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RESUMO
A dengue é uma arbovirose, causada por varios sorotipos cuja imunidade nao é
heteréloga e pode gerar complicagbes, mais frequentes na segunda infecgdo. Os
objetivos deste estudo foi realizar uma reviséo integrativa dos estudos a respeito da
tematica e analisar a taxa de incidéncia de infeccao e reinfecgao por dengue, em um
estudo de coorte retrospectivo, dos individuos notificados nascidos a partir de 2001
em 30 municipios do Parana. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de
pessoas notificadas para a dengue na populacéo nascida a partir de 2001 no Estado
do Parana. Os dados foram coletados a partir de 2001. Os resultados mostraram
que dentre 76.880 pessoas obtivemos: (59,20%) sem dengue, (38,67%) com 1
episodio, (1,33%) com dois episodios e apenas 1 pessoa experimentou 4 episodios.
Observa-se semelhanga no comportamento das taxas de incidéncia no periodo total
do estudo e no periodo a partir do surgimento do primeiro caso da doenca no
municipio. Ocorre maior concentracdo de casos de reinfeccdo na faixa etaria entre 5
e 9 anos. Masculino (51,81%); feminino (48,19%). Brancos (72,77%), pardos
(15,62%) e pretos (3,04%). Populagcado mais afetada possui formagéo entre a 5% e 82
série incompleta do ensino fundamental (11,57%). Observa-se o quadro de dengue
como o0 mais prevalente independente do episdédio em que ocorra. A dengue com
sinais de alarme prevalece no 2° episédio da doenca e a dengue grave no 3°
episodio. Verifica-se associagdo positiva com os sintomas mialgia, cefaleia,
exantema, dor nas costas, artrite, artralgia, petéquias, leucopenia, prova do lago e
dor retro orbital. Observa-se uma prevaléncia nos exames IgM, NS1 e PCR nas
confirmagdes laboratoriais. Os trés métodos em conjunto, participaram de 97,88%
dos diagnésticos das infecgdes descartadas, 98,27% dos casos do 1° episddio,
99,14% dos casos do 2° episdédio e de 100% dos casos do 3° episédio. Nota-se a
auséncia da circulacdo do DENV-3. DENV-2 (48,43%), DENV-1 (44,91%) e DENV-4
(6,67%). As comorbidades mais prevalentes na populacdo de estudo foram a
hipertensdo, diabetes e doengas hematoldgicas. A maioria das hospitalizagcbes
ocorrem no primeiro (2,9%) e segundo episodio de infec¢do (3,2%) enquanto a
maioria dos Obitos acontecem no primeiro episédio de dengue (0,02%). A
hospitalizagdo ocorre principalmente nos casos de dengue grave e dengue com

sinais de alarme. Dos 6bitos pela comorbidade, 71,43% deles ocorreram em casos



de dengue grave e 28,57% em casos de dengue classica. Os resultados apontam
que ocorre corroboragdo com dados da literatura em estudos individualizados a
respeito da reinfecgdo assim como no tragado do perfil epidemiolégico da populagéao
afetada no estado do Parana.

Descritores: Dengue, Reinfecgdo, Reacdes cruzadas, Incidéncia, Prevaléncia,
Revisao, Coorte.



ABSTRACT
Dengue is an arbovirus, caused by several serotypes whose immunity is not
heterologous and can cause complications, more frequent in the second infection.
The general objective of this study was to analyze the incidence rate of dengue
infection and reinfection, in a retrospective cohort study, of notified individuals born
from 2001 onwards in 30 municipalities in Parana. This is a retrospective cohort
study of people notified of dengue in the population born from 2001 onwards in the
State of Parana. Data were collected from 2001 onwards. The results showed that
among 76,880 people we obtained: (59.20%) without dengue, (38.67%) with 1
episode, (1.33%) with 2 episodes and only 1 person experienced 4 episodes. There
is a similarity in the behavior of the incidence rates in the total period of the study and
in the period from the appearance of the first case of the disease in the municipality.
There is a greater concentration of cases of reinfection in the age group between 5
and 9 years. Male (51.81%); female (48.19%). White (72.77%), brown (15.62%) and
black (3.04%). The most affected population has incomplete education between the
5th and 8th grade of elementary school (11.57%). Dengue without warning signs is
the most prevalent, regardless of the episode in which it occurs. Dengue with
warning signs prevails in the 2nd episode of the disease and severe dengue in the
3rd episode. There is a positive association with the symptoms myalgia, headache,
exanthema, back pain, arthritis, arthralgia, petechiae, leukopenia, roping test and
retro orbital pain. There is a prevalence of IgM, NS1 and PCR tests in laboratory
confirmations. The three methods together participated in 97.88% of the diagnoses of
discarded infections, 98.27% of the 1st episode cases, 99.14% of the 2nd episode
cases and 100% of the 3rd episode cases. Note the absence of DENV-3 circulation.
DENV-2 (48.43%), DENV-1 (44.91%) and DENV-4 (6.67%). The most prevalent
comorbidities in the study population were hypertension, diabetes and hematological
diseases. Most hospitalizations occur in the first (2.9%) and second episodes of
infection (3.2%) while most deaths occur in the first dengue episode (0.02%).
Hospitalization occurs mainly in cases of severe dengue and dengue with warning
signs. Of the deaths due to comorbidity, 71.43% of them occurred in cases of severe
dengue and 28.57% in cases of classic dengue. The results indicate that there is

corroboration with data from the literature in individual studies regarding reinfection,



as well as in tracing the epidemiological profile of the affected population in the state
of Parana.
Descriptors: dengue, reinfection, cross reactions, incidence, prevalence, review,

cohort.
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1 INTRODUGAO

A dengue € uma doenga viral transmitida por mosquitos da espécie Aedes
aegypti e, em menor proporgcado, pela espécie Aedes albopictus. A transmissdo é
causada pela picada do mosquito fémea de ambas as espécies. Os mesmos mosquitos
transmissores da dengue também s&o capazes de transmitir a Chikungunya e Zika.
Nas Américas, o principal vetor da dengue € o mosquito Aedes aegypti. Apenas o
Canada e o Chile estdo livres da dengue e do vetor. O Uruguai, apesar de nao

apresentar casos de dengue possui o vetor em seu territorio (OPAS, 2019).

Nas ultimas décadas a dengue experimentou um aumento significativo da
incidéncia colocando metade da populagdo mundial em risco de contrair a doenca
segundo informagdes da Organizagcao Mundial da Saude (OMS). Nas Américas, a
Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) estima que cerca de 500 milhdes de
pessoas estejam sob o risco de contrair a doenga. A quantidade de casos da doenga
sofreu aumento significativo entre as décadas de 1980 e 2020. Nas ultimas quatro
décadas, a quantidade de casos acumulados passou de 1,5 milhdo no inicio do periodo
para 16,2 milhdes na década de 2010-2019A faixa intertropical € a mais afetada pela
doenca pelas condi¢cbes de favorecimento para o desenvolvimento dos vetores tais
como precipitagdo, temperatura e rapida urbanizagdo nao planejada Fatores
ambientais e socioculturais, condigdes e estilos de vida desfavoraveis, juntamente com
recursos financeiros insuficientes, influenciam na manutencdo de altos niveis de
infestagao vetorial (PALU et al., 2017).

Trata-se de uma doenca sistémica, com quatro apresentacdes de subtipos virais.
Os subtipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) sdo de apresentagdao mundial
(PALHARES, 2020). Esses quatro sorotipos sado geneticamente semelhantes e
compartilham aproximadamente 65% de seus genomas. A quinta variante DENV-5 foi
isolada em outubro de 2013. O DENV-5 foi detectado durante a triagem de amostras
retiradas de um fazendeiro de 37 anos admitido em um hospital no estado de Sarawak,
na Malasia, no ano de 2007 (NORMILE, 2013). Este sorotipo segue o ciclo silvestre, ao
contrario dos outros quatro sorotipos que seguem o ciclo humano. A causa provavel do
surgimento do novo sorotipo pode ser recombinagdo genética, selegcao natural e
gargalos genéticos (MUSTAFA et al., 2015).
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E uma doenca infecciosa febril aguda, podendo se manifestar nas formas
benignas ou graves, a depender de fatores como o sorotipo do virus envolvido,
histérico de infecgdes anteriores pelo virus da dengue e fatores individuais relativos a
comorbidades representadas por doengas crbénicas como diabetes, asma e anemia
falciforme (BVSMS, 2007).

A doenga evolui com grande diversidade de sintomas, variando desde casos
assintomaticos, passando por casos de febre baixa a febre alta incapacitante, com forte
dores de cabeca, dor retro ocular, artralgias e mialgias além de rash cutédneo. Nos
casos de evolugdo para dengue grave, o QUADRO ¢é caracterizado por choque,
dispneia, sangramentos intensos com possivel complica¢des de érgaos (OPAS, 2019).
A predominancia dos sintomas esta associada ao sorotipo causador da doenga
aumentando a necessidade de compreender e caracterizar o papel que cada sorotipo

desempenha na avalia¢ao clinica da doenca (HALSEY et al., 2012).

A doenca apresenta um comportamento sazonal diante das diferentes variaveis
envolvidas. Apesar da incidéncia de casos aumentar nos meses mais quentes do ano,
devemos ter cautela na atribuicdo da variavel climatica como unica responsavel. As
condigdes meteoroldgicas sao relevantes, porém nao determinantes na proliferacéo da
doencga. Apesar do reconhecimento de que a proliferagcdo da doenga esta envolvida
com diferentes variaveis (ser humano, o virus, o vetor e o ambiente) ainda restam
lacunas para compreender a agao conjunta e determinada entre elas (BRANDELERO
et al., 2017).

Segundo (OPAS, 2019), a recuperagao da infeccao por um sorotipo adquirido
gera imunizacgao vitalicia contra aquele agente especifico. No entanto, a imunidade
cruzada contra os demais sorotipos ocorre de maneira parcial e temporaria sendo que
as infecgdes subsequentes elevam o risco de desenvolvimento de dengue grave e

morte.

As infecgdes primarias por DENV sdo geralmente assintomaticas ou com
sintomas semelhantes aos da gripe leve. Uma nova infec¢gao por dengue pode provocar
respostas imunolégicas que podem trazer consequéncias graves (HUANG et al., 2006).
Com o aumento significativo dos casos de dengue nas ultimas quatro décadas (OPAS,

2019), eleva-se a possibilidade da ocorréncia de casos de reinfecgao.
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A globalizagdo, o aumento das viagens aéreas e a urbanizagdo nao planejada
levaram ao aumento da taxa de infeccdo e ajudaram a dengue a expandir sua
distribuicdo geografica e demografica (KHETARPAL, 2016).

Até o momento, ndo existem terapias antivirais eficazes e existem duas vacinas
da dengue licenciada (Dengvaxia® e Takeda®). A primeira s6 demonstrou protegao
nos pacientes soropositivos (Imune a infeccdo prévia por algum sorotipo do DENV),
naturalmente infectadas com dengue, mas ndo para sujeitos soronegativos (Naive)
(IZMIRLY et al., 2020).

Devido ao aumento da dengue no Parana em 2016, e que por ocasido da
autorizacao de sua licenca para uso na faixa etaria de 9 a 44 anos, o estado decidiu
pelo uso da vacina em 30 municipios que apresentavam mais de 300 casos por
100.000 habitantes. O presente estudo pode contribuir na construgdo de estratégias
especificas regionais de acordo com os resultados obtidos nas diferentes regides do
Estado.

1.1 JUSTIFICATIVA

Considerando a maior gravidade das reinfecgdes e devido ao reduzido numero de
publicacdes relativas a esse evento no estado e principalmente aos dados relativos aos
municipios que participaram da Campanha de vacinagao contra a dengue, escolhidos
pela Secretaria Estadual de Saude SESA, que adotou critérios epidemioldgicos para
essa selecgédo, torna-se fundamental a investigacéo da frequéncia da doencga, tanto a
respeito da primeira infeccdo assim como das infecgbes subsequentes, e a coleta de
dados epidemioldgicos para tragcar um perfil que descreva a situacdo da doenga no

estado do Parana.

Durante pesquisa bibliografica realizada em setembro de 2021 realizamos uma
revisdo integrativa da literatura sobre o tema nos ultimos 5 anos e observou-se a
auséncia de trabalhos referentes ao tema na regido sul do Brasil. Foi possivel localizar
poucos estudos (n=189) sobre incidéncia e prevaléncia em diferentes regides do Brasil,
porém nenhuma pesquisa voltada para a reinfeccdo do DENV no territério nacional e
tampouco a respeito de dados epidemiolégicos referentes a soroprevaléncia foi

localizada.
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Conhecer a epidemiologia dos diferentes tipos virais da dengue é fundamental
para monitorar e atuar de modo preventivo, evitando novas epidemias e promovendo
acdes educativas visando a conscientizagdo da comunidade a respeito dos riscos

envolvidos com os casos de reinfecgao pelo DENV.

Destaca-se a maior gravidade de infec¢gdes subsequentes, podendo provocar
quadros de dengue com sinais de alarme, dengue grave ou Obito. Reconhecer a
circulagao dos subtipos virais permite agdes informativas sobre os riscos de gravidade

de doenca causada por outra cepa viral.

Dessa forma, o presente estudo buscou conhecer o perfil epidemiolégico de 30
municipios do Estado do Parana nos quais foi realizada a Campanha de Vacinacao
contra a Dengue, considerando que se fez um levantamento da série histérica da
dengue nesses municipios tendo a possibilidade de monitorar a sua ocorréncia ao

longo do periodo de expansao da doenga no Estado.

1.2 OBJETIVOS

e Objetivo geral :
Analisar a taxa de incidéncia de infecgao e reinfecgdo por dengue, em um estudo de
coorte retrospectivo, dos individuos notificados nascidos a partir de 2001 em 30

municipios do Parana.
e Objetivos Especificos :

e Realizar uma revisao integrativa da literatura mundial no periodo compreendido

entre 2016 e 2021 a respeito da reinfec¢ao de dengue;

e |dentificar as caracteristicas sociodemograficas da populagcdo de estudo no
momento da primeira notificacdo: idade, sexo, municipio de moradia, grau de

escolaridade e raga.

e Caracterizar a populagdo de estudo de acordo com as caracteristicas de
confirmacado da doenga, caracteristicas clinicas apresentadas, sorotipos

identificados e presenca de comorbidades associadas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO DA DENGUE NO BRASIL E NO PARANA

No Brasil, os casos de infecgédo pelo virus da dengue tém apresentado aumento
anual, relacionado a introducao e/ou presenca de um ou mais sorotipos do agente,
aglomeragdo populacional em grandes centros, a urbanizagdo desassistida de
infraestrutura sanitaria assim como a desinformacdo da populacdo a respeito de

métodos de prevencéao a proliferagdo do vetor (BARROSO, 2020).

A doenca é encontrada atualmente nos 27 estados da federacdo, difundida em
3.794 municipios, e responsavel por aproximadamente 60% das notificacbes no
continente americano. Os primeiros sorotipos foram isolados no pais em 1981, na
cidade de Boa Vista na regidao norte do Brasil. Estes primeiros sorotipos foram os
DENV1 e DENV4 (CAMARA, 2007).

Apos um periodo de repouso epidemiologico, a regiao sudeste, principalmente o
estado do Rio de Janeiro, foi acometido pelo DENV1. Na regido nordeste, os estados
de Alagoas, Ceara, Pernambuco e Bahia apresentaram a presenga do DENV2 e
DENV3, espalhando a dengue pelo pais a partir da década de 90 (NOGUEIRA, 1991).

O avango da dengue esta relacionado com condigdes sociodemograficas e
ambientais que auxiliam a difus&o do vetor. Uma vez que até o momento ndo ha uma
vacina eficaz, o combate da transmissao viral carece da atuagao conjunta da sociedade
no controle do vetor. Uma vez que o Aedes aegypti possui elevada capacidade de
adaptacdo no ambiente, este trabalho nem sempre atinge os resultados esperados
(CAMARA, 2007).

Em 2008 o Brasil apresentou uma incidéncia da doenga de aproximadamente 800
casos para cada 100 mil habitantes. Os casos com necessidade de hospitalizacao
foram de cerca de 50 mil no periodo de 2002 e 2008 (BARRETO, 2008).

Além dos problemas relacionados ao sistema de saude, a dengue promove
grande influéncia sobre a economia. Surtos da doenga promovem gastos e

afastamentos do trabalho enquanto a pessoa esta adoecida, desfalcando o mercado de
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trabalho. Deficiéncias na infraestrutura e condicdes de saneamento basico assim como
precariedade habitacional s&o indicadas como fatores agravantes para a elevagao da
taxa de incidéncia da dengue (MACIEL, 2008).

Levando em consideracao todo o territorio brasileiro, o pais apresenta um padrao
sazonal da doenca, possuindo maior incidéncia em meses com maior temperatura e
umidade, o que corresponde ao periodo entre janeiro e maio. A concentragéo de casos
em areas urbanas vem sofrendo alteracbées com aumento da incidéncia em municipios
de médio e pequeno porte. Sugere-se que a disseminagao dos casos de dengue para
cidades com menos de 100 mil habitantes esteja associada com a imunidade de grupo,

a populagéao susceptivel e a densidade vetorial (MACIEL, 2008).

O Estado do Parana é uma das 27 unidades federativas do Brasil, sendo o
décimo quinto estado com a maior area territorial, apresentando 199.298,979 Km?. Esta

dividido politicamente conforme mostra a FIGURA 1.

FIGURA 1 — ESTADO DO PARANA: DIVISAO POLITICA

FONTE: O autor (2021)

Segundo estimativa divulgada em 27 de agosto de 2020 pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), o Estado é o quinto em numero de habitantes com

populacdo estimada de 11.516.840 em 2020, e densidade demografica de 57,79
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habitantes/Km? (IBGE, 2021). Delimitado a leste pelo Oceano Atlantico, se limita com
os estados de Mato Grosso do Sul (MS) a noroeste, de S&o Paulo (SP) ao norte e leste
e Santa Catarina (SC) ao sul, além da provincia Argentina de Misiones a sudeste e os

departamentos paraguaios de Canindeyu e Alto Parana a oeste.

E o quinto Estado mais rico do Brasil. Conta com clima subtropical Umido
temperado. A distribuicdo da populacao é de 85,33% de moradores em area urbana e
14,67% em area rural. A populacdo feminina representa 50,87% contra 49,13% da

populagdo masculina (IBGE, 2021).

O Estado é estrategicamente dividido em 22 Regionais de Saude (RS) que

constituem a instancia administrativa intermediaria da Secretaria de Estado da Saude

(SESA) e Instituto de Saude do Estado do Parana (ISEP) (FIGURA 2).
FIGURA 2 - ESTADO DO PARANA: REGIONAIS DE SAUDE

Legendas:

Regicnal Paranagua
N Regional Curiiba
Regicnal Ponta Grossa
N Regional Jacarezinho
Regional Comélio Procopio
I Regional Londrina
I Regeonal Apucarana
N Regonal Maringa
Regicnal Paranaval
I Regional Umuarama
Regional Campo Maurda
Regicnal Cascavel
W Regional Francisco Beltrdo
N Regional Pato Branco
¥ Regonal Guarapuava
Regienal Unifio da Vitbria '
Regional Irati
Regional Toledo
BN Regional lvaipord

W Regional Laranjeiras do Sul

Regicnal Foz do lguagu

Regional Cianorte

Divisédo do Parana de acordo com a Regional de Saude (RS): 12 RS Paranagua; 22 RS Metropolitana
(Curitiba); 32 RS Ponta Grossa; 42 RS Irati; 52 RS Guarapuava; 62 Unido da Vitéria; 72 RS Pato Branco;
82 RS Francisco Beltrdo; 92 RS Foz do Iguagu; 102 RS Cascavel; 112 RS Campo Mourédo; 128 RS
Umuarama; 13? RS Cianorte; 14 RS Paranavai; 152 RS Maringa; 16 RS Apucarana; 172 RS Londrina;
182 RS Cornélio Procépio; 192 RS Jacarezinho; 202 RS Toledo; 212 RS Telémaco Borba; 222 RS
Ivaipora;

FONTE: SESA/PR (2021)
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Principalmente através delas o Estado exerce o seu papel. Esse papel € menos
o0 de executar acdes e servigos de saude e mais de apoio, cooperaciao técnica e
investimentos nos municipios € nos consércios. Os municipios isoladamente ou
aglutinados devem ser capazes de absorver todas as agdes e servigos que possam ser
desenvolvidos por eles. Cabe a Regional de Saude o desenvolvimento de inteligéncia

para apoio aos municipios em todas as areas.

O virus da dengue circula no Estado do Parana desde 1991 quando foi
identificado um caso importado. Dois anos mais tarde, em 1993, o Parana registrou seu
primeiro caso autéctone e em 1995 ja sofria a sua primeira epidemia com 1.891 casos
notificados (PARANA, 2020).

Os casos da doenga no Estado do Parana sofreram um aumento significativo
nos anos seguintes. Em dezembro de 2007, a regido Sul do Brasil, composta pelos
Estados do Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, apresentou um aumento no
numero de casos de dengue correspondente a 827% em relagédo ao mesmo periodo de
2006.

Destes novos casos, 95% deles ocorreram no Parana, sendo que as cidades
mais atingidas em 2007 foram Maringa (8.356 notificagbes), Foz do Iguagu (4.630
casos) e Londrina (3.777). Além dessa concentracdo de novos casos no Parana, o
Estado registrou todos os nove casos de dengue hemorragica da regiao Sul, dos quais
cinco foram fatais (SANT’ANNA, 2008).

Entre os anos de 2010 e 2011 o Parana enfrentou nova epidemia da doenga em
varias cidades paranaenses. Nesse periodo o Estado registrou o seu maior indice de
incidéncia da dengue até entéo, cerca de 273,10 casos por 100 mil habitantes, valor
considerado médio pelo Ministério da Saude que assim classifica as incidéncias
compreendidas entre 100 e 300 casos por 100 mil habitantes. Nessa epidemia o
Estado do Parana registrou 14 ébitos por dengue (ARAUJO, 2013)

A partir de 2011 o sistema de notificacdo sofreu uma mudanga na forma de
registro dos boletins, passando a realizar o registro por semanas epidemiolégicas. No
periodo compreendido entre a semana epidemioldgica 30 de 2011 até a semana 31 de

2012, foram confirmados 2.678 casos de dengue. Nos dois proximos periodos
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compreendidos entre as mesmas semanas epidemioldgicas, foram registrados 44.228
no periodo 2012-2013 e 18.824 casos no periodo seguinte de 2013-2014 (DA CUNHA
e MARTINS, 2017).

O Parana ultrapassou a marca de 300 casos por 100 mil habitantes no periodo
compreendido entre agosto de 2015 e julho de 2016 com incidéncia média de 462,09
casos por 100 mil habitantes, valor que é considerado epidémico pelo Ministério da

Saude.

Nesse periodo, segundo o Boletim Epidemioldgico n° 33 de 2016 da Secretaria
do Estado da Saude do Parana (SESA/PR), foram confirmados 55.260 casos, sendo
51.583 casos autdctones e 3.677 casos importados. 61 obitos pela doenga foram

registrados nesse periodo.
2.2 CARACTERISTICAS DA DENGUE NAS AMERICAS

A dengue é uma doenga viral transmitida, no Brasil, por mosquitos da espécie
Aedes aegypti e, em menor proporgao, pela espécie Aedes albopictus. E considerada a
mais importante das arboviroses e nos ultimos 30 anos experimentou aumento
expressivo, colocando metade da populacdo mundial em risco de contrair a doencga
(PALU, 2017).

Atualmente é endémica em quase todos os paises tropicais e abrange varios
continentes, a faixa intertropical € mais afetada visto condi¢cdes favoraveis para o
desenvolvimento dos vetores tais como precipitacdo, temperatura e rapida urbanizacao

nao planejada.

Fatores ambientais e socioculturais, condicdes e estilos de vida desfavoraveis,
juntamente com recursos financeiros insuficientes, influenciam na manutencao de altos
niveis de infestagao vetorial (OPAS, 2019).

Nas Américas, estima-se que cerca de 500 milhdes de pessoas estejam sob o
risco de contrair a doenga. Apenas o Canada e o Chile estao livres do vetor. O Uruguai,
apesar de nédo apresentar casos de dengue possui 0 vetor em seu territorio. Nas
ultimas quatro décadas, a quantidade de casos acumulados passou de 1,5 milhdo entre
1980-1989 para 16,2 milhdes na década de 2010-2019 (OPAS, 2019).
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As condicbes meteorologicas s&o relevantes, porém ndo sdo as unicas
determinantes da proliferacdo da doenga sendo importantes outras variaveis
relacionadas: ao ser humano, ao virus, ao vetor e ao ambiente, ainda restando lacunas

para compreender a agao conjunta e interagao entre elas (RlZZI, 2017).
2.3 O SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO (Sinan)

O Sistema de Informacado de Agravos de Notificagdo (Sinan) foi criado para
servir como o principal meio de informagao para a vigilancia de agravos e doengas,
facilitando a observacao das tendéncias, realizando estimativas da intensidade,
poténcia de doenca, detectando acumulos de casos, alteragbes do padrao
epidemioldgico, emergéncias em saude publica, assim como subsidiando a geragao de

hipéteses para serem testadas em métodos especificos.

O Sinan é um instrumento fundamental para a Vigilancia Epidemiolégica e
aceito como o principal sistema para monitorar a condicdo de morbidade no Pais
(BRASIL, 2012).

Sua primeira versao foi criada na década de 1990 com o objetivo de uniformizar
a forma de coleta, o fortalecimento e de partilhar os dados de notificagdo compulséria
de doencgas e agravos no Brasil. Desde 1998 o abastecimento regular do sistema se
tornou obrigatéria (BRASIL, 1998).

A versao “Sinan NET”, com transmissédo dos dados via internet, foi lancada em

2007, permitindo maior celeridade no compartilhamento dos dados.

Em 2011 foi langada a versao Sinan Online para realizar as notificacbes da
dengue (www.saude.gov.br/Sinan), com o objetivo de garantir o monitoramento e
avaliagcdo da condigdo epidemiolégica de maneira simultdnea as trés esferas de

governo.

Atualmente as versbées em uso sao: Sinan Online (Dengue e Febre de

Chikungunya), Sinan Web (Influenza) e Sinan Net, utilizado para os demais agravos.

A orientagdo € que os estados e municipios encaminhem as notificagées dos

casos de doencgas e agravos que constam na lista nacional de doencas de notificagéo



26

compulséria, mas também estdo liberados para incluir outros problemas de saude que

sejam significativos em sua regido (BRASIL, 2016).

As notificagdes sdo encaminhadas para o Sinan através do preenchimento de
fichas de notificagcdo denominadas; Ficha Individual de Notificacdo, Notificagcao
Negativa e Ficha Individual de Investigacdo. Para realizar a coleta, ainda podem ser
utilizados a Planilha de Surtos e os Boletins de acompanhamento de casos de

Hanseniase e Tuberculose assim como a ficha de Epizootia.

Para que haja uma padronizagdo na entrega das informagdes por parte dos
municipios, eles devem entregar um relatério no minimo uma vez por semana
epidemiologica, nem que este seja uma Notificacdo Negativa, que é utilizada para

informar que naquele periodo nenhuma doenga ou agravo foi registrado.

Caso os municipios nao fornecam nenhum dado ao banco do Sinan, por dois
meses consecutivos, S0 suspensos o0s recursos do Piso de Assisténcia Basica - PAB,
conforme Portaria N.° 1882/GM de 16/12/1997 (Portal do SINAN).

Seguindo a caracteristica de descentralizacdo do Sistema Unico de Saude
(SUS), o Sinan pode ser abastecido pelos niveis mais periféricos de atengéo a saude,

ou seja, a partir das unidades de saude.

Apesar da possibilidade de abastecimento do sistema ser realizado pelas
estruturas mais periféricas, a grande maioria das notificacbes € realizada pelas
secretarias municipais de saude. No Parana elas estdo distribuidas pelos 399

municipios.

O método de avaliacdo do SUS, de acordo com a resolucédo CIT n° 08 de 24 de
novembro de 2016, utiliza 23 critérios em sua analise dos quais cinco deles (21,7%)
estdo relacionados ao Sinan. Isso demonstra a importancia que o sistema de

informacao ocupa como referéncia na gestdo do SUS

Os dados obtidos do Sinan possibilitam o estudo e desenvolvimento do

conhecimento a respeito do perfil da dengue no Parana.
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2.4 MUDANGAS NA CLASSIFICAGAO DA DENGUE

Na medida em que a dengue se tornou disseminada pelo mundo, os critérios de
diagnodstico, classificacdo e tratamento existentes até entdo se demonstraram
parcialmente ineficazes diante da globalizagdo do problema. A classificacédo adotada
dividia os casos da doenga em 3 grupos: Dengue classica (DC), febre hemorragica da
dengue (FHD) e sindrome do choque da dengue (SCD). Existia ainda a classificagcao
de dengue com complicagbes (DCC) que foi uma classificagado intermediaria utilizada

apenas no Brasil e que tornava ainda mais dificil a correta identificacdo dos casos.

Em 2006 o Grupo de Trabalho Cientifico para a Dengue da Organizagao Mundial
da Saude (OMS) recomendou uma reavaliagao na classificacdo dos casos da doenga
pensando principalmente na identificagdo de gravidade e correto manejo clinico para
cada nivel de complexidade. Foi entdo que, em 2009, um estudo multicéntrico realizado
em 13 paises da América Latina e Asia avaliou as variagbes existentes no uso das
atuais diretrizes clinicas da dengue (DCD). As diferengas encontradas no uso das
DCD’s em diferentes localidades fortaleceram a necessidade de elaborar um novo
protocolo de classificacdo dos casos da doencga para padronizar a classificagcdo e a
gestao dos casos (BARNIOL et al., 2011).

Em resumo, até 2013 a OMS dividia a classificagdo da dengue em dengue
classica, febre hemorragica da dengue e sindrome do choque da dengue. Enfatizamos
que a classificacdo de dengue com complicacbes era uma classificacdo utilizada
apenas no Brasil e resultava na falta de padronizagéo na classificagéo entre os paises.
Além de dificultar a aplicagao dos critérios de classificagdo, a antiga divisdo promovia
uma baixa sensibilidade na identificagdo de casos graves uma vez que era muito rigida
no cumprimento de critérios para permitir uma ou outra classificacédo. A partir de 2014 o
Ministério da Saude (MS) passa a adotar a nova classificacdo de casos de dengue, da
OMS: dengue (ou dengue sem sinais de alarme), dengue com sinais de alarme e
dengue grave (FIGURA 3).

Define-se caso suspeito de dengue ou dengue sem sinais de alarme, a pessoa
que viva ou tenha viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo
transmissado de dengue ou tenha a presenca de Aedes aegypti, que apresente febre,

usualmente entre 2 e 7 dias, e apresente duas ou mais das seguintes manifestagdes:
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Nausea, vbémito, exantema, mialgia, artralgia, cefaleia, dor retro orbital, petéquias ou

prova do laco positiva e leucopenia.

O caso suspeito de dengue com sinais de alarme é todo caso de dengue que, no
periodo de defervescéncia da febre, apresenta um ou mais dos seguintes sinais de
alarme: Dor abdominal intensa e continua ou dor a palpacdo do abdome, vémitos
persistentes, acumulacdo de liquidos (ascites, derrame pleural, pericardico),
sangramento de mucosas, letargia ou irritabilidade, hipotenséo postural, hepatomegalia

maior do que 2 cm e aumento progressivo do hematocrito.

FIGURA 3 — NOVA CLASSIFICACAO DA DENGUE
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viajado nos dltimos 14 dias
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de Aedes aegypti, que
apresente febre, usualmente
entre 2 e 7 dias, e apresente
duas ou mais das seguintes
manifestacies:

NAausea, vamito;
Exantema;

Mialgia, artralgia;
Cefaleia, dorretro orbital;

Petéquias ou prova dolaco
positiva;

Leucopenia;

Petéquias ou prova dolaco
positiva;

Leucopenia;

Todo caso de dengue que, no
periodo de defervescéncia da
febre, apresenta um ou mais
dos seguintes sinais de
alarme: Dor abdominal intensa
e continua, ou dor a palpacio
do abdome;

Vdmitos persistentes;
Acumulacdo de liguidos
(ascites, derrame pleural,
pericardico);

Sangramento de mucosas,
Letargia ouirritabilidade;
Hipotensdo postural;
Hepatomegalia maior do que 2
cm;

Aumento progressivo do
hematécrito;

Chogue devido ao
exrravasamento grave de
plasma evidenciado por:
Taquicardia;

Extremidades frias;

Tempo de enchimento capilar
igual oumaior a trés segundos;
Pulso débil ou indetectavel
pressao diferencial
convergente = 20 mm Hg;
hipotensdo arterial em fase
tardia, acumulacao de liguidos
com insuficiéncia respiratoria;

Sangramento grave,
segundo a avaliagdo médica
Hematémese;

Melena;
Metrorragia volumosa;
Sangramento do  sistema

nervoso central (SNC);

Comprometimento grave de
orgdos tais como:

Dano hepatico im portante
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SNC (alteracdo da
consciéncia);

Coracdo (miocardite);
Comprometimento de outros
Orgaos;

FONTE: Adaptado pelo autor de BARNIOL et al., (2011).
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Finalmente, caso suspeito de dengue grave € todo caso de dengue que

apresenta uma ou mais das seguintes condigdes (SANTA CATARINA, 2014):

e Choque devido ao extravasamento grave de plasma evidenciado por taquicardia,
extremidades frias e tempo de enchimento capilar igual ou maior a trés segundos,
pulso deébil ou indetectavel, pressdo diferencial convergente < 20 mm Hg;
hipotensdo arterial em fase tardia, acumulacdo de liquidos com insuficiéncia
respiratoria;

e Sangramento grave, segundo a avaliacdo médica [exemplos: hematémese,
melena, metrorragia volumosa, sangramento do sistema nervoso central (SNC)J;

e Comprometimento grave de 6rgaos tais como: dano hepatico importante (AST ou
ALT>1000), SNC (alteragdo da consciéncia), coragdo (miocardite) ou outros

orgaos;
2.5 SOROTIPOS DA DENGUE

A infeccdo esta relacionada a cinco subtipos virais. Os subtipos (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4) s&o geneticamente semelhantes, compartilhando
aproximadamente 65% de seus genomas (PALHARES, 2021). A quinta variante DENV-
5 foi isolada em outubro de 2013 a partir de amostras virais de um fazendeiro admitido
em um hospital na Malasia, no ano de 2007 (NORMILE, 2013). Este sorotipo tem
transmissao pelo ciclo silvestre, ao contrario dos outros quatro sorotipos que seguem o
ciclo humano (MUSTAFA, 2015).

E uma doenca infecciosa febril aguda, podendo se manifestar nas formas
benignas ou graves, a depender de fatores como o sorotipo do virus envolvido,
histérico de infecgdes anteriores pelo virus da dengue e fatores individuais relativos as
comorbidades representadas por doencas cronicas como diabetes, asma crbnica e
anemia falciforme (BVSMS, 2007).

A infecgdo se apresenta com grande variedade de sintomas, variando desde
casos assintomaticos, passando por casos de febre baixa a febre alta incapacitante,
com fortes dores de cabeca, dor retro ocular, artralgias e mialgias além de rash
cutaneo. Nos casos de evolugdo para dengue grave, o quadro € caracterizado por

choque, dispneia e sangramentos intensos (OPAS, 2019).
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A maioria (99,5%) dos individuos com quadro sintomatico apresenta
manifestagbes constitucionais (mal-estar, cefaleia, dor retro orbital e prostragdo) no
momento da consulta clinica sendo a frequéncia e intensidade das manifestacdes
relacionada com o sorotipo do virus. Os quadros clinicos se diferenciam de acordo com
o sorotipo (HALSEY, 2012).

O desenvolvimento natural da doenca ocorre em trés fases; febril, critica e
recuperacao. A fase febril ocorre apdés o periodo de laténcia de cerca de 6 dias. A
deteccéo viral por reacédo em cadeia da polimerase (PCR) é possivel a partir do 4° dia
apo6s a picada do mosquito infectado. Durante a fase critica (entre o 4° e 6° dia apds o
inicio dos sintomas) ocorre maior risco de choque e hemorragia. Nesta fase ocorre
principalmente a producdo de imunoglobulina M (IgM). A fase de recuperagdo tem
inicio a partir do 6° dia e se caracteriza pelo inicio da produgdo de imunoglobulina G
(IgG) (IZMIRLY, 2020).

A introdugado de multiplos sorotipos circulantes de DENV em varias regides do
mundo, incluindo a América do Sul, aumentou a importdncia de compreender e
caracterizar o papel que cada sorotipo desempenha na apresentacdo clinica da

infeccao.

2.6 REINFECGAO PELO VIRUS DA DENGUE: CLASSIFICAGAO E FATORES
ASSOCIADOS

A recuperacgao da infeccao por um sorotipo adquirido gera imunizacao vitalicia
contra aquele agente especifico. No entanto, a imunidade cruzada contra os demais
sorotipos ocorre de maneira parcial e por aproximadamente 2 a 3 meses sendo que as
infeccbes subsequentes elevam o risco de desenvolvimento de dengue grave e morte
(OPAS, 2019).

A doenca pode ser readquirida principalmente por um subtipo viral diferente
daqueles que provocaram infeccbes anteriores (reinfeccdo heteréloga) e
eventualmente pelo mesmo virus que provocou o primeiro QUADRO da doenca

(reinfecgdo homologa).

A coinfecgao é definida pela presencga simultanea de dois ou mais patdégenos em

um mesmo hospedeiro. Assim, podemos encontrar pessoas infectadas pelo virus da
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dengue e outro patdgeno diferente dele ou, em casos raros, a coinfec¢ao por diferentes
DENV.

Existe a dificuldade de identificar os casos de reinfeccdo homodloga ou
heterdloga pois isso depende da realizagdo de exames que sejam capazes de

diferenciar os tipos virais, 0 que nao ocorre regularmente.

A reinfecgéo € pouco estudada até o momento, com poucos trabalhos referentes
ao tema. Os estudos apontaram que uma infecgao prévia esta associada com risco
54% menor para a ocorréncia de reinfeccdo. Considerando individuos com duas ou
mais infec¢des prévias, os resultados do estudo do México (AMAYA-LARIOS, 2020) e
da Nicaragua (TSANG, 2019) apontam resultados divergentes. Enquanto o estudo
mexicano indica fator de protecdo RR:0,49 (0,24 — 0,98), o trabalho realizado em
Managua aponta para um risco de reinfeccdo 91% maior. A diferenca entre os
resultados € avaliada como sendo de causa comportamental e ambiental observada na

coorte prospectiva do Estudo de Coorte de Dengue Pediatrica da Nicaragua (PDCS).

A infeccdo primaria € uma infeccdo uUnica, enquanto a infecgao secundaria €
uma infecgdo que ocorre apos algum intervalo de tempo de uma infecgdo primaria. A
mesma légica se aplica para definir infecgbes terciarias e quaternarias. Em todas elas,
apenas um subtipo viral infecta o individuo a cada episddio da doencga. Por outro lado,
a infecgao concomitante com sorotipos duplos é definida como uma infecgdo com dois
sorotipos do virus da dengue presentes simultaneamente em um paciente (SOO,
2016).

Quando o objetivo é avaliar aspectos quantitativos como a taxa de incidéncia de
reinfeccdo pelo virus da dengue e quais os sorotipos envolvidos, destacam-se dois
trabalhos capazes de diferenciar subtipos virais (AGUAS, 2019) e (WAGGONER,
2016). Os estudos referentes a reinfecgao relatam, em sua maioria, dados pertinentes
as situagdes de frequéncia de infecgdes secundarias e reinfeccbes sem a avaliacéo

quantitativa e qualitativa a respeito dos diferentes tipos de virus responsaveis.

No México, o estudo prospectivo (AMAYA-LARIOS, 2020) evidenciou o papel da
imunidade cruzada e sua associagdo com a protegcdo, enquanto o estudo PCDS,
segundo os autores, foi o primeiro estudo com informagdes de reinfeccdo homotipica

confirmada virologicamente.
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A compreensao das interagdes imunologicas entre os quatro sorotipos do DENV
e suas implicagdes epidemioldgicas é frequentemente dificultada pela falta de histérico
de infecgao a nivel individual. No estudo vietnamita de 2019 (AGUAS, 2019), discute-se
a possibilidade do agravamento da infecgdo secundaria estar relacionado com o
processo de Antibody-dependent enhancement (ADE) ou ampliagdo dependente de
anticorpos, que elevaria o risco clinico da doencga.

No estudo estrutural estatistico realizado sobre o Pediatric Cohort Study (PDCS)
para modular os riscos de contagio, as conclusdes mais significativas indicaram que
individuos com 1 infeccao anterior possuiam fator de protecdo para uma reinfecgao
com risco 54% menor, enquanto os individuos com 2 ou mais infeccbes prévias

apresentavam um fator de risco 91% maior.

Diversos fatores sao apresentados como hipéteses para tal observacéao, tais
como a maior exposi¢cado, variagdo genética implicando na resposta imune, menor
status econbmico associado com uso de latrinas com esgotamento adequado,

auséncia de ar-condicionado e ventiladores (TSANG, 2019).

Corroborando com essas possibilidades, o maior tempo de moradia em regides
endémicas elevam o risco de infeccdo e reinfeccdo assim como déficits nutricionais,
problemas com abastecimento de agua, servico de esgoto, coleta de lixo e falta de
conhecimento sobre meios de transmissdo (CASTRO-BONILLA, 2018).

Um grande problema encontrado para o adequado tratamento da dengue, seja
através da imunidade adquirida ou através do desenvolvimento de vacinas, é a grande
quantidade de gendtipos distintos em cada subtipo de DENV. Existe, por exemplo, seis
gendtipos de DENV-2, com base na analise do gene da proteina E: americano, asiatico
/ americano, asiatico |, asiatico I, cosmopolita e selvatico (BRIEN, 2010 e USME-CIRO,
2014). Uma hipdtese é que cada genotipo de DENV-2 difere em termos de viruléncia e
incidéncia (TWIDDY, 2002). Analisando as caracteristicas do sorotipo DENV-4, existe
pelo menos cinco gendtipos distintos (BARIC, 2018).

Embora os anticorpos neutralizantes especificos para o sorotipo sejam induzidos
apos a infecgédo, esses anticorpos sao altamente especificos para o gendtipo, e a

variagdo da cepa dentro de cada sorotipo afeta a capacidade dos anticorpos
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neutralizantes de oferecer protegdo. Resultados indicam que a heterogeneidade dos
genotipos infectantes influencia os niveis e a reatividade cruzada dos anticorpos

neutralizantes induzidos nas infecgdes subsequentes (DONG, 2007).

Desde 1997, ja se estudavam os efeitos da reagdo cruzada nas infecgdes
secundarias com base nas citocinas inflamatérias secretadas pelas células T. As
observacoes indicam que as células T também podem influenciar o fenétipo da doenca.
Os clones de linfécitos T citotoxicos (LTC) com reatividade cruzada para sorotipos de
dengue que apresentam alta avidez por antigeno produzem niveis mais elevados de

citocinas inflamatérias do que os linfocitos T especificos para sorotipos.

Estas células atuam durante a fase ativa da infeccéo e depois entram em modo
de memoria. Esses LTC de memodria reativa cruzada de alta avidez podem produzir
citocinas inflamatdrias durante o curso da infecgdo secundaria, contribuindo para a
patogénese mais grave. Estas células parecem ser eliminadas na sequéncia, deixando

um conjunto de LTC de memoria mais especifico para o sorotipo (DONG, 2007).

O achado de niveis mais elevados de algumas citocinas em individuos com
infecgcdo sintomatica e niveis mais elevados de outras citocinas em individuos com
infeccdo subclinica apoia a existéncia de perfis imunes protetores e patoldgicos. As
correlagdes clinico-imunologicas identificadas no contexto da infeccdo natural por
DENV podem ser uteis para avaliar as respostas imunologicas na definicdo de casos
de reinfecgcédo da dengue (FRIBERG, 2018).

Finalmente, outra possibilidade que dificulta a identificacdo de casos de
reinfeccdo de dengue decorre da imunidade celular e humoral com reatividade cruzada
que pode ocorrer entre flavivirus de diferentes soros complexos tais como a febre

amarela e a encefalite japonesa (SARON, 2018).

A gravidade da doencga pode ser elevada pelo processo de Antibody Dependent
Enhancement (ADE) responsavel pela forma mais severa que € o desenvolvimento da
dengue hemorragica (DH) e sindrome do choque da dengue (SCD) (HUANG, 2006).

A ADE ocorre quando um anticorpo gerado anteriormente para um dos quatro

sorotipos se liga, mas ndo neutraliza outro sorotipo da dengue. Essa ligagdo, entao,
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facilita a entrada de virus através dos receptores FC, o que resulta em aumento da
viremia (HUANG, 2006).

Esse mecanismo permite que o virus entre e escape do endossomo e siga por
uma via semelhante a via de infecgdo primaria, causando uma carga viral maior e, em

ultima instancia, aumento da gravidade da doencga (TIRADO, 2003).

A ADE foi observada para uma variedade de virus, incluindo HIV, Ebola e,
possivelmente, o virus responsavel pela recente pandemia, SARS-CoV2. A FIGURA-

4A apresenta o mecanismo do efeito ADE.

FIGURA 4 - EFEITO DOS ANTICORPOS TIPO ESPECIFICOS E DOS ANTICORPOS DE REAGAO
CRUZADA E O EFEITO ADE
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os receptores CD209. B) A partir da primeira infecgdo, anticorpos Anti DENV1 sdo
produzidos contra aquele sorotipo especifico e previne o sujeito de novas infecgBespelo
mesmo sorotipo. €) No caso de uma reinfecgdo de dengue por outro sorotipo (no nosso
exemplo o DENV2), pode ocorrer uma reagio imune cruzada de anticorpos do DENV1
agindo sobre o DENV2, promovendo uma cobertura parcial dos virus da nova cepa e
propercionando ligagies tanto pelo CD209 guanto pelo FC receptor ocasionando o
aumentoda viremia por conta da ADE.

FONTE: (A) Adaptado pelo autor de Baric, et al., 2018 e (B) Adaptado pelo autor de Izmirly et al., (2020).

A infeccdo secundaria por outro tipo viral é mais grave, pois ocorre uma
elevacédo mais abrupta dos titulos de anticorpos circulantes uma vez que o paciente ja

possui células de memodria produzidas na primo-infecgao.

Os efeitos dos anticorpos tipos especificos e de reacdo cruzada sao
apresentados na FIGURA-4B. Nela, os anticorpos (Acs) especificos estao
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representados na cor verde enquanto os anticorpos de reag¢ao cruzada na cor amarela.
Podemos perceber que os Acs especificos se ligam exclusivamente a um determinado
epitopo viral enquanto os Acs de reagao cruzada sao mais versateis e podem produzir
ligacao com diferentes epitopos.

O estudo de (PATEL, 2017) demonstra que a qualidade dos anticorpos
neutralizantes (e presumivelmente protetores) sado diferentes nos individuos,
dependendo do numero de exposicdes anteriores a diferentes sorotipos de DENV. Uma
hipétese levantada propde um modelo no qual clones de células B secretoras de
anticorpos de baixa afinidade e reatividade cruzada induzidas por exposi¢éo primaria
evoluem durante cada infecgdo secundaria para secretar anticorpos neutralizantes de

maior afinidade de forma mais ampla.

Nos dois ultimos anos do relatério obtido da SESA-PR (2019 e 2020) observa-se
um aumento na prevaléncia do DENV-2 sobre os demais, crescimento iniciado em

2017 e que vem progredindo a cada ano desde entéo.
2.7 VACINAS DA DENGUE

Diante da necessidade de aumentar as agdes de enfrentamento a epidemia de
dengue no Parana, a SESA-PR decidiu introduzir a vacina da dengue como mais um

instrumento para reduzir o avango da doenca (PARANA, 2016).

A vacina escolhida foi a Dengvaxia®, da Sanofi Pasteur, licenciada para uso no
Brasil em 2015. Foram selecionados os 30 municipios paranaenses mais acometidos
pela doenca. Em dois deles a populagao alvo foi compreendida entre as idades de 9 e
44 anos de idade e nos demais entre 15 e 27, totalizando 500 mil individuos. Quando
avaliadas a taxa de cobertura vacinal (TCV), taxa de abandono (TA) e a taxa de
cumprimento do esquema vacinal (CEV), 60,5% dos individuos receberam 1 dose,
44.2% receberam 2 doses e 28,6% completaram o esquema vacinal com 3 doses, com
taxa de abandono de 52,8% (PRETO, 2020).

As infecgcbes por dengue ndo sao apenas um problema de saude, mas também
geram uma enorme carga econdémica que foi estimada num custo anual total de U$
5,71 bilhdes de dolares em 2016. Este fardo econdmico aumentou dramaticamente em
relacdo a estimativa de 2013, que era de U$ 1,51 bilhdo de dodlares e provavelmente

continuara a aumentar. Assim, ha uma necessidade urgente de desenvolver a vacina
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contra a dengue e isso € exemplificado pelos esfor¢os colaborativos internacionais de

muitas organizagdes mundiais de saude e instituicbes federais (HARIHARAN, 2019).
2.7.1 Demanda para a pesquisa de efetividade da vacina

Devido a vacina ser uma nova estratégia na redugao dos casos de dengue no
Parana e que ela fora testada e apresentou eficacia apenas em ensaios clinicos (WHO,
2016), existe a necessidade da realizagdo de estudos de efetividade uma vez que a
sua utilizacao foi aprovada e até o presente nao foi realizado nenhum estudo a respeito

da tematica.

A busca de novas tecnologias e intervencdes para a minimizagdo do problema
em populagdes suscetiveis € papel da academia que, assim como demais 6rgaos de

saude, preocupa-se com a qualidade e nivel de saude da comunidade.

A aquisicdo de informacao cientifica produzida pela instituicdo académica a
respeito do impacto e da implantagao da vacina para a populagao selecionada, visando
a reducdo da morbimortalidade pela dengue, pode produzir novos conhecimentos, de
modo imparcial, com grande relevancia para a analise dos recursos tecnologicos
inovadores recentemente disponibilizados, gerando dados para o suporte a gestao

assistencial a saude e no aperfeicoamento das politicas publicas.
2.7.2 Vacina da dengue e os subtipos virais

Quando o virus estd maduro, ele engloba trés proteinas estruturais,
denominadas nucleocapsideo (C), envelope (E) e membrana (M) e sete proteinas nao
estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (TREMBLAY, 2019).

As diferencas nos sorotipos criam um grande desafio para o desenvolvimento de
vacinas contra a dengue. O virus da dengue entra na célula hospedeira por meio de
varias vias de internalizagdo, como endocitose de receptor dependente de clatrina,
quando ligado a um receptor compativel. Durante a infeccdo natural, o DENV infecta
principalmente células portadoras de receptores de lectina do tipo C em células de
fagociticas mononucleares, como mondcitos, células dendriticas (CD) e macrofagos.
Esses receptores de lectina do tipo C sdo, por exemplo, moléculas de adeséao
intracelular (MAIC) especifica de CD 3 (MAIC-3) e nado integrina carreadora (DC-SIGN,
CD209) (RODENHUIS-ZYBERT, 2010).
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Em infeccbes secundarias, o DENV depende dos anticorpos pré-existentes a

serem absorvidos pelas células alvo através do receptor fragmento cristalizavel Fe,

para entrar nas células hospedeiras. Ao entrar na célula por endocitose, o DENV pode
escapar do endossomo, devido a uma alteracido conformacional dependente do pH, e

liberar seu genoma para o citoplasma.

Os virions maduros e proteinas NS1 saem da célula infectada através da via
secretora do hospedeiro (GUZMAN, 2015).

E interessante notar que a concentragdo de NS1 secretada tem se mostrado
positivamente correlacionada com a gravidade da doenga, visto que contagens altas de
NS1 estdo associadas a DH e SCD (PARANAVITANE, 2014).

Até o momento, a Dengvaxia® (CYD-TDV) desenvolvida pela Sanofi Pasteur é a
unica vacina licenciada e em uso em muitos paises do mundo desde 2015. Esta vacina
€ uma vacina de virus vivo atenuado, quimérica, tetravalente com um suporte principal
do virus da cepa 17D da febre amarela (DORIGATTI, 2015).

Essa vacina € licenciada para ser administrada apenas a individuos
soropositivos para dengue com faixa etaria de 9-45 anos em paises com dengue
endémica. E administrada por via subcutanea em uma série de trés doses de 6 meses
(0, 6, 12 meses) (THOMAS, 2019).

Apesar de o CYD-TDV ter mostrado grande eficacia na protecdo contra a
doenga grave em individuos positivos para dengue, ele colocou os individuos
soronegativos em um risco aumentado de desenvolver dengue grave (SRIDHAR,
2018).

Por esse motivo, pesquisas para encontrar outras possiveis vacinas contra a
dengue ainda estdo em andamento. Existem varias outras vacinas candidatas em
ensaios clinicos em diferentes estagios avangados, variando da Fase | a Fase Ill como
apresentado na FIGURA 3. Estas incluem plataformas vivas atenuadas, purificadas
inativadas e DNA vacinas (WHITEHEAD, 2017).

As informacdes a respeito do desenvolvimento e situagédo das vacinas atuais sao
mostradas na FIGURA 5.
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FIGURA 5 — VACINAS ATUAIS
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FONTE: Adaptado pelo autor de IZMIRLY et al., (2020).

Em fase 3 as vacinas TV003 / TV005 / Butantan-DV (NCT01506570) e TDV /
DENVax / TAKOO03 sao duas candidatas a vacinas de virus vivo atenuado promissoras

atualmente e em andamento nos ensaios clinicos (SAEZ-LLORENS, 2017).

A vacina TV003 / TV0O05 € uma vacina desenvolvida pelo National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID). Ambas as vacinas mostraram resultados
promissores em ensaios clinicos sendo que a TV003 proporcionou uma resposta imune
robusta mais alta para todos os sorotipos de DENV (DENV1-4) apds apenas uma unica
dose (KIRKPATRICK, 2016).

A TDV, também conhecida como DENVax / TAKOO03, € uma vacina tetravalente
de virus vivo atenuado, quimérica, desenvolvida pela Takeda / Inviragen. Esta vacina
consiste em proteinas dos sorotipos de DENV-1, 3 e 4 com base em componente de
DENV-2 PDKS53 vivo atenuado (OSORIO, 2015). Ela mostrou induzir titulos de
anticorpos neutralizantes contra todos os sorotipos de DENV e a capacidade de

produzir respostas humorais e celulares (BREWOQOO, 2012).

TDEN-LAV e TDEN-PIV sao duas outras vacinas candidatas desenvolvidas pelo
Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR) e Glaxo Smith Kline Vaccines (GSK).

TDEN-LAV é uma vacina tetravalente de virus vivo atenuado que requer duas doses e
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que contém os quatro sorotipos de DENV e esta em um ensaio clinico de fase Il. O
TDEN-LAV foi feito em duas formulagdes diferentes denominadas F17 e F19, ambas
sendo bem toleradas por adultos saudaveis, independentemente de seu estado de
primeiro contato anterior com o virus da dengue. A formulagdo F17 produziu titulos
estaveis para todos os quatro sorotipos, enquanto a formulagdo F19 teve perda de
infecciosidade com DENV-4. Durante o ensaio, os destinatarios da vacina sem
imunogenicidade nado desenvolveram respostas para todos os 4 sorotipos apds a
primeira dose da vacina, embora ambas as formulagdes induzissem imunogenicidade

em todos os subtipos apds 2 doses.

Os modelos de vacinas vivas atenuadas vém com uma adverténcia:
frequentemente, os participantes do estudo desenvolvem anticorpos contra apenas um
sorotipo dominante, em vez de contra todos os que estido incluidos. Para solucionar

esse problema, seria razoavel buscar um modelo de vacina inativada.

TDEN-PIV (DPIV) é uma vacina tetravalente DENV purificada, inativada, em
ensaio clinico de fase | (GUY, 2015). DPIV foi elaborada com duas concentragbes de
antigenos diferentes. O regime de vacinagao inclui trés doses, uma dose inicial com
dois reforgos. Os participantes do estudo eram todos soronegativos para todos os
quatro sorotipos no momento da administracéo da vacina. Todas as formulagbes foram
bem toleradas pelos participantes do estudo e moderadamente imunogénicas contra
todos os quatro sorotipos (FERNANDEZ, 2015).

Outra vacina candidata de Fase |, D1IME100 / TVDV, esta sendo desenvolvida
pelo Naval Medical Research Center (NMRC), EUA (BECKETT, 2011).

E uma vacina de DNA monovalente. A vacina foi testada em participantes
virgens de dengue, e a imunogenicidade e a seguranca foram determinadas apés trés
doses. As vacinas de DNA oferecem varias vantagens, incluindo respostas de linfocitos
T citotéxicos (LTC) potentes e capacidade de preservar a imunidade humoral. Isso é
conseguido através da produgdo de antigenos nado vivos, ndo replicantes e nao
disseminados que resultam essencialmente na simulacdo da infeccdo natural
(FLINGALI, 2013).

D1ME100 / TVDV induziu respostas de IFN gama de células T contra dengue,
mas apenas 5 dos 12 pacientes que receberam uma formulacado de alta dose tiveram
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respostas de anticorpos neutralizantes detectaveis que, embora de longa duragéo,
eram de baixo nivel, indicando que a vacina de TVDV era segura e favoravelmente

reativa, mas sem respostas humorais importantes (BECKETT, 2011).

V180 (DEN-80E) MERCK é uma das vacinas candidatas mais promissoras que

concluiu o ensaio clinico de fase | (MANOFF, 2015).

O estudo pré-clinico utilizou uma mistura desta vacina candidata com
ISCOMATRIX™ adjuvante de antigeno particulado composto de antigeno, colesterol,
fosfolipidio e saponina, em camundongos e macacos para mostrar eficacia na indugao
de anticorpos neutralizantes fortes contra todos os sorotipos de DENV e protegao
contra viremia (GOVINDARAJAN, 2015).

O ensaio clinico de fase | do MERCK usou voluntarios adultos virgens de

flavivirus que receberam as formulacdes V180, incluindo o adjuvante ISCOMATRIX™,

A vacina, quando combinada com ISCOMATRIX™, mostrou estar associada a
eventos mais favoraveis quando comparada com formulagdes com adjuvantes de
aluminio e formula¢des ndo adjuvadas e, em geral, todas as formulagdes foram bem
toleradas (MANOFF, 2019).

2.7.3 A vacina da dengue e o efeito ADE

A ADE ocorre em individuos infectados por dengue que, anteriormente, haviam
sido infectados com sorotipos diferentes do primeiro ou de outro flavivirus. ADE
também pode ocorrer apds uma resposta fraca a vacinacgao e este se torna um desafio

na elaboragao de uma vacina eficaz.

Foi demonstrado que os anticorpos anti-E e anti-prM aumentam a entrada do
DENV nas celulas-alvo através do ADE mediado por Fc, (HUANG et al., 2006). Um

estudo publicado em 2010 sugeriu que a resposta a epitopos de reatividade cruzada,
como prM, pode ser uma parte do mecanismo de evaséo imune do DENV. Além disso,
eles aconselharam a redugdo da resposta anti-prM no projeto de vacinas contra a
dengue para reduzir ADE (DEJNIRATTISAI et al., 2010).

Um exemplo de vacina candidata DENV que foge da prM é uma vacina pré-

clinica. Esta € uma vacina de particulas “virus like” (VLP) projetada para produzir



41

anticorpos contra o dominio EDIII viral e demonstrou diminuicdo de ADE em modelos
animais (RAMASAMY et al., 2018). Além disso, um estudo recente em 2019 usando
simulagdes moleculares concluiu que anticorpos DENV de reatividade cruzada mais
elevados estavam ligados a ADE mais elevado e que a fraca resposta imunoldgica a
vacinagao também se relaciona com maior efeito ADE (GOMEZ et al., 2019). Em ultima
analise, ADE ¢é o principal fator causador na progressao da dengue autolimitada para
DH e SCD (ST JOHN e RATHORE, 2019).

3. METODOLOGIA
Para atender aos objetivos propostos, o estudo foi dividido em duas etapas:

3.1 Etapa 1: Revisao integrativa da literatura no periodo compreendido entre 2016 e

2021 a respeito da reinfec¢do de dengue
3.1.1 Tipo de estudo

Inicialmente realizou-se uma revisao integrativa da literatura associada ao tema
de reinfecgcdo da dengue. Tal pesquisa se justifica pela necessidade de conhecimento a
respeito da real condicdo da abordagem cientifica diante dos casos de reinfec¢do pela
dengue e a determinagao da relevancia do estudo de coorte retrospectivo que foi

realizado na sequéncia.

A revisao integrativa de literatura foi conduzida em seis etapas:

i) definicdo da questéao de pesquisa;

ii) delimitagcéo dos critérios de inclusao e exclusao/amostragem ou busca dos dados;
iii) coleta dos dados;

iv) analise dos dados/analise dos achados;

v) interpretacao dos resultados;

vi) sintese da revisao.

3.1.2 Fonte de dados

Para a construgdo das estratégias de busca foi utilizado o modelo PVO, ou
Participantes, Variaveis e Outcomes (desfechos) (ANDRADE, 2014). Esses trés

elementos constitutivos da pergunta foram determinados da seguinte maneira:
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P - Participantes: individuos infectados com o virus da dengue;
V - Variaveis: subtipos virais responsaveis pela infec¢ao;

O - Outcomes (desfechos): episodios de reinfeccéo pelos virus da dengue e gravidade
dos casos;

A busca foi realizada nos bancos de dados LILACS PubMed, EMBASE, BVS e
WOS. A busca utilizou uma combinacdo de cinco descritores em ciéncias da saude
(DeCS) adaptados para cada base de dados nos idiomas portugués, inglés e espanhol:
“‘dengue” AND “reinfec¢cao” OR “reagdes cruzadas” AND NOT “COVID-19” OR “Zika”

OR “Chikungunya” com filtro para dados dos ultimos 5 anos.
A analise dos dados considerou os seguintes critérios de incluséo:

e Estudos realizados nos ultimos 5 anos, de 2016 a 2021;

e Estudos que forneceram texto completo on-line com acesso livre e gratuito;
e Pesquisas publicadas em inglés, portugués ou espanhol;

e Pesquisas que abordavam as condi¢des de reinfecgao pelo virus da dengue;

e Pesquisas que abordavam a gravidade dos quadros de reinfecgao;

Os critérios de exclusao sado estudos sobre reagdes cruzadas ou reinfeccbes com os

virus causadores da Zika, Chikungunya e COVID-19 e outras diferentes patologias.
3.1.3 Analise dos dados
A selecgao de artigos seguiu as seguintes etapas:

e Selecao de artigos por meio dos descritores selecionados e adaptados para os
diferentes bancos de dados.

e Exclusao de artigos duplicados encontrados em diferentes bancos de dados.

e Leitura dos titulos.

e ApO6s a leitura do titulo, foi realizada a exclusao dos artigos que nado estavam
relacionados com o escopo da pesquisa.

e Leitura dos resumos.

e Ap0Os a leitura do resumo, foi realizada a exclusdo dos artigos que ndo estavam
relacionados com o escopo da pesquisa.

e Leitura na integra.
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e ApOs a leitura na integra, foi realizada a exclusao dos artigos que nao estavam
relacionados com o escopo da pesquisa.

e Selecao dos artigos para analise.
Foram elaborados:

e Fluxograma ilustrando as etapas de sele¢éo dos artigos selecionados.
e Quadros relacionando o ano da publicagédo, autor principal, local do estudo,
quantidade da amostra, participantes, questao principal e conclusdes.

e Quadros relacionando o tipo de estudo, medida de frequéncia e resultados.

A pesquisa identificou inicialmente 383 artigos dos quais 188 trabalhos
resultantes da pesquisa no banco PubMed, 109 no banco EMBASE, 78 artigos obtidos
pela BVS, 6 pela LILACS e 2 da WOS. Foram excluidos 8 artigos duplicados quando
comparadas as cinco bases de dados. Também foram retirados da lista de selegao,
segundo o titulo, os artigos que continham as seguintes palavras: “COVID-19”, “zika”,
“vaccine’, “rubéola”, “animal model’, “medical’s against dengue” e “import dengue”.

Apoés essa etapa, restaram 160 artigos para a analise individual. Finalmente
foram eliminados, pela leitura do resumo, 27 artigos relacionados especificamente a
vacina da Dengue, 9 a respeito do cruzamento entre dengue e parasitoses, 15 artigos
referentes ao efeito ADE, 16 trabalhos sobre o vetor de transmissdo, 9 estudos a
respeito da infeccdo cruzada com drogas, 10 envolvendo cruzamento com SarsCov-2,
2 artigos referentes a modelos matematicos, 4 estudos ainda em desenvolvimento e
sem publicagdo e outros 52 trabalhos que abordavam temas distantes do nosso escopo

da revisao integrativa.

3.2 Etapa 2: Estudo de coorte retrospectivo dos notificados e nascidos a partir de

2001 nos 30 municipios participantes da campanha de vacinagao
3.2.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo das pessoas notificadas para a dengue na
populagdo nascida a partir de 2001 no Estado do Parana. Foram utilizados os dados
secundarios dos casos de dengue notificados ao Sistema de informagao de agravos de
notificacdo- Sinan.Trata-se de um coorte retrospectivo por considerar o inicio do

acompanhamento da populagao de estudo no momento de sua data de nascimento. O
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desfecho de interesse, notificacdo da suspeita de dengue, foi monitorado utilizando-se

os dados do Sinan disponibilizados pela SESA no periodo de 2001 a 2020.

O estado do Parana, localizado na regido sul do Brasil, possui 399 municipios e
populacdo estimada em 11.242.720 habitantes em 2016, ano em que ocorreu a
campanha de vacinagao contra dengue em 30 municipios selecionados por critérios
epidemiologicos relacionados a intensidade de ocorréncia da doenga nesses locais.
Essa campanha teve como publico-alvo individuos de 9 a 44 anos em dois municipios
e de 15 a 27 anos nos restantes municipios (PRETO, 2021). Neste estudo, incluimos
os 30 municipios selecionados para a campanha de vacinagao que notificaram casos
de dengue durante o periodo de (2001 e 2020), por oportunizar a disponibilidade dos
bancos de dados do Sinan para o projeto de pesquisa que avaliou a efetividade da

vacina: “Avaliagao da efetividade da vacina da dengue no Estado do Parana”.
3.2.2 Populagao de estudo

A populacao de estudo foi selecionada a partir dos casos notificados ao Sinan
com suspeita de dengue e cuja data de nascimento foi a partir 01/01/2001 nos 30

municipios do Estado do Parana, que foram alvo da campanha de vacinacgao.

A disponibilidade desses dados nominais no periodo de 2001 a 2020 permitiu o
acompanhamento das notificagdes de dengue e suas reinfec¢gdes e garantindo sua

condigao inicial como livre de infecgédo anterior registrada no Sinan.
3.2.3 Fontes de dados

Todos os municipios participantes registram as notificacbes em um Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) composto por um banco de dados
informatizado nominal que inclui informacdes de identificacdo e dados clinicos e
laboratoriais dos casos suspeitos de doencas de notificagdo compulséria no pais,

atendidos na rede publica ou privada de saude.

Nesse banco de dados, casos suspeitos de dengue séo definidos como aqueles
individuos que residem ou viajaram para uma area onde a transmissdo da dengue é
ativa, ou o vetor esta presente, e que apresentam febre e pelo menos dois dos
seguintes sintomas: nausea/vémito, erupgao cutanea, mialgia/dor nas articulagées, dor

de cabeca/dor atras dos olhos, petéquias/resultado positivo do teste do lagco e baixa
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contagem de glébulos brancos. O caso notificado € posteriormente classificado pelo
sistema de vigilancia com base em informacdes de exames laboratoriais e clinico-

epidemioldgicos para sua confirmagao (BRASIL, 2022).

Para a organizacao do banco de dados referente a este estudo foi realizada uma
selecado das notificagbes de dengue presentes no Sinan no periodo de 2001 a 2020.
Foram considerados no estudo os casos notificados com ou sem dengue. Os
confirmados de dengue atenderam aos critérios clinicos (febre e pelo menos dois dos
seguintes sintomas: mialgia, cefaleia, exantema, vémitos, nauseas, dor nas costas,
alteragbes conjuntivais, artrite, artralgias, petéquias, leucocitose, prova do lago e dor
retrocular) e critérios laboratoriais (IgM, NS1, identificacao viral, PCR, histopatologia,

imuno-histoquimica).

Também manteve-se a classificagdo da gravidade da dengue apresentada no
Sinan que utiliza os seguintes critérios: para a determinagcédo de casos de Dengue com
Sinais de Alarme considera as informacgdes de hipotensado, plaquetopenia, vémitos
persistentes, sangramento de mucosas e outras hemorragias, elevagcdo do hemataocrito,
dor abdominal, letargia e/ou irritabilidade, hepatomegalia e acumulo de liquidos;
Dengue Grave considera a presenca de pelo menos um dos sinais/sintomas: pulso
débil ou indetectavel, presséo arterial convergente, tempo de enchimento capilar maior
que 5 segundos, acumulo de liquidos associado com insuficiéncia respiratoria,
taquicardia, extremidades frias, hipotensado (presséo arterial inferior a 90x60 mmHg),
hematémese, melena, metrorragia volumosa, sangramento em sistema nervoso

central, relacdo AST/ALT>1000, miocardite e alteracdo do nivel de consciéncia.
Para todos os individuos do coorte, obteve-se informagéo sobre:
a) Nome;
b) Data de nascimento;
c) Sexo;
d) Racga/cor

e) Municipio de residéncia;
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f) Presenca de notificagdo da doenga no periodo de acompanhamento de 2001 a
2020 (notificagdo com confirmagao laboratorial com RT-PCR positivo / notificagdo com
confirmagao por critério clinico epidemiolégico / notificagdo com descarte da

doenga/sem notificagao)

g) Dados demograficos (escolaridade — ignorado / 12 a 42 série incompleta do
ensino fundamental / 42 serie completa do ensino fundamental / 5% a 8?2 serie
incompleta do ensino fundamental / ensino fundamental completo / ensino médio

incompleto / ensino médio completo / ensino superior incompleto / superior completo)
h) Dados demograficos (ocupacéao)
i) Data da notificagao da doenga (se houver)
j) Data do inicio dos sintomas da doenga;

k) Presenga dos sintomas (febre / cefaleia / nauseas / vomito / dor nas costas /
artrite / artralgia intensa / dor retro orbital / petéquias /prova do lago positiva / mialgia /

exantema / conjuntivite / leucopenia);
I) Resultado do sorotipo;

m) Presenca de outras doencgas (diabetes / hepatopatia / hipertensao arterial /
doenga autoimune / doenga hematoldgica / doenga renal crénica / doenga acido-

péptica);
n) Se ocorreu hospitalizagao (sim/n&o);
o) Data da hospitalizacao;

p) Classificagdo da doenga (dengue sem sinais de alarme / dengue com sinais

de alarme / dengue grave / 6bito por dengue);
q) Data de inicio dos sinais de alarme;

r) Presenca dos sinais de alarme (hipotensao postural / vOmitos persistentes /
dor abdominal intensa e continua / letargia ou irritabilidade / hepatomegalia / queda
abrupta de plaquetas / sangramento de mucosas ou outras hemorragias / aumento

progressivo do hematdcrito / acumulo de liquidos);



s) Data de inicio dos sinais de gravidade;

t) Presenca dos sinais de gravidade (extravasamento grave de plasma /
sangramento grave / comprometimento grave de 6rgéos);

u) Data do 6bito;

v) Critério de confirmacdo da dengue (laboratorial / clinico-epidemiolégico /
descartado)

Assim, as notificagdes disponiveis para o periodo foram selecionadas seguindo

as seguintes etapas conforme apresentado na FIGURA 6.

FIGURA 6 — SELECAO DE NOTIFICACOES DE NASCIDOS A PARTIR DE 2001 NOS 30 MUNICIPIOS

PARANAENSES

Selec&o de casos notificados de dengue no SINAN no periodo de 2001 a 2020,
nos 30 municipios paranaenses selecionados para receber a campanha vacinal
em 2016.
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| |

paranaenses selecionados para receber a campanha vacinal contra dengue.
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FONTE: Dados da pesquisa (2023)
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As notificacdes selecionadas foram identificadas por individuos, uma vez que o
mesmo individuo poderia apresentar mais de uma notificacdo, resultando na populacao

de estudo apresentada na FIGURA 7.

FIGURA 7 — POPULAGCAO DE ESTUDO REFERENTE AOS INDIVIDUOS NOTIFICADOS NASCIDOS A
PARTIR DE 2001 NOS 30 MUNICIPIOS PARANAENSES

Total de pessoas Total de pessoas
notificadas positivas notificadas
n=30.775 negativas
n =46.105

Total de pessoas
notificadas

n=76.880

FONTE: Dados da pesquisa (2023)
Critérios adotados para a avaliagédo de duas infecgdes por DENV

e Duas notificacbes confirmadas da mesma pessoa por critérios laboratoriais ou
clinico epidemioldgicos realizadas em intervalo igual ou superior a 90 dias foram
consideradas eventos distintos.

e Duas notificacbes confirmadas da mesma pessoa por critérios laboratoriais ou
clinico epidemiolégicos realizadas em intervalo menor que 90 dias foi
considerado evento Unico e mantida a notificagcdo mais antiga.

e Duas notificacbes descartadas da mesma pessoa por critérios laboratoriais ou
clinico epidemiolégicos realizadas em intervalo menor que 90 dias foi

considerado evento Unico € mantida a notificacdo mais recente.

A partir da identificacdo da populagdo de estudo, utilizou-se o critério para

avaliacdo de duas ou mais infecgdes.
3.2.4 Analise estatistica

Para estimar as taxas notificacdo de infeccdo e reinfecgdo, utilizamos o

programa de estatistica STATA® para a geragao de planilhas com dados oriundos do
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Sinan e do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC). As taxas de
incidéncia acumulada de notificagcdo e de infecgdo por dengue por municipio foram
calculadas utilizando como denominador o numero de nascidos vivos dos respectivos
municipios no periodo de 2001 e 2020, assim como para o periodo restrito a presenca

de notificagbes por dengue no municipio.
3.2.5 Analise dos dados

Os bancos de dados foram constituidos em planilha Excel 2016, e analisados no

programa Epi-Info versédo 7.0 e no programa estatistico STATA versao 14.

Foi realizada uma analise descritiva apresentando o perfil dos participantes,
considerando o quantitativo de infeccbes e reinfeccdoes da dengue por critério

laboratorial e clinico epidemiolégico, assim como os subtipos virais envolvidos.

Para fins de determinagdo dos possiveis fatores associados com os casos de
reinfeccdo foram apresentadas as taxas da dengue por critério laboratorial e critério
clinico-epidemiolégico de acordo com a manifestacdo da doenga com e sem sinais de

alarme e dengue grave.
3.3 Aspectos éticos

Este estudo seguiu as normas da Resolugédo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Setor Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Parana (UFPR), parecer do Projeto Original
CEP/SCS — PB n° 1.842.699 de 30 de novembro de 2016, com o parecer da ultima
Emenda CEP/HT — PB numero 35.234.903 de 10 de fevereiro de 2022.

4. RESULTADOS
4.1 Resultados: Etapa 1 - Revisao integrativa

A aplicagdo dos descritores permitiu classificar 383 artigos dos quais 188
resultantes da pesquisa no banco PubMed, 109 no banco EMBASE, 78 obtidos pela
BVS, 6 pela LILACS e 2 através da WOS. Apéds aplicagao dos critérios de inclusao e
exclusao, 20 artigos foram escolhidos para serem lidos na integra e 14 destes foram
eliminados por ndo satisfazerem o escopo, restando 6 artigos no conjunto final,
conforme a FIGURA 8.
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FIGURA 8- FLUXO DE INCLUSAO DE ARTIGOS A RESPEITO DA REINFECGCAO PELO VIRUS DA
DENGUE

Total de referéncias identificadas nas bases de dados apos
pesquisa: (n = 383) (Utilizando a combinagéo de descritores).

BVS n=78;
EMBASE n = 109;
PubMed n = 188;
WOS n = 2;
LILACS n =6;

Duplicados: 8 referéncias

Leitura dos titulos: 375 referéncias

Excluido apés a leitura do titulo 215

Leitura dos resumos: 160 referéncias

Excluidos ap6s filtragem para temas pertinentes ao
escopo do estudo a respeito da reinfecgéo pelo
DENV, 140 referéncias

Estudos incluidos para leitura
do texto na integra: 20

Excluidos 4 estudos ainda em desenvolvimento e sem
publicagao, 1 estudo realizado em animais e 9
trabalhos voltados para aspectos da resposta imune
envolvida na dificuldade de se estudar o tema proposto

Estudos incluidos para analise: 6

FONTE: O autor (2023)

Das seis publicagdes selecionadas, quatro foram encontradas na base de dados
EMBASE e duas na MEDLINE/Pubmed. Dos seis estudos, quatro foram publicados em

2019 e 2020 com dois trabalhos em cada ano.

Os Estados Unidos da América (EUA) conduziram dois estudos na Nicaragua, a

Colémbia conduziu dois estudos locais e o México, com estudo regional e a Inglaterra,
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conduzindo um estudo no Vietnam, contribuiram com um estudo cada. Nao foram

identificadas publicacdes referentes ao Brasil nesta reviséo.

Em relagcdo ao tipo de estudo realizado, predominou o desenho de coorte
prospectivo com quatro publicacdes selecionadas e houve predominio de publicacbes
com a tematica reinfeccdo sem a identificagdo de subtipos virais. A TABELA 1
apresenta um resumo da distribuicdo dos estudos de acordo com o método de

pesquisa e os tipos de reinfeccado analisados.

Em relacdo ao tipo de reinfeccao estudada, aqueles trabalhos que tratam da
reinfeccdo em ambito geral, sem diferenciar os subtipos virais representam a maioria
dos estudos com quatro trabalhos selecionados. A quantidade de artigos relacionados
a reinfecgdo heterdloga e homologa foi o mesmo, um trabalho sobre cada um dos

temas.

TABELA 1 - DISTRIBUIGAO DOS ESTUDOS DE ACORDO COM O METODO DE PESQUISA E O TIPO
DE REINFECGAO ESTUDADA

Variaveis n(6) %

Método de pesquisa
Coorte prospectivo 4 66,6
Transversal 2 33,3
Tipo de reinfegéao
Homoéloga 1 16,7
Heterdloga 1 16,7

Sem identificagdo de subtipos virais 4 66,6

FONTE: O autor, (2023)
O QUADRO 1 apresenta as questdes principais dos estudos, de acordo com

autor principal, ano, participantes, amostra, localizagdo, questéo principal e conclusdes.
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ESTUDOS ENCONTRADOS DE ACORDO COM AUTOR PRINCIPAL, ANO,

PARTICIPANTES, AMOSTRA, LOCALIZACAO, QUESTAO PRINCIPAL E CONCLUSOES

Primeiro | Ano | Participantes | Amostra | Localizagao Questéo Conclusoées
Autor Principal
Individuos que foram
expostos duas vezes ou
Axochiapan mais a infecgéo por
Mggg?;gzsa e Avaliar o papel DENYV apresentam
o Tepalcingo, da imunidade menor risco de
Amaya 2020 | com média de 1196 . ~ . .
. Estado de humoral contra | reinfeccéo, evidenciando
idade 34,2 . .
Morelos, o DENV. o papel da imunidade
anos (6 - 95) o
México cruzada e sua
associagao com
protecao.
Determinar a
prevaléncia de
anticorpos IgM
€ IgG da Confirmou a ampla e
. dengue em ) ~
Criangas e criancas e permanente circulagéo
adultos adultos do DENV na Colédmbia e
Velandia | 2020 | voluntarios, 1318 Colbémbia . as altas taxas de
saudaveis em . ~ . .
moradores de ) infeccao e reinfeccao
e . areas urbanas )
regides rurais . sofridas por seus
e rurais de sete )
- habitantes.
regides
endémicas
diferentes na
Colébmbia.
Esclarecer As sequéncias de
como as infecgdes que
interagdes de produziram maior risco
sorotipo de dengue na infecgao
Criangas em . modulam o secundaria sdo DENV1,
Aguas 2019 idade escolar. 200 Vietnam risco de doenga seguido de DENV?2;
clinica no ano DENV1 seguido por
seguinte a DENV4; DENV2 seguido
coleta de soro por DENV3; e DENV4
positivo. seguido por DENV3.
Uma infecgao anterior
esta associada a um
risco menor de
reinfecgao por DENV,
enquanto duas ou mais
Caracterizar estdo associadas a um
como o risco maior de uma nova
histérico de infecgédo, em
. infecgao comparagao com
Tsan 2019 (il(‘jr;adneg:tcrzgr; 5086 Managua, modula os criangas virgens de
9 Nicaragua riscos de DENV. Entre as criancas

e 14 anos

infecgao por
DENYV e doenga
clinica
subsequente.

com infecgao anterior, os
titulos intermediarios de
anticorpos aumentam,
enquanto os titulos
elevados diminuem o
risco de infecgéo
subsequente, em
comparagdo com 0s
titulos indetectaveis.
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Identificar os

A avaliagao dos fatores
de risco mostrou que
criangas com idade igual
ou superior a 8 anos
residentes nos
municipios ha mais de 7
anos apresentaram
maior chance de serem
infectadas ou
reinfectadas. Da mesma

fatores forma, nutricdo
associados a deficiente, falta de
infeccao e abastecimento de agua,
Criancas em Anapoima e reinfecgao por servigo de esgoto ou
Castro 2018 | . 347 Apulo, DENV em um | servigos de coleta de lixo
idade escolar. .
Colémbia grupo de podem aumentar a
escolares de 4 probabilidade de
a 14 anos em infeccdes por dengue.
dois municipios Os levantamentos
colombianos. indicaram que os pais
tém praticas pouco
saudaveis e baixo
conhecimento sobre a
transmissao da doenga,
0 que pode resultar no
aumento de criadouros
do mosquito, permitindo
a transmissao
sustentada da dengue.
Verificar se a
infeccdo com
qualquer um
dos 4 sorotipos
de virus da Quatro pacientes com
Criangas com Manégua dengue reinfecgdes homotipicas
Waggoner | 2016 | idade entre 2 2892 Nicarégué relacionados de DENV foram
e 14 anos (DENV-1-4) identificados e
resulta em confirmados
imunidade
vitalicia a
reinfecgao
homotipica.

FONTE: O autor (2023)

Dentre os estudos selecionados, o resultado do estudo colombiano (VELANDIA,

2020) aponta a prevaléncia de anticorpos contra a dengue na populagao geral através

de amostras de sangue submetidas a pesquisa de IgM e IgG seguida de identificagao

viral pelo exame PCR. O DENV-2 foi aquele que apresentou a maior frequéncia

(48,4%) seguido pelo DENV-1 (37,8%).

As menores prevaléncias ocorrem para o DENV-3 (7,8%) e DENV-4 (4,5%).

Infecgbes primarias correspondem a 9,6% contra 19,1% de secundarias. Quanto as
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coinfeccoes, (DENV-1) + (DENV-2) ocorre em 6,2% dos casos e (DENV-2) + (DENV-3)

em 1% deles.

Em outro estudo também realizado na Colémbia (CASTRO-BONILLA, 2018),
amostras de sangue de criangas foram analisadas por IgM e IgG e, em caso positivo,
submetidas aos exames de teste rapido da dengue (NS1) e PCR. Destas, 87,9%
apresentavam infecgcdes prévias, 12,7% infecgdes assintomaticas e 32% foram

considerados casos de reinfecgao.

No México, um estudo prospectivo (AMAYA-LARIOS, 2020) de 2,5 anos de
duracéao, buscou a associagao entre o soro estado e o risco de infeccdo pelo DENV.
Amostras de sangue foram coletadas a cada 6 meses para a realizacdo do status
sorologico. Os resultados indicaram que individuos com ao menos duas infecgdes

anteriores possuem menor risco de reinfec¢do quando comparados aos soronegativos
(RR=0,49).

Um estudo longitudinal em andamento na Nicaragua chamado Pediatric Cohort
Study (PDCS) (WAGGONER, 2016) coleta amostras de sangue de individuos com
suspeita de infecgdo por dengue e submete a avaliagdo de exames PCR e Enzyme

Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA). Os casos sao divididos em trés grupos:

e (Caso-A: caso suspeito de dengue;
e (Caso-B: caso de doenca febril indiferenciada;
e (Caso-C: caso febril sugestivo de outra doenga;

Dentre os casos-C, 130 individuos confirmaram infec¢gdo por dengue sendo 32
deles com repetidas infecgdes sintomaticas e 29 (87,8%) identificados como infecgao
secundaria, dos quais 13,8% se tratavam de reinfec¢gdes homotipicas (infec¢des pelo

mesmo tipo viral).

No estudo de coorte dindmica realizada no Vietna (AGUAS, 2019), duas
amostras de sangue foram coletadas nas fases aguda e convalescente (na alta). As
amostras foram submetidas aos exames NS1 e PCR. Uma vez confirmado o caso de
dengue, identificou-se o sorotipo com o teste de neutralizacdo por redugao de placas
de lise (PRNT50).
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O estudo mostra que a imunidade inicial a qualquer sorotipo oferece redugao
substancial do risco de doenga contra qualquer outro sorotipo (RR=0,81). Mostrou
também que quanto maiores os titulos de anticorpos maiores sdo os beneficios.
Determinou ainda quais sequéncias produziram maiores riscos na infec¢cado secundaria:
DENV-1 seguido de DENV-2, DENV-1 seguido de DENV-4, DENV-2 seguido de DENV-
3 e DENV-4 seguido de DENV-3. O QUADRO 2 apresenta os principais resultados de
acordo com autor principal, ano, tipo de estudo, medida de frequéncia, resultados e

valores.

QUADRO 2 - ESTUDOS ENCONTRADOS DE ACORDO COM AUTOR PRINCIPAL, ANO, TIPO DE
ESTUDO, MEDIDA DE FREQUENCIA, RESULTADOS E VALORES.

Primeiro | Ano Tipo de Medida de Resultados Valores
Autor estudo frequéncia
Em individuos com pelo menos
duas infecgdes anteriores, o risco
RR=0,49;
Coorte ) ] de nova infeccao foi menor em
Amaya 2020 ] Incidéncia - IC=95% (0,24
prospectivo comparagao com um grupo 0.98)
soronegativo ajustada para idade '
e localidade
O sorotipo DENV-2 foi detectado DENV-2:
com mais frequéncia, seguido de | 43,2%; DENV-
) Estudo i DENV-1. Os sorotipos menos 1:37,8%;
Velandia | 2020 Prevaléncia
transversal observados foram o DENV-3 e o DENV-3:
DENV-4 respectivamente. 7,2%; DENV-
4:4,5%
Criangas com anticorpos .
Anticorpos
neutralizantes detectaveis para
detectaveis
qualquer um dos 4 sorotipos sao
para qualquer
menos propensas a adoecer )
sorotipo:
clinicamente (independentemente
OR =0,752
do sorotipo infectante), em
Coorte . ) ) (0,577-0,979);
Aguas 2019 ) Incidéncia comparagao com criangas
prospectivo ) ) p = 0,0346
virgens. Considerando os
individuos com titulo de Plaque
PRNT50>80:
Reduction Neutralization Test
. OR =0,643
(PRNT50) acima de 80 contra
, ) (0,483-0,856);
qualquer sorotipo leva a um risco
. ; p = 0,0025
relativo ainda menor e




56

estatisticamente mais

significativo.

Uma infecgao anterior esta
associada a um risco de
reinfecgao por DENV menor,

enquanto duas ou mais estéao

1 infeccao
anterior: Risco
54% menor

>2 infecgbes

associadas a um risco maior de anteriores:
uma nova infecgao, em Risco 91%
comparagao com criangas virgens maior
de DENV. Criangas com idade >
Coorte
Tsang 2019 ) Incidéncia 8 anos apresentam riscos Criangas >8
prospectivo ) . .
maiores de infeccao e doengas anos:
subsequentes, do que seus pares Risco de
mais jovens. infeccdo: 55%
maior
Risco de
doencgas
subsequentes:
120% maior
O teste de IgG indireto Infecgcéo
determinou as taxas de prévia: 87,9%
prevaléncia de infecgdes prévias, Infecgao
Estudo
Castro 2018 Prevaléncia e destas, determinou a assintomatica:
transversal o ) B
prevaléncia de infecgdes 12,7%
assintomaticas e reinfecgoes. Reinfecgoes:
32,0%
Identificou reinfecgoes Taxa de
homotipicas de DENV entre 29 reinfecgao
infecgbes repetidas de DENV homotipica:
com confirmacgao do sorotipo. 13,8%
Coorte
Waggoner | 2016 ] Incidéncia Identificou também o periodo de Periodo de
prospectivo o . ) o o
ocorréncia apoés a infecgao inicial. ocorréncia:
325 - 621 dias
apos a
infecgdo inicial
FONTE: O autor (2023)
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4.2 Resultados: Etapa 2 - Estudo de coorte retrospectivo

Foram notificadas ao Sinan 76.880 pessoas com suspeita de dengue com data
de nascimento entre 01 de janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2020 nos 30
municipios estudados. Dentre essas pessoas, 30.775 apresentaram pelo menos um
episédio de dengue e 46.105 foram notificadas, porém ndo houve confirmagao da
doenca considerando os casos em branco ou ignorados. Dentre os que apresentaram
dengue, 1026 apresentaram um segundo episodio da doenga, 20 apresentaram 3

episodios da doencga e 1 apresentou 4 episddios conforme a TABELA 2.

TABELA 2 - NUMERO TOTAL DE NOTIFICACOES E RESPECTIVO NUMERO DE PESSOAS COM
INFECGOES E REINFECGOES NA POPULAGAO DE ESTUDO DURANTE O PERIODO DE
ACOMPANHAMENTO (2001 A 2020).

Classificacao Pessoas notificadas (n) (%)
Nao dengue 46.105 59,20
1 infecgao 29.728 38,67
2 infecgdes 1.026 1,33
3 infeccbes 20 0,03
4 infecgdes 1 0,00
Total 76.880 100

FONTE: O autor 2023

A Ildentificacdo de uma coorte existente adequada consistiu em 76.880 pessoas
notificadas por dengue em pessoas nascidas a partir de 2001 nos 30 municipios,

distribuidas conforme apresentado na TABELA 3.
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TABELA 3 — DISTRIBUIGAO DAS 76.880 PESSOAS NOTIFICADAS POR DENGUE ENTRE 2001 E

2020 NASCIDAS A PARTIR DE 2001 DISTRIBUIDAS PELO ANO DE NOTIFICAGAO.

A_n.o deN sem .1, . . 2 . . 3 . . 4 . Total Confirmagbes % de~
notificagdo dengue episdédio episddios episddios episoddios confirmacoes
2002 52 10 1 0 0 63 11 17,46
2003 44 34 1 0 0 79 35 44,30
2004 38 2 0 0 0 40 2 5,00
2005 30 6 0 0 0 36 6 16,67
2006 81 6 1 0 0 88 7 7,95
2007 748 282 27 1 0 1.058 310 29,30
2008 1.161 51 8 0 0 1.220 59 4,84
2009 897 24 5 0 1 927 30 3,24
2010 1.927 1.016 88 2 0 3.033 1.106 36,47
2011 3.014 1.079 131 8 0 4.232 1.218 28,78
2012 620 25 3 0 0 648 28 4,32
2013 3.115 998 108 3 0 4.224 1109 26,25
2014 3.207 954 83 4 0 4.248 1041 24,51
2015 3.897 1.395 130 0 0 5.422 1.525 28,13
2016 6.613  3.897 277 2 0 10.789 4176 38,71
2017 3.881 157 6 0 0 4.044 163 4,03
2018 2.808 49 5 0 0 2.862 54 1,89
2019 11.224 2.702 133 0 0 14.059 2.835 20,17
2020 2748 17.041 19 0 0 19.808 17.060 86,12
Total 46.105 29.728 1.026 20 1 76.880 30.775 40,03

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

Dentre o total de pessoas notificadas no periodo, 40,03% foram confirmadas

para infeccdo pelo virus da dengue por

epidemioldgico.

critérios laboratoriais e/ou clinico

A taxa de confirmagao das notificagdes realizadas no periodo é apresentada no
GRAFICO 1.
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GRAFICO 1 - TOTAL DE NOTIFICACOES, CONFIRMACOES E PROPORCAO DE CASOS
CONFIRMADOS DE ACORDO COM A IDADE NA OCORRENCIA, NO PERIODO 2001A 2020 NOS 30

MUNICIPIOS DO PARANA
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FONTE: O autor (2023)
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Observa-se uma elevacdo na propor¢cao de confirmacdo de confirmacado das

notificacbes com o aumento da idade da pessoa no momento do episddio.

TABELA 4 - ANO DA NOTIFICAGAO DOS PRIMEIROS CASOS DE DENGUE POR MUNICIPIO,
NUMERO TOTAL DE NASCIDOS VIVOS NO PERIODO E NUMERO TOTAL DE NASCIDOS VIVOS A
PARTIR DO ANO EM QUE SURGIRAM OS PRIMEIROS CASOS.

Municipio de residéncia das
pessoas notificadas

Ano em que surgiram as
primeiras notificacbes de
dengue no municipio (entre os
nascidos a partir de 2001)

Ndmero de
nascidos
Vivos no

periodo (2001
a 2020)

Numero de nascidos
Vivos no periodo em
que ocorreram as
primeiras notificacdes

Assai

Bela Vista do Paraiso
Boa Vista da Aparecida
Cambara

Cambé

Cruzeiro do Sul

Foz do Iguacgu

Ibipora

Iguaragu

Iltambaraca
Jataizinho

2007
2007
2010
2004
2002
2010
2002
2002
2010
2010
2007

4.410
4.028
2.333
6.215
25.679
1.394
93.189
13.674
1.085
1.663
3.509

2.911
2.864
1.237
5.188
25.679
753
93.189
13.674
699
782
2.459



Ledpolis

Londrina

Mandaguari

Marialva

Maringa

Maripa

Munhoz de Melo
Paicandu

Paranagua

Porecatu

Santa Fé

Santa Izabel do Ivai
Santa Terezinha de Itaipu
Sarandi

Sertandpolis

Séo Jorge do lvai

Sé&o Miguel do Iguacgu
Séao Sebastidao da Amoreira
Tapira

Total

2003
2002
2007
2002
2002
2007
2007
2003
2002
2003
2002
2007
2006
2002
2007
2007
2002
2010
2007

943
139.465
8.834
8.875
92.028
1.341
881
10.504
49209
3.392
2478
2122
6.098
26.562
3.883
1.133
8.123
2.363
1.423
526.836

60

829
139.465
6.259
8.875
92.028
964
636
9.504
49.209
2.896
2.478
1.466
4.552
26.562
2.628
764
8.123
1.250
953
508.876

FONTE: O autor 2023
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TABELA 5 - TAXAS DE INCIDENCIA ACUMULADA NO PERIODO TOTAL (2001 A 2020) E NO
PERIODO ESPECIFICO COM NOTIFICACAO DA DOENCA NO MUNICIPIO POR MUNICIPIO
REFERENTE A PRIMEIRA INFECCAO.

Taxa de Taxa de
. Numero = Incidéncia Incidéncia
Numero de Proporgao
6sS08S Com total de de acumulada acumulada
Municipio de residéncia das pes = notificacdes e (x1000 (x1000
o confirmagao de notificagdes . . .
pessoas notificadas a - o nascidos nascidos vivos)
dengue 12. , positivas : .
. - confirmadas o Vivos) no a partir do
infeccao. ~ (%) . L
ou nao periodo de inicio das
2001 a 2020 notificagdes.
Assai 651 1.104 58,97 147,62 223,63
Bela Vista do Paraiso 13 196 6,63 3,23 4,54
Boa Vista da Aparecida 33 106 31,13 14,14 26,68
Cambara 215 539 39,89 34,59 41,44
Cambeé 1.807 5.038 35,87 70,37 74,29
Cruzeiro do Sul 84 153 54,90 60,26 111,55
Foz do Iguagu 7.055 12.850 54,90 75,71 80,68
Ibipora 1.548 3.229 47,94 113,21 119,27
Iguaragu 78 130 60,00 71,89 111,59
Itambaraca 72 170 42,35 43,30 92,07
Jataizinho 58 193 30,05 16,53 23,59
Ledpolis 373 1.878 19,86 395,55 449,94
Londrina 7.482 25.115 29,79 53,65 56,57
Mandaguari 338 594 56,90 38,26 54,00
Marialva 413 851 48,53 46,54 48,84
Maringa 3.399 8.212 41,39 36,93 38,62
Maripa 113 213 53,05 84,27 117,22
Munhoz de Melo 91 146 62,33 103,29 143,08
Paicandu 624 1.442 43,27 59,41 65,66
Paranagua 1.782 4.383 40,66 36,21 38,21
Porecatu 357 823 43,38 105,25 123,27
Santa Fé 332 504 65,87 133,98 141,46
Santa Izabel do Ivai 462 610 75,74 217,72 315,14
Santa Terezinha de ltaipu 410 904 45,35 67,24 90,07
Sao Jorge do lvai 78 174 44,83 68,84 102,09
Sao Miguel do Iguacgu 304 828 36,71 37,42 39,60
Sao Sebastiao da Amoreira 80 336 23,81 33,86 64,00
Sarandi 2.133 4.069 52,42 80,30 83,97
Sertandépolis 341 1.958 17,42 87,82 129,76
Tapira 49 132 37,12 34,43 51,42
Total 30.775 76.880 40,03 147,62 223,63

FONTE: O autor (2023)
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GRAFICO 2 — COMPARAGAO ENTRE AS TAXAS DE INCIDENCIA ACUMULADA NO PERIODO DO
ESTUDO (2001 — 2020) E A TAXA DE INCIDENCIA ACUMULADA A PARTIR DO SURGIMENTO DO
PRIMEIRO CASO DA DOENGA NOS 30 MUNICIPIOS DO PARANA.

Taxa de Incidéncia acumulada (x1000 nascidos vivos) no periodo
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Taxa de Incidéncia acumulada (x1000 nascidos vivos) a partir do

Tapira
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FONTE: O autor (2023)

do periodo, de acordo com o GRAFICO 2, ha semelhanga no

comportamento das taxas de incidéncia no periodo total do estudo e no periodo a partir

do surgimento do primeiro caso da doenga no municipio.
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TABELA 6 — DISTRIBUICAO DA FAIXA ETARIA NA PRIMEIRA OCORRENCIA DE DENGUE
CONFORME O NUMERO DE EPISODIOS DE DENGUE REGISTRADOS NO PERIODO ENTRE 2001 E
2020 NOS 30 MUNICIPIOS DO PARANA

F?;xnaosE’t::a Sem dengue 1 episodio 2 episodios 3 e 4 episodios Total
dade) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
<1 5.738 (12,45) 1.807 (6,08) 39 (3,80) 0 (0,00) 7584 (9,86)
1a4 13.961 (30,28) 4.253 (14,31) 194 (18,91) 4 (20,00) 18.412 (23,95)
5a9 14.108 (30,60) 7.785 (26,19) 388 (37,82) 11 (50,00) 22.292 (29,00)
10a 14 9.210 (19,98) 9.759 (32,83) 339 (33,04) 6 (30,00) 19.314 (25,12)
15a19 3.088 (6,70) 6.124 (20,60) 66 (6,43) 0 (0,00) 9278 (12,07)

Total  46.105(100,00) 29.728 (100,00) 1.026

—~

100,00) 21(100,00)  76.880 (100,00)

FONTE: O autor 2023

Observa-se a maior concentracao de casos de reinfeccdo da doencga na faixa

etaria compreendida entre 5 e 9 anos de idade no primeiro episédio.

TABELA 7 — PERFIL SOCIODEMOGRAFICO DA POPULAGAO ESTUDADA NO PERIODO DE 2001 A
2020 NOS 30 MUNICIPIOS DO PARANA

g esneg;e 1 episédio 2 episédios 3 episddios 4 episédios  Total
Sexo (n=46.105) (n=29.728) (n=1026) (n=20) (n=1) (n=76.880)
(59 9'7%) (38,67%) (1,33%) (0,03%) (0,00%)  (100,00%)
Feminino 21.970 14.555 509 12 1 37.047
(47,65%) (48,96%) (49,61%) (60,00%) (100,00%) (48,19%)
Masculino 24135 15.173 517 8 0 39.833
(52,35%)  (51,04%) (50,39%)  (40,00%) (51,81%)
Raca
Ignorado 3307 2367 70 1 0 5.745
(71,73%)  (7,96%) (6,82%) (5,00%) (7,51%)
Amarela 367 310 12 0 0 689
(0,80%) (1,04%) (1,17%) (0,90%)
Branca 34.400 20.567 719 14 1 55.701
(74,61%) (69,18%) (70,08%) (70,00%) (100,00%) (72,77%)
Parda 6.450 5.331 170 4 0 11.955
(13,99%) (17,93%) (16,57%)  (20,00%) (15,62%)
Preta 1.362 929 37 1 0 2.329
(2,95%) (3,13%) (3,61%) (5,00%) (3,04%)
indigena 82 ar 0 0 0 129
(0,17%) (0,16%) (0,17%)
Escolaridade
Ignorado 33.571 17.324 665 14 1 51.575
(72,81%) (58,28%) (64,81%) (70,00%) (100,00%) (67,09%)
12 a 42 série incompleta do EF 3'4808 2'0100 830 ! o 0 5'5802
(7,57%) (6,76%) (8,09%) (5,00%) (7,26%)
42 série completa do EF 1.263 976 54 2 0 2.295
(2,74%) (3,28%) (5,26%) (10,00%) (2,99%)
52 a 8?2 série incompleta do EF 4'3004 4'44‘: 1440 2 o 0 8'89ﬂ'
(9,34%)  (14,95%) (14,03%) (10,00%) (11,57%)
Ensino fundamental completo 934; 1'0906 310 ! o 0 2'0602
(2,03%) (3,69%) (3,02%) (5,00%) (2,68%)

Ensino médio incompleto 1.745 2.646 41 0 0 4.432
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(3,78%) (8,90%) (4,00%) (5,76%)
Ensino médio completo 682 1.026 8 0 0 1.716
(1,48%) (3,45%) (0,78%) (2,23%)
~ _ 79 181 260
Educacao superior incompleta (1,71%) (0,61%) 0 0 0 (0,34%)
. 39 25 64
Superior completo (0,08%) (0,08%) 0 0 0 (0,08%)

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

A populacdo masculina representou 51,81% e a feminina 48,19%. A proporcao
de confirmagdo de casos de dengue a raga banca obteve a maior participagdo no
resultado do estudo e, desconsiderando o grupo ignorado para escolaridade, a maioria
da populagao afetada possui formagéo entre a 5% e 82 série incompleta do ensino

fundamental.

TABELA 8 — GRAVIDADE DA DOENCA REGISTRADA NAS NOTIFICACOES DE ACORDO COM AS
INFECGOES E REINFECGCOES NOS 30 MUNICIPIOS DO PARANA

1a 28 36 43
sem dengue . . . L Total
ocorréncia  ocorréncia  ocorréncia ocorréncia
(n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) %
Sem dengue 46.105 100,0 0 0 0 0,0 0 00 O 0,0 46.105 59,1
Dengue 0 0,0 30.352 986 1.016 97,0 20 952 1 100,0 31.389 40,3
Dengue sin. al. 0 0,0 372 1,2 29 2,8 0 00 0 0,0 401 0,5
Dengue grave 0 0,0 51 0,2 2 0,2 1 48 0 0,0 54 0,1
Total 46.105 100,0 30.775 100,0 1.047 100,0 21 100,0 1 100,0 77.949 100,0

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

Observa-se o quadro de dengue como o mais prevalente independente do
episédio em que ocorra. Quando consideramos os casos de dengue com sinais de
alarme, desprezando os casos de dengue que sao os mais frequentes
independentemente da ocorréncia, ela prevalece na 22 ocorréncia da doencga enquanto

a dengue grave na 32 ocorréncia.

TABELA 9 — SINTOMAS PRESENTES NAS DISTINTAS OCORRENCIAS DA DENGUE E
COMPARACAO ENTRE PRIMEIRA E SEGUNDA INFECCAO NA POPULACAO DE 30 MINICIPIOS DO
PARANA NO PERIODO DE 2001 — 2020

12 22 3 42 Razdo de

sem dengue ocorréncia ocorréncia ocorréncia ocorréncia Total prevaléncia
No. % No. % No. % No. % No. % No. % (RP)*
Febre 21.732 47,14 18.249 59,30 778 74,31 15 7143 1 100 40.775 52,31 0,84
Cefaleia 14.208 30,82 15.921 51,73 751 71,73 17 80,95 1 100 30.898 39,64 1,12
Mialgia 11.805 25,60 14.576 47,36 699 66,76 15 71,43 1 100 27.096 34,76 1,23
Nausea 8.338 18,08 7.093 23,05 386 36,87 12 57,14 1 100 15.830 20,31 0,85



Vomito 7.904 17,14
Dor retrorbital 5.196 11,27
Exantema 4.090 8,87
Egsrtgss 3.878 8,41
Artralgia 1.821 3,95
Artrite 1.583 3,43
Petéquias 1474 3,20

Provadolago 1.229 2,67
Conjuntivite 929 2,01
Leucopenia 840 1,82

4.461
8.547
8.480

5.576

2.399
2.346
2.672
2.950
762
1.762

14,50
27,77
27,55

18,12

7,80
7,62
8,68
9,59
2,48
5,73

230 21,97
413 39,45
212 20,25

302 28,84

109 10,41
132 12,61
72 6,88
113 10,79
22 2,10
67 6,40

_ W =2 N N

14,29
61,90
9,62

47,62

19,05
4,76
9,52
4,76
14,29
4,76

o O A -

O O O O O -~

100
100

100

o O o o

12.599
14.170
12.784

9.766

4.334
4.062
4.220
4.293
1.716
2.670

16,16
18,18
16,40

12,53

5,56
5,21
5,41
5,51
2,20
3,43
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0,56
1,64
2,07

1,44

1,32
1,48
1,81
2,40
0,82
2,10

* Prevaléncia do sintoma na segunda ocorréncia / prevaléncia do sintoma na primeira ocorréncia

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

Comparando os sintomas apresentados na 22 ocorréncia em relacido aos

ocorridos na 12 observa-se a maior associacdo com os sintomas de prova do lago

positiva seguido de leucopenia e exantema respectivamente.

A TABELA 10 apresenta a gravidade por faixa etaria na populacdo dos 30

municipios do Parana.

TABELA 10 — GRAVIDADE DA INFECGAO POR FAIXA ETARIA NA POPULAGCAO DOS 30

MUNICIPIOS DO PARANA

1a a 3a 42
sem dengue Ocorréncia  Ocorréncia  Ocorréncia  Ocorréncia Total

(n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) %

Menos de 1 ano* 5738 124 1.846 6,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 7.587 97

sem dengue 5.738 100,0 0,0 5.738 75,6

dengue 0 0,0 1.810 98,0 1.812 23,9

dengue com sinais de alarme 0 0,0 29 1,6 30 04

dengue grave 0 0,0 7 04 7 01

1 a4 anos* 13.961 30,3 4451 145 34 3,3 0 0,0 0 0,0 18.446 23,7

sem dengue 13.961 100,0 0 0,0 0 0,0 13.961 75,7

dengue 0 0,0 4.395 98,7 34 100,0 4429 24,0

dengue com sinais de alarme 0 0,0 46 1,0 0 0,0 46 0,2

dengue grave 0 0,0 10 0,2 0 0,0 10 0,1

5a9anos* 14.108 30,6 8.184 266 166 159 1 4,8 0 0,0 22459 28,8

sem dengue 14.108 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 14.108 62,8

dengue 0 0,0 8.080 98,7 157 94,6 1 100,0 8.238 36,7

dengue com sinais de alarme 0 0,0 90 1.1 7 4,2 0 0,0 97 04

dengue grave 0 0,0 14 0,2 2 1,2 0 0,0 16 0,1

10 a 14 anos* 9.210 20,0 10.104 32,8 432 414 8 381 0 0,0 19.754 253

sem dengue  9.210 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 9.210 46,6

dengue 0 0,0 9.949 98,5 423 97,9 8 100,0 10.380 52,5

dengue com sinais de alarme 0 0,0 140 1,4 9 2,1 0 0,0 149 0,8
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dengue grave 0 0,0 15 01 0 0,0 0 0,0 15 0.1
15 a 19 anos* 3.088 67 6.190 20,1 412 395 12 571 1.100,0  9.703 124
semdengue  3.088 100,0 0 00 0 00 0 00 0 00 3088 318
dengue 0 00 6118 988 400 971 11 917 1 100,0  6.530 67,3
dengue com sinais de alarme 0 0,0 67 11 12 29 0 0,0 0 0,0 79 0,8
dengue grave 0 0,0 5 01 0 0,0 1 8,3 0 0,0 6 0,1
FONTE: Dados da pesquisa (2023)
A maior prevaléncia da forma da doenga foi dengue sem sinais de alarme em
todas as faixas etarias. Na segunda ocorréncia, a faixa etaria de 5 a 9 anos apresentou
o maior risco de dengue com sinais de alarme seguido pelas faixas etarias de 15a 19 e
10 a 14 anos respectivamente.
TABELA 11 — CONFIRMACAO LABORATORIAL POR TIPO DE EXAME E EPISODIO DE INFECCAO
NA POPULACAO DE 30 MUNICIPIOS DO PARANA.
1a 26 38 4a
sem dengue - . . - Total
ocorrencia ocorrencia ocorrencila ocorrencila
(n) % m % M) % M % Mn % M %
positivo 0 0 9106 90,3 234 925 6 1000 O 9.346 34,2
IgM
g _ Neg.ou 16.981 100,0 980 97 19 75 0 0,0 0 17.980 65,8
inconclusivo
positivo 0 0 3582 630 80 530 1 500 0 3.663 15,9
NS1 Neg. ou
. , 17.132 100,0 2101 37,0 71 470 1 500 0 19.305 84,1
inconclusivo
positivo 0 0 997 643 50 877 1 1000 O 1.048 9,5
PCR Neg. ou
. ; 9.440 100,0 553 357 7 123 0 00 0 10.000 90,5
inconclusivo
positivo 0 0 75 536 1 250 O 0 76 17,8
Isolamento
viral _ Neg. ou 282 1000 65 464 3 750 O 0 350 822
inconclusivo
positivo 0 0 17 191 0 0 0 17 4.0
Histoquimica
a _ Neg. ou 332 1000 72 809 O 0 0 404 96,0
inconclusivo
positivo 0 0 14 18,7 0 0 0 14 3,4
Histopatologia
palologia —  Neg. ou 331 1000 61 813 0 0 0 392 96,6
inconclusivo
FONTE: Dados da pesquisa (2023)

O exame mais realizado foi IgM seguido pelo NS1 e PCR respectivamente.
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TABELA 12 — IDENTIFICACAO DOS SOROTIPOS CIRCULANTES NA POPULACAO DE 30
MUNICIPIOS DO PARANA NO PERIODO DE 2001 A 2020

Sorotipo sem dengue 12 ocorréncia 22 ocorréncia 32 ocorréncia 42 ocorréncia Total
(n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) %
Ignorado 0,0 29.747 96,7 996 951 20 952 1 100,0 76.869 98,6

0
1 0 0,0 480 1,6 5 0,5 0 0,0 0 0,0 485 0,6
2 0 0,0 479 1,6 43 41 1 4,8 0 0,0 523 0,7
4 0 0,0 69 0,2 3 0,3 0 0,0 0 0,0 72 0,1
TOTAL 0 0,0 30.775 100,0 1.047 100,0 21 100,0 1 100,0 77.949 100,0

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

Observa-se a auséncia da circulagdo do DENV-3 no periodo do estudo.
Considerando apenas os subtipos virais identificados, 1.080 identificagbes, a maior
presenca foi dada pelo DENV-2 (48,43%) seguido pelo DENV-1 (44,91%) e pelo
DENV-4 (6,67%).

TABELA 13 — RELACAO ENTRE COMORBIDADES E EPISODIOS DE INFECGAO NAS PESSOAS DE
30 MUNICIPIOS DO PARANA NO PERIODO DE 2001 A 2020

sem dengue 12 ocorréncia 22 ocorréncia 32 ocorréncia 42 ocorréncia Total
(n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) %

Comorbidade

diabetes 115 0,2 145 0,5 5 0,5 0 0,0 0 0,0 265 0,3
hematologica 117 0,3 108 0,4 5 0,5 0 0,0 0 0,0 230 0,3
hepatopatia 73 0,2 96 0,3 6 0,6 0 0,0 0 0,0 175 0,2
renal crénico 63 0,1 79 0,3 4 0,4 0 0,0 0 0,0 146 0,2
hipertenséo 140 0,3 156 0,5 6 0,6 1 4,8 0 0,0 303 0,4
Acid. Péptico 86 0,2 122 0,4 4 0,4 0 0,0 0 0,0 212 0,3
autoimune 80 0,2 98 0,3 6 0,6 0 0,0 0 0,0 184 0,2

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

As comorbidades mais prevalentes na populagao de estudo foram a hipertensao,

diabetes e doengas hematologicas.
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TABELA 14 - RELACAO ENTRE COMORBIDADES E GRAVIDADE DA INFECCAO NAS PESSOAS DE
30 MUNICIPIOS DO PARANA NO PERIODO DE 2001 A 2020

dengue com
sinais alarme

M % M % M % () % n) %

sem dengue dengue dengue grave Total

Comorbidade

diabetes 115 0,2 145 0,5 4 1,0 1 1,9 265 0,3
hematoldgica 117 0,3 110 0,4 2 0,5 1 1,9 230 0,3
hepatopatia 73 0,2 101 0,3 1 0,2 0 0,0 175 0,2
renal crénico 63 0,1 82 0,3 1 0,2 0 0,0 146 0,2
hipertensao 140 0,3 159 0,5 3 0,7 1 1,9 303 0,4
Acid. Péptico 86 0,2 124 0,4 2 0,5 0 0,0 212 0,3
autoimune 80 0,2 101 0,3 2 0,5 1 1,9 184 0,2

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

Observamos que nos casos mais graves, dengue com sinais de alarme e
dengue grave, as trés comorbidades mais prevalentes permanecem as mesmas mais

prevalentes na populagéo de estudo: hipertenséo, diabetes e doengas hematoldgicas.

TABELA 15 — RELAGCAO ENTRE HOSPITALIZAGAO E OBITOS NOS CASOS DE DENGUE EM 30
MUNICIPIOS DO PARANA

sem dengue 12 ocorréncia 22 ocorréncia 32 ocorréncia 42 ocorréncia Total
(n) % (n) % (n) % (n) % (n) % nN %

Hospitalizagédo 1.711 3,7 905 29 34 3,2 0 0,0 0 0,0 2650 34
Obitos 0 0,0 6 0,0 1 0,1 0 0,0 0 0,0 7 00

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

A maioria das hospitalizagbes ocorrem na primeira e segunda ocorréncia da

infecgdo enquanto a maioria dos 6ébitos acontecem na 12 ocorréncia de dengue.

TABELA 16 — RELACAO ENTRE HOSPITALIZACAO E OBITOS DE ACORDO COM A GRAVIDADE EM
30 MUNICIPIOS DO PARANA

dengue com
sem dengue dengue sinais alarme dengue grave total
(n) % (n) % (n) % (n) % (n) %
Hospitalizagéo 1.711 3,7 671 21 226 56,4 42 77,8 2650 34
Obitos 0 0,0 2 0,0 0 0,0 5 9,3 7 0,0

FONTE: Dados da pesquisa (2023)

A hospitalizagao ocorre principalmente nos casos de dengue grave e dengue
com sinais de alarme. Dos o6bitos pela comorbidade, 71,43% deles ocorreram em casos

de dengue grave e 28,57% em casos de dengue classica.
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5. DISCUSSAO

5.1 Realizar uma revisao integrativa a respeito da literatura mundial no periodo

compreendido entre 2016 e 2021 a respeito da reinfecgao de dengue.

A compreensao das interagdes imunoldgicas entre os quatro sorotipos do DENV
e suas implicagdes epidemioldgicas é frequentemente dificultada pela falta de histérico
de infecgdo a nivel individual. No estudo viethamita de 2019, discute-se a possibilidade
do agravamento da infecgdo secundaria estar relacionado com o processo de ADE,

que elevaria o risco clinico da doenca (AGUAS, 2019).

No estudo estrutural estatistico realizado sobre o Pediatric Cohort Study (PDCS)
para modular os riscos de contagio, as conclusdes mais significativas indicaram que
individuos com 1 infeccdo anterior possuiam fator de protecdo para uma reinfeccao
com risco 54% menor, enquanto os individuos com 2 ou mais infecgcbes prévias
apresentavam um fator de risco 91% maior. Diversos fatores sdo apresentados como
hipéteses para tal observagdo, tais como a maior exposi¢cdo, variagdo genética
implicando na resposta imune, menor status econémico associado com uso de latrinas
de fossa, auséncia de ar-condicionado e ventiladores (TSANG, 2019). Corroborando
com essas possibilidades, o maior tempo de moradia em regides endémicas elevam o
risco de infeccao e reinfeccdo assim como déficits nutricionais, problemas com
abastecimento de agua, servigco de esgoto, coleta de lixo e falta de conhecimento sobre
meios de transmissdo (CASTRO-BONILLA, 2018).

Um grande problema encontrado para o adequado tratamento da dengue, seja
através da imunidade adquirida ou do desenvolvimento de vacinas, € a grande
quantidade de gendtipos distintos em cada subtipo de DENV. Existe, por exemplo, seis
gendtipos de DENV-2, com base na analise do gene da proteina E: americano, asiatico
/ americano, asiatico |, asiatico Il, cosmopolita e selvatico (BRIEN, 2010). Uma hipdtese
€ que cada gendtipo de DENV-2 difere em termos de viruléncia e incidéncia (TWIDDY,
2002). Analisando as caracteristicas do sorotipo DENV-4, existe pelo menos cinco
genatipos distintos (BARIC, 2018).

Embora os anticorpos neutralizantes especificos para o sorotipo sejam induzidos

apos a infecgédo, esses anticorpos sao altamente especificos para o gendtipo, e a
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variacdo da cepa dentro de cada sorotipo afeta a capacidade dos anticorpos
neutralizantes de oferecer protecdo. Resultados indicam que a heterogeneidade dos
gendtipos infectantes influencia os niveis e a reatividade cruzada dos anticorpos

neutralizantes induzidos nas infecgdes subsequentes (AZAMI, 2018).

O estudo, acima citado, demonstra que a qualidade dos anticorpos
neutralizantes (e presumivelmente protetores) sao diferentes nos individuos,
dependendo do numero de exposi¢coes anteriores a diferentes sorotipos de DENV. Uma
hipétese levantada propée um modelo no qual clones de células B secretoras de
anticorpos de baixa afinidade e reatividade cruzada induzidas por exposi¢gao primaria
evoluem durante cada infecgdo secundaria para secretar anticorpos neutralizantes de

maior afinidade de forma mais ampla (PATEL, 2017).

Dez anos antes do estudo de Azami (2018) ja se estudava os efeitos da reagdo
cruzada nas infec¢gdes secundarias com base nas citocinas inflamatorias secretadas
pelas células T. As observagdes indicam que as células T também podem influenciar o
fendtipo da doencga. Os clones de linfocitos T citotdxicos (LTC) com reatividade cruzada
para sorotipos de dengue que apresentam alta avidez por antigeno produzem niveis
mais elevados de citocinas inflamatérias do que os linfécitos T especificos para
sorotipos. Estas células atuam durante a fase ativa da infeccao e depois entram em
modo de memodria. Esses LTC de memdria reativa cruzada de alta avidez podem
produzir citocinas inflamatérias durante o curso da infeccdo secundaria, contribuindo
para a patogénese mais grave. Estas células parecem ser eliminadas na sequéncia,
deixando um conjunto de LTC de memdria mais especifico para o sorotipo (DONG,
2007).

O achado de niveis mais elevados de algumas citocinas em individuos com
infeccdo sintomatica e niveis mais elevados de outras citocinas em individuos com
infeccao subclinica apoia a existéncia de perfis imunes protetores e patoldgicos. As
correlagdes clinico-imunoldgicas identificadas no contexto da infeccao natural por
DENV podem ser uteis para avaliar as respostas imunoldgicas na definicdo de casos
de reinfecgédo da dengue (FRIBERG, 2018).

Finalmente, outra possibilidade que dificulta a identificacdo de casos de

reinfeccdo de dengue decorre da imunidade celular e humoral com reatividade cruzada
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que pode ocorrer entre flavivirus de diferentes soros complexos tais como a febre

amarela e a encefalite japonesa (SARON, 2018).

5.2 Descrever a taxa de incidéncia de infeccao e reinfec¢cao por dengue, num
estudo de coorte retrospectivo, das pessoas notificadas nascidas a partir de 2001

em 30 municipios do Parana.

O estudo inclui 76.880 pessoas notificadas no periodo entre 2001 e 2020 das
quais 59,20% nao confirmaram a infeccéo, 38,67% tiveram uma ocorréncia da doenca
e casos de reinfecg¢ao constituem 1,36% da populacao de estudo, sendo 1.026 pessoas
com duas ocorréncias, 20 pessoas confirmaram a doencga por trés vezes e apenas uma

apresentou 4 infecgdes, conforme apresentado na TABELA 2.

O ano de 2020 foi aquele com o maior numero de notificacdes (19.784) e
confirmagdes (17.046) possuindo a maior taxa de confirmagdo do periodo (86,16%)

conforme apresentado na TABELA 3.

Tal fato pode estar relacionado com a maior populagdo de estudo nesse ano,
uma vez que soma os nascidos de todo o periodo e a evolugdo e maior disposi¢cao de

métodos diagnosticos oferecidos pelo sistema de saude.

O contraponto a essa hipotese se da por conta dos anos anteriores. 2017, 2018
e 2019 ndo acompanharam o aumento nas taxas de confirmacao, sendo o ano de 2016

0 segundo ano com maior taxa (38,71%).

Destaque-se que o ano de 2016 foi um periodo epidémico no estado do Parana
em que houve campanha vacinal Dengvaxia ® para estudos na populagado (PRETO,
2020).

O aumento na taxa de confirmacdo pode estar associado a evolugado dos
meétodos diagndsticos assim como a capacitacdo das equipes de saude na avaliagao
dos sinais e sintomas (SOUZA, 2018). Dentre o total de pessoas notificadas no
periodo, 40,03% conforme a TABELA 3 foram confirmadas para infec¢ao pelo virus da

dengue por critérios laboratoriais e/ou clinico epidemioldgico.

Analisando a taxa de incidéncia acumulada durante o periodo do estudo e a taxa

de incidéncia acumulada a partir do surgimento das notificagbes por municipio,
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observa-se a semelhancga, a despeito da propor¢édo, no comportamento apresentado no
GRAFICO 2.

Esta situagcdo desperta a possibilidade a respeito de, mesmo numa populagéo
virgem para a infecgdo até o momento do surgimento da doenga no municipio, esta
populacdo tornar-se mais vulneravel ao virus pela disposi¢cdo de maior quantidade de
potenciais elementos sujeitos a infeccdo uma vez que nao possuem imunidade a
nenhum sorotipo anterior. Com isso, o virus eleva a sua infectividade compensando o

menor periodo de atuagéo na regido especifica.

5.3 Identificar as caracteristicas sociodemograficas da populagao de estudo no
momento da primeira notificacao: idade, sexo, municipio de moradia, grau de

escolaridade e raga.

O primeiro episddio de dengue esta concentrado na faixa etaria entre 10 e 14
anos de idade (32,83%) de acordo com a TABELA 6. As reinfecgbes por sua vez,
independente se duas, trés ou quatro repeticdes da doenca, estdo concentradas na
faixa entre 5 e 9 anos com respectivamente 37,82%, 50,00% e 100,00% (caso unico no

estudo).

O estudo de Castro-Bonilla (2018) corrobora com os resultados e indica que a
idade igual ou superior a 8 anos de residentes na Colédmbia apresentou maior chance

de ser infectada ou reinfectada.

Outro estudo que contribui para os resultados desse estudo foi realizado na
Nicaragua, e afirma que criangas com idade superior a 8 anos apresentam riscos 55%
e 120% maiores de infeccdo e doencas subsequentes, respectivamente, do que seus
pares mais jovens (TSANG, 2019).

Conforme apresentado na TABELA 7, a populagdo masculina representou
51,81% e a feminina 48,19% corroborando os resultados obtidos por MENDES (2022)
que, de acordo com pesquisas realizadas, os dados por géneros tém uma

representatividade maior no grupo do sexo feminino.

Ainda na TABELA 7, nas notificacbes de casos de dengue, a raga banca obteve

a maior participagado no estudo (71,77%), seguida pela populagdo parda (15,62%) e
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preta (3,04%). Esses resultados surgem de acordo com dados do IBGE no qual a
populagdo branca no Parana é de (75,10%), a populagdo parda corresponde a
(19,90%) e a preta (4,40%) (IBGE, 2021).

Desconsiderando o grupo ignorado para escolaridade (67,09%), a maioria da
populacdo afetada possui formacédo entre a 5% e 82 série incompleta do ensino
fundamental conforme dados presentes na TABELA 7. Com relacdo a grande
quantidade de notificagdes com escolaridade ignorada, segundo Marques (2020) a
variavel escolaridade foi classificada em seu estudo como completude ruim, com 49%

de informacgdes ignoradas ou vazias em sua pesquisa.

Uma pesquisa colombiana aponta que a baixa escolaridade pode estar
relacionada com o aumento dos casos de dengue quando apresenta a informagéao que,
em seus levantamentos, ha indicacdo que individuos com baixa escolaridade tem
praticas pouco saudaveis e baixo conhecimento sobre a transmissao da doenga, o que
pode resultar no aumento de criadouros do mosquito, permitindo a transmisséo
sustentada da dengue (CASTRO-BONILLA, 2018).

5.4 Caracterizar as pessoas notificadas de acordo com as caracteristicas de
confirmagcao da doenga, caracteristicas clinicas apresentadas, sorotipos

identificados e presenca de comorbidades associadas.

A dengue sem sinais de alarme foi a mais prevalente na populagao de estudo no
periodo considerado (39,80%). A dengue com sinais de alarme representou (0,50%)
dos casos e a dengue grave (0,10%) conforme apresentado na TABELA 8.

Considerando apenas os casos confirmados, a dengue sem sinais de alarme

corresponde a 98,56%, dengue com sinais de alarme 1,27% e dengue grave 0,17%.

Esses valores sao corroborados pelos dados obtidos pelo DATASUS (2023) no
qual é possivel verificar a prevaléncia da doenga no Parana nos ultimos 10 anos. Pelo
sistema, verifica-se a presencga de dengue sem sinais de alarme em 88,23% dos casos
notificados, dengue com sinais de alarme em 1,84% e dengue grave em 0,09% das

notificacoes.

Os casos de dengue com sinais de alarme sao mais prevalentes na segunda

ocorréncia (2,8% dos casos de segunda infecgdo) e a dengue grave ocorre com maior
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frequéncia na terceira infecgdo (4,8% dos casos de terceira infeccdo), dados
constantes na TABELA 8.

Considerando os principais sintomas indicados nas fichas de notificagdo
destacamos os cinco sintomas mais frequentes em ordem decrescente de frequéncia:
febre (52,31%), cefaleia (39,64%), mialgia (34,76%), nausea (20,31%) e dor retro
ocular (18,18%) conforme a TABELA 9. O resultado é corroborado por Silva (2021) que
identifica em sua pesquisa os sintomas mais frequentes de dengue sendo febre,

mialgia, cefaleia, artralgia e vémito nessa ordem.

Analisando a razao de prevaléncia dos sintomas apresentados na 22 ocorréncia
em relagdo aos ocorridos na 12, observa-se a maior razao com os sintomas de prova
do lago positiva (RP=2,40) seguido de leucopenia (RP=2,10) e exantema (RP=2,07)

respectivamente de acordo com a TABELA 9.

Destaca-se esses trés sintomas podem estar associados com causas de
fragilidade vascular, pela liberacao de citocinas inflamatdrias dos leucécitos afetados
pelo virus promovendo a queda nas células de defesa e a reacado inflamatoria
intravascular que provoca a permeabilidade vascular para terceiro espago (NUNES,
2011). Nao foram realizadas associagbes com a 3?2 e 42 ocorréncia dada a limitacédo da

baixa frequéncia nessas reinfecgdes.

Além disso, deve-se considerar que criangas possuem maior chance de
apresentar doencgas proprias da idade que geram viés de confusdo para o diagndstico
da dengue uma vez que possuem muitos sinais e sintomas constitucionais (febre,
nauseas, vomitos) que podem levar a realizagao da notificacdo de possivel caso de
infeccdo de dengue utilizando os critérios clinicos diagnosticos, mas que n&o se

confirmam com os exames laboratoriais (SIMON, 2022)

Em relacdo a gravidade e faixa etaria, a dengue sem sinais de alarme e a
dengue com sinais de alarme apresentou maior frequéncia nas pessoas entre 10 e 14
anos com 10.380 e 149 registros respectivamente. A dengue grave foi mais prevalente

na faixa etaria dos 5 aos 9 anos com 16 registros presentes na TABELA 10.
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Em pesquisa de Escosteguy (2013) afirma-se que apesar de a populagéao de 15-
49 anos de idade apresentar maior numero de notificagdes, foi em criancas de 0 a 15

anos que se encontrou a maior gravidade da doencga.

O exame mais realizado foi IgM seguido pelo NS1 e PCR respectivamente
conforme TABELA 11. Considerando apenas os casos em que houve investigacao
laboratorial (48.431) os trés métodos em conjunto, participaram de 97,88% dos
diagndsticos das infecgbes descartadas, 98,27% dos casos da 12 ocorréncia, 99,14%
dos casos da 22 ocorréncia e de 100% dos casos da 32 ocorréncia. O unico caso com 4

ocorréncias nao teve a participagao de diagnostico laboratorial.

Esses dados séo corroborados pelo estudo de De Melo (2019) que aponta a
prevaléncia da realizacao desses modelos laboratoriais em mais de 90% dos casos

notificados que foram submetidos a investigacao laboratorial no Estado de Goias.

Nota-se a auséncia da circulagdo do DENV-3 no periodo do estudo conforme
TABELA 12. Considerando apenas os subtipos virais identificados (1.080) a maior
presenca foi dada pelo DENV-2 (48,43%) seguido pelo DENV-1 (44,91%) e pelo
DENV-4 (6,67%). Tal resultado é corroborado com dados do 10° Relatorio Técnico n&o
publicado do Projeto de Pesquisa: “Estudo ecoldégico de séries temporais para
avaliacao da efetividade da vacina da dengue no estado do Parana/Brasil” no qual

demonstra a auséncia de circulacido do subtipo viral DENV-3 desde 2009 no Parana.

Apesar da populagédo do estudo ser jovem (no maximo 20 anos de idade),
identifica-se a presenga de hipertensédo, diabetes e doengas hematolégicas como

fatores de risco para a doenca presentes na TABELA 13.

Doengas hematoldgicas podem atuar diretamente na cascata de coagulagao e

comprometer o combate aos sintomas hemorragicos da dengue (TELES, 2022)

Em relacdo a hipertensdo e diabetes, Pang (2012) afirma que pacientes
diabéticos ou diabéticos com hipertensao tiveram maior risco de desenvolver dengue

com sinais de alarme ou dengue grave.

A maioria das hospitalizagdes ocorrem na 12 e 22 ocorréncia da infeccao

enquanto a maioria dos 6bitos acontecem na 1?2 infeccédo de dengue de acordo com a
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TABELA 15. Segundo Ribeiro (2023) a taxa de letalidade na regido sul é de 0,01%,

corroborando com os resultados obtidos (0,02%).

Em relagado a hospitalizagao, Zayatz (2023) indica uma taxa de hospitalizagao de
2,99% para a populacao geral no Parana e uma taxa de mortalidade pelo agravo de

0,05% no Estado, reforcando os valores obtidos nessa pesquisa.

A hospitalizagdo ocorre principalmente nos casos de dengue grave e dengue
com sinais de alarme. Dos o6bitos pela comorbidade, 71,43% deles ocorreram em casos
de dengue grave e 28,57% em casos de dengue classica como apresentados na
TABELA 16.

Observa-se uma taxa de letalidade de 9,3% nos casos de dengue grave, valor
pouco acima do registrado pelo Boletim Epidemiologico n.20 (BRASIL, 2022) no qual a

taxa de letalidade para casos de dengue grave € de 5,7%.
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6. CONCLUSOES

A partir da revisdo integrativa da literatura identificou os principais temas de
pesquisa produzidos, relacionados ao assunto reinfeccdo da dengue. A maioria dos
trabalhos avaliou os casos de reinfeccdo sem a identificagdo dos subtipos virais

envolvidos.

A revisdo identificou ainda a dificuldade na realizagdo de estudos tipos
especificos para o virus da dengue. Tal problematica deriva das diferencas
encontradas na resposta imune cruzada, diante das diversas possibilidades discutidas,
tais como a producao de anticorpos néao tipo-especificos, as diferencas na produgao
quantitativa e qualitativa de interleucinas e aspectos relacionados com a imunidade
celular, que muitas vezes sao responsaveis por condi¢gdes subclinicas e que

comprometem a notificagao e identificagdo desses casos.

Observa-se uma lacuna em trabalhos que avaliem, em cada individuo, as
reinfecgdes presentes dentro de um grupo populacional, sejam elas homdlogas ou
heterdlogas. Um estudo com essas caracteristicas podera contribuir com a
determinacdo das principais associa¢des heterdlogas e auxiliar na determinagédo de
caracteristicas clinicas e possiveis fatores de risco referentes as diversas

possibilidades combinatérias de infecgdo sequencial por diferentes subgrupos virais.

Baseado na revisao integrativa, uma vez identificada a caréncia de estudos com
tais caracteristicas, realizou-se o estudo de coorte retrospectiva. O estudo identificou
que ocorre uma grande variagdo na taxa de incidéncia acumulada a partir do

surgimento da doenca (60,48 a 745,05 para cada 1000 nascidos vivos no periodo).

O fato desperta o interesse na identificacdo dos motivos que promovem as
maiores proporcoes. Maiores idades, sinais e sintomas mais especificos, melhor
preparo da equipe de atendimento assim como melhores meios para diagnostico sdo

algumas das hipéteses que podem justificar esta diferenga (BEZERRA, 2023).

A queda na proporgao de confirmagao no periodo entre 2001 e 2015 pode estar
relacionada com o aumento de notificacbes registradas nesse periodo para a
populacdo em estudo, passando de 1 caso notificado em 2001 para 5553 casos em
2015.
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O aumento de notificagdes emitidas no periodo pode estar relacionado com o
maior conhecimento a respeito da doencga, sua crescente presenca no estado do

Parana no mesmo periodo e eventualmente criar uma sobrevalorizagdo dos sintomas.

Essa distribuicdo esta de acordo com a aplicabilidade dos exames diagnosticos
na qual o exame soroldgico para detecgcdo de Anticorpos IgM pode ser detectado apos
0 6° dia de inicio dos sintomas enquanto os exames NS1 é positivo principalmente na
fase inicial da doenca. O exame PCR deve ser realizado preferencialmente nos trés

primeiros dias de sintomas limitando sua aplicagao.

Assim, a maior prevaléncia do exame IgM pode estar relacionada ao periodo,
apods o inicio dos sintomas, que o individuo busca o atendimento comprometendo a
janela de acdo daqueles exames cujos resultados sdo melhores no inicio da fase

sintomatica NS1 e PCR justificando a menor quantidade percentual desses exames.

A diferenga nos percentuais pode estar associada a faixa etaria da populagéo de
estudo, que no presente trabalho esta compreendida entre 0 e 20 anos de idade, fator
que pode contribuir para melhores condicdes de imunidade assim como menor

percentual de comorbidades.

O DENV 2 esteve mais associado com os casos de dengue grave (5,56%) em
comparagao com o DENV 1 (1,85%) e o DENV 4 (0%).

Avaliando os dados de sinais e sintomas, observa-se a maior associagéo (OR =
2,40) para a Prova do Lacgo positiva, sugerindo que este seja o sinal mais especifico

apesentado nos casos de infecgao pela dengue.

Devido ao periodo de acompanhamento de 20 anos, pode-se supor que, em
estudos mais longos, diante do aumento do tempo de exposigdo, os valores
percentuais possam ser alterados com a diminuicdo de infecgdes individuais e o

aumento dos casos de reinfecgoes.

Nas notificacbes que contém os subtipos virais envolvidos, nota-se a prevaléncia
muito préxima entre os subtipos DENV1 e DENV2 com 46,69% e 46,59%
respectivamente. O DENV4 foi responsavel por 6,71% dos casos e nenhuma infeccao
por DENV3 foi identificada reforgando o estudo de FOGACA (2019). A média de casos
por subtipo viral no periodo, considerando a populagao geral (todas as faixas etarias)
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no periodo entre 2001 e 2020 foi de 59,95% para o DENV1, 18,13% para o DENV2,
16,22% para o DENV3 e 5,7% para o DENV4.

A diferenca obtida na populagdo de estudo e a populagdo geral pode estar
relacionada com a idade da amostra e que a populagdo mais jovem pode estar
associada a maior prevaléncia de um subtipo viral especifico, o que justificaria a
diferenga entre a distribuigdo observada.

Analisando o desfecho 6bito pelo agravo, foram registrados seis episodios.
Destaca-se a concentracéo de seis 6bitos ocorrido na regidao de Maringa dentro de um
raio de 30 km do centro da cidade. O outro 6bito, ocorrido fora dessa regiao, ocorreu na

cidade de Paranagua.
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ANEXO 1-B — FICHA DE INVESTIGAGAO DENGUE 2016 - 2020
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Ccasos

Ccasos

Ccasos
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ANEXO 2 — COMPARAGAO GRAFICA ENTRE OS CASOS DE DENGUE NA
POPULAGAO GERAL E A POPULAGAO DO ESTUDO POR MUNICIPIO

Tomando por base os relatérios de dengue na populagdo geral por municipios e
realizando a comparagdo com o grupo de estudo no mesmo periodo obtemos as

incidéncias apresentadas no ANEXO abaixo:

Assai geral Assai estudo
2500 500
2000 400
1500 2 300
wv
1000 ® 200
500 100
0 - 0
12345678 910111213141516171819 1234567 8910111213141516171819
anos de estudo anos de estudo
Bela Vista do Paraiso geral Bela Vista do Paraiso estudo
1000 50
800 40
600 2 30
wv
400 ® 20
200 10
0 0
12345678 910111213141516171819 12345678 91011121314151617
anos de estudo anos de estudo
Boa Vista da Aparecida geral Boa Vista da Aparecida estudo
200 50
150 40
9 30
100 2
8 20
0 0
1234567 8910111213141516171819 12345678 910111213141516171819

anos de estudo anos de estudo



Ccasos

Ccasos

Ccasos

Ccasos

Cambara geral

800
600
400
200
0
1234567 8910111213141516171819
anos de estudo
Cambé geral
8000
6000
4000
2000
0
12345678 910111213141516171819
anos de estudo
Cruzeiro do Sul geral
400
300
200
100
0
12345678 910111213141516171819
anos de estudo
Foz do Iguacu geral
10.000
8.000
6.000
4.000
2.000
0

1234567 89101112131415161718

anos de estudo

Ccasos

>

Ccasos

E

Ccasos

il

Ccasos

3
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Cambara estudo

150
100

50

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Cambé estudo

1500
1000

500

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Cruzeiro do Sul estudo

50
40
30
20
10

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Foz do Iguacu estudo

5000
4000
3000
2000
1000

12345678 910111213141516171819
anos de estudo



Ccasos

3

Ccasos

-

Ccasos

-

Ccasos

3

2500
2000
1500
1000

500

400

300

200
100

400

300

200

100

1500

1000

500

Ibipora geral

1234567 8 9101112131415161718
anos de estudo

lguaracu geral

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

ltambaraca geral

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Jataizinho geral

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

1000
800
600
400
200

Ccasos

y

80
60

40

Ccasos

L

20

60

40

Ccasos

=

20

100
80
60
40
20

Ccasos

|

Ibipora estudo

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

lguaracu estudo

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

ltambaraca estudo

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Jataizinho estudo

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo
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Ccasos

Ccasos

Ccasos

Ccasos

150

100

50

50000
40000
30000
20000
10000

0

1200
1000
800
600
400
200

250
200
150
100

50

Ledpolis geral

Al

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Londrina geral

ey

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Mandaguari geral

A

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Mandaguari estudo

PN,

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Ccasos

Ccasos

300
250
200
150
100

50

6000

4000

2000

100

Ledpolis estudo

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Londrina estudo

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo



Ccasos

]

Ccasos

;

Ccasos

-

Ccasos

>

1500

1000

500

8000
6000
4000
2000

150

100

50

100
80
60
40
20

0

Marialva geral

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Maringa geral

123456 7 8 9101112131415161718
anos de estudo

Maripa geral

1234567 8 9101112131415161718
anos de estudo

Munhoz de Melo geral

1234567 8 9101112131415161718
anos de estudo

Ccasos

L

Ccasos

s

Ccasos

Ccasos

ll

400
300
200
100

3000

2000

1000

150

100

50

100
80
60
40
20

101

Marialva estudo

1234567 8 9101112131415161718
anos de estudo

Maringa estudo

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Maripa estudo

C

1234567 8 9101112131415161718
anos de estudo

Munhoz de Melo estudo

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo




Ccasos

Ccasos

Ccasos

Ccasos

Paicandu geral

1500
1000
500
0
12345678 9101112131415161718
anos de estudo
Paicandu estudo
600
500
400
300
200
100
0
12345678 910111213141516171819
anos de estudo
Paranagua geral
15000
10000
5000
0
12345678 910111213141516171819
anos de estudo
Paranagua estudo
2000
1500
1000
500
0

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo
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Ccasos

Ccasos

Ccasos

1500

1000

500

800
600
400
200

1500

1000

500

Porecatu geral

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Santa Fé geral

12345678 910111213141516171819
anos de estudo

Santa Isabel do Ivai geral

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Ccasos

Ccasos

Ccasos

250
200
150
100

50

250
200
150
100

50

250
200
150
100

50

103

Porecatu estudo

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Santa Fé estudo

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Santa Isabel do Ivai estudo

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo




Ccasos

Ccasos

Ccasos

Ccasos

Santa Terezinha de Itaipu geral

1200
1000
800
600
400
200
0

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Santa Terezinha de Itaipu estudo

300
250
200
150
100
50
0

400
300
200
100

0

1000
800
600
400
200

0

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

S3o Jorge do Ivai geral

~,
1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Sao Miguel do Iguacu geral

12345678 910111213141516171819
anos de estudo

Ccasos

Ccasos

100
80
60
40
20

250
200
150
100

50

104

S3o Jorge do Ivai estudo

Pat
1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

S3do Miguel do Iguacu estudo

1234567 8910111213141516171819

anos de estudo



Ccasos

Ccasos

Ccasos

S3o Sebastido da Amoreira geral

250
200
150
100
50
0

5000
4000
3000
2000
1000

2500
2000
1500
1000

500

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Sarandi geral

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Sarandi estudo

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo

Ccasos

105

Sao Sebastido da Amoreira estudo

100
80
60
40
20

0

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo



Ccasos

Ccasos

Ccasos

2000

1500

1000

500

500
400
300
200
100

400
300
200
100

Sertandpolis geral

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Sertanodpolis estudo

1234567 8910111213141516171819

anos de estudo

Tapira geral

\

1234567 8910111213141516171819
anos de estudo

Ccasos

40
30
20
10

Tapira estudo

1234567 8 910111213141516171819
anos de estudo
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