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RESUMO

Introducdo: O aumento do numero de casos de dengue mundialmente
implica maior exposi¢cdo de grupos de risco, como gestantes. A infecgdo por
dengue no periodo gestacional tem sido associada a desfechos desfavoraveis,
porém persistem indefinicdes. O estado do Parana tem sofrido epidemias que
se intensificaram nos ultimos anos. Como estratégia de enfrentamento, entre
2016 e 2018, uma campanha da vacinacédo foi implementada. Desta forma,
este estado apresenta um numero grande de individuos expostos a vacina, o
que permite avaliar possiveis contribuigdes em grupos especificos, como
mulheres em idade fértil. Objetivo: Caracterizar os casos de dengue em
mulheres em idade fértil, comparando o desenvolvimento da doenca entre
gestantes e nédo gestantes. Apresentar os casos de gestantes notificadas por
dengue e previamente expostas a vacina, comparando com as gestantes néo
vacinadas. Métodos: Estudo transversal realizado em duas etapas conforme
fator de exposicao — gestacéo e vacina. As fontes de dados utilizadas foram as
notificagdes de dengue ao Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagédo
Obrigatdria (Sinan), entre 2016 e 2019, no estado do Parana/Brasil e o banco
de dados de vacinados na Campanha de Vacinagao contra dengue do estado
do Parana. Variaveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais foram
comparadas entre gestantes e ndo gestantes. Os desfechos avaliados foram
classificagédo final (dengue, dengue com sinais de alarme ou dengue grave) e
hospitalizagdo. Para a analise do fator de exposicao gestagcdo as demais
variaveis foram analisadas por teste Qui-quadrado, e aquelas com valor de p
igual a 0,20 ou menos foram levadas para o modelo de analise multipla por
regressao logistica. Para a analise do fator de exposi¢cdo vacina as demais
variaveis foram analisadas por teste Qui-quadrado, e o0s casos que
apresentaram desfecho de interesse sdao apresentados de forma descritiva.
Resultados: Encontrou-se 13.587 mulheres ndo gestantes e 452 gestantes no
periodo avaliado. As gestantes e ndo gestantes apresentavam diferencas na
distribuicado etéaria, predominando a idade entre 20 e 29 anos entre gestantes. A
investigacdo laboratorial foi mais frequente entre gestantes, e o DENV-2
prevaleceu nos dois grupos. A apresentacdo de Dengue com sinais de
alarme/grave e a hospitalizagdo foram maiores entre gestantes, mas apenas
hospitalizagado apresentou significancia estatistica. O risco de hospitalizagao &
maior entre as gestantes principalmente entre os casos de dengue de baixa
gravidade. A macrorregional também foi relacionada com a classificagéo final.
A hospitalizagéo foi relacionada com ano de notificagdo, macrorregional, idade
e presenga de diabetes. A exposi¢cdo a vacina nao alterou significativamente o
curso clinico da infecgdo por dengue entre as gestantes. Observou-se maior
prevaléncia de DENV-2 no grupo de gestantes vacinadas. Conclusdo: A
gestacdo nao apresentou correlagdo com maior gravidade na apresentagéo
clinica da dengue. A maior hospitalizacdo das gestantes pode refletir maior
atencao a este grupo, e pode ter desempenhado papel protetor, em relagdo ao
desenvolvimento de formas graves da infec¢do por dengue. O numero de
gestantes expostas a vacina foi um limitante para avaliagédo do impacto desta



nos desfechos da clinica entre as gestantes, contudo, € possivel que a
influéncia desta exposicdo permaneca nos proximos anos, permitindo
avaliagdes futuras.

Palavras-chave: Dengue, Dengue Grave, Gestagao, Mortalidade Materna,

Vacina contra a Dengue.



ABSTRACT

Background: The number of Dengue cases grew globally, leading to
greater exposure of people with a high risk of developing severe forms of
Dengue infection, such as pregnant women. Dengue infection during pregnancy
has been progressively associated with poor pregnancy outcomes. However,
the impact of pregnancy in clinical evolution remains uncertain. Parana state
has been through epidemics with increasing severity. A vaccination campaign
was conducted between 2016 and 2018 Resulting, many individuals that were
expose to this vaccine, allowing assessment of potential contribution in a
specific population, as women ate childbearing age. Objectives: This study aims
to characterize Dengue cases in childbearing age women, comparing clinical
outcomes in pregnant and non-pregnant women and evaluating Dengue clinical
outcomes in pregnant women previously exposed to Dengue vaccine. Methods:
A cross-sectional study was conducted in two steps according to exposition
factors — pregnancy and vaccine. Dengue cases in childbearing women,
reported between August 2016 and December 2019 and data from Parana
State Dengue Vaccine Campaign in Parana were analyzed. Sociodemographic
and clinical variables were compared among pregnant and non-pregnant
women. The outcomes of interest were severe forms and hospitalization. For
evaluating pregnancy, we used the Q-square test and all variables presenting p-
value of 0,20 or under were included in the logistic regression. For the
evaluation of the vaccine, we used the Q-square test, and cases that resulted in
an outcome of interest were described. Results: In the period included in this
study, there were 13,587 non-pregnant women and 452 pregnant women.
Pregnant and non-pregnant women presented differences in age distribution,
and pregnant women were predominantly 20-29 years old. Also, laboratorial
investigation in pregnant women was more frequent, and DENV-2 more
remarkable in both groups. Dengue with warning signs/Severe Dengue and
hospitalizations were greater in pregnant women, but only hospitalization
showed statistical significance. Hospitalization was more frequent among
pregnant women, mainly in clinical presentations without severity signs.
Macroregion also was related to clinical presentation. Hospitalization was
related to the year of notification, microregion, age, and diabetes. Among
pregnant women, previous vaccine exposition did not modify clinical outcomes.
DENV-2 was greater among vaccinated pregnant women. Conclusion:
Pregnancy was not related to increased severity of dengue infection. Larger
hospitalization of pregnant women may be associated with national and
international guidelines and could play a protective role against severe forms to
this group. The impact of the Dengue vaccine in clinical outcomes of Dengue
infection in pregnant women was restricted by group size. However, the
influence of Dengue vaccines may remain in this population in further years and
could be assessed in future research.




Palavras-chave: Dengue, Severe Dengue, Pregnancy, Maternal-mortality,
dengue vaccine.
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1 INTRODUGAO

Dengue é uma doencga infecciosa aguda, ndo contagiosa, sistémica e
de etiologia viral, causada por quatro sorotipos do virus da dengue (DENV)
pertencentes ao género Flavivirus da familia Flaviviridae (SIMMONS et al,
2012; BACK; LUNDKVIST, 2013). O virus é transmitido durante a hematofagia
de mosquitos fémeas do género Aedes, sendo o Aedes aegypti o vetor
primario. Este mosquito, extremamente adaptado ao meio urbano (SIMMONS
et al, 2012; YACOUB; MONGKOLSAPAYA; SCREATIN, 2016), é responsavel
pela ampla distribuicdo da dengue. Como consequéncia, atualmente, a dengue
€ a arbovirose (arthropod born virus — doenga transmitida por mosquitos) que
se espalha mais rapidamente no mundo. O numero de casos de dengue
aumentou oito vezes nos ultimos 20 anos, e estima-se que 3,9 bilhdes de
pessoas habitam regides de risco para transmissdo de dengue (BHATT;
GETHING; BRADY, 2013).

No Brasil, em 2019, foram notificados cerca de 1,5 milhdo de casos
provaveis de dengue (BRASIL, 2020), um aumento de 5,8 vezes em relagéo ao
ano anterior (BRASIL, 2019a). A regido Sul, apesar de apresentar a menor
incidéncia entre as regides do pais (165,2 casos por 100 mil habitantes em
2019) (BRASIL, 2019a), também registrou aumento do numero de casos. No
estado do Parana, o numero de casos notificados aumentou de
aproximadamente 19 mil em 2018 para 113 mil em 2019, possivelmente
decorrente da reintrodugéo do sorotipo 2 (DENV-2) neste periodo (PARANA
2018; PARANA, 2019a; PARANA, 2019b; PARANA, 2020a). Este aumento
expressivo de casos tem como consequéncia direta maior exposicao de
pessoas que apresentam risco para desenvolvimento de complicagdes
decorrentes da infecgdo por dengue, como pessoas com comorbidades e
gestantes.

A infecgéo por dengue é caracterizada por uma doenga febril, que pode
variar de casos assintomaticos até ébito (OMS, 2020). No Brasil, todo caso
sintomatico que procure atendimento médico deve ser avaliado em relacédo ao

potencial risco de evoluir para formas graves, além de ser notificado para fins
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de monitoramento (BRASIL, 2019b). Durante a avaliagdo inicial, os casos
suspeitos sdo classificados conforme a presenca de sinais de alarme ou
marcadores de gravidade (de A a D, sendo A dengue sem complicagdes e D a
forma mais grave) e o manejo clinico obedece a essa classificagdo. No entanto,
as gestantes, mesmo na auséncia de manifestagcbes hemorragicas leves, séo
classificadas como grupo B, e devem ser hidratadas adequadamente e
mantidas em observagao enquanto aguardam o resultado de hemograma que
determinara a necessidade de hospitalizacdo. Nestes casos, também,
privilegia-se a realizagdo de testes laboratoriais diagnosticos (BRASIL, 2016a).

A razdo para esta conduta € que a dengue, embora cercada de
incertezas em relagcdo a forma clinica da infeccdo quando adquirida durante o
periodo gestacional, tem sido associada a maior gravidade, com aumento do
risco de &bito da gestante em 8 vezes (PAIXAO et al, 2018a), além de
plaquetopenia, sangramento, prematuridade, baixo peso, aborto e natimorto
(DAT et al, 2018; BASURKO et al, 2018).

A auséncia de um tratamento especifico e a recorrente faléncia de
medidas de controle do vetor (SIMMONS et al, 2012), aumentam a importancia
e a expectativa em relagdo a uma vacina eficaz, e capaz de reduzir o numero
de casos, hospitalizacbes e mortalidade. Até o momento, a uUnica vacina
licenciada para comercializagdo € uma vacina viva atenuada, recombinante,
quadrivalente, desenvolvida pelo laboratério Sanofi-Pasteur, a Dengvaxia®
(THOMAS; YOON, 2019). Em 2015, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) autorizou o registro desta vacina no pais (BRASIL, 2015), e o estado
do Parana desenvolveu uma estratégia de vacinagdo em municipios de alta
incidéncia (PARANA, 2016a) entre agosto de 2016 e dezembro de 2018
(PRETO et al., 2021). Nenhum estudo especifico foi realizado para esta vacina
em mulheres gravidas e seu uso é contraindicado neste grupo. No entanto, a
administracdo de vacinas em mulheres em idade fértil, no periodo pré-
concepcional, faz parte de estratégia para evitar desfechos obstétricos
desfavoraveis em doengas como a rubéola (COONROD et al., 2008), esta
estratégia poderia ser reproduzida para dengue, caso a vacina se mostrasse

eficaz e segura para a populagao de mulheres em idade fértil.
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1.1 JUSTIFICATIVA

A recente e progressiva associagao do desenvolvimento de dengue
durante o periodo gestacional e a evolugéo para desfechos desfavoraveis tanto
obstétrico-fetais como clinicos (PAIXAO et al, 2018a; DAT et al, 2018;
BASURKO et al, 2018; CARROLL; TOOVEY; GOMPEL, 2007), ainda guarda
algumas indefini¢des, principalmente relativas a influéncia da gestagdo na
evolugdo clinica da dengue. Além disso, apds a introdugéo da Dengvaxia®, o
impacto da vacinagédo de mulheres em idade fértil nos desfechos de futuras
gestacbes nao foi avaliado. O Parana concentra um elevado numero de
pessoas expostas a vacina (PARANA, 2016a; PRETO, 2021), e enfrenta de
forma recorrente epidemias de dengue, que atingem cada vez mais um numero
maior de pessoas, 0 que possibilita a observacdo tanto da evolucido das
gestantes infectadas por dengue, quanto dos possiveis beneficios da vacina

neste grupo.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivos gerais

1. Descrever os casos de dengue em mulheres em idade fértil,
comparando evolugédo clinica entre gestantes e nao gestantes,
notificadas entre 2016 e 2019 no estado do Parana.

2. Descrever os casos de dengue em gestantes notificadas no ano de
2019, dos 30 municipios participantes da campanha de vacinacao
contra a dengue no estado do Parana, comparando a evolugéo
clinica entre aquelas que haviam sido previamente expostas a

vacina com as nhao expostas a vacina.
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1.2.2 Objetivos Especificos

e Comparar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas das mulheres
em idade fértil, gestantes e ndo gestantes com diagndstico de dengue
entre 2016 e 2019, no estado do Parana;

e Analisar os desfechos dos casos de dengue em mulheres em idade
fértil, comparando gestantes e nao gestantes, notificadas entre 2016 e
2019 no estado do Parang;

e Comparar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas entre as
gestantes, notificadas por dengue no ano de 2019 nos 30 municipios
participantes da campanha da vacinagdo contra dengue, a partir da
exposic¢ao prévia a vacina Dengvaxia®;

e Analisar os desfechos dos casos de dengue em gestantes, vacinadas e
nado vacinadas, notificadas por dengue no ano de 2019 nos 30
municipios participantes da campanha da vacinagéo contra dengue;

e Descrever os casos de dengue entre gestantes no ano de 2019
previamente expostas a vacina Dengvaxia que apresentaram maior
gravidade segundo a classificagdo final ou que precisaram de

hospitalizagao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DENGUE, VIROLOGIA E HISTORIA

2.1.1 Género Flavivirus e seus vetores - dengue e demais arboviroses

O virus causador da infecgdo por dengue pertence a familia
Flaviviridae, e ao género Flavivirus que inclui diversos virus capazes de infectar
humanos. A maioria destas doencgas sao arboviroses, como a Febre Amarela, o
Zika virus, a Febre do Nilo Ocidental e a Encefalite Japonesa (SIMMONS et al,
2012; BRASIL, 2019b; BACK; LUNDKVIST, 2013). Os virus do género
Flavivirus apresentam impacto econémico e sanitario de forma global que
justificam a pesquisa e o desenvolvimento de vacinas (GUZMAN et al, 2010).

O virus da dengue se divide em 4 sorotipos (DENV-1 a 4), que
compartilham pelo menos 60% sequéncias filogenéticas semelhantes, contudo
apresentam diferengas antigénicas (SEDDA et al, 2018) que podem estar
associadas a intensidade de gravidade de doenga (THOMAS et al, 2015).

A dengue é transmitida pelos mosquitos Aedes (Stegomyia), o Aedes
aegypti é o principal vetor, mas os mosquitos Aedes albopictus, de forma mais
frequente, e 0 Aedes polynesiensis também sdo capazes de transmitir o DENV
em determinadas circunstancias. As duas principais espécies de vetores sao
encontradas em ambientes diferentes, sendo que o Ae. aegypti € bastante
adaptado ao meio urbano, e o Ae. albopictus € aos meios rurais ou semi-
urbanos. Da mesma forma, o ciclo de transmissao da dengue acontece em dois
cenarios diferentes - o urbano, onde é endémico, e circula entre mosquitos e
seres humanos; e o selvagem (floresta) onde a transmissdo acontece entre
mosquitos e primatas ndo humanos. No entanto, destaca-se que a manutencao
da epidemia na populacdo humana ndo requer um ciclo zoondtico para
sustentar vetores infectados (WHITEHEAD et al, 2007; SIMMONS et al, 2012;
YACOUB; MONGKOLSAPAYA; SCREATIN, 2016), ou seja, o ciclo urbano
independe do ciclo selvagem. Os mosquitos urbanos vivem proximos da

habitacdo humana, a fémea (que transmite a dengue durante a hematofagia)
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tem preferéncia por sangue humano e a oviposigdo acontece em acumulos
artificiais de agua (tanques, pneus, vasos de planta etc.) (JANSEN; BEEBE,
2010), demonstrando extrema adaptacdo do vetor ao meio modificado pelo
homem. Assim, o aumento das areas ocupadas por cidades, associado ao
aumento da temperatura global favoreceram o amplo espalhamento deste
mosquito (MOUSSON et al, 2005).

Ainda, a dengue nao € a unica arbovirose que este mosquito € capaz
de transmitir. O Ae. aegypti é também responsavel pelo ciclo urbano da febre
amarela, além de transmitir zika virus (ZIKV) - dois componentes do género
Flavivirus - e chikungunya (CHIKV) (BRASIL, 2019b), um virus pertencente ao
género Alphavirus. Estas doengas apresentam outras semelhangas, além do
mesmo vetor. A sintomatologia das infecgées por DENV, ZIKV e CHIKV sao
muito parecidas, com febre, dores generalizadas, cefaleia e rash cuténeo.
Destaca-se que DENV e ZIKV podem apresentar acometimento de sistema
nervoso central (THOMAS et al, 2015) e infecgdo congénita — duas
complicagdes clinicas compartilhadas com outros Flavivirus (CDC, 2004).

O controle dos mosquitos faz parte das medidas que buscam impedir a

disseminagao da dengue e das demais arboviroses.

2.1.2 Origem e disseminagao

Apesar de existirem relatos em documentos chineses de 610 d.C.
relatando uma doenga que pode ser dengue, pela proximidade clinica com
Febre Chikungunya, e por algumas evidéncias sugerirem que a introdugao
deste virus na populacdo humana € mais recente, considera-se que as
primeiras epidemias bem documentadas, e, portanto, que podem ser
devidamente atribuidas a dengue, ocorreram em 1779-1780 (BARRETO;
TEIXEIRA, 2008). Neste periodo, os registros apontam surtos simultaneamente
na Asia, Africa e América do Norte, sugerindo que tanto virus quanto mosquito
ja apresentavam distribuicdo mundial nos trépicos por mais de 200 anos
(FARES, 2014). Contudo, mesmo existindo registros de epidemias por séculos,

apenas em 1943 e 1945 foram isolados os sorotipos 1 (DENV-1), no Japao, e 2
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(DENV-2), no Havai, respectivamente (BARRETO, TEIXEIRA, 2008;
MESSINA, 2014).

Nos primeiros relatos, os periodos entre as epidemias eram longos (10-
40 anos) pois a disseminagdo do mosquito e do virus estavam condicionadas a
concentragcdes populacionais. Contudo, as mudancgas socioeconbémicas que
emergiram apos a Segunda Guerra Mundial criaram condigdes propicias para
disseminagao do principal vetor e da infecgdo por dengue. A partir da década
de 70, a descontinuacdo da Campanha de Erradicagdo do Ae. aegypti,
favoreceu ainda mais a disseminagao do mosquito e diversas regides do globo
assistiram epidemias sequenciais com intervalos mais curtos entre cada uma
(GLUBER; CLARK, 1995). Desde entéo, apesar dos esforgos para controle do
vetor, observa-se um comportamento endémico, que tem se intensificado nos
ultimos anos (YACOUB; MONGKOLSAPAYA; SCREATIN, 2016; BACK;
LUNDKVIST, 2013; MESSINA, 2014).

Antes da década de 70, apenas nove paises haviam relatado grandes
epidemias de dengue (GUO, 2017) e 5 paises, todos localizados na Asia,
haviam relatado quadros de febre hemorragica por dengue (FHD) (BARRETO;
TEIXEIRA, 2008). Nessa época, nas Américas, o DENV-2 era o sorotipo
predominante, apesar de existirem registros de circulagédo local de DENV-3 na
Colédmbia e no Porto Rico. Em 1977, ocorreu a introducdo de DENV-1,
causando uma grande epidemia em diversos paises da América Central e do
Sul. O ano de 1981 foi marcado por epidemias decorrentes da introducdo de
novos sorotipos, o DENV-4 nas ilhas do caribe, e uma cepa originaria do
sudeste asiatico de DENV-2 que foi responsavel pela primeira epidemia de
FHD nas Américas, em Cuba. Esta cepa de DENV-2 se espalhou rapidamente
para Venezuela, Coldmbia, Brasil, Guiana Francesa, Suriname e Porto Rico
(GLUBER; CLARK, 1995; HALSTED, 2006).

Entre 1994 e 1995, uma cepa asiatica de DENV-3 (diferente da cepa
americana que circulou na década de 70) foi introduzida causando epidemias
na Nicaragua, no Panama e na Costa Rica (GLUBER; CLARK, 1995). A partir

da década de 1990, as Américas passaram a se destacar no numero de casos,
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contribuindo para metade de todos os casos de infec¢gao por dengue no mundo
(BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

As epidemias relatadas entre 1990 e 2015 foram avaliadas por uma
metanalise que evidenciou sua intensificacdo nos ultimos anos, sendo que
quase a metade das epidemias descritas neste periodo aconteceram apdés o
ano de 2010 (42,7%). Os paises mais atingidos sdo india, China e Brasil (GUO
et al, 2017).

Em 2019, nas Américas vivenciou-se a maior epidemia desta regido
que se tem registro, superando o numero de casos relatados em 2015-2016.
Foram registrados 3.139.335 casos de dengue, 71% do total de notificados no
Brasil. Atualmente, no Brasil, na Guatemala e no México os 4 sorotipos

circulam, proporcionando epidemias com mais de um sorotipo (OPAS, 2020).

2.1.3 Dengue no Brasil

Existem relatos e registros histéricos da circulagdo prévia tanto do
mosquito quanto da dengue no Brasil (BRAGA; VALLE, 2007; MACIEL,
SIQUEIRA JUNIOR, MARTELLI, 2008), porém apés um breve periodo de
erradicacao do Ae. aegypti e auséncia de casos identificados de dengue, em
1977 o mosquito voltou a circular no Brasil, e apenas na década de 80 é que
ocorreu a reintrodugdo da dengue, sendo observada em dois momentos
(RODRIGUEZ-BARRAQUER et al, 2011) descritos a seguir.

A primeira evidéncia de circulacdo do DENV foi em 1982 quando os
sorotipos DENV -1 e DENV - 4 foram isolados em Boa Vista (Roraima).
Contudo, essa primeira reintrodug¢ao nao se dispersou em todo o pais, o que s6
veio a acontecer, num segundo momento, em 1986 com a introdugdo do
DENV-1 na regido metropolitana do Rio de Janeiro (Rio de Janeiro). Naquele
momento, a circulagdo do mosquito (e do virus) encontrou condigdes
favoraveis para a disseminagao, como ampla circulagdo de pessoas entre os
municipios, incluindo a capital do estado, Rio de Janeiro, que é também um
polo de turismo nacional (BARRETO; TEIXEIRA, 2008; NOGUEIRA; ARAUJO;
SCHATZMAYR, 2007).
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Em 1990 observou-se a introdugdo do DENV-2 e primeiros registros de
casos de FHD. No comego da década de 90 as epidemias de dengue ficaram
restritas aos estados do Rio de Janeiro, Ceara, Alagoas e Pernambuco. Nos
anos subsequentes, alcancou outras areas do territério nacional, com
circulagédo concomitante de DENV-1 e DENV-2 (BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

Em 2001, no Rio de Janeiro, aconteceu a introducdo do DENV-3,
sendo esse responsavel pela epidemia de 2002, em que houve aumento das
hospitalizagdes e 150 ébitos. Apdés 2002, o Brasil apresentou uma redugao do
numero de casos, até que em 2005 estes voltaram a crescer. Em 2007 o
DENV-2 voltou a circular no pais, e em 2008 uma nova, e grande epidemia foi
registrada. Neste ano, 561 obitos foram registrados e relacionados ao DENV-2
(NUNES et al, 2019).

A cada epidemia, observa-se um aumento no numero de notificagdes,
e entre 2006 e 2007 foi possivel identificar mudangas nos padrdes que a
doenca apresentava no Brasil. Até 2006 predominavam os casos entre 20 e 40
anos, e em 2007, 53% dos casos ocorreram em menores de 15 anos
(WUNDERLICH; ACUNA-SOTO; ALONSO, 2017). Além disso, a partir de
2007, foram registrados aumento dos casos graves e maior participagao de
cidades com menos de 100 mil habitantes (MACIEL, SIQUEIRA JUNIOR,
MARTELLI, 2008).

Ainda, em 2010 registraram-se diversas epidemias em 21 estados
brasileiros, com a circulagdo dos 4 sorotipos, e reemergéncia do DENV-4 no
Norte do pais (FARES et al, 2015). Os anos de 2013 e 2015 foram marcados
pelo aumento do numero de casos. Em 2015, foram 1.649.008 casos
notificados, 2 vezes mais que em 2014, com 986 oObitos confirmados (NUNES
et al, 2019).

Um estudo que avaliou os impactos das epidemias no Brasil entre 2000
e 2015 estimou aumento da mortalidade por dengue (de 0,04/100 mil
habitantes para 0,24/100 mil habitantes) (ARAUJO et al, 2017). Observa-se no
QUADRO 1, que este dado é semelhante aos dados encontrados nos Boletins

Epidemiolégicos disponibilizados pelo Ministério da Saude.



QUADRO 1 — PRINCIPAIS EPIDEMIAS NO BRASIL DESDE A REINTRODUGAO DA
DENGUE EM 1981.

N total de Incidéncia N total !\/Ic.)rtalidade. Sorotipo
Ano cas0S (casos/100mil de (6bitos/100mil prevalente
hab) Obitos hab)

1998 | 507.715 299,0 10 0,006 1
2002 | 696.472 398,9 150 0,008 3
2008 | 632.680 333,7 561 0,292 2
2010 | 1.011.548 530,3 656 0,336 4
2015 | 1.649.008 813,1 986 0,483 1
2019 | 1.544.987 735,2 782 0,371 2/1

Fonte: BRASIL, 2019; BRASIL, 2020; ARAUJO et al, 2017; NUNES et al, 2019.

2.2 DENGUE NO PARANA

2.2.1 O estado do Parana

Segundo dados do censo de 2010, o estado do Parana apresenta uma
populagao de pouco mais que 10 milhdes de pessoas. No estado, predomina a
populagdo jovem, vivendo em areas urbanas, e com distribuicdo bastante
homogénea entre homens e mulheres, sendo observado discreto predominio
de mulheres, fato relacionado a maior expectativa de vida das mulheres (IBGE,
2010).

A taxa de fecundidade que apresentou discreto aumento no inicio dos
anos 2010, mas atualmente apresenta tendéncia geral de queda, porém com
diferengas entre os grupos etarios. Entre mulheres jovens (até 29 anos), a taxa
de fecundidade apresenta queda e entre as que apresentam de 30-49 anos um
aumento, indicando maior ocorréncia de gravidez em idades mais elevadas
(PARANA, 2016Db).

O estado do Parana divide-se em 399 municipios, que sao distribuidos
em 22 Regionais de Saude (RS) e estas sdo agrupadas em 4 macrorregionais
— Leste, Norte, Noroeste e Oeste (PARANA, 2019a). Essas macrorregionais
apresentam particularidades em relagcdo a composi¢cao populacional, taxa de
fecundidade, perfil socioeconémico, IDHM, além de diferengas no acesso a

servicos de saude.
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FIGURA 1 — MACRORREGIONAIS DE SAUDE, PARANA.

Mapa Politico do Estado do Parana - Divisdo por Macrorregionais

B escrorREGIONAL LESTE
I HACRORREGIONAL NORTE
[ HACRORREGIONAL OESTE
[ HACRORREGIONAL NOROESTE

Fonte: PARANA, 2019a.

A macrorregional Leste, onde localiza-se a capital do estado, Curitiba, é
a mais populosa, apresentando 48,2% da populacdo do estado, além de
apresentar a maior média de taxa de fecundidade (2,23). As demais
macrorregionais, apresentam uma distribuicdo mais uniforme da populagao,
com taxa de fecundidade proxima a 2,0 (ATLAS BRASIL).

Apesar da macrorregional Leste apresentar o maior numero absoluto de
leitos clinicos e de UTI, apresentam a menor distribuicdo de leitos por 100.000
habitantes, 40 leitos clinicos/100.000 habitantes. A distribui¢cao de leitos de UTI
é uniforme em todo o estado (IBGE; PARANA) (Quadro 2).

As quatro macrorregionais apresentam IDHM semelhantes em torno de
0,70, porém com a macrorregional Leste apresentando um menor IDHM (0,68),
ligeiramente inferior. (ATLAS BRASIL) (Quadro 2).
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Quadro 2 — Caracteristicas sociodemograficas das macrorregionais de saude do Parana.

Taxa de | IDHM
Populagéo hab. | Leitos Clinicos | Leitos UTI )
Macrorregional fecundidade | méd
(%) (n/100.000hab) | (n/100.000hab) )
média 2010 | 2010
4.961.889
LESTE 2006 (40) 424 (9) 2,23 0,68
(48,23)
1.846.073
OESTE 1622 (88) 160 (9) 1,99 0,71
(17,94)
1.661.013
NOROESTE 1402 (84) 165 (10) 1,97 0,71
(16,14)
1.819.461
NORTE 1889 (104) 161 (9) 2,04 0,70
(17,68)

(FONTE: IBGE, ATLAS BRASIL, PARANA)

2.2.2 Dengue no Parana

As diferentes regides brasileiras apresentam variagées locais da
epidemia de dengue. Na regido Sul, apenas o Parana havia registrado casos
autdctones até 2006 (NOGUEIRA; ARAUJO; SCHATZMAYR, 2007). O estado
do Parana registra seus casos a partir das notificagbes pelo Sistema de
Informagdo e Agravos de Notificagdo (Sinan), e periodicamente os dados
consolidados sao apresentados em Informes Técnicos. A Secretaria Estadual
de Saude disponibiliza para consulta em sua pagina na internet os informes a
partir de 2008. Apds o Informe Técnico n°24 da semana epidemiologica 29 de
2011 os dados relativos a dengue passaram a ser consolidados considerando o
periodo que decorre entre a primeira semana de agosto de um ano (SE 31) e a
ultima semana de julho do ano subsequente (SE 30) (PARANA, 2011a). Essa
forma de agrupamento dos dados se justifica pelo comportamento da dengue
no Brasil que apresenta uma sazonalidade relacionada com o verao e periodo
de chuvas, com os primeiros casos surgindo em novembro e dezembro, e
apresentando um pico entre marco e abril (WUNDERLICH; ACUNA-SOTO;
ALONSO, 2017). Assim, com a divisdo adotada em 2011, todos os casos de

um mesmo verédo, estdo concentrados num mesmo periodo epidemioldgico.
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No estado do Parana, foram considerados anos epidémicos 2007,
2010, 2013, 2015, 2016, 2019. Os anos de 2013 e 2016 foram os anos com
maior incidéncia de dengue, no periodo observado. Além da distribuicdo
temporal, os casos de dengue apresentam uma distribuicdo territorial nao
homogénea, as macrorregionais Norte e Noroeste sdo as mais acometidas,
contudo recentemente a macrorregional Oeste também apresentou elevada

incidéncia.

QUADRO 3 — DENGUE NO PARANA, 2007 — 2019

Ano | Notificagdes | Dengue sem complicagbes | Dengue formas graves*
2007 27.225 25.842 42
2008 1.853 987 5
2009 1.608 940 8
2010 37.826 34.218 77
2011 28.898 28.695 106
2012 4.556 3.689 2
2013 65.872 59.087 101
2014 22.728 19.595 351
2015 45.656 41.437 706
2016 62.753 57.282 680
2017 2.216 873 12
2018 1.406 810 25
2019 44.931 40.175 842

*Formas Graves: Febre hemorragica dengue, sindrome choque dengue, dengue com sinais de
alarme, dengue grave.
Fonte: DATASUS

Nos paragrafos abaixo, sao apresentadas as caracteristicas das
principais epidemias do estado a partir de 2010, uma vez que o ano de 2007
nao esta disponivel para consulta.

Em 2010, observa-se um aumento do numero de casos a partir da 40°
SE (3 de outubro), relacionado a fatores determinantes, como alto indice de
Infestacdo Predial (IIP). A incidéncia no estado foi de 310,07/100.000
habitantes. Neste ano, as Regionais de Saude (RS) mais atingidas foram Foz
do Iguagu (9° RS), Cascavel (10° RS), Umuarama (12° RS), Paranavai (14°
RS), Maringa (15° RS), Londrina (17° RS), Jacarezinho (19° RS), e Toledo (20°

RS). Das 22 RS apenas 15 apresentavam casos autoctones, distribuidos em
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165 municipios. A menor incidéncia entre as RS com casos autoctones foi em
Ivaiporé (22° RS) com 0,78/100.000 hab. e a maior foi em Foz do Iguagu (9°
RS) com 2.438,05/1000.000 hab. (PARANA, 2011b).

FIGURA 2: Classificagdo dos municipios segundo incidéncia por 100.000 habitantes, Parana,
2010.
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(FONTE: PARANA, 2011b)

A avaliacado da epidemia de 2013, usou como base os dados da 31° SE
de 2012 até a 30° SE de 2013 — que contemplam o verdo de 2013, e que
tiveram pico de incidéncia de casos entre a 8° e a 18° SE de 2013, e

concentram a maior parte dos casos de dengue de 2013.

FIGURA 3: Incidéncia de notificagdes e de casos confirmados por semana epidemioldgica,
entre 31° SE de 2012 e 30° SE de 2013, Parana.
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Neste periodo epidemiolégico, a incidéncia no estado foi de
498,62/100.000 hab., considerada alta (maior que 300) pelo MS. Entre as 22
RS, 15 apresentaram casos autoctones, distribuidos entre 213 municipios.
Entre os municipios, a incidéncia variou de 18.117,7/100.000 hab. em Peabiru
(11° RS — Campo Mourao) a 2,6/100.000 hab. em Juranda (11° RS — Campo
Mourédo). Observou-se um aumento dos casos em relacdo ao periodo
epidémico anterior (31° SE 2011 — 30° SE 2012), pois houve uma antecipagao
do momento epidémico relacionado com maior numero de municipios em
epidemia, entre os municipios com casos autdoctones, 132 municipios
apresentaram incidéncia maior que 300 casos de dengue para cada 100.000
habitantes. As RS mais atingidas pela dengue neste periodo foram Paranavai
(14° RS), Campo Mouréo (11° RS) e Cianorte (13° RS). A faixa etaria mais
acometida entre 20-49 anos, com predominio entre as mulheres (PARANA,
2013).

FIGURA 4: Classificagao dos municipios segundo incidéncia por 100.000 habitantes, entre 31°
SE 2012 e 30° SE 2013, Parana.
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A avaliagdo do ano de 2015 usou como base os dados referentes ao
periodo epidemiolégico entre 31° SE de 2014 e a 30° SE de 2015. O pico de
incidéncia de casos deste periodo ocorreu entre a 8° e a 18° SE de 2015. A
incidéncia do estado do parana foi de 306,45 casos/100.000 hab., e 21 das 22
RS apresentaram casos autdctones, distribuidas entre 305 municipios. Entre os
municipios, a incidéncia variou de 0,11/100.000 hab. em Curitiba (2° RS —
Metropolitana) até 18.377,13 / 100.000 hab. em Sao Jodo do Caiua (14° RS —

Paranavai). Entre as RS, Paranavai (14° RS) apresentou maior incidéncia. A
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faixa etaria mais acometidas foi entre 20-49 anos, e observou-se discreto
predominio entre mulheres (PARANA, 2015).

FIGURA 5: Classificagdo dos municipios segundo incidéncia por 100.000 habitantes, entre 31°
SE de 2014 e 30° SE de 2015, Parana.
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A avaliacdo do ano de 2016 usou como base os dados referentes ao
periodo epidemiolégico entre 31° SE de 2015 e 30° SE de 2016. Este periodo &
marcado por um pico de casos menos agudo que nos outros anos, sendo
possivel observar uma incidéncia elevada desde a 3° SE de 2016 e que se

estende até a 16° SE deste ano.

FIGURA 6: Incidéncia de notificagdes e de casos confirmados por semana epidemioldgica,
entre 31° SE de 2015 e 30° SE de 2016, Parana.
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A incidéncia no estado do Parana neste periodo foi de 472,17
casos/100.000 hab. Todas as RS apresentaram casos autdctones e 207
municipios, 35 municipios a menos que o periodo anterior. Entre as RS, a 1°
RS - Paranagua apresentou a maior incidéncia de casos, nesta regional, o
municipio de Paranagua apresentou uma incidéncia de 10.313,29
casos/100.000 hab. em Paranagua (1° RS - Paranagud); o municipio com
menor incidéncia foi Sdo José dos Pinhais (2° RS - Metropolitana) com 0,34
casos/100.000 habitantes. Também foi observado predominio da faixa etéaria

entre 20-49 anos e de mulheres entre os casos (PARANA, 2016c¢).

FIGURA 7: Classificagdo dos municipios segundo incidéncia por 100.000 habitantes, entre 31°
SE 2015 e 30° SE 2016, Parana
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(FONTE: PARANA, 2016c).

A avaliacdo do ano de 2019 usou como base os dados referentes ao
periodo entre 31° SE de 2018 e a 30° SE de 2019. A incidéncia neste periodo
foi de 200,3 casos/100.000 hab., e todas as RS apresentaram casos
autoctones, distribuidos em 262 municipios. Entre os municipios a incidéncia
variou entre 5.241,56 casos/100.000 hab. em Urai (18° RS — Cornélio
Procépio) e 0,34/100.000 hab. em S&o José dos Pinhais (2° RS -
Metropolitana). As RS com maior incidéncia foram Cianorte (13° RS), Foz do
Iguacu (9° RS) e Cornélio Procopio (18° RS). A faixa etaria mais acometida foi
entre 20-49 anos, com discreto predominio dos casos entre mulheres
(PARANA, 2019b).
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FIGURA 8: Classificagdo dos municipios segundo incidéncia por 100.000 habitantes, entre 31°
SE 2018 e 30° SE 2019, Parana
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(FONTE: PARANA, 2019b)

Os anos de 2017 e 2018 nao sdo anos epidémicos, porém estao
incluidos no periodo de abrangéncia deste estudo. Para avaliagdo do ano de
2017, avaliou-se o periodo epidemioldgico entre a 31° SE de 2016 e a 30° SE
de 2017. Neste periodo a incidéncia de dengue no estado foi de 5,91
casos/100.000 habitantes. Entre as RS, 19 apresentaram caos autdctones,
distribuidos entre 126 municipios. A incidéncia entre os municipios variou entre
420,76 casos/100.00 hab. em Tamboara (14° RS - Paranavai) e 0,16
casos/100.000 hab. em Curitiba (2°RS — Metropolitana). A RS com maior
incidéncia foi Maringa (15°) (PARANA, 2017).

FIGURA 9: Classificagao dos municipios segundo incidéncia por 100.000 habitantes, entre 31°
SE 2016 e 30° SE 2017, Parana
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(FONTE: PARANA, 2017).

Para avaliacdo de 2018, os dados incluidos correspondem ao periodo
entre a 31° SE de 2017 e a 30° SE de 2018. Neste periodo a incidéncia dengue
no estado foi de 8,24 casos/100.000 habitantes. Entre as 22 RS, apenas 14
apresentavam casos autoctones, distribuidos em 101 municipios. A incidéncia

entre 0os municipios variou entre 1.492,54 casos/100.00 hab. em Lobato (15°
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RS - Maringd) e 0,21 casos/100.000hab em Curitiba (2° RS — Metropolitana). A
RS com maior incidéncia foi lvaipora (22°) (PARANA, 2018). Nestes dois anos,
o predominio de casos entre 20-49 anos e entre mulheres se manteve, como
nos anos epidémicos (PARANA, 2017; PARANA, 2018).

FIGURA 10: Classificagdo dos municipios segundo incidéncia por 100.000 habitantes, entre
31° SE 2017 e 30° SE 2018, Parana
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(FONTE: PARANA, 2018).

2.3FORMAS CLINICAS E CLASSIFICAGAO DA OMS

Dengue é uma sindrome febril-hemorragica com grande variabilidade
clinica, podendo cursar com casos assintomaticos ou com sintomas leves e,
também, com quadros graves e até obito (THOMAS, et al, 2015).
Frequentemente, a forma grave de dengue pode ser evitada a partir do manejo
clinico adequado. Triagem e classificagdo adequada, instituicdo de medidas de
forma precoce sao a chave para evitar a evolugdo para complicacbes da
doencga (BRASIL, 2019b; OMS, 2009).

Anteriormente, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classificava
dengue sintomatica em febre indiferenciada, febre dengue, dengue
hemorragica/FHD. A dengue hemorragica era, ainda, classificada em 4 niveis
de gravidade, sendo que os niveis 3 e 4 eram definidos como sindrome do
choque dengue. Essa classificagao era criticada, pois nem todas as formas de
dengue se encaixavam nessas definigcdes, atrasando diagndstico e agédo (OMS,
2009), e a divisdo das formas clinicas em definicbes fechadas n&o traduzia de
forma fiel a dinamicidade da evolugéao clinica da infecgdo por dengue.

A experiéncia clinica sugere que as diversas formas clinicas compdem

um espectro com sobreposigbes, e nao fases distintas (MULIK; DAD;
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BUHMAID, 2021), ainda assim, na apresentagao clinica € possivel distinguir
dois padrées de doencga distintos em relacdo a potencial de gravidade,
identificados como dengue e dengue grave (OMS, 2009). No entanto, a
classificacao clinica proposta pela OMS em 2009, por questdes praticas, divide
a forma clinica dengue em dois grupos a partir da presenca de manifestagdes
precoces sugestivas de gravidade, criando a categoria de dengue com sinais
de alarme (DSA) (FIGURA 11). Essa classificagao foi adotada pelo Ministério
da Saude, para notificagao e divulgacao dos dados, em 2014 (BRASIL, 2014).



FIGURA 11 — CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE DA DENGUE.
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2.3.1 Resposta imune e gravidade

A patogenicidade da infecgdo por dengue é bastante complexa. Por se
tratar de um virus capaz de infectar apenas primatas (humanos e nao
humanos), o uso de um modelo animal para estudos € bastante limitado, e
grande parte do conhecimento sobre resposta imune protetora e patolégica séo
decorrentes de estudos epidemioldgicos e clinicos (ROTHMAN, 2011).

A gravidade do quadro clinico € impactada por diversos fatores como
idade, sexo e caracteristicas genéticas do hospedeiro, além do sorotipo e
gendtipo viral. Entre as possiveis explicagbes sobre o desenvolvimento de
formas mais graves da infecgdo por dengue esta a associagdo de alguns
sorotipos especificos com maior replicagao viral. A presenga de uma carga viral
mais elevada pode originar uma resposta imune mais intensa, desencadeando
mais inflamacéo e gravidade (VAUGHN et al, 2000). Além disso, a ocorréncia
de infecgdes prévias por dengue e outros flavivirus, intervalo entre as infec¢des
e ordem dos sorotipos adquiridos (WHITEHEAD et al, 2007; HALSTED, 1980;
BACK; LUNDKVIST, 2013) também podem contribuir para a ocorréncia de uma
resposta imune exacerbada.

Uma das explicagdes veio da observagao que as formas graves da
doenca sdo mais frequentes em individuos que adquirem dengue pela segunda
vez (YUNG et al, 2015). De forma geral, a resposta imune adaptativa a
infecgédo por dengue contribui para a resolugéo da infecgao e, apesar de ter um
papel maior na protecdo da reinfeccdo precocemente, contraditoriamente
potencializa o desenvolvimento de formas graves da doenga, quando a
reinfeccdo € mais tardia (HALSTED, 2016). Isso porque, apds a primeira
infeccdo, o hospedeiro pode produzir anticorpos neutralizantes de forma
robusta apenas para o mesmo sorotipo da primo-infeccdo, e ndao de forma
duradoura contra outros sorotipos. A produ¢ao de anticorpos ndo neutralizantes
heterotipicos parece facilitar a entrada do virus nos mondcitos potencializando
a viremia portanto agravando a infecgdo por dengue. Assim, a infec¢gao por um

determinado sorotipo confere imunidade duradoura para aquele sorotipo
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especifico, e transitéria para os demais. Se a segunda infecgdo acontece
quando ocorre a reducao dos niveis séricos desses anticorpos neutralizantes, a
imunidade cruzada potencializa a entrada e, consequentemente, a replicacao
viral (antibody-dependent enhancement - ADE). Esse fenémeno é usado para
explicar a maior gravidade de uma segunda infecgdo (WHITEHEAD et al, 2007;
HALSTED, 1980; HALSTED, 2016).

Além disso, durante uma segunda infec¢do, a capacidade de resposta
celular dos linfécitos B e T de memodria € mais imediata do que de linfécitos
naive. De forma semelhante ao que acontece com outras infecgdes virais
(influenza, hantavirus etc.), apés uma segunda exposicdo a dengue, 0s
linfécitos T de memodria, produzidos durante uma infeccao anterior, ao entrar
em contato com um patdégeno ligeiramente diferente, estimulam a produgéo de
mais linfécitos T que ndo sdo especificos para esta nova infecgcdo. Esta
resposta, conhecida como o pecado antigénico original, por nao apresentar
sucesso na eliminagédo do patégeno, acaba por produzir uma quantidade
excessiva de citocinas inflamatérias (tempestade de citocinas) e ocasionando
maior gravidade de doenga (ROTHEMAN, 2011; MIDGLEY, 2011).

Nenhum dos fenbmenos descritos acima € capaz de explicar
isoladamente a fisiopatologia das formas graves da infecgdo por dengue, o
mais provavel é que a tempestade de citocinas, responsavel pela gravidade,

possa ser desencadeada por multiplos fatores.

2.3.2 Gravidade e grupos de risco

A infeccao por DENV apresenta periodo de incubacédo que pode variar
entre 4 e 10 dias, ap0s este periodo, inicia-se o periodo de viremia, que inicia 1
dia antes da manifestagcao dos sintomas, e perdura até o 5° dia dos sintomas.
Durante toda a viremia o homem pode infectar o mosquito. Entre os individuos
infectados por dengue, aproximadamente um quarto evoluem com sintomas, e
entre estes 5% apresentam o espectro mais grave da doenca (MULIK; DAD;
BUHMAID, 2021). Os casos sintomaticos podem apresentar 3 fases clinicas:
febril, critica e de recuperacao (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2019a).
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A Fase Febril é a de inicio dos sintomas, marcado pela presenca de
febre, geralmente acima de 38°C, com duragdo entre 2 e 7 dias, de inicio
abrupto, associada a outros sintomas como cefaleia, adinamia, mialgia,
artralgia e dor retro-orbitaria. Ainda podem estar presentes anorexia, nauseas,
vomitos e diarreia. Grande parte das pessoas com dengue apresenta um
exantema maculopapular, que pode ser pruriginoso, que atinge face, tronco e
membros, ndo poupando regides palmo-plantares. A maioria dos pacientes
apresenta um quadro autolimitado, evoluindo com recuperagao progressiva,
melhora do estado geral e do apetite (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2019b;
THOMAS et al, 2015).

Para os pacientes que evoluem com formas mais graves da dengue, a
defervescéncia (declinio da febre), entre 0 3° e o 7° dias dos sintomas, marca o
inicio da fase critica, quando alguns pacientes passam a apresentar aumento
da permeabilidade capilar, com extravasamento plasmatico, que caso nao
sejam revertidos, podem levar ao choque, por isso os sinais que indicam
precocemente a presenca de extravasamento plasmatico sinalizam aqueles
com potencial para desenvolvimento de dengue grave (BRASIL, 2016a).

Os casos de dengue grave sao marcados por sangramento grave,
disfungdo de érgaos, ou extravasamento de plasma em grande quantidade,
que atingindo valor critico, pode levar ao choque. Geralmente, esta forma
clinica se instala entre 0 4° e 0 5° dia ap6s a presenca dos sinais de alarme. O
choque evolui em média em 24 horas (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2019b).

Em alguns casos pode ocorrer hemorragia massiva sem choque,
frequentemente associados a presenga de condi¢des predisponentes (doenga
acido péptica). O comprometimento de o6rgdos pode acontecer
concomitantemente com o extravasamento plasmatico ou choque, levando a
quadros de hepatite, encefalite ou miocardites (BRASIL, 2016a; BRASIL,
2019b; THOMAS et al, 2015).

Apos a fase critica, ocorre a absorcdo gradual do conteudo
extravasado, com melhora do estado geral, estabilizagdo hemodinamica,
recuperacdo do débito urinario e recuperacdo do apetite. Neste momento,

alguns pacientes apresentam um rash cutadneo. Nesta fase podem surgir outras
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complicagdes clinicas ndo diretamente associadas com a infecgdo por dengue
(ex. infecgbes bacterianas) (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2019b).

Criangas, principalmente as menores de 2 anos, podem apresentar
sintomatologia inespecifica, tornando o conhecimento da epidemiologia local
ainda mais preponderante no diagndstico. Além disso, o agravamento € mais
subito que no adulto e os sinais de alarme nao s&o facilmente identificados.
Assim como as criangas, os idosos apresentam alteragdes fisiolégicas que os
tornam mais vulneraveis a infecgdo por dengue. Algumas comorbidades como
diabetes mellitus, anemia falciforme e hipertensdo também sao associadas a
maior gravidade (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2019b; BACK; LUNDKVIST, 2013).

As gestantes devem ser tratadas conforme a classificagao inicial,
porém necessitam de maior vigilancia, visto que a dengue na gestagdo esta
associada com maior risco de sangramento obstétrico, de ébito da gestante,
além de prematuridade, baixo peso ao nascer, Obito fetal e transmisséo
materno-fetal da dengue (BRASIL, 2016a; CARROLL; TOOVEY; GOMPEL,
2007).

2.3.3 Manejo clinico baseado na classificacédo de risco

Nao existe uma medicacao especifica para tratamento da dengue. O
manejo clinico dos pacientes com infecgdo por dengue baseia-se na reposigéao
volémica adequada para cada estadiamento e outras medidas de suporte
individualizadas. Na triagem os pacientes sintomaticos sao classificados em 4
grupos conforme a presenga de sinais de alarme e/ou de dengue grave. Para
cada grupo o ambiente de cuidados, a necessidade de realizagdo de exames
laboratoriais, internamento e tanto volume quanto via de administracdo da
hidratagdo sao determinados pela identificagdo a qual grupo o paciente

pertence, conforme a figura abaixo (BRASIL, 2016a).
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FIGURA 12 - FLUXOGRAMA DE MANEJO CLINICO
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purpuras), doenca renal cronica, doenga acido péptica, hepatopatias e doengas autoimunes) devem ser

manejadas como grupo B, com coleta de exames laboratoriais e monitoramento.

Fonte: Brasil, 2016a.
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Lactentes e/ou criangas menores de 2 anos, gestantes, adultos acima
de 65 anos, hipertensédo arterial ou outras doengas cardiovasculares graves,
diabetes mellitus, doenga pulmonar obstrutiva crénica, doengas hematoldgicas
cronicas (principalmente doencga falciforme e purpuras), doenga renal cronica,
doenca acido péptica, hepatopatias e doencas autoimunes, por serem
consideradas condi¢cdes especiais e/ou de risco social, e devem ser
manejadas como grupo B, com coleta de exames Ilaboratoriais e
monitoramento (BRASIL, 2016a).

Visto que os sintomas das formas clinicas autolimitadas e
potencialmente graves sao indiferenciaveis no inicio, o0 monitoramento e a
reavaliagdo precoce sao fundamentais para agir quando ha mudanca da
evolucdo dos pacientes. A hospitalizacdo deve ser considerada a critério
médico (BRASIL, 2016a).

QUADRO 4 — CRITERIOS DE HOSPITALIZAGAO PELO MINISTERIO DA SAUDE

Critérios de hospitalizagao pelo Ministério da Saude

e Presenca de sinais de alarme ou de choque, sangramento grave ou
comprometimento grave de 6rgao (grupos C e D);

e Recusa de ingestédo de alimentos ou liquidos;

e Comprometimento respiratério: dor toracica, dificuldade respiratoria,
diminuicdo do murmurio vesicular ou outros sinais de gravidade;

e Impossibilidade de seguimento ou retorno a unidade de saude;

e Comorbidades descompensadas como diabetes mellitus, hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca, uso de dicumarinicos, crise asmatica
etc.;

e Outras situagdes a critério clinico

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2016a.

2.4BANCO DE DADOS SINAN

No Brasil a dengue é uma doenca de notificagcdo obrigatoria. O
instrumento coleta de dados e de acompanhamento dos casos é a Ficha de
Notificagdo de Dengue e Febre Chikungunya (BRASIL, 2016a). Os dados

coletados alimentam o banco de dados do Sinan. A ficha de notificacédo
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contempla dados socioeconémicos, clinicos, laboratoriais e de evolugao dos
casos notificados. A pesquisa do estado gestacional compde a ficha de
notificacdo desde 2006 (MACHADO et al, 2013). A notificagdo compulsoria, e
todo obito suspeito deve ser notificado em 24 horas. Recomenda-se que os
casos suspeitos sejam notificados e investigados durante o periodo de

internamento / vigéncia da infecgdo (BRASIL, 2019b).

QUADRO 5 — DEFINICAO DE CASOS SUSPEITO, CONFIRMADO E DESCARTADO PELO
MINISTERIO DA SAUDE

Casos Suspeito

Pessoa que viva ou tenha viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja
ocorrendo transmissao de dengue ou tenha presenca de Aedes aegypti e
que tenha febre, usualmente entre 2 e 7 dias, e apresente duas ou mais das
seguintes manifestagdes: nauseas, vOmitos, exantema, mialgias, cefaleia,
dor retro-orbital, petéquias ou prova do laco positiva e leucopenia deve ser
notificada. A presencga de pelo menos 1 sinal ou sintomas de alarme, ou de
dengue grave ja classifica os casos suspeitos nos respectivos grupos.

Nas criancas, por estas apresentarem sintomas inespecificos, pode-se
considerar caso suspeito de dengue toda crianga que resida ou tenha viajado
para area com transmissdo de dengue, com quadro febril agudo, entre 2 e 7
dias, e sem foco de infecgéo definido.

Caso Confirmado

E aquele que atende a definicdo de caso suspeito de dengue e que foi
confirmado por um ou mais dos seguintes testes laboratoriais e seus
respectivos resultados:

1. ELISA NS1 reagente;

2. Isolamento viral positivo;

3. RT-PCR detectavel (até o 50 dia de inicio de sintomas da doenga);

4. Detecgédo de anticorpos IgM ELISA (a partir do 6° dia de inicio de sintomas
da doenga);

5. Aumento >4 (quatro) vezes nos titulos de anticorpos no PRNT ou teste IH,

utilizando amostras pareadas (fase aguda e convalescente).

Caso Descartado

Os casos em que a investigacdo laboratorial, realizada em momento
oportuno e com técnica adequada, resultou negativa e/ou positiva para outra
doenga, ou naqueles em que nao foi possivel realizar testes diagnédsticos,
mas que a investigacao clinica e epidemioldgica sugere outro diagnostico.
Além disso, em fungéo da prova cruzada entre DENV e ZIKV, os casos com
duas sorologias negativas ou PRNT negativo, principalmente em gestantes,
casos graves e 6bitos devem ser descartados.

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2019b.
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Os casos devem ser encerrados até 60 dias apds a notificacdo, os
dados informados durante a notificacdo subsidiam o diagndstico final. Nas
regides que vivenciam um periodo epidémico (numero de casos superior a
300/100.000 habitantes), quando for impossivel realizar a investigacdo de
todos os casos no periodo determinado, dispensa-se a realizacdo de testes
laboratoriais diagnosticos, sendo autorizado o encerramento dos casos por
critério clinico-epidemioldgico. Nessas ocasides, deve-se priorizar casos de
uma nova area, casos graves, casos atipicos, gestantes, recém-nascidos de
maes que apresentaram viremia durante a gestacdo para a realizagdo de
investigacao laboratorial. Todos os casos com manifestagées neuroldgicas, e
Obitos devem ser submetidos a exames diagnosticos (BRASIL, 2019b).

Os testes laboratoriais disponiveis para investigagao diagnostica sédo: a
pesquisa de anticorpos IgM anti-Dengue (sorologia) através do método ensaio
imunoenzimatico (ELISA), o teste de neutralizagdo por redugdo de placas
(PRNT); a inibigdo da hemaglutinagdo (IH); a pesquisa de antigeno NS1,
também por metodologia ELISA; anatomopatoldgico seguido de pesquisa de
antigenos virais por imuno-histoquimica (IHQ), testes de isolamento viral
(inoculagdo em células), e pesquisa de genoma do virus da dengue por
transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR).
Além destes testes, uma opcéo cada vez mais utilizada sdo os testes rapidos
que usam metodologia de imunocromatografia de fluxo lateral. Estes testes
pesquisam a presenca de antigenos NS1, e sdo considerados testes de
realizagdo precoce, com janela ideal entre o 1° e o 3° dia apds o inicio dos
sintomas (BRASIL, 2015). Os testes de isolamento viral e RT-PCR devem ser
realizados quando o paciente procura atendimento antes do 5° dia do inicio dos
sintomas, e a pesquisa de anticorpos apos o 6° dia e caso a pesquisa direta
seja negativa, uma nova amostra para sorologia deve ser coletada (BRASIL,
2019b). Como a investigacao laboratorial ndo € mandatdria, e como o tipo de
teste realizado é determinado pelo tempo de sintomas (amostra coletada
conforme oportunidade) os dados referentes aos sorotipos sao por
amostragem. Durante a investigagdo de um caso notificado, o encerramento

por critério laboratorial utiliza o resultado do exame laboratorial considerando o
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tempo decorrente entre o inicio dos sintomas e coleta de amostra. Casos que
evoluem para obito também podem ser confirmados por realizacdo de
anatomopatologico, seguidos de pesquisa de antigenos virais por imuno-
histoquimica (BRASIL, 2019b).

2.5 DENGUE E GESTACAO

No Brasil, as mulheres gestantes sdo consideradas grupo de risco para
infecgdo por dengue, e o desenvolvimento de sintomas sugestivos da doenca
neste grupo deve ser monitorizado e investigado (BRASIL, 2016a). Um estudo
realizado no Vietna, em 1965 concluiu que a infecgao por dengue em gestantes
nao resultava em maior gravidade, e por muitos anos os riscos envolvidos pelo
desenvolvimento de dengue no periodo gestacional foram subestimados
(BASURKO et al, 2018). Contudo, a partir da década de 90, de forma mais
intensa, diversos estudos vém evidenciando possiveis complicagdes
(SHARMA; GULATI, 1992; THAITHUMYANON et al, 1994; CHYE et al, 1997;
CARLES; PEIFFER, TALARMIN, 1999). No entanto, ndo existe um consenso
sobre o tema e uma revisédo sistematica de 30 estudos, publicada em 2012,
identificou risco de transmissao vertical de dengue, mas nao foi possivel
concluir sobre o risco de eventos adversos gestacionais (POULIOT et al, 2012).

O periodo gestacional é marcado por alteragbes fisiolégicas
(TEIXEIRA, 2014) que podem mascarar as manifestagdes clinicas da dengue e
dificultar tanto o diagndstico quanto a triagem de sinais marcadores de
gravidade (JANJINDAMA; PRUEKPRASERT, 2003). Além disso, estas
alteragcdes podem dificultar a diferenciacdo de dengue grave e condi¢des
clinicas comuns na gestagdo como pré-eclampsia ou sindrome HELLP (do
inglés hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low platelet count) (MULIK;
DAD; BUHMAID, 2021). O periodo gestacional em que a dengue € adquirida
também pode influenciar os desfechos de forma geral, tanto clinicos quanto
obstétricos (RESTREPO et al, 2004; WADUGE et al, 2006; PAIXAO et al,

2019). Todos esses fatores, além de representar desafios na assisténcia de
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gestantes com  dengue, podem dificultar a obtencdo de um consenso relativo
ao impacto da infecgdo por dengue no periodo gestacional.

A avaliagdo dos possiveis desfechos pode ser dividida em 3 grupos:
desfechos relativos a gestagao (desfechos obstétricos); risco de malformacdes
e de transmissdo vertical com manifestagdes clinicas no recém-nascido
(desfechos neonatais); desfechos relativos a gravidade do quadro clinico da

dengue (desfechos clinicos).
2.5.1 Desfechos obstétricos

Existem evidéncias que doencgas infectocontagiosas podem alterar o
curso natural da gestagdo (PAIXAO et al, 2018). Os principais desfechos
obstétricos relacionados com a infeccdo por dengue s&o: manifestagoes
hemorragicas/sangramento (durante a gestacdo e apdés o parto),
prematuridade, baixo peso ao nascer, restricdio do crescimento fetal
intrauterino, abortamento, ébito fetal, natimorto e pré-eclampsia (MOTA, 2012;
MULIK, DAD, BUHMAID, 2021).

A presenca de sangramento vaginal em gestantes como complicagéo
da infecgdo por dengue foi descrita em relato de casos na Guiana Francesa
(CARLES, PEIFFER, TALARMIN, 1999), na india (SHARMA; JAIN; RAJARAM,
2016), e no Sri Lanka (KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010). Na Colémbia,
em um estudo de caso controle, pareado por idade e local de residéncia esse
achado também foi descrito (RESTREPO et al, 2004). Nos casos da india e do
Sri Lanka também foi descrito sangramento pés-parto (SHARMA; JAIN;
RAJARAM, 2016; KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010). Hemorragia pos-
parto/cesariana também aparece em um caso na Tailandia em que a gestante
evoluiu para cesariana (por cesariana prévia) e apresentou sangramento pela
cicatriz cirurgica, choque e necessitou de hemotransfusao (THAITHUMYANON
et al, 1994), e em um caso no Vietnd, em que a gestante plaquetopénica
evoluiu para atonia uterina e sangramento volumoso e precisou receber
concentrado de plaquetas e tocoliticos (HUNG et al, 2015). Contudo, mesmo
com o risco de sangramento em pacientes submetidas a cesariana na vigéncia

de plaquetopenia, um estudo realizado entre todas as gestantes admitidas em
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um hospital na Malasia, ndo encontrou diferenca no volume de perda
sanguinea estimada no parto entre mulheres com e sem a presenga de
anticorpos IgM para dengue (TAN et al, 2008).

Relatos de baixo peso ao nascer e prematuridade associados a
infeccdo por dengue na gestagdo sao frequentes (WADUGE et al, 2006;
CARLES; PEIFFER, TALARMIN, 1999; BASURKO et al, 2009, SINGLA et al,
2015) em relatos de casos e séries de casos. Um estudo realizado na Guiana
Francesa usando dados de gestantes com dengue entre 1992 e 2010 pareados
com gestantes ndo expostas a dengue na relagao de 1:3, que havia relatado
em analises prévias tanto maior incidéncia de prematuridade quanto de baixo
peso ao nascer (CARLES; PEIFFER; TALARMIN, 1999 e BASURKO et al,
2009), observou maior risco destes desfechos relacionados com a infecgéao por
dengue, porém sem significado estatistico (FRIEDMAN et al, 2014). Ademais,
um estudo de coorte realizado na cidade de Rio Branco (Acre) entre 2007 e
2012, com 200 gestantes com dengue pareadas com 800 gestantes sem
dengue, observou maior frequéncia de baixo peso ao nascer, porém também
sem significancia estatistica, e ndo observou aumento de prematuridade
(FEITOZA et al, 2017). Em um estudo de base populacional realizado no Brasil
entre 2006 e 2012, encontrou-se um pequeno aumento do risco de ocorréncia
de baixo peso ao nascer e de prematuridade quando associado a infeccdo por
dengue em gestantes, no entanto esse estudo evidenciou um “efeito dose” em
relagdo a gravidade da doenga apresentada pelas gestantes. Enquanto de
forma geral a presenca de dengue sintomatica aumentou o risco de
prematuridade de 7,3% para 7,9% (RR 1,1 1C95% [1,0 — 1,2]) e de baixo peso
de 7,2% para 84% (RR 1,2 1C95% [1,1 — 1,2]), a presengca de febre
hemorragica dengue quase dobrou estes riscos, chegando a 15,2% (OR 2,4
IC95% [1,3 — 4,4]) para prematuridade e 13,9% (OR 2,1 1C95% [1,1 — 4,0]) para
baixo peso (PAIXAO et al, 2019).

Duas metanalises publicadas recentemente avaliam o impacto da
infecgdo por dengue no periodo gestacional. O estudo realizado por Paix&o e
colaboradores e publicada em 2016, incluiu 8 estudos e encontrou que o risco

de baixo peso e prematuridade é maior em gestantes com (OR 1,41 1C95%
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[0,90 — 2,21] e 1,71 1C95% [1,06 — 2,76], respectivamente), porém este estudo
traz duas ressalvas. A primeira € que mesmo sendo comum, tanto baixo peso
quanto prematuridade variam muito em um mesmo pais, € a segunda é que
quando incluido apenas estudos que apresentavam apenas diagndstico
laboratorial, o OR era inferior a 1 (PAIXAO et al, 2016). O estudo conduzido por
Xiong e colaboradores e publicado em 2017, incluiu 14 estudos, e concluiu que
nao existem evidéncias que a infeccdo por dengue durante o periodo
gestacional esta relacionada com baixo peso ao nascer (RR 0,99 IC95% [0,87
—1,12]) ou com prematuridade (RR 0,96 1C95% [0,87 — 1,13]), mesmo quando
avaliados subgrupos incluindo apenas casos sintomaticos (XIONG et al, 2017).

A ocorréncia de abortamento, 6bito fetal e natimorto entre gestantes
sintomaticas que buscam atendimento por dengue (febre) é bastante elevada
(CHYE et al, 1997; CARLES, PEIFFER; TALARMIN, 1999; RESTREPO et al,
2004; BASURKO et al, 2009; KARIYAWASAM; SENENAYAKE, 2010; SINGLA
et al, 2015; SHARMA; JAIN; RAJARAM, 2016; FRIEDMAN et al, 2014). O
aumento da mortalidade neonatal também foi observado na coorte brasileira
realizada na cidade de Rio Branco, com um risco relativo de 3,4 (FEITOZA et
al, 2017). As duas metanalises ja citadas também avaliaram a relacdo entre a
ocorréncia de dengue em gestantes e abortamento e natimorto. O estudo de
Paixao e colaboradores, encontrou-se um OR 3,51 (IC95% [1,15- 10,77]) para
abortamento, porém nao foi possivel realizar metanalise para ocorréncia de
natimorto, pois apenas um estudo se encaixava nos critérios. Apesar de nao ter
sido possivel avaliar o risco relativo de natimorto, foi possivel relacionar essa
ocorréncia com a gravidade da forma clinica apresentada pela gestante
(PAIXAO et al, 2016). O Estudo de Xiong e colaboradores, encontrou OR de
1,77 (IC 95% [0,99 — 3,15]) para abortamento, porém quando analisados
apenas o subgrupo com estudos de caso-controle e transversal o OR foi de
2,89 (IC 95% [1,32 — 6,30]), sugerindo associagao entre dengue e abortamento.
Além disso, dois estudos de coorte foram incluidos para avaliacdo de
natimorto, e encontrou-se um OR 3,42 (IC95% [0,76 — 15,49]), sem
significancia estatistica (XIONG et al, 2017).
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O quadro clinico da dengue nas suas formas graves (dengue com
sinais de alarme e dengue grave) pode ser confundido com sinais e sintomas
das condigbes hipertensivas da gestagao, tais como: pré-eclampsia, eclampsia,
e sindrome HELLP (do inglés hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low
platelet count); e podem atrasar o diagndstico de dengue, a conduta adequada
e aumentar a morbidade associada a esta infeccdo (RESTREPO et, 2004;
MALHOTRA, CHANANA, KUMAR, 2005; TAGORE, YIM, KWEK, 2007;
BASURKO et al, 2018; KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010).

2.5.2 Desfechos neonatais

A infeccdo por dengue pode acontecer em qualquer momento da
gestacédo, e o feto pode se tornar susceptivel a esta infecgao tanto durante a
organogénese quanto nos momentos finais da gestagao, ja proximo ao parto.

A presenga de malformagado (MF) ndo aparece em relatos de casos,
porém dois estudos relacionam a presenga de dengue na gestagdo com MF de
tubo neural. Ap6s uma epidemia de dengue em 1989, os bebés nascidos de
gestantes que estavam no 1° trimestre durante a epidemia foram avaliados e
encontrou-se uma associag¢ao positiva entre a presenca de sinais e sintomas
sugestivos de dengue e presenga de espinha bifida, porém sem confirmagao
laboratorial da presenga de virus em sistema nervoso central (SHARMA,;
GULATI, 1992). Apds a epidemia de ZIKV no Brasil a possivel associagao de
DENV com MF ganhou for¢a, e um estudo realizado no Brasil cruzando dados
de nascidos vivos e gestantes notificadas por dengue, verificou-se que tanto
malformagdes de tubo neural (MF espinal) e malformagdes inespecificas
cerebrais aconteceram 4 vezes mais nas gestantes com dengue, com diferenga
significativa (PAIXAO et al, 2018b).

A maior parte das informacdes relativas a possibilidade de transmissao
vertical e ao desenvolvimento de sintomas pelos recém-nascidos sao
provenientes de relatos de casos (THAITHUMYANON et al, 1994,
BOUSSEMART et al, 2001; JANJINDAMA; PRUEKPRASERT, 2003;
WITAYATHAWORNWONG, 2003; SIRINAVIN et al, 2004; PHONGSMART et
al, 2008; TAN et al, 2008; MAROUN et al, 2008; BASURKO et al, 2009). O
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risco de transmissao materno-fetal € aparentemente baixo, e parece estar
relacionado com o periodo gestacional em que se adquire a infec¢gao por
dengue, sendo relacionado com gestantes que apresentaram sintomas entre 5
e 13 dias antes do parto, até horas apds o parto (MULIK, DAD, BUHMAID,
2021). Os sintomas mais comuns apresentados pelos recém-nascidos sao:
febre e plaquetopenia, porém também sao relatados elevagao das
transaminases, letargia e hipotensao. Os bebés apresentaram sintomas entre o
3° e o 5° dias de vida, a maioria como boa evolucédo (JANJINDAMA;
PRUEKPRASERT, 2003).

2.5.3 Desfechos clinicos

Os sinais clinicos caracteristicos de dengue, bem como gravidade da
doenca (dengue, dengue com sinais de alarme e dengue grave), a necessidade
de hospitalizacdo e a evolucdo para O6bito podem ser influenciadas pela
gestacao.

A apresentacgao clinica da dengue nas mulheres gestantes parece nao
diferir da populagdo em geral sendo relatada a presenga de febre, cefaleia,
mialgia e dor abdominal (MACHAIN-WILLIAMS et al, 2018; ALVARENGA et al,
2009; BASURKO et al, 2009; SONDO et al, 2019), contudo questiona-se a
limitacdo do reconhecimento de quadros atipicos, uma vez que a inclusdo das
gestantes em grande parte dos estudos, parte da apresentacdo de febre
(CARROLL; TOOVEY; GOMPEL, 2014). Quando avaliadas apenas gestantes
com confirmagao laboratorial (IgM) independente da presenga de sintomas, a
presenga de febre foi menos frequente (TAN et al, 2008).

A relacdo entre gestacdo e dengue parece aumentar a frequéncia de
hospitalizacdo e do desenvolvimento das formas clinicas de dengue
complicadas/graves (febre hemorragica dengue, sindrome do choque dengue,
dengue com sinais de alarme e dengue grave). A hospitalizagdo entre
gestantes foi quase 3 vezes maior do que em nao gestantes em um estudo
realizado no Rio de Janeiro entre 2007 e 2008 (MACHADO et al, 2013). Em um
estudo, avaliando gestantes com dengue com diagndstico laboratorial, febre

hemorragica ou choque (classificagdo antiga) ocorreu em 12 das 15 gestantes
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avaliadas no Sri Lanka (KARIYAWASAM; SENENAYAKE, 2010) e, a FHD
correspondeu a 50% dos casos em gestantes que procuraram atendimento em
um servico de emergéncia na india (SHARMA; JAIN; RAJARAM, 2016).

Os dados de mortalidade materna variam, o estudo realizado no Sri
Lanka encontrou 6,6% de taxa de mortalidade, enquanto um estudo
prospectivo indiano realizado com gestante febris, que apresentaram teste
positivos para dengue, encontrou 15,9% de mortalidade (BRAR et al, 2021).
Ainda, um estudo que cruzou dados dos bancos de dados nacionais de
nascidos vivos, mortalidade e de agravos de notificacdo entre 2007 e 2012 e
avaliou o impacto da infecgdo por dengue na mortalidade materna encontrou
que o risco de 6bito aumenta 8 vezes entre as gestantes notificadas para
dengue, 27 vezes nos casos com confirmacéao laboratorial e 451 vezes quando
a classificacéo final correspondia a febre hemorragica dengue, classificagao
antiga (PAIXAO et al, 2018). No mesmo periodo, um estudo realizado com
gestantes notificadas por dengue na cidade de Rio Branco (Acre) encontrou um
aumento da mortalidade materna em 13 vezes relacionada a infecgao por
dengue (FEITOZA et al, 2017).

2.6 VACINA CONTRA A DENGUE

Como ja foi abordado, atualmente o controle das epidemias de dengue
€ dependente de estratégias comunitarias e individuais de controle do vetor
e/ou interrupcdo do ciclo homem-vetor, que tém se apresentado inefetivas
sistematicamente.

A possibilidade de uma vacina vem sendo estudada ha quase 80 anos
(THOMAS; YOON, 2019), com desenvolvimento paralelo de vacinas para
outros Flavivirus. Uma vez que existem vacinas seguras e efetivas, e a vacina
contra Febre Amarela é considerada o protétipo das vacinas contra flavivirus, o
desenvolvimento de vacina contra a dengue € mais palpavel. Contudo, o
desenvolvimento especificamente da vacina contra a dengue apresenta um
desafio: estimular imunidade simultaneamente e igualmente eficaz contra os 4

sorotipos (GUY et al, 2010; ZENG et al, 2018) e ser segura a longo prazo.
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Atualmente, existe uma vacina contra a dengue licenciada para
comercializagdo, a Dengvaxia® (CYD-TDV; Sanofi Pasteur), e muitas vacinas
em desenvolvimento com diversas metodologias diferentes (THISYAKORN;
TANTAWICHIEN, 2020). Apenas duas estdo em fases mais avangadas de
pesquisa - uma vacina sendo desenvolvida em conjunto com o Instituto
Butantan, e a vacina da farmacéutica japonesa Takeda (TAK-003) (GUY et al,
2010), ambas em fase Ill de pesquisa clinica.

A vacina desenvolvida pelo Instituto Butantan (Butantan-DV) é uma
vacina de virus vivo atenuado tetravalente. Inicialmente as cepas virais foram
testadas de forma monovalente e depois tetravalente até a selecdo da
formulacdo TV003 que foi para desenvolvimento de uma vacina tetravalente
liofilizada. Os dados do estudo de fase 2 dessa vacina foram recentemente
publicados, evidenciando seguranga e capacidade de estimular soro conversao
de forma robusta para os 4 sorotipos simultaneamente (KALLAS et al, 2020.)

A vacina desenvolvida pela farmacéutica Takeda é uma vacina de virus
vivo atenuado tetravalente com base na cepa vacina de DENV-2 (TDV-2),
quimérica (pré-membrana e envelope) para os sorotipos 1, 3 e 4. Os dados do
estudo de fase 2 dessa vacina foram publicados, evidenciando seguranga e
capacidade de estimular soroconversao de forma robusta para os 4 sorotipos
simultaneamente (SAES-LLOREN et al, 2017). Essa vacina foi estudada com
duas doses, com intervalo de 3 meses entre as doses em criangas e
adolescentes de 4 a 16 anos (THISYAKORN; TANTAWICHIEN, 2020). A
eficacia geral apos 18 meses é 80,2% e a redugédo de hospitalizagao foi de
90,4% (BISWAL et al, 2020).

2.6.1 Dengvaxia®

A vacina desenvolvida pela farmacéutica Sanofi Pasteur € uma vacina
de virus vivo atenuado, tetravalente, quimérica. A cepa vacinal 17-D YF é
usada como vetor para carregar genes pré-membrana (prM) e envelope (E) de
virus selvagem da dengue para cada um dos sorotipos, a partir da substituicéo

desses genes no virus da febre amarela. Esses virus quiméricos sdao bem
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cultivados nas células vero, e parecem ser suficientemente atenuados e
imunogénicos. O préprio processo de quimerizagdo ja funciona como
atenuacao e garante estabilidade (GUY et al, 2010).

Essa vacina esta licenciada para administracdo em pessoas de 9 a 60
anos, a depender do pais, com 3 doses, com intervalo de 6 meses entre cada
dose (OMS, 2016).

Os resultados de estudos de fase 3 realizados na América Latina (AL)
e na Asia foram publicados demonstrando seguranca, e eficacia global de
60,8% na AL e 56,5% na Asia, mas com grande diferenca entre os sorotipos. A
eficacia € maior nos sorotipos 3 e 4 (THOMAS; YOON, 2019). Nos dois
estudos, a frequéncia de formas graves e hospitalizagdo reduziram de forma
significativa.

Apos sua aprovacgao, observou-se aumento de hospitalizacdo em
criangas apos o terceiro ano de seguimento dos estudos de liberacdo da
vacina. Posteriormente, descobriu-se que esse aumento de hospitalizacdo
estava relacionado com a condi¢géo de soronegativo no momento da vacinagéo,
modificando a indicagédo da vacina. Atualmente recomenda-se a administragéo
apenas em pessoas que ja apresentaram quadro clinico de dengue
comprovado (SRIDHAR et al, 2018; FLASCHE et al, 2016). Como até o
momento ndo existe um teste rapido capaz de determinar a exposicao prévia a
dengue, a triagem de pessoas com indicagao para recebimento da vacina em
grandes campanhas de vacinagao € um limitante da aplicagéo desta vacina em
larga escala (THISYAKORN; TANTAWICHIEN, 2020).

A Dengvaxia® nao esta liberada para gestantes pois a aplicagdo da
vacina em gestantes ndo foi estudada e € contra-indicada, porém um numero
limitado de casos de exposigdo inadvertida durante a gravidez foi relatado
durante os estudos clinicos. Nestas exposi¢cdes, a ocorréncia de desfechos
obstétricos adversos isolados (natimorto, morte intrauterina, aborto espontaneo
e ovo cego) apresentou frequéncia e natureza similares ao grupo controle, e
com fatores de risco identificados para todos os casos. Apesar desses
achados sugerirem seguranga, ndo sao suficientes para liberagéo do uso desta

vacina em gestantes, e mulheres em idade -fértii sdo orientadas a néo
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engravidar por um periodo de 4 semanas ap0s a administragdo da vacina
(PARANA, 2016a).

2.6.2 O papel da vacina como cuidado pré-concepcional

No Brasil a idade fértil feminina € definida como o periodo entre os 10 e
os 49 anos (BRASIL, 2009). Idealmente as mulheres em idade fértil deveriam
ser vacinadas conforme o calendario vacinal local para adultos previamente ao
periodo gestacional. Diversas infecgbes, quando desenvolvidas no periodo
gestacional, podem trazer sérias consequéncias para mae e para o bebé, e
algumas podem ser prevenidas pela administragdo de vacinas no periodo pré-
concepcional. A condi¢ao vacinal da mulher em idade fértil deve fazer parte dos
cuidados relacionados com uma gestagcao mais segura. Reforga-se ainda, a
importancia de questionar a mulher sobre a condicdo gestacional atual ou
futura (4 semanas a 3 meses) antes da aplicagdo de uma vacina (COONROD
et al, 2008), orientacdo adequada. O uso de vacinas em gestantes apresenta
limitagdes, e apenas se justifica se o risco do desenvolvimento da doencga e de
suas complicagdes supere o risco da vacina (CDC, 2021).

Como regra geral, as vacinas “vivas” (virus vivo atenuada / bactéria
viva atenuada) sdo contraindicadas durante a gestacao, pois existe um risco
tedrico para o feto de desenvolvimento da doenca decorrente da vacinacdo. No
Brasil, as gestantes devem receber vacina antitetanica, difteria e pertussis
acelular (dTpa, quando disponivel, ou alternativamente, dT), hepatite B e
influenza. Nas condi¢gbes de elevado risco de febre amarela esta vacina esta
autorizada em gestantes, mesmo sendo uma vacina viva (PEIXOTO, 2014).

As vacinas contra sarampo, caxumba, rubéola e varicela previnem
infecgcbes congénitas graves e devem ser evitadas no periodo gestacional,
independente do risco que a infecgédo representa (COONROD et al, 2008). A
experiéncia com a vacina da rubéola reforga o beneficio da vacinagao pré-
concepcional. Desde que a vacina contra rubéola foi licenciada em 1969 a
reducao dos casos € de 99%. No Brasil, entre 1998 e 2002, foi realizada uma

campanha de vacinagao contra rubéola voltada para mulheres em idade fértil
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buscando a eliminagdo da Sindrome da Rubéola Congénita. Diante dos
esforcos realizados para controlar essa doenca, o Brasil cumpriu a meta de
eliminagcado da rubéola e da Sindrome de Rubéola Congénita, até o ano de
2010. Em abril de 2015, a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS)
declarou a regidao das Ameéricas livre da rubéola e da sindrome da rubéola
congénita (SRC) (BRASIL, 2019b).

2.6.3 Estratégia de Vacinacao contra Dengue do Estado do Parana

Apoés avaliagdo da situagdo epidemiolégica do estado entre os anos
2010 e 2016 (semana epidemioldgica 28 de 2016) e associada a orientagcéo da
OMS publicada em 19 de julho de 2016 (OMS, 2016) que recomendava a
vacina Dengvaxia® para paises, estados ou regides em que a dengue €
endémica, o estado do Parana decidiu adotar a vacina como forma
complementar de combate & dengue (PARANA, 2016a). Foi desenvolvido uma
Estratégia de vacinagao contra a dengue pela secretaria estadual de saude do
Parana, em que com base em critérios epidemioldgicos, selecionou-se alguns
municipios em que a situacdo da transmissdo da dengue foi considerada

critica. A selegao baseou-se nos seguintes critérios:

QUADRO 6 — CRITERIO PARA SELEGCAO DOS MUNICIPIOS INCLL}iDOS NA ESTRATEGIA
DE VACINACAO CONTRA A DENGUE PELA SECRETARIA DE SAUDE DO PARANA.

e 3 ou mais epidemias nos ultimos 5 periodos (definidos da SE 31 de
um ano até a SE 30 do ano subsequente) entre 2010 e 2015, e
incidéncia atual maior que 500 casos/100.00habitantes;

e incidéncia atual superior a 8.000/100.000habitantes, independente das
epidemias anteriores;

e Numero de hospitalizagao por casos de dengue grave;

e Numero de hospitalizagdo por casos de dengue;

e Incidéncia concentrada em uma determinada faixa etaria,

Fonte: Adaptado de PARANA, 2016

A partir desses critérios, chegou-se aos 30 municipios incluidos, que
representavam 91,3% dos casos de dengue com sinais de alarme, 82,7% das
dengue grave e 82% dos 6bitos por dengue (PARANA, 2016a).
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FIGURA 13 — MUNICIPIOS SELECIONADOS NA ESTRATEGIA DE VACINAGAO CONTRA
DENGUE, PARANA.

16 7

g, 151
f .'11 2,4 %5 2%2 Legendas
i 8 . 9 - 44 anos
. 15 - 27 anos

1- Paranagud, 2-Foz de Iguagu, 3- Santa terezinha de Itaipu, 4- 530 Miguel do lguagu, 5- Boa Vista da Aparecida, 6- Tapira, 7-
Cruzeire do Sul, 8- Santa Izabel do ivai, 9- lguaragu, 10- Marialva, 11- Mandaguan, 12- Maringa,

13- Munhoz de Melo, 14- Paicandu, 15- Santa F€, 16- 530 Jorge do hvai, 17- Sarandi, 18- Assai, 19- Bela Vista do paraiso, 20-
Cambé, 21- Ibipora, 22- Jataizinho, 23- Londrina, 24- Porecaty, 25- Sertandpolis, 26- tambaracs,

27- Ledpolis, 28- S3o0 Sebastido da Amoreira, 29- Cambara, 30- Manpa.

Fonte: A autora, 2021.

Nos municipios de Paranagua e Assai, por apresentarem incidéncia no
ano de 2015 superior a 8.000 casos/100 mil habitantes, definiu-se que a faixa
etaria de 9 a 44 anos seria contemplada pela vacina. Nos demais, a faixa etaria
definida foi entre 15 e 27 anos (PARANA, 2016a).

A execugao do programa de vacinagado obedeceu as recomendagdes
de 3 doses, e intervalo de 6 meses entre as doses conforme bula do fabricante.
A campanha vacinal foi dividida em 5 fases, sendo a primeira entre 13 de
agosto e 24 de setembro de 2016, a segunda entre 1° de margo e 7 de abril de
2017, a terceira entre 20 de setembro e 11 de novembro de 2017, a quarta
entre 29 de margo e 29 de junho de 2018 e a quinta entre 5 de novembro e 20
de dezembro de 2018 (PRETO, 2021). A admisséo da populagédo no calendario
vacinal poderia acontecer na primeira ou segunda fase (PARANA, 2016a).

O sucesso de um programa de vacinagéo esta relacionado a aceitagao
da vacina e a adeséo ao programa de vacinagdo. Durante a campanha vacinal
no Parana, a vacina da dengue foi administrada em uma ampla variedade de
locais, além de existir um sistema para lembrar a populacdo da data da

vacinagao, e propagandas/cobertura midiatica. O objetivo da campanha era
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atingir 500.000 individuos aptos a vacinagdo. No entanto, apenas 302.603
individuos receberam pelo menos uma dose e menos de 50% dos individuos
receberam as 3 doses com intervalo adequado entre as doses (compliance). O
sexo, a idade e o local de residéncia influenciaram na adesao, sendo que as
mulheres, os individuos nas faixas etarias entre 9-14 anos e 28-44 anos e a
populagao residente nos municipios com menos de 10 mil habitantes tiveram
maior adesao (PRETO, 2021).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, dividido em duas etapas, conforme
o fator de exposi¢cdo. A primeira etapa avaliou os desfechos clinicos da
infeccdo por dengue em mulheres em idade fértii em relagdo ao status
gestacional. A segunda etapa os desfechos clinicos da infecgdo por dengue em
gestantes em relagédo a exposicéo, prévia, da gestante a vacina contra dengue,
Dengvaxia®.

O periodo definido para inclusdo de casos foi o periodo de duragao da
campanha de vacinagdo seguido de 12 meses apds seu encerramento. A
campanha de vacinacao teve inicio na 312 primeira SE de 2016 e término na
522 SE de 2018 (PRETO, 2021), assim, o periodo avaliado neste estudo se
inicia na 31° SE de 2016 e se encerra na 52° SE de 2019. A avaliagao do fator
de exposi¢ao gestacdo compreende todo esse periodo, ja a avaliagao do fator
de exposigao vacina se limita ao ano de 2019 (da 1° SE a 52° SE) e aos 30
municipios que foram alvo da Estratégia de vacinacdo contra a dengue no

estado do Parana.

3.2 FONTES DE DADOS

Para a primeira etapa, os dados utilizados neste estudo sdo provenientes do
banco de notificagdes do Sinan, referente aos casos de dengue do estado do
Parana no periodo entre a 312 SE de 2016 e a 522 SE de 2019. Para a
segunda etapa, cruzou-se o banco de dados das gestantes com dengue no ano
de 2019, residentes em um dos 30 municipios com o banco de dados da
Secretaria estadual de Saude do Parana (SESA) com as informagdes
referentes a vacinagao contra dengue, com identificagéo do individuo vacinado,

registro da data de vacinagio e numero de doses recebidas.
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3.3 PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DAS NOTIFICACOES

Na primeira etapa, foram selecionadas as notificacdes de mulheres, a
idade foi calculada pela diferenca entre a data de inicio dos primeiros sintomas
e a data de nascimento, e foram selecionadas as mulheres entre 10 e 49 anos
completos, conforme a definicdo de idade fértii do Manual dos Comités de
Mortalidade Materna. Exclui-se os casos em que o critério de confirmacao
estava “em investigagao”, os “inconclusivos” e os que a classificagéo final era
“‘descartado”, uma vez que no momento da coleta dos dados, todas as
notificacbes estavam encerradas e nenhuma informagao seria acrescentada,
modificando estes dados.

Na segunda etapa, a partir do banco de dados final, foram
selecionadas as gestantes que apresentaram dengue no ano de 2019, residiam
em um dos 30 municipios da estratégia de vacinagdo do estado do Parana, e
que durante o periodo de vacinagao apresentavam idade correspondente a
faixa etaria vacinal do municipio em que residiam. Esses dados foram cruzados
com os dados dos individuos vacinados, para identificar quais gestantes

haviam sido previamente expostas a vacina.

3.4 AS VARIAVEIS

3.4.1 Fator de exposicao gestagéo

As variaveis foram divididas em duas categorias: sociodemograficas e
clinicas. As variaveis sociodemograficas incluidas foram: idade, racga,
escolaridade, local de residéncia e ano de notificacdo. A idade foi agrupada em
faixas-etarias: 10 a 19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos e 40 a 49 anos. A
variavel raga foi recategorizada: as ragas preta e parda foram agrupadas como
negra, e amarela e indigena como outras (BRASIL, 2016b). O agrupamento
das racas foi proposto pela baixa frequéncia quando separadas, excetuando-se

a raga branca. A escolaridade foi reclassificada em 3 grupos: tempo de estudo
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inferior a 3 anos; entre 4-7 anos, acima de 8 anos (BRASIL, 2000). Os
municipios de notificagdo e de residéncia foram classificados conforme a
macrorregional de saude que compdem: Noroeste, Norte, Oeste e Leste.

As variaveis clinicas foram: comorbidade, presenca de sinais clinicos
de dengue, e realizacao de testes laboratoriais diagnosticos. Quando avaliadas
mulheres gestantes, a gestagéo foi categorizada conforme a idade gestacional,
1° trimestre, 2° trimestre e 3° trimestre para a avaliagao relativa aos sinais
clinicos da dengue. As comorbidades consideradas foram diabetes,
hipertensdo, doenca autoimune, doenga acido-péptica, doenca renal crénica,
doenga hematolégica e hepatopatia. Os sinais clinicos caracteristicos de
dengue foram: febre, mialgia, cefaleia, exantema, vémito, nauseas, dor nas
costas, conjuntivite, artrite, artralgia intensa, petéquias, leucopenia, prova do
laco positiva e dor retro-orbital. Os exames laboratoriais incluidos foram
sorologia IgM para dengue, pesquisa de NS1, isolamento viral e RT-PCR, que
além da sua realizacao, foram avaliados também quanto ao resultado e quanto

ao sorotipo identificado pelo RT-PCR.

3.4.2 Fator de exposicao vacina

Igualmente, as variaveis foram divididas em duas categorias:
sociodemograficas e clinicas. As variaveis sociodemograficas incluidas foram:
idade, raca, escolaridade, local de residéncia e ano de notificagdo. No entanto,
para permitir a comparagdo entre os grupos de expostas e nao expostas a
vacina contra dengue, a faixa etaria incluida no estudo foi adequada para que
as mulheres incluidas apresentassem entre 9-44 anos nos municipios de Assai
e Paranagua, e 15-27 nos demais municipios, no periodo da campanha de
vacinagdo. Da mesma forma, apenas gestantes residentes em um dos 30
municipios incluidos na Estratégia de Vacinagéo Contra a Dengue da SESA/PR
foram incluidas. As categorias raga e escolaridade seguem a categorizagao
apresentada acima.

Além das variaveis clinicas ja apresentadas acima, foram incluidas as

variaveis relativas a vacinagao: infeccdo anterior por dengue, numero de doses
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recebidas e tempo decorrido entre primeira dose e data de inicio dos sintomas.
Para avaliagdo da exposigdo a dengue, anterior a vacinagao, buscou-se no
banco de dados do Sinan entre 2008 e 2016 notificagdes com dengue
confirmada das gestantes que haviam sido vacinadas com qualquer numero de

doses.

3.5 EXPOSICAO E DESFECHOS

Avaliou-se a exposicao a dois fatores separadamente. Inicialmente, as
mulheres em idade fértii com diagnodstico de dengue foram avaliadas em
relacdo a exposicdo a gestagcdo, e posteriormente, as gestantes com
diagndstico de dengue no ano de 2019 em relagéo a vacina.

Para a exposicdo a gestacdo foram avaliados os desfechos de
classificagao final da forma cllinica (dengue, dengue com sinais de alarme ou
dengue grave), hospitalizacdo e obito. As classificagcbes finais dengue com
sinais de alarme e dengue grave foram agrupadas em Dengue com
Marcadores de Gravidade para permitir a analise dos desfechos em gestantes,
dado que estas formas apresentam baixa ocorréncia e o tamanho do grupo
incluido no estudo foi pequeno.

Para a exposi¢cao das gestantes a vacina foram avaliados os desfechos
de classificacéo final da forma clinica e hospitalizagdo. A auséncia de casos de
dengue grave entre gestantes impossibilitou o agrupamento das classificacbes
finais dengue com sinais de alarme e dengue grave, sendo mantido as

classificacdes originais.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar o risco associado de cada fator de exposi¢do (gestagéo
entre as mulheres de idade fértil e vacina contra dengue em gestantes com
dengue) com cada variavel de interesse, foi calculado o OR e IC 95% por
analise bivariada com o programa EPI INFO 7.2.4.0® (Centers for Disease

Control and Prevention, Atlanta, GA, USA). A significancia estatistica foi
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avaliada por meio do teste de Qui-quadrado, ou teste exato de Fisher, quando
necessario pelo tamanho da amostra. As variaveis com valor de p igual a 0,20
ou menos foram levadas para o modelo de analise multipla por regresséo
logistica ndo condicional. Na andlise multipla considera-se como nivel de
significancia valores menores que 0,05.

Para as duas etapas, todos os resultados encontrados que nao
permitiram uma analise de inferéncia estatistica foram analisados

descritivamente.

3.7 APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA

O projeto do estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade
Federal do Parana (CAAE 62213916.1.0000.0102).
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4.1 AVALIACAO DA GESTACAO COMO FATOR DE EXPOSICAO
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No periodo avaliado, encontrou-se no estado do Parana um total de
170.866 notificagbes, sendo 87.823 mulheres (51,4%), das quais 57.949

estavam em idade fértil (33,9%). Do total de notificacdes em mulheres em

idade fértil, 15.767 (27,2%) correspondiam a casos confirmados de dengue por

critério clinico-epidemiolégico ou laboratorial e destes 14.039 (89,0%)

apresentaram informagdes completas sobre o estado gestacional, sendo 452
(3,2%) gestantes (FIGURA 14).
FIGURA 14 — FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS CASOS.
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Fonte: a autora, 2021.
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4.1.1 Caracterizagao sociodemografica das mulheres em idade fértil
notificadas por Dengue, conforme condi¢céo de gestagao

Do total de casos confirmados de dengue entre as mulheres em idade
fértil, 13.285 (94,6%) ocorreram em 2019, 10.043 (73,5%) eram de racga
branca, e 7.884 (81,6%) apresentaram tempo de estudo superior a oito anos.
Nao foi observado diferenga significativa entre gestantes e ndo gestantes em
relacdo ao ano de notificagéo, raca e escolaridade.

A Macroregional Noroeste registrou 5.818 correspondendo a 41,4% de
todos os casos. Entre as gestantes, a Macroregional Norte apresentou 183
(40,9%) casos de dengue. Encontrou-se diferenga significativa na distribuicéo
geografica entre gestantes e ndo gestantes.

Trezentos e cinquenta e cinco (78,5%) gestantes com dengue tinham
entre 20 e 39 anos, apresentando distribuicdo entre as faixas etarias com
diferenca significativa em relagdo as mulheres ndo gestantes (TABELA 1).
TABELA 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DAS MULHERES EM IDADE

FERTIL NOTIFICADAS POR DENGUE CONFORME CONDIGCAO DE GESTACAO (SIM/NAO),
PARANA, 2016*-2019.

Gestantes Nao gestantes o Valor
N= 452 (%) N= 13.587 (%) OR [IC 95%] de poo
Ano de notificagdo
2019 425 (94,0) 12.860 (94,7) - -
2018 12 (2,7) 280 (2,1) 1,3[0,7 - 2,3] 0,384
2017 10 (2,2) 310 (2,3) 1,0[0,5-1,9] 0,941
2016 5(1,1) 137 (1,0) 1,1[0,5-2,7] 0,828
Racga Social
Branca 315 (71,9) 9.728 (73,5) -
Negra 119 (27,2) 3.398 (25,7) ,110,9-1,3] 0,474
Outras 4 (0,9) 107 (0,8) ,2[0,4-3,2] 0,779
Escolaridade’
<3 anos 7 (2,1) 353 (3,7) - -
4-7 anos 49 (14,9) 1.697 (17,6) 1,5[0,7 - 3,2] 0,357
>8 anos 274 (83,0) 7.610 (78,8) 1,8 0,9 - 3,9] 0,123
Idade
10 — 19 anos 53 (11,7) 2.605 (19,2) - -
20 — 29 anos 216 (47,8) 3.538 (26,0) 3,0[2,2-41] 0,000
30 — 39 anos 139 (30,8) 3.844 (28,3) 1,8 [1,3-2,5] 0,000
40 — 49 anos (9,7) 3.600 (26,5) 0,6 [0,4—0,9] 0,013
Macrorregionais?
Noroeste 148 (32,7) 5.670 (41,8) - -
Norte 184 (40,7) 4.336 (32,0) 1,6 [1,3-2,0] 0,000
Oeste 113 (25,0) 3.411 (25,14) 1,3[1,0 - 1,6] 0,054
Leste 7(1,6) 149 (1,1) 1,6 [0,7 — 3,6] 0,293

*a partir da 31° SE de 2016. “Teste de Qui-quadrado. 1- Entre as gestantes 122 (27,0%) e entre as nao-gestantes 3.927 (28,9%) nédo
apresentavam o dado de escolaridade preenchido corretamente. 2- Entre as ndo-gestantes 21 ndo apresentavam o dado de

macrorregional preenchido corretamente. O teste de Qui-quadrado foi aplicado apenas entre os casos com dado conhecido.

Fonte: A autora, 2021.
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4.1.2 Caracteristicas clinicas das mulheres em idade fértil notificadas por

dengue, conforme status de gestacéo

Entre as gestantes, 112 (24,8%) estavam no 1° trimestre, 160 (35,4%)
no segundo, e 115 (25,4%) no terceiro de gestacdo. Sessenta e cinco (14,4%)
gestantes foram notificadas com idade gestacional ignorada.

A presenga de comorbidades correspondeu a 42 (9,3%) das gestantes
e 1.100 (8,1%) das nao gestantes e nao foi identificado diferenga significativa
entre os dois grupos (TABELA 2). Hipertenséao arterial e diabetes mellitus foram
as comorbidades presentes em maior frequéncia, correspondendo a 737
(5,3%) e 262 (1,9%) do total de casos entre mulheres em idade fértil,
respectivamente. Quando avaliadas cada comorbidade separadamente, nio foi
observada diferenga significativa na comparag¢ao entre o grupo de gestantes e
nao gestantes. A presenca de diabetes em gestantes apresentou resultado
limitrofe de OR 1,7 [1,0 — 3,0].

A apresentacdo de sinais e sintomas de dengue foi semelhante entre
os dois grupos, contudo as mulheres gestantes relataram febre (OR 0,6 [0,4 -
0,7], cefaleia (OR 0,7 [0,5 — 0,9]) e conjuntivite (OR 0,5 [0,2 — 0,9] em menor
frequéncia. Vomitos foram observados em maior frequéncia entre as gestantes
(OR 1,3 [1,1 = 1,6]) (TABELA 2) e ocorreram predominantemente no primeiro e
segundo trimestres (OR 2,0 [1,2 — 3,6]). Mialgia e dor nas costas apresentaram
resultados limitrofes (OR 0,8 [0,6 -1,0] e OR 0,8 [0,7 — 1,0], respectivamente).

Dentre as mulheres em idade fértil com diagnéstico de dengue, 9.127
(65,0%) realizaram pelo menos um teste confirmatorio e 8.748 (95,9%)
apresentaram testagem positiva. O critério de encerramento dos casos
apresentou diferenca entre os dois grupos, as gestantes tiveram o
encerramento dos casos por critério laboratorial em maior proporcdo que as
nao gestantes (OR 2,4 [1,9 — 3,0]) (TABELA 3). Quando avaliada a frequéncia
de realizagdo de cada tipo de teste entre os dois grupos, nédo foi observada
diferenga significativa, contudo, quando comparados em relagdo a realizagéo

de pelo menos 1 teste diagnostico, as gestantes foram testadas com mais
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frequéncia (80,3%) do que nas nao gestantes (64,5%) (OR 2,3 [1,8 - 2,8])
(TABELA 3).
TABELA 2. DISTRIBUICAO DE FREQUENCIAS E ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES DAS

MULHERES EM IDADE FERTIL NOTIFICADAS POR DENGUE CONFORME CONDIGAO DE
GESTACAO (SIM/NAO), PARANA, 2016* - 2019.

Gestantes Nao Gestantes Valor
N= 452 (%) N=13.587 (%) ~ OR[COS% 4
PRESENCA DE
COMORBIDADES
Nao 410 (90,7) 12.487 (91,9) - -
Sim 42 (9,3) 1.100 (8,1) 1,2 0,8 —1,6] 0,360
COMORBIDADES
Diabetes 14 (3,1) 248 (1,8) 1,7 [1,0 = 3,0] 0,052
Doengas hematoldgicas 4 (0,9) 96 (0,7) 1,3 0,5 -3,4] 0,658
Hepatopatias 1(0,2) 92 (0,7) 0,3[0,1-2,4] 0,265
Doenca Renal Crénica 2(0,4) 75 (0,6) 0,8[0,2-3,3] 0,757
Hipertensao Arterial 24 (5,3) 713 (5,3) 1,0 [0,7 —1,5] 0,953
Doenca Acido-péptica 2(0,4) 87 (0,6) 0,7 [0,2 -2,8] 0,605
Doenga Autoimune 4(0,9) 99 (0,7) 1,2[0,5-3,3] 0,702
SINAIS E SINTOMAS

Febre 345 (76,3) 11.610 (85,5) 0,6 [0,4-0,7] 0,000
Mialgia 374 (82,7) 11.681 (86,0) 0,8 10,6 —1,0] 0,053
Cefaleia 377 (83,4) 11.941 (88,0) 0,70,5-0,9] 0,005
Exantema 168 (37,2) 4.751 (35,0) 1,1[0,9 - 1,4] 0,335
Vomito 122 (27,0) 3.023 (22,3) 1,3[1,1-1,6] 0,018
Nausea 212 (46,9) 6.667 (49,1) 0,9[0,8 —1,1] 0,365
Dor nas Costas 206 (45,6) 6.879 (50,6) 0,8 0,7 —1,0] 0,035
Conjuntivite 9(2,0) 592 (4,6) 0,5[0,2-0,9] 0,017
Artrite 77 (17,0) 2.478 (18,2) 0,9[0,7-1,2] 0,515
Artralgia Intensa 98 (21,7) 3.229 (23,8) 0,9[0,7 —1,1] 0,306
Petéquias 64 (14,2) 2.123 (15,6) 0,9[0,7-1,2] 0,398
Leucopenia 36 (8,0) 1.40,3 (10,3) 0,8[0,5-1,1] 0,105
Prova do Lago 41 (9,1) 1.139 (10,6) 0,8[0,6 —1,2] 0,301
Dor retro-orbital 213 (47,1) 6.954 (51,2) 0,910,7 —1,0] 0,090

*a partir da 31° SE de 2016. “Teste de Qui-quadrado.

Fonte: A autora, 2021.

O teste de RT-PCR com identificacdo de sorotipo foi realizado em
1.922 (13,7%) das mulheres, e 1.880 (97,8%) correspondem ao ano de 2019.
Entre as gestantes, todos os 116 casos com sorotipo identificado ocorreram em
2019. Para os dois grupos, o DENV-2 foi o sorotipo identificado com maior
frequéncia, correspondendo a 1.164 (60,6%) do total de casos, sem diferencga
significativa entre gestantes e nao gestantes. Porém o DENV-4 foi mais
frequente entre as gestantes em relagéo as ndo gestantes (OR 2,1 [1,2 - 3,8])
(TABELA 3).



TABELA 3. DISTRIBUICAO DE FREQUENCIAS E ASSOCIACAO DA INVESTIGACAO
LABORATORIAL DAS MULHERES EM IDADE FERTIL NOTIFICADAS POR DENGUE
CONFORME CONDICAO DE GESTACAO, PARANA, 2016* - 2019.
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Gestantes Nao Gestantes OR [IC 95%] \(lja:;r
CRITERIO DE N= 452 (%) N=13.587 (%)
ENCERRAMENTO
Laboratorial 360 (79,6) 8.463 (62,3) 2,4[1,9-3,0] 0,000
EXAMES LABORATORIAIS!
Realizou pelo menos 1 teste 363 (80,3) 8.764 (64,5) 2,3[1,8-2,8] 0,000%
IGM reagente? 195 (43,1) 5.223 (38,4) 0,9[0,6 —1,4] 0,5940¢%
RT-PCR detectavel® 116(25,2) 1.798 (13,2) 0,4[0,2-1,1] 0,164%
NS1 detectavel* 125 (27,7) 2.518 (18,5) 0,8[0,5-1,2] 0,261%
SOROTIPO
N=132 (%) N=2.021 (%)
DENV-2 80 (60,6) 1.260 (62,4) - -
DENV-1 35 (26,5) 629 (31,1) 0,9[0,6 —1,3] 0,53
DENV-4 17 (12,9) 132 (6,5) 2,0[1,2-3,5] 0,01%

*a partir da 31° SE de 2016. “Teste de Qui-quadrado. £-Teste de Fisher. 1- Para cada teste realizado o tamanho da amostra varia, sendo
indicado por GT (total de gestantes) NGT (total de ndo-gestantes) GNR (gestantes com teste ndo reagente) NGNR (n&do gestantes com
teste ndo reagente) Gl (gestantes com teste indeterminado) e NGI (ndo gestantes com teste indeterminado). 2- GT=216; GNR=20; GI=1;
NGT= 5.723; NGNR=460; NGI=40. 3- Isolamento viral e RT-PCR foram agrupados; GT=122; GNR=5; Gl=1; NGT=1.836; NGNR=33,
NGI=5. 4- GT=175; GNR=48, GI=2; NGNR=1.206; NGI|=24.

Fonte: A autora, 2021

4.1.3 Avaliacao dos desfechos de interesse das mulheres em idade fértil
notificadas por dengue, conforme condi¢céo de gestacao

Entre todos os casos incluidos no estudo, 240 (1,7%) mulheres
apresentaram dengue com sinais de alarme ou dengue grave. Entre as nao
gestantes, foram identificadas 220 (1,6%) casos de dengue com sinais de
13 (2,9%)

apresentaram dengue com sinais de alarme e nenhum caso de dengue grave.

alarme e 7 (0,1%) de dengue grave. Entre as gestantes,

Em relacdo a presenca de sinais de alarme, duas mulheres em idade
fértii ndo gestantes com dengue grave néo tiveram os dados de sinais de
alarme preenchidos de forma adequada. Comparando o risco de apresentacao
de pelo menos um sinal de alarme, os dois grupos nao apresentam diferenca
significativa, porém com resultado limitrofe (TABELA 4). Cada sinal de alarme
foi avaliado de forma individualizada, e a frequéncia de ocorréncia dos sinais
de alarme nao diferiu entre os dois grupos. Avaliando se a presenga da

gestacao poderia contribuir para a apresentacédo de multiplos sinais de alarme
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concomitantes, também nao se encontrou diferenga significativa em relagao as
nao gestantes (TABELA 4).

Do total de notificagdes, 11.698 (83,3%) apresentaram informagdes
completas relativa a hospitalizagao, destas as gestantes correspondiam a 388
(3,3%) e as nao gestantes a 11.310 (96,7%). Entre estas notificagdes,
observou-se maior frequéncia de hospitalizagdo dos casos de dengue em
gestantes do que entre ndo gestantes (OR 2,3 [1,7 — 3,2]). Nao foi observado
Obito entre as gestantes. Entre as ndo gestantes foram identificados 4 casos
que resultaram em obitos, apenas 2 estavam relacionados a infecgao por
dengue.

TABELA 4. DESFECHOS DA INFECCAO POR DENGUE NAS MULHERES EM IDADE

FERTIL NOTIFICADAS POR DENGUE CONFORME CONDIGAO DE GESTAGAO (SIM/NAO),
PARANA, 2016*-2019

Gestantes Nao gestantes OR [IC 95%)] Yﬂ‘:
N=452 (%) N=13.587 (%)
Pelo menos 1 sinal de alarme 13 (2,9) 225 (1,7) 1,8[1,0-3,0] 0,089
SINAIS E SINTOMAS N=13 (%) N=227(%)
2 ou mais sinais de alarme 9 (69,2) 138 (61,1) 1,4[0,42-4,8] 0,558°
Hipotensao 5(38,5) 55 (25,0) 1,9[0,5-6,0] 0,305
Queda abrupta de plaquetas 6 (46,2) 149 (67,7) 0,4[01-1,3] 0,131
Vémitos persistentes 1(7,7) 59 (26,8) 0,2[0,0-1,4] 0,126%
Sangramento de mucosas 5 (38,5) 59 (26,8) 1,7[0,5-5,5] 0,379*
Aumento do hematdcrito 1(7,7) 26 (11,8) 0,6 [0,0-3,8] 0,734~
Dor abdominal 2(13,4) 92 (41,8) 0,3[0,0-1,1 0,060~
Letargia ou irritabilidade 2 (13,4) 29 (13,2) 1,2[1,2-51] 0,779
Hepatomegalia 0 4(1,8) - ¥
Acumulo de liquidos 0 16 (7,3) ¥ ¥
FORMAS CLINICAS N=452 (%) N=13.587 (%)
Dengue 439 (97,1) 13.360 (98,3) - -
Dengue com marcadores de 13 (2,9) 227 (1.7) 1,7[1,0-3,1] 0,055
gravidade
HOSPITALIZAGAO N=452 (%) N=13.587 (%)
Casos hospitalizados 47 (10,4) 636 (4,7) 2,3[1,7-3,2] 0,000”
OBITO N=452 (%) N=13.587 (%)
Casos com desfecho 6bito 0 4°(0,03) ¥ ¥

*a partir da 31° SE de 2016. “Teste de Qui-quadrado. £ Teste de Fisher. ® Dois &bitos relacionados a infecgédo por dengue e dois 6bitos
ndo relacionados. ¥- Nao foi possivel calcular OR e IC pela presenga do 0 em uma das células.
Fonte: A autora, 2021.
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4.1.4 Avaliagao de possiveis interferéncias ou vieses

A presenca de multiplas variaveis com possiveis interferéncias entre
elas, exige analises para minimizar possiveis vieses. Assim, além da avaliagéo
do desfecho em relagdo ao fator de exposicdo gestacao, ja apresentado, a
seguir apresentaremos analises referentes a possiveis interferéncias de ano de
notificagao, local de residéncia, escolaridade, idade (faixa etaria), presenca de
diabetes e sorotipo identificado nos desfechos de classificacéo final da forma
clinica e hospitalizagao.

O numero de casos de dengue grave encontrado foi baixo (7 casos), e
decidiu-se por agrupar dengue com sinais de alarme e dengue grave (dengue
com marcadores de gravidade). Além disso, como os casos notificados em
2019 corresponderam a 94,6% do total de casos (ano epidémico) decidiu-se
por comparar a evolucédo dos casos entre o ano epidémico e os demais anos. A
avaliacdo referente ao sorotipo ndo foi incluida junto as demais, pois os
sorotipos da infecgao por dengue foram identificados em 2.153 casos (15,3%),
limitando a analise junto aos demais pelo tamanho reduzido da amostra. As
demais variaveis mantiveram agrupamento apresentado nos materiais e
meétodos. Nao foram incluidos nesta avaliacdo os sinais e sintomas, por estes
serem marcadores da forma clinica, e nao representarem fator de risco.

Algumas tabelas decorrentes destas avaliagbes, e de comparagdes das
variaveis entre gestantes e ndo gestantes em relagdo a cada desfecho, estado
apresentadas separadamente no Anexo 1.

A avaliagdo das variaveis ano epidémico, macrorregional, faixa etaria e
presenca de diabetes em relacdo ao desfecho forma clinica esta apresentada
na TABELA 5 abaixo. Apenas a macrorregional de notificagdo apresentou
diferencga significativa em relagao a ocorréncia de dengue com marcadores de
gravidade. Além da macrorregional, a faixa etaria apresentou valor de p inferior
a 0,20 e ambas foram levadas para o modelo de analise multipla por regresséo
logistica.

Os dados referentes a hospitalizacdo, como dito anteriormente, estavam

disponiveis em 11.698 (83,3%) das notificacbes. A avaliacdo referente a
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relacao das variaveis com desfecho de hospitalizacao foi realizada apenas para
estes casos. A relacdao entre ano de notificacdo e a hospitalizacdo encontrou
menor frequéncia de hospitalizagdo no ano epidémico de 2019 (TABELA 6),
com diferenga significativa. A presenca de hospitalizagao foi maior nas duas
macrorregionais com menor incidéncia de dengue (Leste OR 3,70 [2,32 — 5,90]
e Oeste OR 1,58 [1,31 — 1,90]).

TABELA 5. DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS DE INTERESSE CONFORME FORMA CLINICA
DE DENGUE APRESENTADA PELAS MULHERES EM IDADE FERTIL NOTIFICADAS POR
DENGUE, PARANA, 2016* - 2019.

Dengue com

Marcadores Dengue Valor
de Gravidade N=13700%)  ORMC98% (7%
N=240 (%)
Ano de 2019 227 (94,6) 13.058 (94,6) - -
notificacao Outros 13 (5,4) 741 (5,4) 1,0[0,6 —1,7] 0,975
Escolaridade <3anos 5 (3,0) 355 (3,6) - -
4-7anos 27 (16,1) 1.719 (17,5) 1,1[0,4 —2,9] 0,824
>8anos 136 (81,0) 7.748 (78,9) 1,3[0,5-3,1] 0,631
Macrorregional Noroeste 33 (13,8) 5.785 (42,0) - -
Norte 121 (50,4) 4.399 (31,4) 4,8[3,3-7,0] 0,000
Oeste 84 (35,0) 3.440 (25,0) 4,3[2,9-6,4] 0,000
Leste 2(0,8) 154 (1,1) 2,3[0,5-9,6] 0,216
Faixa etaria 10-19 38 (15,8) 2.620 (19,0) - -
(anos) 20-29 75 (31,3) 3.679 (26,7) 1,4 1,0 - 2,1] 0,090
30-39 70 (29,2) 3.913 (28,4) 1,2[0,8 - 1,8] 0,302
40-49 57 (23,8) 3.587 (26,0) 1,1[0,7 -1,7] 0,666
Presenca de Sim 6 (2,5) 256 (1,9) - -
Diabetes Nzo (97,5) 13.543 (98,1) 1,4[0,6 —3,1] 0,464

*a partir de 31 SE de 2016. “Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021

Quando observado a relacao de hospitalizacido com a faixa etaria para a
totalidade dos casos notificados, encontrou-se aumento de risco nao
progressivo em todas as faixas etarias quando comparadas com as mulheres
entre 10 e 19 anos (TABELA 6), com diferenca significativa. Ndo se observou
diferenca entre a frequéncia de hospitalizacdo na presenga de comorbidades
para todos os casos notificados, porém o valor de p foi inferior a 0,20, assim
todas as variaveis foram levadas para o modelo de analise mdultipla por

regressao logistica.
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TABELA 6. DISTRIBUICAO DA VARIAVEIS DE INTERESSE CONFORME HOSPITALIZAGAO

DE MULHERES EM IDADE FERTIL NOTIFICADAS POR DENGUE, PARANA, 2016* - 2019.
Hospitalizagao

Sim Nao OR [IC 95%)] Valor
N=683 (%) N=11.015 (%) de p”

Ano de 2019 602 (88,2) 10.383 (94,3) - -
notificacao Outros 81 (11,9) 632 (5,7) 0,5[0,4 - 0,6] 0,000

Escolaridade <3anos 21 (4,2) 283 (3,5) - -
4-7anos 64 (12,9) 1.399 (17,4) 0,6 [0,4 —1,0] 0,062
>8anos 412 (82,9) 6.374 (79,1) 0,9[0,6 —1,4] 0,056

Macrorregional Noroeste 231 (33,8) 4.383 (39,9) - -
Norte 179 (26,2) 3.489 (31,7) 1,0 0,8 —1,2] 0,792
QOeste 250 (36,6) 3.007 (27,3) 1,6 [1,3-1,9] 0,000
Leste 3(3,4) 118 (1,1) 3,7[2,3-5,9] 0,000

Faixa etaria 10-19 95 (13,9) 2.112 (19,2) - -
(anos) 20-29 191 (28,0) 2.913 (26,5) 1,5[1,1-1,9] 0,003
30-39 221 (32,4) 3.135 (28,5) 1,6 [1,2-2,0] 0,000
40-49 176 (25,8) 2.855 (25,9) 1,4 1,1 =1,8] 0,016

Presenca de Sim 1(3,1) 204 (1,9) - -
Diabetes Nzo 662 (96,9) 10.811 (98,2) 1,7 1,1 =2,7] 0,024

*a partir de 31 SE de 2016 “Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.

Em relagdo aos casos com identificagcao de sorotipo, apesar da baixa
frequéncia de DENV-4, decidiu-se por ndo agrupar DENV-1 e DENV-4, uma
vez que dados de literatura sugerem comportamentos de doenca bastante
distintos (THOMAS, 2015). Nao foi possivel observar diferenca significativa
entre os sorotipos identificados e forma clinica apresentada (TABELA 7).
Também nao foi possivel observar diferenga significativa entre os sorotipos

identificados e a frequéncia de hospitalizacdo (TABELA 8).

TABELA 7. DISTRIBUICAO DOS SOROTIPOS DE DENGUE IDENTIFICADOS NAS
MULHERES EM IDADE FERTIL NOTIFICADAS POR DENGUE CONFORME FORMA
CLINICA APRESENTADA, PARANA, 2016*-2019.

Dengue com marcadores

. Dengue Valor de
de gravidade OR [IC95%
e (00 N=2.071 (%) [1C95%] pe
DENV-2 45 (54,9) 1.295 (62,5) - -
DENV-1 31 (37,8) 633 (30,6) 1,41 [0,9 — 2,23] 0,150
DENV-4 6 (7,3) 143 (6,9) 1,21 0,5 —-2,9] 0,671

*a partir de 31 SE de 2016. “Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.
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TABELA 8. DISTRIBUICAO DOS SOROTIPOS DE DENGUE IDENTIFICADOS NAS
MULHERES EM IDADE FERTIL NOTIFICADAS POR DENGUE CONFORME
HOSPITALIZACAO POR DENGUE, PARANA, 2016*-2019.

Hospitalizados Nao Hospitalizados Valor de
NZ130 (%) N=1.772 (%) OR [IC95%] pe
DENV-2 53 (40,77) 1.066 (60,2) - -
DENV-1 71 (54,62) 568 (32,0) 1,40 [1,0 — 2,0] 0,074
DENV-4 6 (4,62) 138 (7,8) 0,66 [0,3 —1,5] 0,327

;?Jr?f:i;\daeu?;r:%g;?m 6. “Teste Qui-quadrado.

Por ultimo, avaliou-se a relagao entre forma clinica e hospitalizagao, e se
a exposicao a gestacao alterava esta relagdo. Entre as mulheres em idade fértil
com a forma clinica dengue, as gestantes apresentaram OR 2,3 (IC 95% [1,65 -
3,30]) para hospitalizagédo, porém quando avaliados os casos de dengue com
marcadores de gravidade essa diferengca se mantém, mas sem apresentar
significancia (OR 2,28 [0,48 — 10,90]) (TABELA 9).

TABELA 9. RISCO DE HOSPITALIZAGAO DE MULHERES EM IDADE FERTIL NOTIFICADAS
POR DENGUE CONFORME FORMA CLINICA E CONDICAO DE GESTAGAO (SIM/NAO),
PARANA, 2016* - 2019.

Hospitalizagao

Ausente Presente ~ ORIIC 95%] X:I;);
N=11.015 (%) N=683 (%)
Dengue com
Marcadores Gestantes 230 9@7)  ,305-109 0463
de Gravidade Nao- gestantes 64 (97,0) 126 (93,3)
Dengue Gestantes 339 (3,1) 38 (6,9) 23[(17-33] 0,000

Ndo-gestantes 10.610 (96,9) 510 (93,7)

*a partir de 31 SE de 2016. “Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.

4.1.5 Analise do modelo de regressao logistica

Todas as varidveis com valores de p inferior a 0,20 foram levadas para
analise multipla por regressao logistica. Para o desfecho classificagao final
(dengue e dengue com marcadores de gravidade), as variaveis foram:
macrorregional e faixa etaria (TABELA 10). Em relagdo ao desfecho forma
clinica, apenas as macrorregionais Norte e Oeste apresentaram aumento de
risco de dengue com marcadores de gravidade com diferencga significativa em

relagdo a macrorregional Noroeste.



70

TABELA 10. ANALISE MULTIPLA DAS VARIAVEIS EM RELACAO AO DESFECHO FORMA
CLINICA POR REGRESSAO LOGISTICA, CATEGORIA DE REFERENCIA DENGUE COM

MARCADORES DE GRAVIDADE.

Variavel OR [1C95%)] Valor de p-
Gestacao (Sim/ Nao) 1,49[0,84 —2,65] 0,172
Macrorregional Noroeste - -
Norte 4,79 (3,26 —7,06] 0,000
Oeste 4,25[2,83 - 6,37] 0,000
Leste 2,21[0,53 -9,31] 0,279
Faixa etaria 10-19 - -
(anos) 20-29 1,39[0,93 -2,06] 0,106
30-39 1,271[0,85-1,90] 0,242
40-49 1,14[0,76 —1,73] 0,527

Teste Qui-quadrado de Wald.
Fonte: A autora, 2021.

Para o desfecho de hospitalizagédo por dengue, as variaveis foram ano
de notificagdo, macrorregional, faixa etaria, e presenca de diabetes (TABELA
11). No modelo multiplo, gestacéo, ano de notificagdo, macrorregional Oeste e
Leste, faixa etaria 30-39 e 40-49 anos e presenca de diabetes apresentaram
aumento de risco de hospitalizagdo, com diferenca significativa.

TABELA 11. ANALISE MULTIPLA DAS VARIAVEIS EM RELACAO AO DESFECHO

HOSPITALIZACAO POR REGRESSAO LOGISTICA, CATEGORIA DE REFERENCIA
MULHERES HOSPITALIZADAS.

OR [IC 95%)] Valor de p“

Gestagio (Sim/ Nao) 2,33 [1,60 — 3,40] 0,000
Escolaridade <3 anos - -

4-7 anos 0,65[0,39 — 1,10] 0,107

>8 anos 0,88 [0,55 — 1,40] 0,574

é’(')‘;gE)p'dem'“ (Sim/Ndo) 0,44 [0,33 — 0,58] 0,000
Macrorregional Noroeste - -

Norte 0,96 [0,76 — 1,21] 0,724

Oeste 1,70 [1,36 — 2,10] 0,000

Leste 2,70 [1,53 — 4,75] 0,000
Faixa etaria 10-19 - -

(anos) 20-29 1,34 [0,99 — 1,82] 0,057

30-39 1,50 [1,11 — 2,02] 0,008

40-49 1,37 [1,00— 1,87] 0,048

Presenca de (Sim/Ndo) 1,74 [1,02 — 2,96] 0,043

Diabetes

%Teste Qui-quadrado de Wald.
Fonte: A autora, 2021
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4.2 AVALIACAO DA VACINA COMO FATOR DE EXPOSICAO

Entre as 452 gestantes com diagndstico de dengue, 425 (94,03%)
foram notificadas no ano de 2019, destas 208 (48,94%) eram residentes em um
dos 30 municipios em que ocorreu vacinagao contra dengue e 129 (30,4%)
estavam na faixa etaria preconizada pela campanha, 55 (42,6%) receberam
pelo menos 1 dose da vacina. A varidveis sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais foram submetidas a analise bivariada, para comparacao dos
grupos em relagdo a exposicdo a vacina. Devido as baixas frequéncias
observadas nao foi possivel ajustar as variaveis no modelo multiplo. Os
desfechos de interesse (forma clinica e hospitalizagdo) entre gestantes

vacinadas limitam-se a analise descritiva dos dados.

4.2.1 Caracterizagdo sociodemografica do subgrupo de gestantes com

diagndstico de dengue no ano de 2019, conforme condigao de vacinagao

Entre as gestantes do ano de 2019, que residiam em um dos 30
municipios participantes da estratégia de vacinagédo contra a dengue, mais de
70% eram da raca branca e a maioria apresentava 8 anos ou mais de estudo,
sem diferencga significativa entre os dois grupos em relagdo as caracteristicas
demograficas (TABELA 12). Trés (5,5%) casos entre os vacinados e dois
(2,7%) casos entre os ndo vacinados n&o tinham informacdo sobre raga. Em
relagdo a escolaridade, onze (20,0%) das vacinadas e 9 (15,5%) das nao

vacinadas nao apresentavam esta informagao completa na ficha de notificagcéo.
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TABELA 12 — CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DAS GESTANTES
NOTIFICADAS POR DENGUE, CONFORME CONDICAO DE VACINACAO, PARANA, 2019

VACINADAS NAO VACINADAS o Valor de
N= 55 (%) N= 74 (%) OR IC [95%)] p"
Idade (anos)
15-19 11 (20,0) 12 (16,2) - -
20 — 24 15 (27,3) 27 (36,5) 06[02-17 0,342
25 27 14 (25,5) 19 (25,7) 08[0,3-2,4] 0,689
28 — 44 15 (27,3) 16 (21,6) 1,0[0,3-3,0] 0,968
Raga’
Branca 41 (74,6) 54 (75,0)
Negra 11 (20.0) 18 (25.0) 08[03-19] 0618
Escolaridade?
4-7 anos 14 (24,5) 19 (32,7)
>8 anos 30 (54,6) 30 (51,7) 1.4[06-32] 0484

“Teste Qui-quadrado. 1- As gestantes com raga identificada como outras, ou sem preenchimento adequado ndo foram
incluidas na tabela, sendo 3 (5,5%) entre as vacinadas e 2 (2,7%) entre as ndo-vacinadas. 2- Entre as vacinadas, 11
(20,0%) e 15 (20,3%) nao apresentavam preenchimento adequado de escolaridade. O calculo do teste de Qui-
quadrado considerou apenas as gestantes com dados completos.

Fonte: A autora, 2021.

4.2.2 Caracterizagcédo clinica do subgrupo de gestantes do ano de 2019,
conforme condig¢ao de vacinacao

A ocorréncia de dengue foi homogénea ao longo da gestagéao, e nao foi
observada diferenga significativa da idade gestacional em que a gestante
apresentou dengue entre as vacinadas e n&o vacinadas (TABELA 13). Os
sinais e sintomas caracteristicos da dengue foram semelhantes entre
vacinadas e nao vacinas, sendo que febre (89,1% e 82,4%, respectivamente),
mialgia (78,2% e 89,2%, respectivamente) e cefaleia (80,0% e 90,5%,
respectivamente) foram relatados com mais frequéncia (TABELA 13). A
presenga de comorbidades foi baixa nos dois grupos. Apenas presenga de
diabetes, doenca hematolégica e hipertensdo foram identificadas, ndo se
observou diferenga entre vacinas e ndo vacinadas (TABELA 13).

O encerramento dos casos por investigagdo laboratorial predominou
nos dois grupos, contudo, existe diferenga entre eles, e a chance de uma
gestante previamente vacinada ter o caso encerrado por critério laboratorial foi
de 4,1 [1,4 - 14,8] em relagdo as nao vacinadas. Entre as gestantes vacinadas,
4 (7,7%) nao realizaram nenhum teste laboratorial, e o critério para
encerramento foi clinico epidemioldgico. Nao se observou diferenga entre o tipo
de teste realizado entre os dois grupos. Tanto entre expostas a vacina quanto
entre ndo expostas, nenhuma gestante realizou exame de isolamento viral. Do

total de gestantes avaliadas, 60 (46,5%) tiveram sorotipo de dengue
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identificado, o DENV-2 foi o mais frequente nos dois grupos, porém entre as

vacinadas a risco de apresentar infecgdo por DENV-2 foi 4,6 [1,6 - 14,0] do que

nas nao vacinadas (TABELA 13).

TABELA 13 - DISTRIBUICAO DE FREQUENCIAS E ASSOCIACAO DE CARACTERISTICAS

CLINICAS E LABORATORIAIS DAS GESTANTES NOTIFICADAS POR DENGUE

CONFORME CONDICAO DE VACINACAO, PARANA, 2019.

VACINADAS NAO VACINADAS o Valor de
N= 55 (%) N= 74 (%) OR IC [95%] P~
Idade Gestacional
1° TRI 16 (29,1) 14 (18,9) 1,7 [0,7 — 4,6] 0,256
2° TRI 17 (30,9) 26 (35,1) 1,0 [0,4 — 2,5] 0,996
3° TRI 15 (27,3) 23 (31,1) - -
Sintomas
Febre 49 (89,1) 61 (82,4) 1,7 [0,6 - 5,3] 0,306
Mialgia 43 (78,2) 66 (89,2) 0,4[0,2-1,2] 0,098
Cefaleia 44 (80,0) 67 (90,5) 0,4[0,1-1,2] 0,099
Exantema 15 (27,3) 22 (29,7) 0,9[0,4-1,9] 0,768
Vomitos 18 (32,7) 24 (32,4) 1,0[0,5-2,1] 0,970
Nausea 26 (47,3) 30 (40,5) 1,3[0,7 - 2,7] 0,453
Dorsalgia 25 (45,5) 33 (44,6) 1,0[0,5-2,1] 0,923
Conjuntivite - 2 (2,7) - -
Artrite 7(12,7) 13 (17,6) 0,7[0,2-1,9] 0,469
Artralgia 13 (23,6) 15 (20,3) 1,2[0,5-2,9] 0,651
Petéquias 5(9,1) 9(12,2) 0,7[0,2-2,3] 0,601
Leucopenia 1(1,82) 4 (5,4) 0,3[0,0-2,7] 0,347
Prova do lago 4 (7,27) 8(10,8) 0,7[0,2-2,3] 0,519
Dor retro-orbitaria 23 (41,8) 37 (50,0) 0,7[0,4-1,5] 0,635
Comorbidades
DM 1(1,8) 3(4,1) 0,4[0,0-4,3] 0,533
Hematoldgicas 1(1,8) 1(1,4) 1,4 [0,0 -53,4] 0,853
Hepatoldgicas - - - -
DRC - - - -
HAS 1(1,8) 2 (2,7) 0,7[0,0 —9,0] 0,796
APP - -
Al - -
CRITERIO DIAGNOSTICO
Clinico-
epidemiolégico 9(18,2) 18 (24.3) 14[06-36] 0414
Laboratorial 46 (81,8) 56 (75,7)
DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Realizou 21 testes 48 (87,3) 58 (78,4) 1,9[0,7 - 5,0] 0,247
IGM reagente 16 (32,7) 18 (24,3) 1,3[0,6 — 2,8] 0,550
Ns1 detectavel 25 (45,5) 26 (35,1) 1,5[0,8 — 3,2] 0,244
PCR detectavel 25 (45,5) 35 (47,3) 0,9[0,5-1,9] 0,839
Sorotipo
2 18 (72,0) 16 (45,7)
1 7 (28,0) 10 (28,6) 0,6 [0,2-2,0] 0,430
4 0 9(25,7) - -

“Teste Qui-quadrado.
Fonte: A Autora, 2021.
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4.2.3 Avaliagdo dos desfechos de interesse do subgrupo de gestantes do ano

de 2019, conforme condigao de vacinagao (sim/nio)

O desenvolvimento de dengue com sinais de alarme ocorreu em 2
(3,6%) gestantes que receberam a vacina e em 1 (1,4%) gestante néo
vacinada. Seis (13,0%) gestantes vacinadas e 3 (4,5%) gestantes néao
vacinadas foram hospitalizadas. Nao foi observado o6bito em nenhum dos
grupos (TABELA 14).

TABELA 14 - DESFECHOS NAS GESTANTES NOTIFICADAS POR DENGUE CONFORME
CONDICAO DE VACINACAO, PARANA, 2019.

VACINADAS NAO VACINADAS o Valor
N= 55 (%) N= 74 (%) ORIC[S%] 4o pt
Hospitalizagao
Casos hospitalizados 6 (13,0) 3 (4,5) 2,9[0,7-14,7] 0,155
Classificagao final
Dengue 53 (96,4) 73 (98,7)
Dengue com sinais de 2 (3.6) 1(14) 2,7[0,2 - 82,3] 0,465

alarme
£Teste de Fisher.
Fonte: A autora, 2021.

4.2.4 Analise descritiva das gestantes vacinadas

Entre as 55 gestantes com diagndstico de dengue durante a gestacgéo e
que haviam sido previamente expostas a vacina 16 (29%) receberam apenas
uma dose, 11 (20%) duas doses e 28 (51%) trés doses, sendo que entre estas
25 (45,5%) atingiram o compliance.

Entre as gestantes que receberam apenas uma dose da vacina, 15
(93,8%) apresentaram sintomas apds periodo maior que 25 meses do
recebimento da primeira, e unica, dose da vacina. O critério laboratorial de
encerramento correspondeu a 13 (81,2%) dos casos. A pesquisa de RT-PCR
foi realizada em 8 pacientes, seis (37,5%) apresentaram DENV-1, duas
(12,5%) DENV-2.

Entre as que desenvolveram dengue apoOs receber duas doses da
vacina,10 (90,9%) apresentaram sintomas apos periodo maior que 25 meses

do recebimento da primeira dose. O critério laboratorial de encerramento
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correspondeu a 9 (81,8%) dos casos. A pesquisa de RT-PCR foi realizada em
sete pacientes (63,3%), e em todos os sete casos foi identificado DENV-2.

Entre as gestantes que receberam as 3 doses da vacina, 27 (96,4)
apresentaram sintomas apds periodo maior que 25 meses apds a primeira
dose. O critério laboratorial de encerramento correspondeu a 24 (85,7) dos
casos. A pesquisa de RT-PCR foi realizada em 10 (41,7%) dos casos. Nove
(32,1%) foi identificado DENV-2 e um caso DENV-1 (TABELA 15).

TABELA 15. DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS DAS
GESTANTES PREVIAMENTE EXPOSTAS A VACINA, NOTIFICADAS POR DENGUE
CONFORME NUMERO DE DOSES RECEBIDAS, PARANA, 2019.

Uma Dose Duas Doses Trés Doses
N=16 (%) N=11 (%) N=28 (%)
CARACTERISTICAS CLINICAS
Idade gestacional 1° TRI 5 (31,3) 2 (18,2) 10 (35,7)
2° TRI 6 (37,5) 3(27,3) 7 (25)
3° TRI 3(18,8) 3(27,3) 9(32,1)
IG ignorada 2 (12,5) 3(27,3) 2(7,1)
Intervalo vacina-dengue >25 meses* 15 (93,8) 10 (90,9) 27 (96,4)
Not!ficigéo de dengue anterior a 1(6,2) 1(9,1) 0
vacina
Dengue com sinais de alarme 1(6,2) 0 1(3,6)
Hospitalizagao 1(6,2) 0 5(17,9)
CRITERIO DE ENCERRAMENTO
Clinico-epidemioldgico 3 (18,8) 2 (18,2) 4 (14,3)
Laboratorial 13 (81,2) 9 (81,8) 24 (85,7)
CARACTERISTICAS LABORATORIAIS
Exames laboratoriais N=13 (%) N=9 (%) N=24
RT-PCR
detectavel 8 (61,5) 7(77,8) 10 (41,7)
NS1 detectavel 2 (15,4) 2 (22,2) 8 (33,3)
IgM reagente 3 (23,1) 0 6 (25)
Sorotipo N=8 N=7 N=10
DENV-1 6 (75) 0 1(10)
DENV-2 2 (25) 7 (100) 9 (90)

*tempo entre 12 dose e notificagdo de dengue. “Casos notificados entre 2008-2016.
Fonte: A autora, 2021.

Entre todos os casos, apenas 2 gestantes ja haviam sido notificadas
para dengue em outra ocasiao e previamente ao recebimento da vacina, uma
recebeu apenas uma dose da vacina e a outra duas doses. Nos dois casos a
forma clinica apresentada em 2019 foi dengue e nenhuma das gestantes

precisou ser hospitalizada.
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Sete gestantes notificadas por dengue em 2019 e previamente
expostas a vacina apresentaram algum desfecho de interesse, os casos estao
resumidos no QUADRO 7. Duas gestantes apresentaram a forma clinica
dengue com sinais de alarme, sendo que entre estas apenas uma foi
hospitalizada (caso 2). Dos seis casos de hospitalizagao, cinco apresentaram a
forma clinica dengue, e entre estas todas haviam recebido as 3 doses da
vacina, e apresentavam intervalo maior que 25 meses entre os sintomas e a

primeira dose da vacina.
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QUADRO 7. CASOS DE DENGUE ENTRE AS GESTANTES PREVIAMENTE EXPOSTAS A VACINA, QUE APRESENTARAM ALGUM DESFECHO DE

INTERESSE.

Idade

IG*

Forma Clinica

Hospitalizacdo

Método Diagnéstico

Sorotipo

Intervalo

Sintomas

Sinais de Alarme

1. 22 anos

1° TRI®

D.SAf

Nao

RT- PCR

33 meses

Febre

Cefaleia
Artralgia

Dor retro-orbital

Hipotenséo
Queda abrupta de plaguetas

2 26 anos

1° TRI

D.S.A

Sim

RT- PCR

26 meses

Febre
Mialgia
Cefaleia

Sangramento de mucosa
Letargia

3. | 27 anos

1° TRI

Dengue

Sim

NS1

33 meses

Febre
Mialgia
Cefaleia
Néuseas
Vomitos

4, 18 anos

1° TRI

Dengue

Sim

IgM

27 meses

Febre

Mialgia
Cefaleia
Nausea
Vomitos
Dorsalgia
Artralgia

Dor retro-orbital

5. | 30anos

1° TRI

Dengue

Sim

RT- PCR

32 meses

Febre

Mialgia
Cefaleia

Rash

Nausea
Vomitos

Dor retro-orbital

6. 25 anos

2° TRI

Dengue

Sim

RT- PCR

28 meses

Febre
Mialgia
Cefaleia

7. | 27 anos

1° TRI

Dengue

Sim

NS1

27 meses

Febre
Mialgia
Cefaleia

*IG — idade gestacional; “TRI — trimestre; °D.S.A - Dengue com sinais de alarme.
Fonte: A autora, 2021.
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5 DISCUSSAO

O estudo aqui apresentado buscou avaliar o papel da gestacdo em
relagdo aos desfechos clinicos da infecgdo por dengue em mulheres em idade
fértil e da vacinagao contra a dengue entre as gestantes. Dois dados merecem
destaque, o primeiro € que apesar da maior hospitalizagao entre as gestantes,
na populagdo estudada ndo observamos maior gravidade da forma clinica
apresentada pelas gestantes em relagdo as nao gestantes, o que difere de
estudos anteriores nacionais e internacionais que avaliaram desfechos clinicos
em gestantes (KARIYAWASAM; SENENAYAKE, 2010; SHARMA; JAIN;
RAJARAM, 2016; BRAR, et al, 2021; PAIXAO et al, 2018; FEITOZA, et al,
2017). O segundo ponto a ser destacado é o fato deste ser o unico estudo
avaliando a exposicdo a vacina em mulheres em idade fértil, que temos
conhecimento e nao foi observado diferenga de gravidade da doencga entre o
grupo de gestantes vacinadas e ndo vacinadas. O uso da vacina contra dengue
Dengvaxia® foi aprovado em mais de 20 paises, e apenas 2 paises aplicaram
esta vacina em amplas campanhas de vacinag¢ao, o Brasil e as Filipinas. No
entanto, a faixa etaria da populacédo vacinada nestes dois paises € bastante
diferente. Enquanto no estado do Parana, Brasil, a populagédo vacinada variou
entre 9-44 anos e 15-27 anos, nas Filipinas vacinou-se criangas com 9 anos de
idade (HALSTEAD et al, 2020; REYES, DEE, HO, 2021). Assim, a avaliacéo
dos desfechos de dengue em mulheres em idade fértil previamente expostas a
vacina e que desenvolveram dengue durante a gestagcao é uma particularidade
do Parana, até o momento.

A avaliagdo e a comparagao da gravidade da infecgado por dengue em
cenarios especificos, como o periodo gestacional, encontram como principal
desafio o fato da dengue ser uma doencga que sofre influéncias de diversos
fatores, entre eles destaca-se o sorotipo de dengue responsavel pela infecgédo
(WHITEHEAD et al, 2007; HALSTED, 1980; BACK; LUNDKVIST, 2013). No
Brasil, a dengue é uma doenga endémica, em que se observa a circulagao
concomitante dos quatro sorotipos, com periodos epidémicos recorrentes
(FARES et al, 2015; OPAS, 2020). A introdugdo de um novo sorotipo, ou
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mesmo de um gendtipo, em um determinado territério geralmente é associada
ao aumento do numero de casos (GLUBER; CLARK, 1995; GUO, 2017). No
periodo avaliado, as excecdes a fase endémica sao os anos de 2016 e 2019,
marcados por epidemias de Dengue, em que se observou um aumento do
numero de casos em todas as macrorregionais do estado do Parana. Apesar
da inclusdo de casos a partir da 312 semana epidemiolégica de 2016
representar temporalmente metade de um ano epidémico, isso nao se reflete
na mesma proporgao em relagdo ao numero de casos, uma vez que 0S casos
se concentram no comecgo do ano, no verdo (WUNDERLICH; ACUNA-SOTO;
ALONSO, 2017). O fato de apenas um ano epidémico estar representado no
estudo limitou algumas das avaliagbes propostas. Em 2019 no Parana, o
aumento do numero de casos pode estar relacionado com a circulagdo do
sorotipo 2 (DENV-2). O DENV-2 tem sido associado a epidemias no Brasil
desde 2015, porém inicialmente acometeu a regido nordeste do pais
(BARRETO; TEIXEIRA, 2008). No Parana, foi detectado esporadicamente
desde 2010, apresentando baixa ocorréncia, e a partir de 2019 foi o sorotipo
mais prevalente (PARANA, 2019b; PARANA, 2020b). Uma vez que a
realizagao de exames laboratoriais confirmatérios ndo é obrigatéria no Brasil, e
que a escolha do tipo de teste realizado esta vinculada com o tempo entre a
realizacdo de teste laboratoriais € o inicio dos sintomas, a pesquisa de
sorotipos representa uma amostra do total de casos(BRASIL, 2016a), e na
populagao incluida neste estudo, foi mais frequente entre as mulheres
hospitalizadas (apéndice 1), assim tanto o tamanho da amostra quanto um
possivel viés de selecdo devem ser considerados na interpretagcdo destes
dados.

O DENV-2 tem sido relacionado com maior gravidade, principalmente
entre criangas e adolescentes e com maior taxa de hospitalizacédo (HALSTED,
1980; PERRET, 2005), porém neste estudo, nao foi possivel observar a relagéo
entre este sorotipo e hospitalizagao ou a presenca de Dengue com Marcadores
de Gravidade. Até o momento, nenhum sorotipo especifico foi relacionado com
desfechos clinicos ou maternos-fetais mais graves durante a gestagcdo. O
DENV-4 é identificado no Parand desde 2011 (PARANA, 2020b), e sua
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ocorréncia esteve concentrada na macrorregional Oeste (apéndice 1). Todas
as gestantes com sorotipo identificados neste estudo sdo do ano de 2019, e
apesar de nao termos encontrado diferenga da ocorréncia de gestagao entre as
macrorregionais, e a macrorregional Oeste ndo apresentar taxa de fecundidade
mais elevada que as demais, a frequéncia de DENV-4 observada entre
gestantes foi superior as ndo gestantes.

Sabe-se que, além do sorotipo adquirido, a gravidade da infec¢ao por
dengue sofre influéncia da idade e soroprevaléncia, uma vez que o risco de
desenvolvimento de dengue grave esta relacionado com a segunda infecgao e
com a sequéncia dos sorotipos adquiridos (HALSTED, 1980; PERRET, 2005).
Um estudo realizado na Tailandia (PERRET, et al, 2005) identificou correlagao
entre idade e soroprevaléncia, indicando que acima dos 20 anos 98,3% das
gestantes ja haviam sido infectadas por dengue, contra 84,4% nas menores de
20 anos. Ademais, verificou-se que o risco de primeira ou segunda infecgéo era
de 6,9% entre todas as gestantes, porém aumentava para 15% quando
observadas apenas as menores de 20 anos. Em uma populagao de gestantes
avaliada no nordeste brasileiro, durante um periodo epidémico a
soroprevaléncia de dengue foi de 95,1% (LEITE et al, 2014), enquanto um
estudo similar realizado na Malasia, em que a incidéncia estava abaixo dos
valores considerados epidémicos, encontrou 32,4% das gestantes com
sorologia positiva para dengue (ISMAIL et al, 2014). Esse dado é facilmente
compreendido, quanto mais tempo se vive em uma regido com elevada
incidéncia de dengue maior a chance da primoinfec¢géo acontecer antes de se
chegar a vida adulta. Contudo, o papel da primo-infec¢do ou da reinfecgéo
especificamente no periodo gestacional é pouco investigado. Os dados obtidos
através do Sinan ndo permitem a avaliacdo de soroprevaléncia ou a
estratificacdo dessa soroprevaléncia nas macrorregionais do estado. Nao se
encontrou estudos de inquérito sorolégico avaliando a soroprevaléncia no
estado do Parana. O acometimento desigual do territério paranaense, com
maior intensidade de casos nas macrorregionais Norte e Noroeste, e mais
recentemente na macrorregional Oeste, sugere possiveis diferengcas na
soroprevaléncia entre estas populagdes (PARANA 2011b; 2013; 2015; 2016c;
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2019b). A auséncia deste dado limita possiveis conclusdes, uma vez que em
2019 o Parana enfrentou uma epidemia com comprometimento territorial mais
extenso (atingindo todas as macrorregionais) (PARANA, 2019b), em que
DENV-2 foi o principal sorotipo circulante, apés 3 anos de uma grande
epidemia, em que o DENV-1 foi o principal sorotipo circulante (PARANA,
2020b), bastante intensa no norte e noroeste do estado (PARANA 2013; 2015;
2016). Esse intervalo entre as epidemias, bem como a sequéncia de sorotipos
identificados, sao fatores que se relacionam com potencializagdo da gravidade
(WHITEHEAD et al, 2007; HALSTED, 1980; HALSTED, 2015), mas que pelas
limitacbes acima apresentadas, ndo podem ser devidamente avaliados.

A presenca de comorbidades também esta relacionada com risco
potencial de maior gravidade da infecgao por dengue (BRASIL, 2016a; BACK,
LUNDKVIST, 2013), contudo na populagdo de mulheres em idade fértil a
presenca de comorbidades ndao aumentou o risco de hospitalizacdo ou de
desenvolvimento de Dengue com marcadores de gravidade, exceto a presenca
de diabetes, que esteve relacionada com aumento de hospitalizagdo. Quando
avaliado o impacto da diabetes na hospitalizagdo exclusivamente nas
gestantes (apéndice 1), ndo se encontrou aumento do risco, sugerindo que a
coexisténcia de dois fatores de risco ndo trouxe hospitalizagao adicional.

A gestacdo esta entre os fatores de risco associados com
desenvolvimento de apresentagdes clinicas mais graves da infecgdo por
dengue. O periodo gestacional € marcado por diversas alteragées no
organismo materno que visam acomodar o feto - imunossupressao, taquicardia,
aumento da permeabilidade capilar, hemodiluigao, leucocitose, plaquetopenia
entre outros (OMS, 2012; PEIXOTO, 2014; MULIK, DAD, BUHMAID, 2021).
N&o se sabe qual o papel dessas alteragdes durante a infec¢gédo por dengue, se
elas aumentam a susceptibilidade do organismo materno a formas mais graves
da infecgdo por dengue ou se elas dificutam o reconhecimento e a
identificagdo dos sinais de alarme e gravidade, uma vez que pode ocorrer tanto
sobreposicdo como compensagao das alteragdes fisiologicas da gestacdo e
dos marcadores de gravidade de dengue (por exemplo, a gestagdo causa

leucocitose e a dengue leucopenia, ou o abdome gravidico dificultando o
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reconhecimento de ascite, entre outros) (KARIYAWASAM, SENANAYAKE,
2010; OMS, 2012). Ao observarmos que mialgia, e dor nas costas foram menos
relatados nas notificagdes de gestantes, interroga-se a possivel subnotificagéo
destes, uma vez que sao comuns na gestagdo e n&o s&o sinais de alarme na
infecgdo por dengue, e, portanto, pouco valorizados no contexto. Por outro
lado, a presenca de vOmitos foi identificada mais frequentemente entre as
gestantes, e, apesar de ser sintoma caracteristico do inicio da gestacéo, é
também, um sinal de alarme na infeccdo por dengue, o que pode ter
influenciado sua valorizagdo (OMS, 2012).

Ainda, em relagéo a apresentacao de sinais e sintomas, a contagem de
plaquetas mais baixa é esperada em gestantes (PEIXOTO, 2014), e a
presencga de plaquetopenia entre gestantes com dengue também é relatada de
forma frequente (CARROL, TOOVEY, GLOMPE, 2007). Mesmo presente em
46,2% das gestantes com Dengue com Marcadores de Gravidade, a queda
abrupta de plaquetas néo foi mais frequente entre gestantes que entre nao
gestantes. Possiveis altera¢gdes decorrentes da baixa contagem de plaquetas,
e outras manifestagdes hemorragicas também sdo descritas de forma
frequente entre as gestantes (SHARMA; JAIN; RAJARAM, 2016;
KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010). A presenca de prova do lago positiva
em 9,1%, de petéquias em 14,2%, sangramento de mucosa em 38,5% e
hipotensdo em 38,5% dos casos entre as gestantes com Dengue com
Marcadores de Gravidade, corrobora a elevada frequéncia de manifestacdes
hemorragicas em gestantes descritas em relatos de casos e série de casos
(THAITHUMYANON et al, 1994; WADUGE et al, 2006; PHONGSAMART et al,
2008; BASURKO et al, 2009; KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010, HUNG,
NGHI, ANH, 2015; SHARMA, JAIN, RAJARAM, 2016), porém nao sugere que
exista diferengca entre as manifestagbes clinicas entre gestantes e néo
gestantes. Ressalta-se que tanto hipotensdo quanto taquicardia sdo achados
comuns do periodo gestacional, e podem ser confundidos com choque
cardiovascular (OMS, 2012).

A possibilidade de atraso no diagndstico de dengue, pela sobreposi¢cao

de sinais e sintomas entre dengue com sinais de alarme e dengue grave, e
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condi¢gdes hipertensivas da gestacdo, como pré-eclampsia, eclampsia, e
sindrome HELLP foi descrita em mais de uma ocasido (TAGORE; YIM; KWEK,
2007; CARROL; TOOVEY; GLOMPE, 2007; OMS, 2012; HUNG et al, 2015;
MULIAK, DAD, BUHMAID, 2021), reforcando a necessidade de que as
gestantes sejam mantidas em observagdo por um periodo maior, mesmo
quando inicialmente o quadro é sugestivo de baixa gravidade. Um estudo que
cruzou dados dos sistemas de informagdo de dengue, nascidos-vivos e
mortalidade de todo o pais entre 2007 e 2012 e avaliou o impacto da infec¢ao
por dengue na mortalidade materna encontrou um aumento de 8 vezes do risco
de o6bito entre as gestantes notificadas para dengue, 27 vezes nos casos com
confirmacao laboratorial e 451 vezes quando a classificacéo final correspondia
a forma mais grave da doenca (PAIXAO et al, 2018). Na populagéo avaliada no
presente estudo, nenhuma gestante apresentou dengue grave e nenhum ébito
foi relatado entre as gestantes, como a unica fonte de dados foi o Sinan, é
possivel que tanto gestantes quanto ébitos possam estar subestimado, e esses
dados poderiam ser qualificados se o banco original fosse cruzado com o
Sistema de Informagao de Mortalidade (SIM) e como Sistema de Informagao de
Nascidos Vivos (Sinasc).

Apesar dessas limitagdes, ainda foi possivel observar que a
hospitalizacdo ocorreu em maior frequéncia entre as gestantes, e
especialmente entre as gestantes com forma clinica dengue em relagéo as néo
gestantes com forma clinica dengue (ou seja, na auséncia de sinais de alarme
ou gravidade), evidenciando maior atengcdo destinada as gestantes com
dengue. Uma frequéncia aumentada de hospitalizacdo entre as gestantes ja
havia sido observada no Rio de Janeiro no passado (MACHADO et al, 2013) e
estd em concordancia tanto com o Ministério da Saude quanto a Organizagéo
Mundial da Saude, que sugerem que as gestantes deveriam ser mantidas em
observacgao até melhor definicdo do quadro (BRASIL, 2016a; OMS, 2012), pelo
maior risco associado a infecgdo por dengue na gestagdo, quanto pelos
desafios diagnosticos ja expostos.

A hospitalizagdo também foi associada a ocorréncia fora do periodo

epidémico, nas macrorregionais de menor incidéncia, e a idade. Durante os
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periodos epidémicos, o intenso aumento do numero de casos pode
sobrecarregar os servigos de saude, que na indisponibilidade de internar todos
0s casos, acabam por selecionar apenas os de maior gravidade. O numero de
leitos de UTI por 100.000 habitantes é bastante homogéneo em todo o estado,
contudo, mesmo a regido leste apresentando o maior numero de leitos clinicos
(2006), por ser a macrorregional mais populosa, tem a menor relagao leito por
100.000 habitantes (40) (IBGE; SESA). Além disso, servigos de saude com
menor experiéncia no manejo de determinada doenca tendem a hospitalizar
com maior frequéncia, o que pode justificar o aumento de hospitalizagdo nos
periodos endémicos e nas macrorregionais de menor incidéncia (HUNTERN et
al, 2015).

A gravidade da doencga apresentada, foi relacionada apenas com as
macrorregionais Norte e Oeste em relagdo a Noroeste. A avaliagdo deste
achado ¢ limitada, uma vez que desconhecemos a soroprevaléncia da dengue
e nado é possivel avaliar de forma adequada o impacto das epidemias
anteriores nesta populagao.

A vacina Dengvaxia foi vinculada a maior hospitalizagdo de criangas
menores de 5 anos, que eram soronegativas para dengue no momento da
administracdo da vacina (SRIDHAR et al, 2018; FLASCHE et al, 2016; OMS,
2016). Esse aumento de hospitalizagdo, até o momento, n&o foi reproduzido
em nenhuma outra populagdo. Na populacdo incluida neste estudo, seis
gestantes previamente vacinadas (13%) foram hospitalizadas, enquanto
apenas 3 gestantes sem exposicdo a vacina (4,5%) foram hospitalizadas,
porém sem significancia estatistica. Apesar de o tamanho da amostra ter sido
um limitante para avaliagdo deste dado, é necessario realizar algumas
consideragcdes. A maior hospitalizacdo nado foi acompanhada de maior
gravidade, uma vez que entre os dois grupos nao houve diferengca de
ocorréncia de dengue ou dengue com sinais de alarme. A ocorréncia de uma
infeccdo em individuo previamente exposto a medidas preventivas para
determinada doenga, principalmente no contexto da gestagdo, pode ter
motivado uma parte dessas hospitalizagdes. Ainda, existe uma relagao entre a

adesdo a vacina e o vinculo com os servigcos de saude e autocuidado, e as
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mesmas pessoas que apresentaram maior comprometimento em se vacinar, e
fazé-lo de forma adequada, sao as que buscam mais atendimento de saude
(PRETO, 2021; ROUDOM, 2015).

As gestantes que apresentaram dengue em 2019, durante o periodo
gestacional e que haviam recebido a Dengvaxia durante a campanha de
imunizagcdo nao diferiam das que n&o haviam recebido a vacina, tanto em
relagdo a variaveis sociodemograficas, quanto em relagédo a variaveis clinicas,
exceto por ser mais frequente a infecgcdo pelo DENV-2 entre as vacinadas. A
protecdo oferecida pela Dengvaxia € menor ao sorotipo 2 em relagdo aos
demais sorotipos, e a epidemia que seguiu a campanha de vacinagao foi
vinculada a circulacdo do DENV-2.

A adesao a campanha vacinal sofreu influéncia da polémica envolvendo
o aumento de hospitalizacdo de criangas em idade escolar apds a vacinacéo e
a revisdo da orientacdo sobre a Dengvaxia® pela OMS. Individuos que
iniciaram a vacina na segunda fase, apds a divulgacédo dos dados referentes a
possiveis efeitos adversos em soronegativos, tiveram menor adesdo ao
compliance (PRETO, 2021). A adesao a vacina entre as gestantes foi bastante
semelhante em relagdo a populagdo geral vacinada, e apenas 51%, das
gestantes que haviam sido vacinadas, receberam 3 doses. O uso de apenas
duas doses foi estudado, e os resultados sugerem nao inferioridade em
pacientes previamente soropositivos (CORONEL-MARTINEZ et al, 2020). A
populagdo que recebeu 2 ou 3 doses representou 71% do total. A
soroprevaléncia de dengue no Parana é desconhecida, e conforme os registros
do Sinan, apenas 2 gestantes vacinadas ja haviam apresentado quadro prévio
de dengue, ambas tiveram evolugdo benigna da doenca. A populagédo
vacinada, soronegativa no momento da vacinagdo, permanece com risco
aumentado de desenvolvimento de formas clinicas graves mesmo apds anos
(HALSTEAD et al, 2020). Nosso estudo acompanhou apenas o primeiro ano
apos a vacinagao, e um seguimento por um periodo mais longo pode contribuir
para elucidar o impacto deste risco em outras populacbes para além das

criangas em idade escolar.
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A investigacao laboratorial ndo é priorizada em periodos epidémicos.
Na populagao estudada, a realizagdo de exames laboratoriais foi maior entre as
gestantes do que entre as n&o gestantes (80,31% e 64,50%, respectivamente),
e entre as vacinadas quase a totalidade das gestantes teve seu diagndstico
confirmado por métodos laboratoriais (92,3%). Um estudo nacional transversal
(NASCIMENTO et al, 2017) que avaliou gestantes com dengue entre 2007 e
2015 verificou que 81,6% das gestantes foram investigadas por meio de
exames laboratoriais, sendo predominante o teste de sorologia IGM, com
84,2% das testagens, seguido da pesquisa de Ns1 com 10,7%. E importante
destacar que variagbes nos percentuais de realizacao de exames podem ser
decorrentes da fase em que se encontra a regido. Além disso, a maior
frequéncia de testagem das gestantes pode estar relacionada com a qualidade
do atendimento, uma vez que esta medida estda em concordancia com as
orientagdes do Ministério da Saude de manejo de dengue (BRASIL, 2016a), e
evidencia maior atengdo aos grupos de risco, e nos casos das gestantes
previamente vacinadas, pode ter sido influenciada pela propria realizacdo da
vacina.

Os dados obtidos por este estudo contribuem para melhor
compreensao da relagédo entre infecgdo por dengue e gestagdo. No entanto, o
uso do Sinan como fonte de dados, restringe esta avaliagdo aos casos
sintomaticos e notificados, e sabe-se que os casos sintomaticos representam
aproximadamente um quarto do total de infecgbes por dengue (OMS, 2020), e,
tanto a selegcdo de pacientes internados quanto de notificados a vigilancia nédo
permite a identificacdo dos casos assintomaticos. Ao mesmo tempo, a
realizagdo de um estudo transversal a partir das notificagcbes de dengue
permite incluir pacientes com amplo espectro de gravidade, uma vez que a
notificagdo n&o se restringe a casos graves e que resultaram em internamento,
refletindo de forma mais fiel o comportamento da doenca. Dessa forma,
nosso estudo diferencia-se do que se observa na literatura cientifica em geral,
em que prevalecem estudos que ao avaliar a relagéo entre dengue e gestacao
partem da gestante febril que procura atendimento hospitalar, o que pode gerar

um viés de selecdo ao incluir casos com maior gravidade (CARROLL;
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TOOVEY; GOMPLE, 2007). Essa diferenga na gravidade dos casos incluidos
pode ter influenciado a frequéncia dos desfechos observados.

Ainda, a qualidade dos dados gerados pelo Sinan esta relacionada com
a qualidade do preenchimento da ficha de notificacdo (GUIMARAES; CUNHA,
2020). Informacdes relativas a identificagéo e aos dados clinicos e laboratoriais
tendem a ser mais bem preenchidas e o uso do Sinan como fonte de dados
para pesquisa é frequente (MINISTERIO DA SAUDE, OPAS, FIOCRUZ, 2009).
Algumas variaveis, como escolaridade, raca e ocupagdo, apresentam
preenchimento deficiente de forma generalizada em todas as doengas de
notificacdo obrigatéria (MINISTERIO DA SAUDE, OPAS, FIOCRUZ, 2009). Em
uma avaliagado do preenchimento do dado de escolaridade em notificacbes de
dengue no Sinan nos estados do Nordeste e Sudeste brasileiro a informagao
sobre escolaridade foi corretamente preenchida em niveis inferiores a 30% em
pelo menos 8 das 13 capitais avaliadas (GUIMARAES; CUNHA, 2020). No
entanto, os dados encontrados em nosso estudo sobre a distribuicao racial e
escolaridade estdo em concordancia com o perfil da populagao no estado, que
apresenta 65,5% de brancos (IBGE, 2021), e 77,4% da populagdo com
escolaridade acima de oito anos de estudo (DATASUS, 2021). Essa
concordancia permite inferir, que apesar das possiveis limitacbes do uso de
dados secundarios, os achados deste estudo refletem o comportamento da

infecgdo por dengue entre gestantes.
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6 CONCLUSAO:

A evolugédo clinica da infecgdo por dengue quando comparada a
populagdo de mulheres gestantes e ndo gestantes encontrou maior frequéncia
de hospitalizacao, apesar de nao ter evidenciado maior frequéncia de formas
graves. As duas populagdes incluidas nesta analise eram similares em relagéo
as variaveis sociodemograficas e clinicas, exceto por distribuicdo de faixa
etaria e local de notificagdo. A regressao logistica permitiu avaliar que, em
relagdo a forma clinica apresentada, a gestagédo ndo aumentou risco de formas
graves, mas a macrorregional de notificagdo apresentou correlagdo com este
desfecho. Os dados disponiveis no Sinan nao permitem avaliar se este achado
apresenta ou nao relacdo com o impacto de epidemias anteriores, e maior
exposicao dessa populacdo a dengue no passado. A hospitalizacdo foi
associada ao status gestacional, ano de notificacdo, idade, macrorregional e
presenga de diabetes. A decisdo pela hospitalizagdo, apesar de seguir
orientagcdes do Ministério da Saude, pode ser influenciada por outros fatores,
muitas vezes subjetivos, e dificeis de acessar em pesquisas como esta. Ainda
assim, a correlacdo com estas variaveis aponta para maior sensibilidade de
potenciais fatores de risco e vigilancia nos casos de dengue. A elevada
frequéncia de hospitalizagdo de gestantes apresentando dengue sem
complicagdes pode ter influenciado desfechos mais benignos nesta populagéo.

A comparagdo da evolugdo clinica de gestantes vacinadas e nao
vacinadas foi limitada pelo tamanho da amostra obtida. A frequéncia de
hospitalizacdo nas gestantes expostas a vacina foi maior, porém sem
significancia estatistica. E possivel observar que entre as gestantes vacinadas
o DENV-2 foi mais frequente, o que se justifica pela, ja conhecida, eficacia

desigual da Dengvaxia® entre os diferentes sorotipos.

6.1 Consideracgdes finais
Este estudo contribui para o conhecimento sobre a evolugdo da dengue
no periodo gestacional, comparando-se desfechos clinicos da infecgdo por

dengue em mulheres em idade fértil, gestantes e ndo gestantes fora do
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ambiente hospitalar e permitindo maior amplitude de formas clinicas. Apos o
ano de 2019, em que se encerrou esta analise, o estado do Parana enfrentou
uma intensificagcdo da epidemia de dengue, reforgando a importancia de se
conhecer melhor possiveis especificidades da infecgado nos grupos de risco.

Sabe-se que toda mortalidade de dengue pode ser evitada, desde que
os sinais de alarme sejam reconhecidos e as medidas de salvamento sejam
instituidas oportunamente. A identificagdo da gestagédo como fator de risco para
desfechos clinicos desfavoraveis possibilita identificacao de sinais precoces de
sangramento, e favorece a hospitalizagdo, monitoramento e tratamento
adequado das gestantes.

As polémicas que acompanharam a implementacdo da campanha de
vacinagdo contra dengue nas Filipinas, potencializada pela comunicagao
cientifica e midiatica tiveram impacto na campanha da vacinagdao contra
dengue no Parana e influenciaram a aceitagdo desta vacina. O risco associado
a esta vacina foi de incremento de hospitalizagdo em criancas menores de 5
anos e pessoas que ao receberem a vacina eram soronegativos. Nenhum outro
grupo foi associado com maior hospitalizagédo ou outro desfecho desfavoravel
da vacina. Até o momento esta é a unica vacina licenciada contra dengue e
apenas o estado do Parana e as Filipinas adotaram amplas campanhas
vacinais. Uma vez exposta a vacina, espera-se que seu efeito perdure pela
populagdo, seja ele protetor ou de aumento de risco. A pesquisa de novos
medicamentos e novas vacinas nao se encerra com a liberacdo destes,
portanto, se faz necessario que a populagdo vacinada seja mantida em
vigilancia contribuindo para melhor conhecimento da infecgdo por dengue, da
Dengvaxia® e para o desenvolvimento das vacinas de segunda geragéo contra

dengue.
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APENDICE 1 - TABELA COMPLEMENTARES E QUADRO
COMPLEMENTAR

TABELA 1. DISTRIBUIGAO DE FREQUENCIA$ DE FORMA CLINICA ENTRE GESTANTES
NOTIFICADAS POR DENGUE, POR FAIXA ETARIA, PARANA, 2016*' - 2019.

Classificagao Final
Dengue com Marcadores OR[IC 95%]  Valor de p

Faixa etaria Dengue .
(anos) N=439 (%) deNiqa3v2%de
10-19 53 (12,1) 0 (0,0) - -
20 -29 208 (47,4) 8 (61,5) *2 *2
30-39 135 (30,8) 4 (30,8) *2 *2
40 - 49 43 (9,8) 1(7,7) *2 *2

*1a partir de 31 SE de 2016. *?Pela baixa frequéncia dos casos de dengue com marcadores de
gravidade entre gestantes, nao foi possivel realizar analise estatistica pela estratificagéo etaria.
Fonte: A autora, 2021.

TABELA 2. DISTRIBUIGAO DE FREQUENCIAS DE FORMA CLINICA ENTRE NAO
GESTANTES NOTIFICADAS POR DENGUE, POR FAIXA ETARIA, PARANA, 2016* - 2019.

Classificagao Final

Faixa etaria Dengue com Marcadores de  OR [IC 95%] Van: de

(anos) Dengue Gravidade p
10-19  2.567 (19.2) 38 (16,7) - -
20-29  3.471(26,0) 67 (29,5) 13[0,9-1,9] 0,195
30-39  3.778(28,3) 66 (29,1) 12[0,8- 18] 0,420
40-49  3.544 (26,5) 56 (24,7) 11007 = 1,6] 0,758

*a partir de 31 SE de 2016. * Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.

TABELA 3. DISTRIBUICAO DE FRQUENCIAS DE HOSPITALIZACAO DE GESTANTES
NOTIFICADAS POR DENGUE, POR FAIXA ETARIA, PARANA, 2016* - 2019.

Hospitalizagao

::aar:):;)etana Sim Nio OR [IC 95%] VaI;: de
N= 48 (%) N=341 (%)
10-19 4 (8,5) 42 (12,3) - -
20-29 22 (46,8) 159 (46,6) 1,5[0,5-4,5] 0,513
30 -39 17 (36,2) 109 (32,0) 1,6 [0,5-5,2] 0,399
40 - 49 4 (8,5) 31(9,1) 1,4 0,3 - 5,8] 0,684

*a partir de 31 SE de 2016. * Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.
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TABELA 4. DISTRIBUICAO DE FRQUENCIAS DE HOSPITALIZACAO ENTRE NAO
GESTANTES NOTIFICADAS POR DENGUE, POR FAIXA ETARIA, PARANA, 2016* E 2019.

Hospitalizagao

Faixa etaria OR[IC95%]  valorde
(anos) Sim Nao P
N=636 (%) N=10.674 (%)
10-19 91 (14,3) 2.070 (19,4) - -
20-29 169 (26,6) 2.754 (25,8) 1,4[1,1-1,8] 0,012
30-39 204 (32,1) 3.026 (28,4) 1,5[1,2-2,0] 0,001
40-49  172(27,0) 2.824 (26,5) 1,4[1,1-1,8] 0,014

*a partir de 31 SE de 2016. * Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.

TABELA 5. DISTRIBUICAO DE FRQUENCIAS DE FORMA CLINICA ENTRE GESTANTES
NOTIFICADAS POR DENGUE, POR MACRORREGIONAL, PARANA, 2016* E 2019.

Dengue com Marcadores o Valor de
Dengue de Gravidade IC [95%] p*2
Noroeste 148 (33,71) 0 (0) - -
Norte 176 (40,09) 8 (61,54) *2 *2
Oeste 108 (24,60) 5 (38,46) *2 *2
Leste 7 (1,59) 0(0) *2 *2

*1a partir de 31 SE de 2016. *?Pela baixa frequéncia dos casos de dengue com marcadores de
gravidade entre gestantes, n&o foi possivel realizar andlise estatistica pela distribuicdo regional.
Fonte: A autora, 2021.

TABELA 6. DISTRIBUICGAO DE FREQUENCIAS DE FORMA CLINICA ENTRE NAO
GESTANTES NOTIFICADAS POR DENGUE, POR MACRORREGIONAL, PARANA 2016* -
2019

Macrorregional Dengue Dengue com Marcadores OR [IC 95%)] Valor de
de Gravidade p”
Noroeste 5.637 (42,3) 33 (14,5) - -
Norte 4.223 (31,7) 113 (49,8) 46[3,1-6,8] 0,000
Oeste 3.332 (25,0) 79 (34,8) 41[2,7-6,1 0,000
Leste 147 (1,1) 2(0,9) 2,3[0,6-9,8] 0,250

*a partir de 31 SE de 2016. * Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.

TABELA 7. DISTRIBUIGAO DE FREQUENCIAS DE FORMA CLINICA ENTRE GESTANTES

NOTIFICADAS POR DENGUE, CONFORME DIAGNOSTICO DE DIABETES, PARANA, 2016*
- 2019

Dengue Dengue com Marcadores de  OR [IC 95%)] Valor

N=439 (%) Gravidade N=13 (%) de P~
Diabetes Sim 13 (3.0) 1(7.7) -
Ndo 426 (97,0) 12 (92,3) 27[03-226] 0,352

*a partir de 31 SE de 2016. £Teste de Fisher.
Fonte: A autora, 2021.
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TABELA 8. DISTRIBUIGAO DE FREQUENCIAS DE FORMA CLINICA ENTRE NAO
GESTANTES NOTIFICADAS POR DENGUE, CONFORME DIAGNOSTICO DE DIABETES,
PARANA,2016* E 2019.

Dengue Dengue com Marcadores OR [IC 95%)] Valor
N=13.360 (%) de Gravidade N=227 (%) de P
Diabetes Sim 243 (1,8) 5(2,2)

Ndo  13.117 (98,2) 222 (97,8) 1,2[0,4-2,8] 0,635

*a partir de 31 SE de 2016. fTeste de Fisher.
Fonte: A autora, 2021.

TABELA 9. DISTRIBUICAO DE FRQUENCIAS DE HOSPITALIZACAO ENTRE GESTANTES
NOTIFICADAS POR DENGUE, COM DIAGNOSTICO DE DIABETES, PARANA, 2016* E 2019.

Hospitalizagao

Sim Nzo OR [IC95%)] Valor

N=47 (%) N=341 (%) de p*

Diabetes  Sim 12.1) 11 (3,2) 0,7[0,0-4,0] 0,684
N&o 46 (97,9) 330(96,8)

*a partir de 31 SE de 2016. £Teste de Fisher.
Fonte: A autora, 2021.

TABELA 10. DISTRIBUICAO DE FRQUENCIAS DE HOSPITALIZACAO ENTRE NAO
GESTANTES NOTIFICDAS POR DENGUE COM DIAGNOSTICO DE DIABETES, PARANA,
2016* E 2019.

Hospitalizagao o Valor
Sim Nao ORIC 95%] de p~
N=636 (%) N=10.674 (%)
Diabetes Sim 20 193 1,8 [1,1-2,8] 0,026
Nao 616 10.481

*a partir de 31 SE de 2016. * Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.

TABELA 11. DISTRIBUICAO DE FRQUENCIAS DE TESTAGEM LABORATORIAL, POR
HOSPITALIZAGAO ENTRE MULHERES EM IDADE FERTIL NOTIFICADAS POR DENGUE,
PARANA, 2016* E 2019.

Hospitalizagao

Nao Sim OR [IC 95%)] Valor
de p~
Realizou teste Nao 3.794 (34,5) 101 (14,8) 3,0[2,5-3,8] 0,000
laboratorial?
Sim 7.221 (65,6) 582 (85,2)

*a partir de 31 SE de 2016. * Teste Qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2021.
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QUADRO 1. DISTRIBUICAO DOS CASOS DE DENGUE EM MULHERES EM IDADE FERTIL
CONFORME ANO DE NOTIFICACAO E SOROTIPO POR MACRORREGIONAL DE

NOTIFICACAO, PARANA, 2016* - 2019.

NOROESTE  NORTE OESTE LESTE
2016 (N=3)
DENV-1 0 0 2 1
DENV-2 0 0 0 0
DENV-4 0 0 0 0
2017 (N=3)
DENV-1 0 0 2 0
DENV-2 0 0 0 1
DENV-4 0 0 0 0
2018 (N=36)
DENV-1 0 13 5 2
DENV-2 6 7 1 1
DENV-4 0 0 1 0
2019 (N=2.111)
DENV-1 52 336 242 8
DENV-2 495 677 126 26
DENV-4 2 0 147 0
TOTAL (2.153) 1.033 526 39

*a partir de 31 SE de 2016.
Fonte: A autora, 2021.
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ANEXO 1 -FICHA DE NOTIFICAGAO

SINAN

Republica Federativa do Brasil SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO

B Ministério da Saude . » e INvESTIGAGAO DENGUE E FEBRE DE CHIKUNGUNYA Ne

[ Caso suspeito de dengue: pessoa que viva ou tenha viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo
transmiss&o de dengue ou tenha presenca de Ae.aegypti que apresente febre, usualmente entre 2 e 7 dias, e
apresente duas ou mais das seguintes manifestagdes: nduseas, vomitos, exantema, mialgias, cefaléia, dor
retroorbital, petéquias ou prova do lago positiva e leucopenia. |

" Caso suspeito de Chikungunya: febre de inicio stbito e artralgia ou artrite intensa com inicio agudo, ndo explicado |
por outras condigbes, que resida ou tenha viajado para areas endémicas ou epidémicas até 14 dias antes do
inicio dos sintomas, ou que tenha vinculo epidemioldgico com um caso importado confirmado.

Pl
Tipo de Notificagdo
? be ¢ 2 - Individual J
- \ 2| Agravoidoenca 1- DENGUE  2- CHIKUNGUNYA M odigo (CID10), | 3 ‘ Data da Notificaco
L L fawao U )
C
E P UF J F| Municipio de Notificagéo Cédigo (IBGE)
2 I B J
@ Unidade de Salide (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo Jr |Data dos Primeircs Sintomas J
N [ A
FNome do Paciente 9 | Data de Nascimento
= J [ I I J
= 1~ Hora ; 112/Gestante 13
2 |[10] (ou} idade 2. _||11] Sexo M Wascutig | e o e Gificin: i [] 13| Ragarcor L]
g 3-Més | - lgnorado 4- ldade gestacional Ignorada 5-N&o  6- Nao se aplica 1-Branca  2-Prela 3-Amarela
2 4 - Ano 9-lanorada 4-Parda __ 5-indigena  9- lgnorade
 |14|Escolaridade )
'a -Analfabeto  1-19 a 4% série incompleta do EF (antigo primario ou 1% grau)  2-4* série completa do EF (antigo primério ou 1° grau) |—
5] 3.5 4 8% série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginsio ou 1° grau)  5-Ensino média incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
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Versdo: 3
CAAE: 62213916.1.0000.0102
Instituicdo Proponente: Departamento de Salude Comunitaria
Patrocinador Principal: SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA

DADOS DO PARECER
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Local da realizagdo:Departamento de Saude Comunitaria da Universidade Federal do Parana
Periodo da pesquisa: 01/01/2017 a 31/12/2020

A dengue é uma doenca de origem viral transmitida pelos vetores mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus , e que tem ocorrido predominantemente na Asia, Africa e América Latina, com estimativas
mundiais de 50 a 100 milhBes de casos novos sintomaticos a cada ano, os quais representam 25% do total
de casos infectados (4). A forma grave da doenca vitimou aproximadamente 3 milhdes de pessoas e matou
9.000 pessoas em 2013, conforme informagdes da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) (5). Os sinais
clinicos mais comuns da doencga se manifestam por febre de inicio subito acompanhado de dor de cabega,
dor retrorbital intensa, mialgia generalizada, artralgia, rubor facial, anorexia, dor

abdominal e ndusea. As alteragdes laboratoriais detectadas sdo geralmente leucopenia e trombocitopenia.
Os individuos podem infectar-se mdltiplas vezes, considerando-se a existéncia de 4 sorotipos diferentes de
virus. (6)A progressao da doenga esta relacionada a diversos fatores intensificados nas Ultimas décadas: o
intenso processo de urbanizagéo, o crescimento da populacdo, globalizacéo, viagens e mudancgas
climéticas, além das dificuldades encontradas em relagdo ac controle do vetor, principal medida de
prevencdo da doenca (7).

Hipotese:
A vacina contra a dengue reduz o nimero de casos de dengue sintomatica, dengue com sinais de alarme,
dengue grave e 6bitos em individuos vacinados, com ou sem histéria de doenga anterior.

Material e Metodologia

Tipo de Estudo: A pesquisa sera realizada utilizando distintas metodologias para analise dos dados
incluindo: estudo ecoldgico com anélise de série temporal dos dados registrados no SINAN; estudos de
coorte de vacinados; estudos tipo caso-controle com analise dos casos notificados ao SINAN,
caracterizando os confirmados como “casos” e os descartados e de outros agravos do SINAN como
“controles”, com a realizagdo de em um estudo para a populagdo na faixa de
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vacinagao exceto gestantes e outro estudo para gestantes.
Serdo utilizados os dados secundarios dos cadastros da populagédo de vacinados e os registros dos casos
de dengue notificados no banco de dados do SINAN disponiveis na SESA.

Serdo também utilizados dados secundarios do: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL); Sistema de
Informagac sobre Mortalidade (SIM); Sistema de Informagédo de Informagdes Hospitalares do SUS
(SIH/SUS); Sistema de Informacgéo sobre Nascidos Vivos (SINASC); Sistema de Informagdo de Eventos
Adversos Associados Temporalmente a Vacinas (S| EAPV) disponiveis na SESA.

Para avaliagéo de fatores contextuais associados a baixa cobertura vacinal serdo utilizados dados

abertos referentes aos municipios tendo como fontes: o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE);
o Cadastro Nacional Estabelecimento de Satude (CNES); o Sistema de Informag&o do Programa Nacional de
Imunizagdo (SIPNI), que séo informagdes de acesso livre.
Local e caracteristicas gerais do estudo: A pesquisa sera realizada utilizando as informagdes disponiveis
junto a SESA acerca da populacédo de vacinados dos 30 municipios participantes das campanhas de
vacinagdo contra a Dengue realizada no Estado do Parand. Os dados cadastrais obtidos durante a
campanha de vacinagio contra a dengue serdo correlacionados com os bancos de dados registrados no
SINAN incluido os casos com inicio dos sintomas entre agosto de 2016 até até 31 de julho de 2022.

Populacéo de estudo: Populagéo vacinada (coorte vacinados) cadastrada na campanha de vacinagdo
contra a dengue realizada pela SESA. A populacdo ndo vacinada sera constituida pela subtracdo dos
vacinados da populagdo estimada segundo sexo e faixa etaria de cada municipio participante da campanha.
Critérios de sele¢do: da listagem de pessoas vacinadas, serdo elegiveis aqueles que tiverem os dados
relativos a idade, sexo e municipio de residéncia completos.

Organizag&o dos dados: Os dados de todos os individuos cadastrados, desde que atendam aos requisitos
dos critérios de selecdo, serdo incluidos no estudo. Sera organizado um banco de dados especifico (Banco
1 do coorte), no qual constara o nome, data de nascimento, sexo, municipio e situagdo relativa a doenga
dengue anterior ao momento da vacinagdo. Para essa Ultima caracteristica, sera verificada a presenga ou
nao de notificacdo no SINAN relativa 2 dengue de cada individuo incluido no estudo, considerando o
periodo de 2008 até a data da 1% dose da vacina. Os individuos serdo categorizados em: a) com
notificagdo de dengue, critério clinico-
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epidemiolégico; b) com notificagdo de dengue, com comprovagao laboratorial; ¢) com notificagéo de dengue
e descartado; d) sem notificagdo de dengue.

Seguimento: Os registros do SINAN serdac acompanhados até 31 de julho de 2022, com ¢ intuito de verificar
a possivel identificagfo de casos de dengue entre os participantes do coorte. Caso seja identificado o
registro de notificagdo de dengue, os dados disponiveis na ficha de notificagdo serdo migrados para o
Banco 1 do coorte.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

« Conhecer a efetividade da vacina da dengue na populagdo vacinada na “Estratégia de vacinagdo contra
DENGUE no Estado do Parana” em relagédo a redugdo da morbimortalidade pela doenca, por meio da
aplicagdo de trés metodologias de investigagdo epidemioldgica distintas: estudos de séries temporais,
estudos de coorte dos vacinados e estudos de caso-controle.

Objetivos especificos

« Descrever, por meio de estudo exploratério de séries temporais, a tendéncia das taxas de incidéncia da
dengue nos 30 municipios do Estado do Parana selecionados para participar da “Estratégia de vacinagéo
contra DENGUE no Estado do Parana”, no periodo de 2008 a 2018, diferenciando-os nos periodos pré
(2008 a julho de 2016) e pos introdugdo (agosto de 2016 a julho de 2022) da vacina contra a dengue
Dengvaxia®.

+ Comparar as taxas de incidéncia e a tendéncia da ocorréncia da dengue, dengue com e sem sinais de
alarme, dengue grave, taxas de mortalidade por dengue e taxas de hospitalizagdes por dengue em quatro
distintas faixas etarias: 9 a 14 anos, 15 a 27 anos, 28 a 44 anos e 45 a 59 anos, do mesmo municipio de
residéncia, nos periodos de 2008 a julho de 2016 e agosto de 2016 a julho de 2022.

+ Comparar a propor¢cao de casos graves e 6bitos nos periodos pré (2008 a julho de 2016) e pés introdugao
(agosto de 2016 a julho de 2022), entre os distintos grupos etarios.

+ Estimar a cobertura vacinal e a incidéncia de eventos adversos associados temporalmente a
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vacina Dengvaxia® nos 30 municipios alvo de campanha de vacinagdo no estado do Parand, Brasil, de
2016 a 2018 e identificar fatores contextuais e individuais associados & baixa cobertura nos municipios
participantes da campanha.

« Verificar o nimero de individuos vacinados que apresentam notificagéo prévia da doenca registrada no
Sistema de Informacgio de Agravos de Notificagdo Obrigatdria (SINAN) a partir do ano de 2008 e caracteriza
-los como casos confirmados laboratorialmente ou por critério clinico epidemioldgico ou descartado ou em
investigacdo.

+ Monitorar a ocorréncia de dengue efou suas complicagfes (doenca com sinais de alarme, doenca grave e

abito) entre os individuos do coorte de vacinados por meio dos registros do SINAN em 4 diferentes periodos:

seis, doze, dezoito e vinte e quatro meses apds a data da primeira dose da vacina.

- Comparar a taxa de incidéncia da dengue efou suas complicagdes no grupo de vacinados entre aqueles
com e sem notificagdo anterior a data da primeira dose da vacina.

« Comparar a taxa de incidéncia da dengue entre o grupo de vacinados e os demais individuos da
populacdo geral, especificos para a mesma faixa etdria, sexo e municipio.

« Estimar o efeito protetor da vacina Dengvaxia® na ocorréncia de casos de dengue confirmado
laboratorialmente (RT-PCR positivo) em comparagdo a controles, um grupo sem a doenga (RT-PCR
negativo) e outro notificado ao SINAN por outros agravos sem relagdo com dengue, nas faixas etarias de 15
a 27 anos nos 30 municipios que participaram da “Estratégia de vacinac¢ao contra DENGUE no Estado do
Parana” e nas faixas etarias de 9 a 14 anos e 28 a 44 anos nos municipios de Assai e Paranagua.

+ Estimar o efeito protetor da vacina Dengvaxia® na ocorréncia de casos de dengue confirmado
laboratorialmente (RT-PCR positivo) em gestantes em comparagéo com dois grupos controles: gestantes
sem a doenca (RT-PCR negativo) e gestantes notificadas ao SINAN por outros agravos sem relagdo com
dengue, nas faixas etarias de 9 a 44 anos nos municipios de Assai € Paranagua e nas faixas
etarias de 15 a 27 anos nos 28 municipios participantes da “Estratégia de vacinac&o contra DENGUE no
Estado do Parana”.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo os autores, em relacéo aos riscos:
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A utilizag@o de bases de dados disponiveis para a realizagéo do estudo, isto é, dados secundarios oriundos
de sistemsa de informag&o nacionais ou estaduais disponiveis na SESA, reduz os riscos relativos &
pesquisa uma vez que 0s pesquisadores ndo terdo contato direto com a populagéo alvo do estudo e nédo
realizardo nenhuma intervengéo. Por outro lado, os pesquisadores néo terdo a oportunidade de obter o
termo de consentimento

livre e esclarecido dos participantes da pesquisa, uma vez que os dados ja foram coletados. O risco da
presente pesquisa, na utilizacido dos dados secundarios, refere-se as questdes de privacidade e
confidencialidade uma vez que seréo necessarios os dados de identificagdo das pessoas vacinadas, pois
eles serdo de fundamental importancia para o processo de vinculagao dos dados entre as bases distintas
(Cadastro dos vacinados, SINAN, GAL, SIM, SIH e SINASC). O compromisso dos pesquisadores em manter
o sigilo sobre as informagdes disponiveis nos bancos de dados e a privacidade de todos os envolvidos se
dara por meio de um termo assinado de compromisso de privacidade e de confidencialidade dos dados da
pesquisa assinado por todos os participantes da pesquisa, estando, portanto, o presente estudo seguindo as
normas da Resolugéo 466/12 do CNS.

Beneficios:

O desenvolvimento da vacina e sua aprovacéo para uso em populagdes humanas permitiram vislumbrar
uma nova estratégia de controle da doenca, por meio da aplicagdo da vacina em populagées com niveis
endémicos da doenca, a qual em estudos de eficacia apresentou niveis protetores de 65,6% (IC95% 60,7 %-
69,9%) em geral e em grupos previamente imunizados com sorologia positiva foi de 81,9% (IC95% 67,2%-
90,0%) e entre os

soronegativos de 52,5% (IC95% 5,9%-76,1%). Esse estudo permitira 0 conhecimento da efetividade da
vacina em uma condicdo real, com informagdes inéditas sobre a vacina aplicada em massa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora submete uma segunda emenda ao projeto de pesquisa: “AVALIACAOC DA EFETIVIDADE
DA VACINA CONTRA A DENGUE NO ESTADO DO PARANA” CAAE: 62213916.1.0000.0102.

Para tanto foram inseridos 4 novos documentos :cronograma de pesquisa

atualizado , projeto de pesquisa detalhado atualizado , copia da pagina do

diario oficial do convénio entre UFPR/SANOFI/FUNPAR ( inser¢do de fonte

financiadora) e declaracdo de compromisso da equipe de pesquisa .

Trata-se de emenda com inclusdo de novos pesquisadores e exclusdo de membros da equipe de
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pesquisa , inser¢do de fonte financiadora, insergéo de acesso a outros dados secundarios e ampliagéo do
periodo de coleta e analise de dados. Todas as inclusdes , alteragdes , estdo destacadas em vermelho no

documento do Projeto de Pesquisa Detalhado:

1.Inclusdo de novos pesquisadores: Angela Maron de Mello ; Eliane Mara P. Cesario Malluf; Elias Teixeira

Krainski ; Lineu Roberto da Silva; Magda Clara Vieira da Costa Ribeiro; Marilene da Cruz Magalh&es Buffon;

Silvia Emiko Shimakura; Sonia Mara Raboni; Gabriel Graeff ; Beatris Mario Martin; Maria Clara Mazeda
Pereira Preto Ferreira; Gabriela Amanda de Sousa e Bruna Amaral Lapinscki;

2. Exclus&o de membros da equipe de pesquisa: Jodo Luis G. Crivellaro e Julia F.V. Cordellini;

3. Inclus@o de dois novos objetivos especificos (pagina 4 );

« Estimar a cobertura vacinal e a incidéncia de eventos adversos associados temporalmente a vacina
Dengvaxia® nos 30 municipios alvo de campanha de vacinagdo no estado do Parand, Brasil, de 2016 a
2018 e identificar fatores contextuais e individuais associados a baixa cobertura nos municipios participantes
da campanha.

«Estimar o efeito protetor da vacina Dengvaxia® na ocorréncia de cascs de dengue confirmado
laboratorialmente (RT-PCR positivo) em gestantes em comparag¢io com dois grupos controles: gestantes
sem a doenga (RT-PCR negativo) e gestantes notificadas ao SINAN por outros agravos sem relagéo com
dengue, nas faixas etarias de 9 a 44 anos nos municipios de Assai e Paranagua e nas faixas
etarias de 15 a 27 anos nos 28 municipios participantes da "Estratégia de vacinagao contra DENGUE no
Estado do Parana”.

4. Ampliacdo do prazo final da pesquisa com ampliagio do periodo de coleta e andlise de dados ( paginas
2, 3,4 e 13), solicita-se extens&o do prazo até 31/12/2023;

5. Insergéo de acesso a outros dados secundérios (paginas 9, 10 e 11).

Serdo também utilizados dados secundarios do: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL); Sistema de
Informagdo sobre Mortalidade (SIM); Sistema de Informagéo de Informagbes Hospitalares do SUS
(SIH/SUS); Sistema de Informacio sobre Nascidos Vivos (SINASC); Sistema de Informagdo de Eventos
Adversos Associados Temporalmente a Vacinas (S| EAPV) disponiveis na SESA.

Endereco: Rua Padre Camargo, 285 - 1° andar

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica.saude@ufpr.br

Pagina 07 de 10

116



UFPR - SETOR DE CIENCIAS

’ i AL DA SAUDE DA UNIVERSIDADE S !mmﬂlﬂ
T 2 FEDERAL DO PARANA -
UFPR SCS/UFPR

Continuagao do Parecer: 4.468.195

Para avaliagdo de fatores contextuais associados & baixa cobertura vacinal serdo utilizados dados
abertos referentes aos municipios tendo como fontes: o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE);
o Cadastro Nacional Estabelecimento de Saude (CNES); o Sistema de Informag&o do Programa Nacicnal de
Imunizagéo (SIPNI), que s&o informagdes de acesso livre.

* O Ultimo relatério parcial foi apresentado e aprovado em 13/04/2020.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoéria:

Os pesquisadores propuseram dispensa de TCLE e apresentaram a seguinte justificativa: A solicitagdo de
dispensa de TCLE tem por motivagac o fate do estudo trabalhar exclusivamente com acesso a dados
secundarios de bancos sob a guarda da SESA e visto a impossibilidade de contatar os participantes por se
tratarem de mais de 200 mil individuos distribuidos em vérias cidades do Estado do Parana.

Todos os termos foram apresentados.

Recomendacdes:

Né&o ha.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

A emenda submetida esta aprovada. A pesquisadora responsavel deve estar ciente que relatorios parciais
sobre 0 andamento da pesquisa devem ser apresentados a cada seis meses.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais e final, sobre 0 andamento da
pesquisa, bem como informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NOTIFICAGAO. Demais
alteragdes e prorrogagao de prazo devem ser enviadas no modo EMENDA. Lembrando que o cronograma
de execugdo da pesquisa deve ser atualizado no sistema Plataforma Brasil antes de enviar solicitagéo de
prorrogacéo de prazo.

Emenda — ver modelo de carta em nossa pagina: www.cometica.ufpr.br (obrigatério envio)
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QR

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_149029] 17/11/2020 Aceito
do Projeto 8 E2.pdf 20:08:26
Outros DOU_AC_CT_convenio_UFPR_SANOFI 17/11/2020 |KARIN REGINA Aceito

pdf 20:00:22 [LUHM
Qutros Oficio_emenda2.pdf 17/11/2020 |KARIN REGINA Aceito
19:45:24  |LUHM
Brochura Pesquisa | Projeto_Detalhado_Vacina_Dengue_Em| 17/11/2020 |KARIN REGINA Aceito
enda_2.doc 19:44:03  |LUHM
Declaragdo de declar_compr_equipe_emendaZ2.pdf 10/11/2020 |KARIN REGINA Aceito
Pesquisadores 16:24:47 LUHM
Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado_Vacina_Dengue_MO| 14/09/2017 |DENISE SIQUEIRA Aceito
Brochura DIFICADO_AGOSTO2017.doc 15:32:11 | DE CARVALHO
Investigador
Outros Alteracoes_Projeto_DENGUE_agosto_2| 12/09/2017 |DENISE SIQUEIRA Aceito
017.docx 17:07:36 | DE CARVALHO
Outros CHECKLIST_PROJETO_DENGUE_NE | 21/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
W.pdf 17:31:07 | DE CARVALHO
Outros DECL_USO_DADOS_PROJ_DENGUE.| 21/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
pdf 17:23:47 |DE CARVALHOC
Outros PLANILHA_DADOS.docx 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
20:49:53 |DE CARVALHO
Outros FICHA_DENGUE.pdf 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
20:48:51 |DE CARVALHO
Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado_Vacina_Dengue.doc| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
Brochura 20:47:12 |DE CARVALHO
Investigador
TCLE/Termosde |DISPENSA_TCLE_PROJ_DENGUE.pdf| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
Assentimento / 20:44:26 |DE CARVALHO
Justificativa de
Auséncia
Outros CONCORD_INST_COPARTICIPANTE_| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
PROJETO DENGUE.pdf 20:43:05 DE CARVALHO
Declaragdo de TERMO_RESPONSABILIDADE_PROJ_| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
Pesquisadores DENGUE .pdf 20:39:46 |DE CARVALHO
Declaragdo de TERMO_COMPR_UTIL_DADOS_PROJ| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
Pesquisadores DENGUE.pdf 20:37:32 |DE CARVALHO
Declaragéo de TERMO_COMPR_INICIO_PROJ_DENG| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
Pesquisadores UE.pdf 20:36:41 DE CARVALHO
Declaragio de DECL_PUBLIC_RESULT_PROJ_DENG| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
Pesquisadores UE.pdf 20:33:44 |DE CARVALHO
Declaragédo de TERMO_CONFIDENC_PROJETO_DEN| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
Pesquisadores GUE .pdf 20:32:55 |DE CARVALHO
Qutros ANALISE_MERITO_DENGUE.pdf 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA Aceito
20:25:51 |DE CARVALHO
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CR@rani

Outros OFICIO_EXTR_ATA_CEP_PROJETO_ | 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA | Aceito
DENGUE .pdf 20:22:41 |DE CARVALHO

Outros OFICIO_PESQUISADOR_CEP_PROJE| 15/11/2016 |DENISE SIQUEIRA | Aceito
TO DENGUE .pdf 20:19:44 |DE CARVALHO

Folha de Rosto FOLHADEROSTOASSINADA.pdf 15/11/2016 [DENISE SIQUEIRA | Aceito
20:16:59 |DE CARVALHO

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

CURITIBA, 16 de Dezembro de 2020

Assinado por:

IDA CRISTINA GUBERT

(Coordenador(a))
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