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RESUMO

O dengue ¢ considerado hoje um problema crescente de satide publica mundial. Vérias epidemias
da doenga ocorreram no Brasil nas tltimas duas décadas. O pais ¢ considerado area endémica e
nele coexistem éreas de risco de dengue e de febre amarela silvestre. A presente atualizago revisa
as principais caracteristicas epidemiologicas do dengue mundial, com foco nas peculiaridades da
infecgdo/progressdo da doenga no Brasil e, de modo particular, na Regido Centro-Oeste. Foram
discutidas também questdes relacionadas com o desafio do controle na Regido Centro-Oeste e as
oportunidades para investigagdo. A reintroduc@o do vetor (dedes aegypti) no Brasil ocorreu entre
1976 e 1977. A cidade do Rio de Janeiro (Regido Sudeste) foi considerada o ponto de partida da
dispersdo viral pelo litoral e para o interior desde a primeira epidemia (DENV-1) em 1986. O Brasil
notifica cerca de 70% dos casos de dengue nas Américas com a co-circulagido de trés sorotipos
do dengue (DENV-1; DENV-2 ¢ DENV-3). A doenga vem afetando principalmente a populagdo
adulta e o sistema de vigilancia mostra tendéncia crescente a hospitalizagdo, aumento da gravidade
da doenga e da incidéncia em criangas e adolescentes. Em 2007, no Brasil foram registrados
aproximadamente 500 mil casos de dengue e 158 mortes, no ano anterior haviam sido cerca de 300
mil casos e 77 mortes. Em Goias (Goiania), a primeira epidemia foi registrada em 1994. Atualmente
os trés sorotipos co-circulam na Regido Centro-Oeste. Em Campo Grande, Mato Grosso do Sul,
houve registro de epidemia com elevadas taxas de incidéncia (45.843 casos notificados). O recente
aumento do numero de casos da febre amarela silvestre, principalmente no estado Goids, representa
um alerta a satide publica em relaggo a vigilancia e ao controle vetorial.

DESCRITORES: Dengue. Epidemiologia. Brasil.
INTRODUCAO

O dengue ¢ considerado a doenga de transmissdo vetorial com o maior
crescimento no mundo. Estimam-se 80 a 100 milhdes de infecgdes anuais, 400.000
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casos de febre hemorragica do dengue (FHD) e 22.000 mortes, principalmente
de criangas (Gubler, 2002; World Health Organization, 2006, Ministério da
Saude, 2008 f). E uma doenca aguda, sistémica e de etiologia viral, ocasionada
por quatro espécies (virus do dengue 1, 2, 3 e 4), do género Flavivirus, familia
Flaviviridae, as quais correspondem aos quatro sorotipos distintos DENV-1,
DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4 (Monath, 1996; Figueiredo, 2000; ICTV, 2008).
O virus ¢ transmitido pela picada do mosquito fémea do género Aedes stegomya
que se encontra distribuido nas regides tropicais e subtropicais do mundo,
predominantemente em areas urbanas e semi-urbanas (Tauil, 2001; McCall &
Kittayapong, 2006; Medronho, 2006). Esse vetor estd presente em mais de 100
paises nas diferentes regides do mundo: Sudeste Asiatico, Américas (Sul, Central
e Norte), Africa, Pacifico ¢ Mediterrineo (World Health Organization, 2000;
Malavige et al., 2004; World Health Organization, 2007). Como ainda nio existe
vacina disponivel, atualmente as medidas de prevengdo da doenca tém como
eixo o controle vetorial (Gubler, 2002; Tauil, 2002; Stephenson, 2005). Com
a ocorréncia de epidemias explosivas de dengue em grandes centros urbanos,
com rapida propagacdo viral e potencial gravidade dos casos de FHD, a doenga
caracteriza-se como reemergente, de alto impacto econdmico e importancia na
saude publica internacional (Suaya et al., 2007).

A infecgdo pelo virus do dengue resulta em um amplo espectro clinico-
patologico, variando de um quadro assintomatico até quadros sintomatologicos
de febre do dengue (FD) e quadros graves de Febre Hemorragica do Dengue
(FHD) e Sindrome do Choque de Dengue (SCD), que podem evoluir para obito
(World Health Organization, 1997). Individuos infectados com um sorotipo viral
adquirem imunidade duradoura especifica para o tipo viral infectante, mas ndo
para os outros trés tipos. Pessoas que moram em areas endémicas do dengue
podem apresentar varias infecgdes por sorotipos diferentes no decorrer da vida.
Observagdes epidemiologicas sugerem que infecgdes sucessivas por diferentes
sorotipos aumentam o risco de desenvolver FHD (Halstead, 1970; Halstead, 1980).
No entanto, existem outras hipoteses de gravidade de quadro clinico como o subtipo
viral infectante e o efeito protetor da raca negra (Clyde et al., 2006; Halstead, 2006;
Sierra et al., 2007; Guilarde et al., 2008).

Na segunda metade da década de 1970, o DENV-1 foi reintroduzido
nas Américas e ocorreram epidemias na América do Sul, na América do Norte e
no Caribe. Nas ultimas trés décadas, a incidéncia do dengue apresenta tendéncia
de ascensdo em todas as sub-regides, em especial no Brasil, uma vez que o pais
congregou, aproximadamente, 70% dos casos notificados em anos recentes (OPS,
1997, Siqueira Janior et al., 2005).

O presente artigo de atualizagdo tem por objetivo descrever os principais
aspectos epidemiologicos do dengue, com énfase nas peculiaridades do Brasil e,
particularmente, da Regido Centro-Oeste, bem como os desafios para o controle e
as oportunidades de pesquisa.
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EPIDEMIOLOGIA DO DENGUE NO MUNDO

As primeiras notificagdes de epidemias de dengue ocorreram em 1779 e
1780 na Asia, Africa e América do Norte. As ocorréncias simultineas e proximas
de epidemias nos trés continentes indicam que o virus ¢ o mosquito vetor estdo
distribuidos nos tropicos ha mais de 200 anos (Mahmood, 2006; CDC, 2007). As
epidemias de dengue tiveram inicio no sudeste Asiatico durante e apds a Segunda
Guerra Mundial, nas décadas de 1940 ¢ 1950, e se expandiram para o resto do
mundo nas décadas posteriores (Pinheiro & Nelson, 1997). Os primeiros casos de
Febre Hemorragica do Dengue (FHD) apareceram na década de 1950, durante as
epidemias nas Filipinas e na Tailandia. A partir dos anos 70, o dengue tornou-se uma
das principais causas de internacdo e morte de criangas em alguns paises da regido.
Atualmente, o dengue ainda afeta a maioria dos paises da Asia e representa uma das
principais causas de hospitalizagdo e morte de criangas (Halstead, 2006).

AFigura 1 mostra o mapa mundial da distribuigdo do A. aegypti no mundo,
com os paises das Américas Central e do Sul, da Africa e da Asia incluidos entre
as regiodes tropical e subtropical sob risco de ocorréncia de transmissdo da infec¢do
pelo virus do dengue. Em 2007, havia estimativas de que 975 milhdes a 2,5 bilhdes
de pessoas residiam em regides consideradas endémicas de dengue, principalmente
em areas urbanas, nimeros estes que correspondiam a quase a metade da populagdo
global (Farrar et al., 2007; Nathan & Dayal-Drager, 2007). Nas ultimas décadas,
continua crescendo exponencialmente o nimero anual acumulado de casos de
dengue e dengue hemorragico notificados a Organizagdo Mundial da Saiude
(OMYS). No periodo de 2000 até 2005, o niimero anual acumulado de casos foi de
925.896, quase o dobro dos registros de 1990 a 1999 (479.848 casos) (Nathan &
Dayal-Drager, 2007).

A Figura 2 apresenta a série historica dos casos notificados anualmente
durante 50 anos (1955-2005) e o nimero de paises notificantes neste periodo, de
acordo com a OMS. A variagao ciclica (entre 3 € 6 anos) representa os anos de baixa
e elevada incidéncia da doenga (tragado preto continuo); o tragado cinza indica o
numero de paises notificantes (Suaya et al., 2007). A linha vertical pontilhada, no
ano 1976, divide o grafico em dois periodos: o primeiro (1955-1976), quando o
namero de casos era abaixo de 40.000 e menos de 15 paises os notificavam a OMS;
o segundo (1977-2005), quando houve um aumento abrupto da incidéncia de casos
de dengue e também do nimero de paises notificantes, incluindo os paises das
Américas. Neste tltimo, especialmente o ano de 1979 apresentou 0 menor nimero
de notificacdo de dengue, cerca de 110.000 casos, o que representa um contraste
com o ano de 2002 com aproximadamente 1.300.000 casos (Suaya et al., 2007). O
auge das notificagdes de dengue para a OMS foi em 2001: 69 na¢des do Sudeste
Asiatico, do Pacifico Ocidental e das Américas informaram casos de dengue. Entre
2001 e 2004, foram registradas atividades reemergentes do dengue com expanséo
geografica para o Butdo, o Hawai (EUA), as ilhas Galapagos (Equador), a ilha de
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Pascoa (Chile), Hong Kong e Macao (China) (Nathan & Dayal-Drager, 2007).
Embora a tendéncia seja de aumento dos casos de dengue e FHD, houve reducéo
da taxa de letalidade no periodo de 2000 até 2006, comparando-se com as décadas
anteriores (Nathan & Dayal-Drager, 2007).
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Figura 1. Paises/areas de risco para transmissao do dengue, 2007.
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Figura 2. Casos de dengue notificados no mundo por qiiingiiénio, de 1955 a 2005
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Em relacdo ao Sudeste Asiatico, a Organiza¢do Mundial da Saude
estratifica os paises em quatro categorias diferentes (A, B, C e D), de acordo com
a gravidade clinica e o perfil epidemiologico. Na categoria A, estdo os paises onde
o dengue constitui um grande problema de saude publica, sdo registrados casos de
hospitalizagdo e morte entre criangas, a doenga ¢ endémica em centros urbanos,
ocorre circulagdo de multiplos virus ¢ ha expansdo para a area rural (Indonésia,
Tailandia, Sri Lanka e Timor Leste). Na categoria B, esto os paises em que os ciclos
epidémicos sdo freqiientes, circulam multiplos virus e ha expansdo geografica para
o interior do pais (india, Bangladesh, Maldivas). Na categoria C, so classificados
os paises que apresentam endemicidade incerta (Butdo, cuja primeira epidemia
aconteceu em 2004; Nepal notificou casos de dengue em 2006). Na categoria D,
situam-se os paises onde ndo ha evidéncia de endemicidade, como ¢ o caso da
Coréia (World Health Organization, 2007). Esta analise regional do dengue no
Sudeste Asiatico, onde os quatros tipos de virus do dengue circulam ha muitos anos,
reflete o processo transitorio e de transformagio em que se encontra o dengue como
doenca de massa.

Nas Américas, a reemergéncia do dengue ocorreu nas décadas de 1960 e
1970 e os primeiros casos de FDH, na década de 1980 (World Health Organization,
2001; Wilson et al., 2002; Guzman et al., 2003). Nos paises do Sudeste Asiatico, foi
registrado cerca de 1,16 milhdo de casos de febre hemorragica do dengue (FHD),
principalmente em criangas, ao passo que, nas Américas, foram notificados 2,8
milhdes de casos de febre do dengue (FD) em adultos e aproximadamente 65.000
casos de FHD no mesmo periodo de cinco anos (Halstead, 2006). Na Africa e nos
paises do Mediterraneo, estima-se que os casos de dengue registrados pelo sistema
de vigilancia epidemiologica sejam subnotificados, portanto nio representam a
situagdo epidemioldgica (World Health Organization, 2006). Em varios paises
dessas regides, foram registradas recentes epidemias de dengue (2005-2006):
Madagascar, Paquistio, Arabia Saudita, Suddo e Yemen (Nathan & Dayal-Drager,
2007). A Europa € o tnico continente onde o dengue ndo é endémico (World Health
Organization, 2006).

A expansdo geografica do dengue e o aumento da incidéncia de casos
tém sido freqiientemente relacionados a fatores climaticos, como o aquecimento
global e os fendmenos el nifio e la nifia, que influenciam na intensidade das
chuvas e produzem alteragdes na biodiversidade dos paises em desenvolvimento,
nas regides tropicais e subtropicais, facilitando a permanéncia do seu principal
transmissor — 0 Aedes aegypti (World Health Organization, 2004). Entretanto, a
combinagdo de varios fatores estruturais e conjunturais favorece a expansio e a
manutenc¢do da circulagdo do virus e seus vetores. A inadequada infra-estrutura
basica urbana (habitagdo deficiente, reservatorios de agua inadequados, limpeza de
lixo insuficiente, etc.), decorrente sobretudo da migragdo rural-urbana nas tltimas
décadas e da auséncia de politicas publicas, dificulta o controle vetorial. Outros
fatores de interesse mercadologico que levam a producdo de grande quantidade
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de objetos e vasilhames descartaveis contribuem de maneira significativa para a
dispersgo do vetor. A rapida mobilidade de grupos populacionais tem sido também
apontada como um fator de disseminagdo viral (Donalisio & Glasse, 2002; Tauil,
2002; Farrar et al., 2007).

EPIDEMIOLOGIA DO DENGUE NAS AMERICAS

Por mais de trés décadas, em varios paises das Américas a reintroducao
do dengue sofreu uma grande influéncia do trabalho de erradicagdo do 4. aegypti
pelo programa de erradicagdo da Febre Amarela urbana no continente. Apesar do
compromisso da Organizacdo Panamericana de Saude (OPS) e de muitos paises
americanos para erradicacdo do 4. aegypti, apenas 21 paises obtiveram éxito na
eliminag¢@o do vetor em seu territorio no periodo entre 1848 ¢ 1972 (Pinheiro &
Corber, 1997, Gubler, 2005). O fato de outros paises, como ilhas do Caribe, Guiana
Francesa, Suriname, Venezuela e Estados Unidos, ndo alcancarem a erradicacdo
do A. aegypti permitiu sua reinfestagdo em paises que ja o haviam erradicado. A
reintroducgo do dengue nas Américas comegou na década de 1960 com epidemias
na Venezuela e em varias ilhas do Caribe. A descontinuidade do programa no inicio
da década de 1970 em paises que ja haviam erradicado levou a reinfestagdo de
forma gradual e, em 1987, quase todos os paises ja estavam com A. aegypti em seu
territorio, facilitando a reintrodugio do dengue (Vasconcelos et al., 1999).

O DENV-1 foi reintroduzido nas Américas na década de 1970, mas foi nos
ultimos 22 anos que a incidéncia do dengue apresentou uma tendéncia de ascenséo
em todas as sub-regides com picos epidémicos em intervalos de 3 a 5 anos (OPS,
1997). Na década de 1980, ocorreu em Cuba (1981) a primeira epidemia de FDH
nas Américas. Foram notificados cerca de 344.000 casos de dengue/FHD, com
116.143 internagdes, 10.312 casos graves (niveis II a IV pelo critério da OMS) e
158 obitos. Uma segunda epidemia ocorreu na Venezuela entre 1989 e 1990, com
3.108 casos de FDH e 73 mortes. Nas Américas foram notificados, entre os anos de
1981 e 1996, aproximadamente 42 mil casos de FHD com 581 6bitos (OPS 1997).
Com a reintrodugdo do DENV-3 em 1994 ¢ sua expansdo para os demais paises
da América Central, México e Brasil, surgiu uma nova onda de epidemias nas
Américas (Guzman et al., 1984; Nogueira et al., 2002).

Em fevereiro de 2007, a OPS/OMS divulgou um alerta em relacéo as
epidemias de dengue, caracterizando o periodo como um “ano complexo”. Em
2007, até a semana epidemiologica 39, foram notificados 630.356 casos de dengue,
12.147 casos de dengue hemorragico e 183 mortes, o0 que representa uma taxa
de letalidade de 1,5%. Neste mesmo periodo do ano anterior, 560.354 casos de
dengue foram notificados, correspondendo a um aumento de 11%. No ano de 2007,
ocorreram epidemias no Paraguai, Honduras, Guiana, Costa Rica e Brasil (OPS
2007). Os quatro tipos de virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4) circulam
na América do Norte (México) e na América do Sul (Venezuela ¢ Colombia).
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Em dezembro de 2004, os paises do Mercosul elaboraram um plano com
Estratégias Integradas de Gestdo para prevengdo e controle do dengue com objetivo
de iniciar um sistema de vigilancia em regides de fronteira. Essas iniciativas de
integracdo de diagnostico e servigos permitem um maior controle da dispersdo do
Aedes aegypti e da difusio dos sorotipos entre paises (Ministério da Saude, 2005;
OPS, 2007a; San Martin & Brathwaite-Dick, 2007).

EPIDEMIOLOGIA DO DENGUE NO BRASIL

A reinfestagdo do A. aegypti no Brasil, a partir do biénio 1976-1977, criou
o elo basico da cadeia epidemioldgica para a reintrodugdo do dengue no pais (Tauil,
2002). A primeira epidemia, documentada clinica ¢ laboratorialmente, ocorreu no
inicio da década de 1980 no estado de Roraima (DENV-1 e DENV-4) e manteve
a doenga circunscrita em nivel regional (Osanai et al., 1983). Apds um siléncio
epidemiologico, em 1986 o Rio de Janeiro foi porta de entrada para o dengue com
o subtipo DENV-1 (Miagostovich et al., 1993; Nogueira et al., 2002). Este novo
cenario caracterizou-se como oposto ao anterior: a localizagdo da cidade do Rio
de Janeiro proxima dos grandes centros urbanos e o intenso fluxo de pessoas, o
que dificulta o controle do Aedes, contribuiram para a dispersdo da doenga para os
estados do Nordeste e para sua interiorizagdo, alcangando Sdo Paulo, Minas, Mato
Grosso do Sul e, posteriormente, outros estados, incluindo Goids, na década de
1990 (Maciel, 1999). A situagio epidemiologica se agravou com a entrada do virus
DENV-2 no Rio de Janeiro em 1990, com incidéncia de 613,8 casos por 100 mil
habitantes e o registro dos primeiros casos de FHD (Siqueira Junior et al., 2005).
Em seqiiéncia, os virus DENV-1 ¢ DENV-2 foram se disseminando para outros
estados do pais ja infestados pelo Aedes aegypti, aumentado o nimero casos de
dengue e a ocorréncia de epidemias (Teixeira et al., 1999; Nogueira et al., 2002).
Em 1994, apds 15 anos de auséncia, 0 DENV-3 foi reintroduzido nas Américas e,
em 2000, no Brasil (Nogueira et al., 2001). Na maior epidemia de dengue do Brasil,
com mais de 1,2 milhdo de casos notificados (2002), DENV-1, DENV-2 e DENV-3
co-circulavam (Siqueira Junior et al., 2005; Medronho, 2006) (Figura 3).
Atualmente, o Brasil é o pais das Américas mais afetado em numero
de casos de dengue, sendo responsavel por, aproximadamente, 70% dos casos
notificados. A circulagdo concomitante dos trés sorotipos (DENV-1, DENV-2 e
DENV-3) na maioria dos estados tem aumentado o niimero de casos graves e a taxa
de hospitaliza¢do (Siqueira Janior et al., 2005; OPS, 2007). No periodo de 1998 a
2002, a analise dos casos notificados de dengue e FHD, por faixa etaria, detectou
aumento da propor¢do de casos de FHD em menores de 15 anos (Amazonas),
apontando para uma potencial mudanca do perfil epidemioldgico (Siqueira Junior
et al., 2005). Foram registrados 559.954 casos de dengue em 2007, no mesmo
periodo do ano anterior haviam sido detectados 345.922 (Ministério da Saude,
2008a). Este aumento esta relacionado principalmente a epidemia no Mato Grosso

Vol. 37 (2): 111-130. maio-jun. 2008 117



do Sul. Os outros quatros estados que apresentaram aumento de casos foram:
Parana, Sdo Paulo, Pernambuco e Rio de Janeiro (Ministério da Saude, 2008a). As
mortes provocadas por dengue aumentaram de 77, em 2006, para 158, em 2007, no
mesmo periodo (Maximo, 2007; Ministério da Satide, 2008a). Doze estados (Ceara,
Rio de Janeiro, Maranhdo, Pernambuco, Amazonas, Mato Grosso do Sul, Piaui,
Goiés, Alagoas, Paraiba, Rio Grande do Norte e Sdo Paulo) concentraram 90% dos
casos de FHD e 74% dos 6bitos. Em 2007, foram notificados os primeiros casos
autoctones de dengue no estado do Rio Grande do Sul. Santa Catarina ¢ o unico
estado sem casos autoctones, mas com registro de 678 casos importados no ano de
2007 (Ministério da Saude, 2008a).
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Figura 3. Porta de Entrada e interiorizacdo do virus do dengue no Brasil

De janeiro a abril de 2008, até a semana epidemiologica 14, o Ministério
da Saude registrou 230.829 casos suspeitos de dengue, os quais, quando comparados
com os casos no mesmo periodo de 2007 (258.795), representam uma reducdo de
10,8%. A incidéncia da doenga foi diversificada entre as cinco regides: redugio
acentuada nas Regides Sul (-72,6%) e Centro Oeste (-71,7%) e aumento nas
Regides Norte (49,3%), Nordeste (30,5 %) e Sudeste (19,8%). O estado do Rio de
Janeiro notificou 37% dos casos de dengue (85.511), 64% de FHD (686), 95% dos
casos de dengue com complicagdo-DCC (3.141) e 81% dos 6bitos (43) (Ministério
da Saude 2008e). Outra importante alteracdo notificada por algumas Secretarias
Estaduais de Satide, pela OPS e divulgada pela imprensa diz respeito a incidéncia de
casos graves em pacientes menores de 14 anos. O boletim da OPS de 26 de margo de
2008 (EER Noticias: Enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes, Region
de las Américas) relata que mais de 50% dos 6bitos ocorridos até aquela data haviam
sido de criangas de 2 a 13 anos (OPS 2008).

Considerando toda a extensdo do pais, o Brasil apresenta como
caracteristica do dengue um padrdo sazonal, com maior incidéncia nos meses mais
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quentes e imidos, o que corresponde aos primeiros cinco meses do ano (janeiro a
maio) (Ministério da Saude, 2006).

A caracteristica epidemiologica do dengue — concentragdo de casos em
centros urbanos — vem sendo alterada com aumento da incidéncia em municipios de
pequeno e médio porte. Atualmente, municipios com populagdo menor que 100.000
habitantes notificaram 52% dos casos em 2007 e 16% das notificagdes ocorreram
em municipios com populagdo entre 100.000 e 500.000 habitantes (Ministério da
Saude, 2007; Ministério da Satide, 2008a). A dindmica de circulagdo viral e os dados
de expansdo do dengue para os municipios com populagdo < 100.000 habitantes
permite deduzir que a incidéncia do dengue e a ocorréncia de surtos dependem da
imunidade de grupo, da populagdo susceptivel e da densidade vetorial, conforme a
teoria de transmissdo dos processos infecciosos e a experiéncia acumulada sobre
dengue no mundo (Anderson et al., 1991; Kuno, 1995; Teixeira et al., 2002).

Os resultados dos exames realizados pelos Laboratdrios Centrais dos
Estados (LACEN), pela Coordenagdo Geral de Laboratorios ¢ pelo Instituto
Evandro Chagas retratam um quadro de monitoramento da circulagdo viral no
Brasil. Houve uma tendéncia de reducdo da circulagdo do DENV-1 (~3% das
amostras isoladas) em anos recentes, com excegdo dos estados do Para, Séo Paulo,
Alagoas e Distrito Federal (Ministério da Satide, 2008a). Atualmente no Brasil,
registra-se elevada incidéncia de casos de dengue, sorotipo DENV-3 (77% das
amostras isoladas), seguidos do sorotipo DENV-2 (20% das amostras isoladas).
Na Regido Sul, o DENV-3 foi o tinico sorotipo isolado nas amostras analisadas. Os
sorotipos DENV-1, DENV-2 ¢ DENV-3 foram isolados em oito estados brasileiros
(Ministério da Satde, 2008a). A introdugéo e circulagdo do DENV-4 em paises
como a Venezuela e a Colombia, que fazem fronteira e apresentam intensificagao
comercial com o Brasil, facilita o risco potencial de introdugéo desse novo sorotipo
com a ocorréncia de novas epidemias de dengue (OPS, 2007a).

Vale ressaltar que espécimes analisadas laboratorialmente ndo advém
de uma amostragem aleatoria, podendo sub ou super-representar casos de maior
gravidade e de diferentes procedéncias (Ministério da Saude, 2008c). Em geral,
os dados laboratoriais de vigilancia devem ser interpretados com cautela, uma vez
que refletem a capacidade de testagem dos laboratorios e as normas vigentes do
programa de controle. Os resultados podem refletir a testagem prioritaria de casos
pré-selecionados, geralmente por critério de gravidade e/ou inconclusivos, sendo
uma amostra enviesada, ndo representativa dos casos (Andrade et al., 1997).

EPIDEMIOLOGIA DO DENGUE NA REGIAO CENTRO OESTE

Em 2006 e 2007, a Regido Centro Oeste apresentou a maior taxa de
incidéncia de dengue no pais (453 e 827 por 100.000 hab.), com incremento superior
a 80% entre 2006 € 2007. O crescimento da incidéncia de dengue na regido em 2007
ndo foi homogéneo entre as diversas sub-regides: Mato Grosso e Mato Grosso do
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Sul apresentaram elevadas taxas de incidéncia; Goids, média incidéncia e o Distrito
Federal, baixa incidéncia (Ministério da Saude, 2007a, Ministério da Satide, 2008a).
A concentragio das notificagdes ocorreu no Mato Grosso do Sul (~67% dos casos)
durante a epidemia de dengue ocorrida em janeiro de 2007. Goias foi o Gnico
estado na Regido Centro-Oeste que teve uma reducdo de 46,7% no numero de
casos notificados (Ministério da Satde, 2008a). O subtipo viral predominante na
regido foi o DENV-3 (Ministério da Satide, 2008a). Em 2007, registrou-se elevada
incidéncia e/ou ocorréncia de surtos de dengue nas capitais e entorno: Campo
Grande (n = 45.843), Goiania (n = 6.392), Aparecida de Goiania (n = 3.433) e DF
(n=2.291). Evidenciou-se, portanto, a manuten¢ao da transmisso da infec¢do nos
centros urbanos da Regido Centro-Oeste (Ministério da Saude, 2007; Ministério da
Satide, 2008a).

As informacdes de 2008 do Ministério da Satde, até a semana
epidemiologica 14, mostram uma redugdo na incidéncia da Regido Centro-Oeste de
71,7% dos casos de dengue, passando de elevada incidéncia (547 por 10° habitantes)
para média incidéncia (~155 por 10° habitantes). Os estados do Mato Grosso do
Sul ¢ Mato Grosso apresentaram uma reduggo de 96,1% e 57,7%, respectivamente,
enquanto o estado de Goias teve um aumento de 40,8% e o Distrito Federal, de
15,4%. Neste periodo Goias foi responsavel por 57% das notificagdes da regido:
Goiéania - 11.984 (36,6%); Aparecida de Goiania - 18,6%, 87% dos casos FHD (33)
e 75% dos o6bitos (6) (Ministério da Saude, 2008e).

DINAMICA E DISTRIBUICAO DO DENGUE EM GOIAS

Os primeiros casos de dengue no estado foram registrados em 1994,
decorridos 13 anos da epidemia de Roraima e 8 anos da epidemia no Rio de
Janeiro. Os trés subtipos virais foram inicialmente detectados na capital do estado
de Goias com seqiiéncia similar a circulagdo viral (DENV-1, DENV-2 e DENV3),
conforme havia ocorrido no Rio de Janeiro (Maciel, 1999; Nogueira et al., 2001;
Siqueira Junior et al., 2005; Feres et al., 2006a). O estado de Goias, localizado na
regido central do pais, sedia o Distrito Federal e ¢ uma importante rota comercial.
Esta situagdo contribui para um diversificado e intenso movimento de pessoas,
caminhdes, carros e cargas, que facilita a dispersdo do vetor e propagacdo de
doengas transmissiveis. Houve um hiato epidemiologico de aproximadamente oito
anos entre a epidemia do Rio de Janeiro (1986) e a primeira epidemia em Goias,
mesmo com circulagdo viral em quase todos os estados vizinhos (Maciel, 1999;
Siqueira Junior, 2001; Siqueira Junior, 2004).

ATabela 1 mostra os principais eventos relacionados com a introdugéo dos
virus do dengue em Goids, com duas fases distintas: a primeira, de baixa circulacdo
viral, de 1994 a 2000; a segunda, de 2001 a 2008. Em 1994, ocorreu a primeira
epidemia de dengue, com notificagdo de aproximadamente 3.500 casos de dengue
classico, com perto de 98% dos casos registrados em Goiania (Maciel, 1999). Apds
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1994, registraram-se casos em municipios do interior do estado, configurando a
interiorizacdo e a disseminagdo da infecgdo. Em 1999, detectou-se, pela primeira
vez em Goiania, 0 DENV-2 com co-circulagdo simultidnea dos subtipos virais
DENV-1 e DENV-2 e diagndsticos dos primeiros casos de febre hemorragica de
dengue em adultos. No segundo periodo (2001-2008), houve aumento da incidéncia
de casos, de internagdes e de FHD. Em 2002, foi registrado o maior niimero de casos
no estado (n = 27.635), aproximadamente 60% em Goidnia. Configura-se nesse
ano a segunda epidemia na cidade de Goiénia. O sistema de vigilancia laboratorial
(LACEN-GO) identificou, em 2003, o0 DENV-3, que passou a predominar no ano
seguinte, atingindo quase 98% dos virus isolados de pacientes (Feres et al., 2006b).
Em 2006, foram notificados mais de 30 mil casos com 23 dbitos. No ano de 2007,
houve redugéo dos casos e de obitos (n=12.520; 8 dbitos). Em ambos os periodos,
o pico de ocorréncia de casos coincidiu com o padrdo de sazonalidade da Regido
Centro-Oeste, com chuvas e calor de novembro a marco, periodo propicio para o
aumento da densidade vetorial (Ministério da Satde, 2006).

Tabela 1. Principais eventos relacionados ao dengue em Goias, Brasil.

Ano Eventos

1988 Deteccao do vetor Aedes aegypti

Baixa circulag@o viral
Introdugdo do DENV-1 em Goiania
1994 Primeira epidemia em Goiania (N ~ 3 500 casos)
~98% dos casos de dengue registrados no municipio de Goidnia
Interioriza¢do do dengue. Goiania com uma média de ~37% dos casos
Circulagdo DENV-1 no estado
Introdugdo do DENV-2 em Goiania
1999-2000 Primeiros casos de febre hemorragica do dengue
Co-circulagdo DENV-1 (~83%) ¢ DENV-2 (~17%)
Alta circulagdo viral
Co-circulagdo DENV-1 (~79%), DENV-2 (~21%).

1995-1998

2001 Goiania ~57%
Introdugdo do DENV-3
2002 2% epidemia em Goiania (N~17 000)
Co-circulagdo DENV-1(~91%); DENV-2 (~6%); DENV-3 (~3%)
Aumento de casos com complicages, FHD e Obitos
2003-2007 Predominio do DENV-3 (98% em 2007)
Aumento do dengue no interior
2008 Re-circulagdo do DENV-2

Fontes: Ministério da Saude; SES-Go; Lacen—Go; Feres VC et al. Laboratory surveillance of dengue
virus in Central Brazil,1994-2003, J Clin Virol 2006.

A Figura 4A apresenta a distribui¢do proporcional da populagéo brasileira
por faixa etaria, os casos de dengue (colunas) ¢ as taxas de incidéncia por 100.000

habitantes (linha), para os anos de 2000, 2002 e 2007. A maior proporgdo de casos
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ocorreu nas faixas de 20-39 e > 40 anos, evidenciando uma predominancia da
doenca em adultos, conforme epidemiologia do dengue no Brasil (Siqueira Junior
et al., 2005). Em Goias, a distribui¢do proporcional por faixa etaria foi similar a
descrita para o Brasil como um todo, com maior acometimento da populagéo adulta.
Chama atenc@o a elevada taxa de incidéncia no ano de 2002 (Figura 4 B).

Porcentagem Populagdo Casos 2000 [ Casos 2002 [l Casos 2007 |

— - 2000 — 2002 - - - 2007 |
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Fonte: Ministério da Saude /SES-GO

Figura 4. Distribuigdo por faixa etaria da proporgdo, dos casos de dengue e
incidéncia por 100.000 habitantes

A intensidade da circulagdo viral foi avaliada por dois estudos de base
populacional realizados na cidade de Goiania. Em 2001, aproximadamente 1.500
habitantes foram triados sorologicamente, apresentando 29,5% de prevaléncia de
infeccdo antidengue, com variaco de prevaléncias entre 27,3% e 31,8%, de acordo
com as regides da cidade (Siqueira Junior et al., 2004). No inquérito realizado
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em 2002, aproximadamente 3.000 individuos foram testados sorologicamente,
obtendo-se prevaléncia global de 37,3% (IC95% 35,5-39,1), correspondendo a um
aumento de 7,8% de individuos infectados em intervalo de um ano (Siqueira Janior et
al., 2004). Vale ressaltar que as regides da cidade que apresentaram baixa prevaléncia
no ano 2001 tiveram aumento significativo no ano seguinte (2002), o que se justifica
pela presenca de populagdo susceptivel (Siqueira Junio, 2004). Esta dedugédo ¢é
reforgada pela tendéncia de difuso da infec¢fo para as areas menos atingidas, num
processo similar ao que ocorre na difusdo da infec¢do dos grandes centros para os
pequenos municipios (Ministério da Satade, 2007b; Ministério da Saude, 2008a).

QUESTOES SOBRE O CONTROLE DO DENGUE E DESAFIOS
REGIONAIS

Atualmente o eixo dos programas de controle do dengue tem sido o
combate aos mosquitos vetores mediante a vigilancia vetorial e a aplicagdo de
inseticidas, que vem apresentando baixa eficacia e altos custos. Essas atividades
de controle vetorial tém sido insuficientes para interromper o processo de
transmissao (Teixeira, 1999; Barbosa da Silva et al., 2002; Tauil, 2002; Penna,
2003). Foram discutidas por Gubler (2005) diversas justificativas, incluindo as de
ordem econdmica, comportamental, referentes a estrutura urbana e a formulagao
e implementagdo de politicas ptblicas. O desenvolvimento de uma vacina contra
os virus do dengue, com eficacia e seguranga, permitiria o controle da doenca, de
maneira semelhante ao controle da febre amarela. A OMS tem dado prioridade ao
desenvolvimento de uma vacina que atenda as necessidades especificas do dengue:
seja uma resposta imunologica prolongada aos quatro sorotipos, ndo desencadeie
o0 mecanismo fisiopatologico responsavel pelo dengue hemorragico, ndo apresente
toxicidade ou tenha baixa toxicidade, tenha um custo viavel para aplicagdo em
massa e estabilidade dos titulos virais em temperatura de refrigerador. Mesmo com
0s requisitos técnicos ¢ operacionais, 0 uso em massa deveria ainda considerar
os diferentes sorotipos circulantes nas diversas regides em um pais e no mundo e
dever-se-ia determinar as faixas etarias prioritarias para vacinagdo (Stephenson,
2005; Barrett & Hombach, 2006). Antes da implementagéo dos ensaios preventivos
para avaliagdo da eficacia vacinal, recomendam-se estudos de soroincidéncia e/ou
prevaléncia para avaliag@o epidemioldgica de base populacional da adequacéo das
areas de estudo ¢ para definigdo de populagdo alvo (Ministério da Satude, 2006).

A confirmacéo de 38 casos de febre amarela silvestre em humanos, com
20 6bitos nos anos de 2007 e 2008, fez ressurgir o debate sobre a reurbanizacéo
da febre amarela no Brasil (Ministério da Satde, 2008d). Apesar da alta cobertura
vacinal contra febre amarela nas regides sob risco, o deslocamento de pessoas néo
imunizadas de grandes centros urbanos, com objetivos comerciais e turisticos,
pode reintroduzir o virus da febre amarela em areas urbanas com baixas coberturas
vacinais. Teoricamente, esta situagdo permite criar condigdes de transposi¢do do
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virus de regides silvestres para urbanas (Tauil, 2001). Os casos recentes de febre
amarela (2007-2008) ocorreram majoritariamente no estado de Goias, onde foram
registradas epizootias (isto é, mortes de macacos relacionadas a uma determinada
causa). As epizootias foram consideradas como eventos sentinelas para febre
amarela pelo sistema de vigilancia a partir de 1999. No entanto, o Ministério da
Saude e os peritos descartaram o risco de reurbanizagdo da febre amarela e de
epidemias, em razao da alta cobertura vacinal das populagGes residentes em areas
de risco, das medidas preventivas adotadas, isto ¢, vacinag@o das populagdes de area
de risco vacinadas ha mais de dez anos e de viajantes. De acordo com Ministério
da Saude, a reurbanizacdo da febre amarela apresenta probabilidade de ocorrer
quando indices de infestagdo vetorial sdo superiores a 40%, conforme as evidéncias
registradas em paises da Africa (Ministério da Satide, 2008b).

No Brasil, a recomendagdo do Ministério da Satde € vacinar contra febre
amarela a populagdo ndo vacinada nos ultimos dez anos, com idade acima de 9
meses, que resida nas localidades sob risco da doenga ou pessoas que forem viajar
para estas areas ou paises com risco de transmissdo definidos pela OMS/OPS (pelo
menos dez dias antes da viagem). As areas de risco definidas pelo Ministério da
Satide s@o estados e municipios das Regides Norte* (Acre, Amapa, Amazonas,
Para, Rondonia, Roraima ¢ Tocantins), Nordeste (Maranhdo*, Bahia e Piaui),
Centro-Oeste* (Goias, Brasilia, Mato Grosso ¢ Mato Grosso do Sul), Sudeste
(Espirito Santo, Minas Gerais — Belo Horizonte ¢ Sdo Paulo) e Sul (Parana, Rio
Grande do Sul e Santa Catarina). > Em 2003, o ministério publicou uma lista definindo
a situagdo de risco da transmissdo da febre amarela para todos municipios do pais,
que continua servindo de informag@o basica para os turistas e viajantes para estados
com circulagdo viral (http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/fa_mun_risco.
pdf) (Ministério da Saude, 2003). A vacina utilizada no Brasil (17D), elaborada com
virus atenuado e cultivada em ovos embrionarios de galinha, confere imunidade na
primo- vacinag¢@o apds uma semana até dez anos. Incluida no calendario basico de
vacinagdo para criangas, elaborado pelo Ministério da Satde, a vacina contra febre
amarela ¢ indicada a partir dos 9 meses de idade para as que residam ou que irdo
viajar para areas endémicas, areas de transmissao e de risco potencial. Em areas de
epizootias a idade da vacinagio pode ser antecipada para 6 meses. E contra-indicada
para: gestantes, menores de 6 meses de idade, portadores de imunodeficiéncia
congénita ou adquirida ou neoplasias malignas (leucemia, linfomas), pacientes sob
tratamento de imunossupressores e com historico de reacdo anafilatica apds ingesto
de ovo (http://bvsms.saude.gov.br/bvs/febreamarela/viajantes.php) (Ministério da
Saude, 2008a). E considerada uma vacina eficaz, porém, por ser composta de virus
atenuado, pode apresentar efeitos colaterais que podem mimetizar a propria doenga
e levar a 6bito (Vasconcelos et al., 2001).

2 Nos estados assinalados com * estdo incluidos todos os municipios e a capital; nos outros, os
ndo-assinalados, ¢ necessario verificar quais s3o os municipios sob risco.
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Em nivel internacional, a OMS recomenda a vacinacéo contra a febre amarela
para viajantes que se dirijam a regides nas quais circula o virus da doenga. Essa pratica ja
¢ adotada por varios paises. O objetivo dessa medida preventiva é a protecgo individual
e o bloqueio da importacdo do virus através de viajantes como fonte infectante para
os vetores e primatas das regides indenes, o que poderia se constituir em risco para
a populacdo. A revisdo realizada em 2005, no Regulamento Sanitério Internacional,
mantém o critério de vacinagdo para os paises que apresentem risco de transmissdo da
febre amarela e a obrigatoriedade de notificagdo da incidéncia da doenca para a OMS
(Wilder-Smith et al., 2008). Atualmente, ha livre acesso aos dados sobre febre amarela,
transmissdo, sintomas, vacina, efeitos colaterais, areas de risco e dados epidemiologicos
narede de computadores pela internet. Citamos como exemplos de sites que podem ser
pesquisados: World Health Organization/Organizagdo Panamericana de Saude (http:/
www.who.int/topics/yellow_fever/es/) (World Health Organization, 2008), com dados
sobre febre amarela nas Américas e no mundo; Ministério da Saude (http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/febreamarela/) (Ministério da Saude, 2008a) e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com informagdes para viajantes (http://www.anvisa.
gov.br/paf/viajantes/febre_amarela.htm#6) (Ministério da Satide, 2008b).

E reconhecida, em nivel nacional e internacional, a importancia de
pesquisas sobre dengue e febre amarela por sua gravidade e interface entre os ciclos
de transmissdo. A falta de estudos que analisem as condigdes de susceptibilidade
de A. aegypti e A. albopictus ao virus da febre amarela, assim como o nimero de
pacientes para a infestagao do vetor ou o tempo do periodo infectante do paciente,
ndo permitem descartar o risco de reurbanizagdo da febre amarela (Vasconcelos,
2002). A existéncia de perfis epidemioldgicos distintos para o dengue e a febre
amarela, ocorrendo simultaneamente em varias regides do pais, exige uma nova
estratégia de vigilancia ativa e passiva. Organismos internacionais t€m promovido
encontros nos quais enfatizam a importancia da produco de uma agenda de pesquisa
para os proximos anos. Recentemente foi publicada uma agenda de pesquisa pelo
Grupo Cientifico de Trabalho em Dengue, sob o patrocinio da OMS/TDR (http://
www.who.int/tdr/publications/publications/ swg_dengue 2.htm) (World Health
Organization, 2006). Entre as linhas prioritarias encontram-se as sugestdes para
pesquisa sobre: reducéo da gravidade e letalidade dos casos, controle da transmisséo
vetorial e elaboragdo de estratégias, questdes sobre a prevencdo primaria e secundaria
e politicas de satide que contribuam para o adequado funcionamento dos servigos
publicos de saude. Uma iniciativa para acelerar o desenvolvimento, a avaliagdo e a
introduc@o da vacina contra dengue € da organiza¢do denominada Pediatric Dengue
Vaccine Initiative (PDVI) (http://www.pdvi.org/) (International Vaccine Institute,
2008). No Brasil, houve uma iniciativa recente (I Forum de Ciéncia e Tecnologia em
Dengue) para discussio de linhas de pesquisa prioritarias sobre dengue (Ministério
da Saide 2006). Foram definidas recomendagdes para areas de vigilancia e controle,
com énfase em estudos epidemiologicos, visando ao conhecimento dos cendrios
existentes para os futuros ensaios de vacina contra dengue.

Vol. 37 (2): 111-130. maio-jun. 2008 125



Esse novo contexto epidemioldgico, com areas de infestagdo vetorial
e co-circulagdo de flavivirus, representa uma ameaga nacional e internacional.
Cabe, portanto, estabelecer um sistema operacional integrado de vigilancia, com
aprimoramento de diagnostico rapido e seguro tanto para dengue como para febre
amarela. Mesmo com a existéncia de uma vacina eficaz e eficiente para a febre
amarela e a possibilidade do desenvolvimento de uma vacina para o dengue, ¢
necessario um sistema eficiente de vigilancia vetorial e epidemiologica para as
doengas transmitidas por artropodes e para o controle de varias outras doengas que
poderdo fazer parte do quadro epidemioldgico nacional.

ABSTRACT
Epidemiology and challenges in dengue control

Dengue is nowadays considered a growing public health problem worldwide. Several
outbreaks of dengue have occurred in Brazil in the last two decades, and the country
is now considered an endemic area where risk areas for sylvatic yellow fever also
coexist. The current manuscript reviews the main epidemiological features of dengue
in the world focusing in the peculiarities of the infection/disease progression in Brazil
and, specifically, in Central-West Brazil. Some issues related to the challenge of control
in the Central-West region and the opportunities for research are also discussed. In
Brazil, the re-introduction of the vector (Aedes aegypti) dates 1976-77. The city of
Rio de Janeiro (Southeast Brazil) was considered the starting point of viral dispersion
to coastal and inland areas, since the first epidemic (DENV-1) in 1986. Brazil reports
approximately 70% of the dengue cases in the Americas with the co-circulation of
3 dengue subtypes (DENV-1; DENV-2 and DENV-3). The disease affects mainly
the adult population and the surveillance system has detected an increasing trend
to hospitalization, disease severity and incidence in children and adolescents.
Approximately 500,000 of dengue cases and 158 deaths were reported in 2007
compared to approximately 300,000 and 77 deaths in the previous year in Brazil. The
first epidemic in Goias State (Central-West Brazil) was reported in 1994. Nowadays
the three serotypes co-circulate with high incidence rates and a large outbreak was
reported in the city of Campo Grande (Mato Grosso do Sul State) (45,843 registered
cases). The recent increase in cases related to sylvatic yellow fever, mainly in Goias
State, represents a public health warning related to vector surveillance and control.

KEY WORDS: Dengue. Epidemiology. Brazil.
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