 42% da
populacdo, enquanto a regido Norte que ocupa 45% do territorio representa 8,3% da
populacdo, com densidade demogréfica de 4,12hab/ km? (IBGE, 2010). Historicamente
0 crescimento populacional e a urbanizagdo descontrolada tém sido associados a um
aumento da incidéncia da dengue (68).

Devido a grande extensdo territorial brasileira, a pluviometria em sua area é

bastante diversificada. Em 2012, a precipitacdo acumulada variou entre 2900 mm em
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algumas faixas da regido Norte e 600 mm em partes do sertdo nordestino. A média
anual de 2012 foi de 1400 mm em todo territorio nacional. Em 2011 e 2010, a média de
precipitacdo acumulada nacional foi de 1600 mm e 1561 mm respectivamente (69). O
indice pluviométrico tem sido associado positivamente com a incidéncia de dengue,
entretanto ndo foi encontrada associagéo entre essa variavel e a mortalidade por dengue
(54).

Quanto ao sistema de saude vigente, desde 1988 a saude passou a ser direito dos
cidadaos integrando o Sistema de Seguridade Social. Assim, foi instituido o Sistema
Unico de Salde/SUS, como um sistema de atencdo e cuidados, com base no direito
universal a saude e na integralidade das a¢des, abrangendo a vigilancia e promocéo da
salde, e recuperacdo de agravos. O SUS produz anualmente no pais cerca de 170
milhGes de consultas, 2 milhdes de internacbes e 15 mil transplantes de 6rgédos, na
Atencdo Basica conta com 260 mil Agentes Comunitarios de Saude e 27 mil Equipes de
Saude (70). Em 2010, a Estratégia Saude da Familia cobria mais de 60% da populagdo
brasileira, entretanto esta distribuicdo ndo é homogénea em todo pais, pois a regido
Nordeste tem uma cobertura de mais de 38% da ESF enquanto na regido Centro-Oeste é
de apenas 7,2% (71). Com relacdo aos leitos hospitalares dos 463.156 leitos existentes
42% estdo localizados na regido Sudeste e apenas 6,7% na regido Norte (72). As
pessoas que residem nas regides Sudeste e Sul apresentam maiores chances de uso de
servicos de saude do que os residentes nas demais regibes. Comparativamente ao
Sudeste e ao Sul, as chances de utilizacdo de servicos de salde sdo menores nas regides
Norte e Nordeste (73).

A populacdo de estudo serd constituida pelos residentes no Brasil, Estados e
Regides, de 2000 a 2010.

6.3 Fonte de dados

Serdo utilizados dados sobre 6bitos do Sistema de Informagdo de Mortalidade
(SIM/Datasus) e do Sistema Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) no
periodo de 2000 a 2010. Os bancos seréo relacionados para verificar a sensibilidade dos
dois sistemas. As causas dos 6bitos por dengue ja se encontram codificadas segundo a
10% Revisédo da Classificagdo Internacional de Doengas/CID 10 - A90 e A91. As
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informacdes sobre os casos de dengue serdo obtidas pelo SINAN. Informacoes
demogréficas e socioecondmicas serdo obtidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

6.4 Variaveis/Indicadores

De desfecho:
1. Obitos por dengue e por FHD
2. Taxa de mortalidade por dengue e por FHD

3. Taxa de letalidade por dengue e por FHD

Preditoras:
1. Faixa-etaria (proporc¢éao da populacdo nas faixas etarias 0-14 e >15 anos);
2. Percentual da populacdo coberta pela Estratégia da Satde da Familia;ok

3. NOumero de  leitos  hospitalares  por  10.000  habitantes;
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?idb2011/e03a.def ok

4. Percentual da populacdo coberta por Planos de Salde; ok
http://www.ans.gov.br/anstabnet/anstabnet/deftohtm.exe?anstabnet/dados/TABN
ET_TX.def

5. Proporcéo de 6bitos por dengue da faixa etéria;

6. Numero de Unidades Basicas de Saude por 10 000 habitantes;
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6.6 Procedimentos para analise de dados

Os indicadores correspondentes a varidveis continuas serdo descritos,
inicialmente, como frequéncias relativas (%), médias/desvio padrdo e percentis. A
andlise descritiva serd realizada utilizando-se “Box plots” e histogramas, visando
identificacdo da presenca de “outliers” e do padrio de distribuigdo das variaveis.

Para verificar se estd ocorrendo transicdo da faixa etaria sob maior risco de
morte por dengue e por FHD serdo distribuidas as frequéncias absolutas e relativas
(percentuais, taxas anuais e taxas ara o conjunto dos anos do periodo 2000-2010) dos
Obitos por dengue e por FHD segundo faixa-etaria e ano de ocorréncia. As taxas de
mortalidade e a razdo entre estas e as demais causas infecciosas também serdo
calculadas.

A existéncia de tendéncia na série temporal das taxas de mortalidade e de
letalidade sera realizada mediante Regressao Linear Simples, considerando-se 0 ano-
calendario como variavel independente (nivel de significancia de 0,05), devendo o
mesmo ser centralizado para evitar autocorrelacdo entre os termos da regressao.

Para verificar a existéncia de associacdo entre as variaveis de desfecho (taxa de
mortalidade por dengue e por FHD e taxa de letalidade por dengue e por FHD) e as
varidveis preditoras serd realizada analise de Regressdo Linear Multipla, As variaveis
preditoras foram escolhidas com base na literatura e na disponibilidade dos dados. Para

as analises dos dados sera utilizado o software STATA/SE 10.0.

6.7 Aspectos Eticos

Por se tratar de estudo de agregados espaciais e temporais realizados com
dados secundarios de acesso livre, ndo oferece qualquer risco aos sujeitos da pesquisa,
inexiste a possibilidade de que seus resultados permitam a sua identificacdo e néo
necessita da utilizagdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Portanto, estdo
assegurados a confidencialidade e o sigilo dos mesmos a base de dados é o Sistema de
Informacgdes de Mortalidade/SIM, disponivel no Datasus, portanto o desenvolvimento

do estudo ndo demanda a necessidade de recursos financeiros.
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Apos realizacdo desta investigagéo, pretende-se elaborar um Artigo e submeté-
lo para publicacdo em revista cientifica. Os seus resultados também deverdo ser
divulgados em Congressos ou Seminarios. Espera-se que as informacGes produzidas
possam contribuir para subsidiar o planejamento de acdes voltadas para a reducdo da
mortalidade por dengue. O estudo atendera as orientacdes contidas na Resolucao
196/1996 do Conselho Nacional de Saude que apresenta as diretrizes para pesquisas
com seres humanos e que as define como qualquer pesquisa que individualmente ou
coletivamente, envolva o ser humano de forma direta ou indireta em sua totalidade ou
partes dele. Este projeto sera submetido ao Comité de Etica da Universidade do Federal
da Bahia.

6.8 Limitacoes

Por se tratar de um estudo realizado a partir de dados secundarios 0s seus
resultados podem apresentar distor¢des decorrentes de subregistro, subnotificacdo e
relativos ao diagnostico da causa do dbito. Além disso, os desenhos ecoldgicos de
agregado espacial estdo sujeitos aos efeitos de escala (agregacdo de areas), da definicdo

ndo precisa de suas fronteiras, e da possibilidade de alguma heterogeneidade intra-areas.
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