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Resumo

Esta tese teve 0 objetivo descrever a distribuicdo da incidéncia dos casos de
arboviroses e os indicadores de mortalidade na populagdo das 12 regibes de
desenvolvimento de Pernambuco no periodo de 2015 a 2018. Foi realizado um estudo
epidemioldgico, observacional, transversal e descritivo dos casos provaveis e 0bitos
confirmados por arboviroses. Os dados analisados sdo secundérios, coletados na
Secretaria Estadual de Saude (SES-PE), sendo os casos extraidos dos sistemas de
informacBes do ministério da saude (SINANWEB e SINAN NET) e os 6bitos dos
guestionarios de investigacéo de obitos domiciliar e hospitalar, instrumentos extraidos
do protocolo operacional de investigacdo de Obitos suspeitos por arboviroses de
Pernambuco. No periodo, Pernambuco apresentou a frequéncia de 239.956 casos de
arboviroses, sendo: 183.078 (76,30%) casos de dengue, 56.769 (23,65%) de
chikungunya e 109 (0,05%) de zika. 726 Obitos foram notificados e 225 (30,8%)
confirmados, sendo 88 (39,1%) por dengue; 126 (56,0%) por chikungunya, 11 (4,9%)
com coinfeccao por dengue e chikungunya, ndo havendo confirmacdo de Gbitos por
zika. Os Obitos ocorreram em 10 das 12 regides de desenvolvimento. A Regido
Metropolitana apresentou a maior frequéncia com 145 Obitos (64,5%) e a maior
letalidade (0,13%). A regidao da Mata Norte apresentou o maior coeficiente geral de
mortalidade (3,96/100 mil habitantes). 121 (53,8%) O6bitos ocorreram no sexo
masculino e 104 (46,2%) no sexo feminino. 34,0% (N=76) estavam na faixa etaria de
60 a 79 anos, 74,0% (N=166) apresentavam algum tipo de comorbidades. O periodo
de evolucao clinica da doenca a ocorréncia do 6bito, variou de 0 — 168 dias, com
média de 34,7 dias, em relacdo ao total de 6bitos (N=225). Entre os sintomas
apresentados pelos pacientes antes do 6bito, a febre foi a mais frequente, notificada
em 86,2% (N=194), seguida de mialgia (N=137/60,8%) e artralgia (N=133/59,1%). Os
sintomas hemorragicos foram notificados em 32,8% (N=74) dos 6bitos e os sintomas
neurologicos foram notificados em 44,4% (N=100) dos O6bitos. Sobre o itinerario
terapéutico percorrido pelos pacientes durante a evolugao clinica das doencas, 23,6%
(N=53) foram assistidos apenas com 01 atendimento hospitalar antes do 6bito; 2,6%
(N=06) foram assistidos pela atengdo primaria a saude e 64,9% (N=146) ndo foram
assistidos com internamento para estadiamento das doencas. 47,0% (N=106) do total
de Obitos foram notificados pelo Servico de Verificagdo de Obito (SVO) e 82,2%

(N=185) tinham diagndstico laboratorial. O monitoramento entomol6gico nao revelou



correlacéo entre o indice de infestacdo predial do Aedes aegypti e a ocorréncia das
arboviroses. Os dados deste estudo permitem afirmar a necessidade de investimento
para ampliacdo e qualificacdo da rede de apoio ao diagnostico, bem como no
fortalecimento da educacdo permanente para as ag¢Oes de vigilancia, controle e
assisténcia aos pacientes, principalmente no tocante a classificacdo de risco de
pacientes suspeitos. A ampliacdo das equipes de vigilancia em saude para realizar
andlises da situacdo de saude por territério € uma importante ferramenta para o
controle vetorial do Aedes aegypti. Além de reforcar a importancia de uma vigilancia
virolégica mais estruturada e ativa no estado de Pernambuco em todas as regides de

desenvolvimento.

Palavras-chaves: Arbovirus, Aedes aegypti, Coinfeccdo, Obitos, Itinerario

Terapéutico.



Abstract

This thesis aimed to describe the distribution of the incidence of arboviruses and
mortality indicators in the population of the 12 development regions of Pernambuco
from 2015 to 2018. An epidemiological, observational, cross-sectional and descriptive
study of probable cases and confirmed deaths from arboviruses was carried out. The
analyzed data are secondary, collected at the State Health Department (SES-PE), the
cases were extracted from the information systems of the Ministry of Health
(SINANWEB and SINAN NET) and the deaths from the investigation questionnaires of
home and hospital deaths, instruments extracted from the operational protocol for the
investigation of suspected deaths from arboviruses in Pernambuco. In the period,
Pernambuco presented a frequency of 239,956 cases of arboviruses, being: 183,078
(76.30%) cases of dengue, 56,769 (23.65%) of chikungunya and 109 (0.05%) of zika.
726 deaths were reported and 225 (30.8%) confirmed, 88 (39.1%) due to dengue; 126
(56.0%) by chikungunya, 11 (4.9%) with co-infection with dengue and chikungunya,
with no confirmed deaths from zika. Deaths occurred in 10 of the 12 development
regions. The Metropolitan Region had the highest frequency with 145 deaths (64.5%)
and the highest lethality (0.13%). The Mata Norte region had the highest overall
mortality rate (3.96/100,000 inhabitants). 121 (53.8%) deaths occurred in males and
104 (46.2%) in females. 34.0% (N=76) were between 60 and 79 years old, 74.0%
(N=166) had some type of comorbidity. The period of clinical evolution of the disease
to the occurrence of death ranged from 0 - 168 days, with an average of 34.7 days, in
relation to the total number of deaths (N=225). Among the symptoms presented by
patients before death, fever was the most frequent, reported in 86.2% (N=194),
followed by myalgia (N=137/60.8%) and arthralgia (N=133/59.1%). Bleeding
symptoms were reported in 32.8% (N=74) of deaths and neurological symptoms were
reported in 44.4% (N=100) of deaths. Regarding the therapeutic itinerary followed by
the patients during the clinical evolution of the diseases, 23.6% (N=53) were assisted
with only 01 hospital care before death; 2.6% (N=06) were assisted by primary health
care and 64.9% (N=146) were not assisted with hospitalization for disease staging.
47.0% (N=106) of the total number of deaths were reported by the Death Verification
Service (SVO) and 82.2% (N=185) had a laboratory diagnosis. Entomological
monitoring revealed no correlation between the rate of Aedes aegypti building

infestation and the occurrence of arboviruses. The data from this study allow us to



affirm the need for investment to expand and qualify the diagnostic support network,
as well as the strengthening of permanent education for surveillance, control and
assistance to patients, especially regarding the risk classification of suspected
patients. The expansion of health surveillance teams to carry out analyzes of the health
situation by territory is an important tool for the vector control of Aedes aegypti. In
addition to reinforcing the importance of a more structured and active virological

surveillance in the state of Pernambuco in all development regions.

Key words: Arbovirus, Aedes aegypti, Coinfection, Deaths, Therapeutic Itinerary.
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1. Introducéo

Arbovirus, sdo virus transmitidos por artrépodes que tem parte de seu ciclo
replicativo ocorrendo nos insetos. Causam doengas em humanos e outros animais de
sangue quente sendo os de importancia médica membros de cinco familias virais:
Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (LOPES et al.,
2014). Sao zoondticos, expandiram-se rapidamente em todo o mundo nos ultimos
anos e 0s mais importantes em termos epidemiolégicos no Brasil sdo transmitidos
pelos mosquitos vetores Aedes aegypti e Aedes albopictus (PATTERSON et al.,
2016). As arboviroses mais comuns em ambientes urbanos sdo: Dengue, Zika e
Chikungunya, onde a cocirculagdo simultanea destes arbovirus tem criado cenarios
intrigantes e potencialmente alarmantes para o contexto de saude publica (VOGELS
et al., 2019).

A dengue esta distribuida por todos os trépicos e a variacao espacial local na
transmissao do virus é fortemente influenciada pela chuva, temperatura, urbanizacéo
e distribuicdo do principal vetor, Aedes aegypti (GUZMAN et al., 2016). Mesmo apos
a introducédo e disseminacédo dos virus da chikungunya e zika, a doencga permanece
como importante problema de saude publica no Brasil. O virus da chikungunya
(CHIKV) foi descrito pela primeira vez em 1950, sua primeira emergéncia
documentada ocorreu com sua introduc&o no sudeste asiatico e na india. No Brasil, a
transmissao autoctone foi detectada em setembro de 2014, na cidade de Oiapoque
(Amapd), e na Bahia foi identificado o gendtipo africano (HONORIO et al., 2015;
DONALISIO et al., 2015). O virus Zika (ZIKV) foi identificado como o agente etiol6gico
de doenca exantematica aguda no Brasil desde abril de 2015, e no mesmo ano
neuropediatras do Recife, Pernambuco, deram o sinal de alerta sobre uma epidemia
de microcefalia (CAMPOS et al., 2018; DE ARAUJO et al., 2016).

Foi neste surto de infeccdo em gestantes pelo ZIKV que pela primeira vez foi
descrita a Sindrome congénita associada a infecgdo ao virus Zika (SCZ), sendo
classificada como um conjunto de sinais e sintomas apresentados por criancas
nascidas de maes infectadas por esse virus durante a gestagcao, onde inicialmente as
principais complicagbes descritas nestas criancas foram as microcefalias e os
distrbios cerebrais, posteriormente também foram identificados achados no

desenvolvimento psicomotor, fisico e problemas no Sistema Nervoso Central (SNC)
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(ALVES et al., 2016; HEUKELBACH et al., 2016; FRANCA et al., 2018; HAMAD et al.,
2020).

Em teoria, o controle efetivo da disseminacao destas doencas requer a reducéo
da razdo de vetores competentes para hospedeiros humanos suscetiveis. As taticas
de controle vetoriais geralmente combinam a pulverizacdo de inseticidas, para
reducdo de mosquitos adultos e a identificacéo e eliminag&o de criadouros das formas
imaturas do vetor (ABAD-FRANCH et al.,2017). Mesmo antes da introducéo dos virus
da chikungunya e do zika no Brasil, jA havia consenso que o modelo tradicional de
controle vetorial ndo era capaz de impedir a expansdo da Dengue para areas entao
indenes, se mostrando um modelo ineficaz, pouco sustentavel nos mais diversos
contextos (NETO et al., 2016 partes I; NETO et al., 2016 partes II). O Ministério da
Saude enfatiza que para o efetivo enfrentamento, é necessario a implementacao de
uma politica baseada na intersetorialidade, onde o controle vetorial do Aedes aegypti
seja uma acao de responsabilidade coletiva e que ndo apenas restrita ao setor saude
e seus profissionais. (MEDRONHO, 2006; BRASIL et al., 2009).

No Brasil, o cenario epidemiolégico das arboviroses urbanas € bastante
complexo, com a circulacdo simultdnea dos quatro sorotipos dos virus da dengue
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), além da circulagéo, a partir de 2014, do virus
Chikungunya (CHIKV) e, em 2015, do virus Zika (ZIKV). No periodo de 2008 e 2019
foram notificados no pais aproximadamente 11,6 milh6es de casos de dengue,
chikungunya e zika (DCZ), mais da metade destes foram notificados entre os anos de
2015 a 2020. Neste mesmo periodo foram confirmados 7.043 Obitos por essas
doencas (Brasil, 2020). Com frequéncia, os quadros clinicos graves dessas doencas
sdo conhecidos ap0s extensas epidemias, muitas vezes mostrando um impacto
imprevisivel na morbimortalidade da populagdo. A sinergia epidemiolégica entre
surtos destes virus resultou na coinfeccdo de humanos. Diagnosticar estas
coinfeccgdes, prevenir complicacdes, iniciando o tratamento de suporte em tempo habil
€ um desafio para as equipes de saude publica, por que apesar do impacto potencial
na saude publica, sabe-se muito pouco sobre a ocorréncia e as consequéncias de tais
infec¢des (VOGELS et al., 2019; ABHISHEK et al., 2019).

Desde 2015, o cenario epidemioldgico de Pernambuco apresentou uma maior

complexidade, devido a circulacdo do CHIKV e ZIKAV, além da circulagdo dos quatro
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sorotipos da dengue ja endémico no estado. Em 2015 até a semana epidemioldgica
45 (04/01/15 a 14/11/15), foram detectados todos os quatro sorotipos da dengue
(DENV 1, 2,3 e 4) circulando no estado. Pernambuco notificou os primeiros casos
autoctones de chikungunya em 2015, em 2016, ocorreu a primeira epidemia da
doenca e em 2017 e 2018, observou-se uma reducao no numero de casos em relacao
aos anos anteriores. Os primeiros casos suspeitos de zika foram registrados em 2015,
juntamente com os casos de dengue no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo do Ministério da Saude - SINANWEB (PERNAMBUCO, 2015;
PERNAMBUCO, 2022).

Diante da ocorréncia dos primeiros Obitos por Chikungunya e Zika em 2015, o
Ministério da Saude, adaptou os protocolos de investigacao de 6bitos por dengue para
investigacdo de o6bitos por arboviroses. No estado de Pernambuco, a Secretaria
Estadual de Saude durante o 54° Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical (MedTrop) em 2018, lancou o protocolo operacional de investigacao de ébitos
suspeitos por arboviroses para subsidiar a investigacéo, discusséo e encerramentos
dos casos para avaliacdo nos comités estadual e municipais de discusséo dos casos
suspeitos por arboviroses que evoluiram para o Obito, com o objetivo de realizar a
classificacdo final, confirmando ou descartando as hipoteses diagnosticas das
arboviroses. Desta forma, este estudo objetivou descrever o0s aspectos
epidemioldgicos dos 6bitos confirmados por arboviroses no estado de Pernambuco,
no periodo de 2015 a 2018.
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2. Revisao de Literatura
2.1. Arbovirus

Os arbovirus sdo virus mantidos em natureza, mediante transmissao biologica
entre hospedeiros vertebrados susceptiveis e artropodes hematéfagos. Multiplicam-
se nos tecidos de artropodes e produzem viremia nos vertebrados, sendo transmitidos
a novos vertebrados suscetiveis por meio da picada do inseto, apés um periodo de
incubacéo extrinseca. Tém uma ampla distribuicdo geografica, com poucas excecoes,
Sdo zoonGticos e 0s mais importantes em termos meédicos sdo transmitidos por
mosquitos. A floresta amazénica é considerada uma das maiores reservas do mundo,
ndo s6 devido as condi¢bes climaticas favoraveis, mas também pela grande
diversidade da fauna. Os arbovirus com importancia médica em humanos e outros
animais sdo membros de cinco familias virais: Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae,
Reoviridae e Rhabdoviridae (TRAVASSOS DA ROSA et al., 1997; LOPES et al.,2014;
CASSEB et al., 2013).

O genoma dos arbovirus é constituido por &cido ribonucleico (RNA) com grande
plasticidade genética e alta frequéncia de mutagcBes, 0 que permite adaptacbes a
hospedeiros vertebrados e invertebrados. Este genoma pode ser segmentado ou nao
e se apresentar com uma ou duas fitas. Os virus das familias Flaviviridae e
Togaviridae, possuem genomas ndo segmentados, causam morbidade e mortalidade
significativas e representam uma ameaca constante a saude publica em todo o
mundo. No Brasil, os arbovirus de maior circulagdo e importancia epidemioldgica
pertencem a estas familias sendo dos géneros: Flavivirus (DENV: Dengue; ZIKV:
Zika) e Alphavirus (CHIKV: Chikungunya). Eles pertencem aos grupos antigénicos A
(Familia: Togaviridae; Género: Alphavirus) e B (Familia: Flaviviridae; Género:
Flavivirus). As principais manifestagdes clinicas em seres humanos podem ser
reunidas como sindrome febril, sindrome febril exantematica, febre hemorragica e
encefalites (TRAVASSOS DA ROSA et al., 1997; CAMPOS et. al., 2018; CARVALHO
et. al., 2016; BRACKNEY et al., 2020).

2.2. Arboviroses

A emergéncia de arboviroses tem sido notificada em diferentes regides do

planeta em decorréncia de mudancgas genéticas no virus, alteracdo da dindmica
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populacional de hospedeiros e vetores ou por fatores ambientais de origem
antropogénica. O impacto da cocirculacdo viral destes arbovirus ainda € pouco
conhecido e teoricamente resultaria em viremias mais intensas ou outras alteracoes
imunoldgicas que poderiam ser o gatilho para doencas autoimunes. Com frequéncia,
0s quadros clinicos graves sdo conhecidos apos extensas epidemias, muitas vezes
mostrando impacto imprevisivel na morbidade e mortalidade diretamente na
populacdo. A reemergéncia da dengue em contexto de grandes epidemias, hiper
endemicidade e cocirculacdo de varios sorotipos, também tem sido associada ao
aumento de casos graves em varias partes do mundo. A ocorréncia de Obitos em
epidemias pelo virus da Chikungunya (CHIKV) néo era conhecida até a epidemia da
llha Reunido no Oceano indico e pela infeccdo pelo virus Zika (ZIKV) durante a
epidemia de outubro de 2013 a mar¢o de 2014 na Polinésia Francesa. Apos a
emergéncia do ZIKV no Brasil e restante das Américas, a infeccdo também foi
associada a sindrome de Guillain-Barré, a encefalites fatais em adultos, a 6bitos fetais,
microcefalia e outras malformacdes fetais e sindrome do Zika congénito (DE SOUZA,
2016; DONALISIO et al., 2017; MARTINS et al.,2020).

O diagndstico das arboviroses representa um desafio para a saude publica, na
medida em que essas doencas apresentam quadro clinico semelhante, sendo ainda
mais dificultado pela possibilidade de ocorréncia de infeccdo cruzada em testes
sorologicos, haja vista a ampla variedade de arbovirus circulantes no pais (LIMA-
CAMARA TN, 2016). Assim, o diagnadstico laboratorial pode ser realizado por métodos
diretos para detecg¢éo viral, como o isolamento do virus por inocula¢cdo em células ou
identificacdo do virus por transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia de
polimerase (RT-PCR). A confirmacéo do agente viral pode ser realizada também, por
meio da pesquisa de anticorpos por testes sorologicos, ensaios de neutralizacao,
fixacdo de complemento, inibigdo da hemaglutinagéo e imuno-histoquimica. Para este
grupo de doencas a abordagem terapéutica e preventiva, também se constitui um
desafio por ndo se dispor de tratamento antiviral especifico, sendo o tratamento
apenas sintomatico, a sua contencao limitar-se ao controle vetorial, ndo dispondo
ainda de uma imunizacao eficaz (DOS SANTOS BENICIO et al., 2021).
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2.3. Dengue

Os primeiros virus da dengue (DENV) foram isolados de soldados que
adoeceram em Calcutd, india, Nova Guiné e Havai, mas a transmisséo real foi
documentada pela primeira vez por H. Graham em 1903. As primeiras epidemias de
doencas semelhantes a dengue relatadas na literatura médica ocorreram quase
simultaneamente em 1779 no Cairo e Batavia, Indonésia. A doenca se apresenta
como uma infecgdo viral sistémica autolimitada, transmitida entre humanos por
mosquitos. O virus Dengue (DENV) é representado por quatro sorotipos, DENV-1 a
DENV-4, sendo os sorotipos DENV-1 e DENV-2 relatados inicialmente por volta de
1940 e o DENV-3 e DENV-4 isolados pela primeira vez durante epidemias nas
Filipinas em 1956. Estes sorotipos virais estédo relacionados aos sorotipos do género
Flavivirus, da familia Flaviviridae (GUBLER, 2019; SIMMONS et al., 2012; FERREIRA
et al., 2009)

Apés a picada do mosquito e a inoculacdo do virus, as particulas virais sédo
capturadas por células dendriticas intradérmicas que promovem sua disseminacao
para linfonodos locais, células musculares lisas, estriadas e fibroblastos, levando em
seguida a viremia do organismo. Uma questéo importante quanto ao virus da dengue
€ seu tropismo por células fagocitarias, que se tornam significativas para a replicacao
viral. A producéao de citocinas e outros mediadores séricos em niveis elevados podem
estar relacionados a febre, ao mal-estar, aumento da permeabilidade vascular,
extravasamento anormal de plasma, hipovolemia, choque, alteragcdes hemostaticas e
a sindrome de extravasamento vascular generalizado. Diferentes fatores podem
desencadear dengue grave, 0s associados ao virus, referem que os sorotipos DENV-
4 e DENV-2 sdo mais patogénicos do que DENV-3 e DENV-1. Além disso, ha a
situacdo em que a imunoamplificacédo dependente de anticorpos ocorre quando uma
pessoa € novamente infectada, mas por um sorotipo diferente (SAITO et al., 2017;
RUIZ et al., 2020).

O seu espectro clinico € muito amplo, variando de formas assintomaticas ou
oligo sintoméaticas até formas graves e letais. Essas manifestacbes permitem
classificar a doenca, de acordo com os critérios atuais propostos pela OMS, como a
dengue (conhecido anteriormente como dengue classico ou dengue) ou como dengue

grave (conhecido anteriormente como dengue hemorragica). Deve-se suspeitar de
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dengue quando uma febre alta (40°C / 104°F) é acompanhada por dois dos seguintes
sintomas: cefaleia, dor retro orbitaria durante a movimentacdo dos olhos, dores
musculares e articulares, nauseas, vomito, dor lombar; mal-estar generalizado,
exantema, petéquias com prova do laco positiva em pés, maos, bracos e pernas. Os
sintomas geralmente duram de 2 a 7 dias, apés um periodo de incubacéo de 4 a 10
dias apos a picada de um mosquito infectado (WORLD HEALTH ORGANIZATION et
al., 2014; OPAS/OMS, 2021).

A maior ou menor gravidade destes sintomas pode estar relacionada com as
caracteristicas fisiologicas individuais e virais. Dengue sem sinais de alerta
corresponde a fase febril aguda, enquanto na dengue com sinais de alerta ocorre a
diminuicdo abrupta da temperatura, dor abdominal intensa e continua, nausea e
vomitos persistentes, hepatomegalia, reducao do nivel de consciéncia, sangramentos
espontaneos, sinais clinicos de acumulacdo de liquidos (derrame pleural, ascite,
derrame pericérdico) e o aumento do hematdcrito acompanhado de diminuicdo das
plaguetas, caracterizam os chamados sinais de alerta, que resultam do aumento da
permeabilidade capilar com extravasamento de plasma para o terceiro espaco e
determinam o inicio da fase critica. A atencao para a presenca de sinais de alerta no
curso da evolucdo da dengue é fundamental, pois indica a possibilidade de evolugéo
para dengue grave. A dengue grave é uma complicacao potencialmente fatal devido
ao vazamento de plasma, acumulo de liquidos, dificuldade respiratéria, hemorragia
grave ou insuficiéncia de 6rgaos. Os sinais de alerta ocorrem entre 3 e 7 dias ap0s 0s
primeiros sintomas em conjunto com uma diminui¢cao da temperatura corporal (abaixo
de 38°C/100°F). As 24 a 48 horas iniciais que seguem a fase critica podem ser letais,
portanto, é necessaria assisténcia médica adequada para evitar complicacfes e risco
de morte (VALLE et al., 2015; SAITO et al., 2017).

O diagnostico da doenca envolve critérios clinico-laboratoriais além da
caracterizacdo da situagédo epidemiologica da localidade. As alteragfes laboratoriais
sdo analisadas por exames especificos e inespecificos. A importancia destes testes e
de suas corretas interpretacdes estdo diretamente correlacionados com o melhor
diagndstico e tratamento do paciente, pois, tém importancia na evolugao clinica da
doenca, devido as suas diferentes manifestacfes, além de contribuir para fins de
vigilancia epidemiologica, no isolamento e na identificagdo e tipagem do virus
(XAVIER et al., 2014).
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Os exames especificos devem contribuir principalmente para fins de vigilancia
epidemioldgica, visto que a presenca de anticorpos da classe IgG significa memoria
imunoldgica e uma soroconversao pode traduzir nova infec¢éo, enquanto a presenca
de anticorpos da classe IgM indica a fase aguda da doencga. A pesquisa de antigenos
do virus da dengue mostra maior sensibilidade nos primeiros dias da doenca, que
pode ser realizada por meio de exames especificos, como o isolamento do virus,
reagbes soroldgicas, imuno-histoquimica, teste de proteinas ndo estruturais e
determinacdes de anticorpos ou antigenos especificos. J& os exames inespecificos
podem ser caracterizados por determinacdes como hemograma completo, velocidade
de hemossedimentacdo (VHS), dosagem de fibrinogénio, tempo de tromboplastina
parcial (PTT), tempo de protrombina (TAP), dosagem do complemento C3, D-dimero,
dosagem de proteinas totais e fragBes, ureia, creatinina, dos eletrélitos (sédio,
potassio e cloro), das transaminases (ALT e AST), proteina C-reativa (PCR) e
gasometria. A proteina NS1, identificada como um marcador precoce da dengue
aguda, esta presente entre o primeiro e o0 nono dia apds o inicio da doenca, entretanto,
apos a soroconversao, pode ser dificil detecta-la no soro. Diferentes grupos em varios
paises relataram baixa sensibilidade nos ensaios NS1 em comparacdo com O0S
métodos moleculares, principalmente em populacdes que sofreram surtos
sequenciais desta doenca. (XAVIER et al., 2014; BORGES et al., 2021).

N&o existe um tratamento especifico para a dengue. A manutencédo do volume
de fluido corporal do paciente é de extrema importancia no cuidado da dengue grave.
Os cuidados médicos ndo devem esperar a transferéncia para as unidades
especificas, devendo ser iniciados imediatamente no local de atendimento conforme
a classificacao da gravidade da dengue. As condicbes médicas pré-existentes como:
cardiopatia, diabetes, pneumopatia crénica, gravidez, devem ser acompanhadas em
todas as etapas, adequando-se o tratamento geral da dengue as necessidades
especificas de cada situacdo. O desenvolvimento de terapéuticas eficazes tem sido
lento, apesar dos avancos notaveis na compreensao da patogénese da doenca e do
investimento consideravel na descoberta de drogas antivirais. As vacinas em
desenvolvimento avancado ainda apresentam falhas e decorrentes riscos aos
individuos vacinados, sendo estes derivados da interagdo entre sorotipos, exposi¢ao
pos-vacinal ao virus, queda da protecao vacinal, quantidade de doses administradas

e risco em desenvolver gravidade, sendo necessaria uma melhor compreensao
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acerca da imunidade natural e aquela estimulada pela vacinacdo, bem como a
interacdo destas. (WILDER-SMITH, 2019; DIAS et al., 2020).

2.4. Chikungunya

O Chikungunya (CHIKV) & um RNA virus, de polaridade positiva, pertencente
a familia Togaviridae do género Alphavirus, seu diametro é de 60-70nm, tem capsideo
icosaédrico envolto por uma membrana lipidica. O CHIKV foi descrito pela primeira
vez em 1950, com trés gendtipos: Africa Ocidental, Leste/Central/Sul da Africa e
asiatico. Apos ser isolado em 1952, na Tanzania, a primeira emergéncia documentada
do CHIKV ocorreu com sua introducdo no sudeste asiatico e na India, instalando-se
em um ciclo esporadico de transmissdo urbana pelo Aedes aegypti. Em 2004, no
Quénia ocorreu a segunda emergéncia que se disseminou por diversas ilhas do
Oceano indico, atingindo a india e sudeste asiatico. Na Italia e na Franca também
ocorreram transmissfes autéctone, onde o Aedes albopictus atuou como vetor. Em
outubro de 2013, o CHIKV chegou as Américas pelo Caribe. No Brasil, a transmisséo
autoctone foi detectada em setembro de 2014, na cidade de Oiapoque (Amapa), e na
Bahia foi identificado o gendtipo africano (HONORIO et al., 2015; DONALISIO et al.,
2015).

Durante a inoculagcdo do CHIKV na pele humana através da picada do
mosquito, a saliva inoculada juntamente com o virus, contém uma série de moléculas
com propriedades anti-hemostaticas e imunomoduladoras, o que induz a uma
infiltrag@o celular precoce e ao aumento de citocinas. Em seguida, ocorre uma fase
de intensa reproducao viral nos fibroblastos e macréfagos cutaneos, disseminacgao por
drenagem para os ganglios linfaticos, onde a reproducao € intensificada antes de o
virus ser liberado para a circulacdo, com posterior disseminacdo e consequente
comprometimento de 6rgaos-alvo, como articulagdes e musculos. A doenca cronica
articular pode resultar de infeccdo persistente por CHIKV em tecidos
musculoesqueléticos. O antigeno e o0 RNA do CHIKV foram detectados em amostras
de biopsia de tecido sinovial coletadas de um paciente que sofre de dor cronica nas
articulagdes. O antigeno CHIKV também foi detectado em células musculares satélite
em uma amostra de bidpsia de tecido muscular coletada de um paciente durante uma
recaida de dor musculoesquelética crénica (MORRISON, 2014; MARQUES et al.,
2017).
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A doenca causada pelo CHIKV, conhecida como febre de chikungunya, &
caracterizada pela presenca de uma sindrome febril com temperatura superior a 39°
C, de inicio subito, acompanhada por artralgias e/ou mialgias. A doenca pode evoluir
em trés fases: aguda, com duracéo de sete a 14 dias; subaguda, com duracao de até
trés meses; e crénica, com persisténcia dos sintomas por mais de trés meses. Apenas
5 a 25% das infec¢des por CHIKV séo assintomaticas. Podem ocorrer sintomas como:
cefaleia, fadiga, nausea, vOmito, poliartrite migratdria, sintomas conjuntivais e
artralgia, sintomatologia mais marcante, que em alguns pacientes pode persistir por
meses ou anos e, as vezes, evolui para artropatia crénica incapacitante. A artralgia é
tipicamente simétrica e afeta principalmente as articulacbes periféricas, incluindo
punhos, joelhos, tornozelos e as pequenas articulagbes da méo. Os sinais e sintomas
adicionais da doenca incluem artrite, com as articulagdes frequentemente exibindo
sensibilidade e inchaco, tenossinovite, erupcao cutanea e mialgia, particularmente na
regido lombar e nos musculos das pernas. Além dessas caracteristicas clinicas,
manifestacdes neuroldgicas e cardiacas graves sao observadas. Esses resultados
mais graves costumam ocorrer em neonatos, em pacientes com mais de 65 anos de
idade e naqueles com condicdes médicas subjacentes (AZEVEDO et al., 2015;
MORRISON, 2014).

O diagnéstico da chikungunya inclui a confirmacdo laboratorial da infeccéo,
baseado na sorologia, PCR em tempo real (RT-PCR) ou isolamento viral, associado
a presenca de quadro clinico sugestivo da doenca. As técnicas moleculares tém
substituido as sorolégicas. A viremia pode durar em torno de quatro a seis dias ou
persiste por mais de 12 dias ap6s inicio dos sintomas. O virus pode ser isolado de
amostras de sangue obtidas durante os primeiros sete dias de doenca, enquanto o
acido nucleico viral é detectavel nas primeiras duas semanas desde o inicio dos
sintomas, utilizando o RT-PCR, enquanto o teste ELISA pode ser util para a deteccéo
de anticorpos IgM e IgG nas fases agudas e convalescente. O nivel de IgM comeca a
subir do quinto ao sétimo dia apo6s o inicio dos sintomas e persiste elevado por até
dois ou trés meses. O IgG é considerado positivo para diagnéstico quando ha pelo
menos um aumento de quatro vezes sobre valores normais e recomenda-se medi-lo
guando as técnicas de detecc¢éo do virus forem negativas. Exames laboratoriais gerais

devem ser solicitados e foram observados em estudos de pacientes acometidos por
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chikungunya que apresentaram leucopenia, trombocitopenia, neutropenia e
anormalidade do perfil hepatico (GOMEZ et al., 2016; CASTRO et al., 2016).

Quanto ao tratamento, ndo se dispde de terapia antiviral especifica nem vacina
preventiva. O objetivo do tratamento, portanto, é controlar a febre, reduzir o impacto
do processo imunoldgico, tratar a dor, eliminar o edema, minimizar os efeitos das
erupgoes e evitar o aparecimento de lesdes articulares crbnicas. Na fase aguda o
objetivo principal é o alivio da dor musculoesquelética, que na maioria dos casos é
intensa e incapacitante. Nesta fase devem ser usados analgésicos comuns e/ou
opioides fracos, em casos de dor intensa ou refrataria, devem ser evitados AINEs e
salicilatos. Os corticosteroides (CE) ndo sdo recomendados nessa fase para as
manifestacbes musculoesqueléticas. Pacientes que apresentam formas tipicas
durante a fase aguda, sem sinais de gravidade, podem ser acompanhados
ambulatorialmente em unidades basicas de saude (UBS). Os casos com sinais de
gravidade (acometimento neurolégico, instabilidade hemodinamica, dispneia, dor
toracica, vomitos persistentes, sangramento de mucosas e descompensacdo de
doenca de base) ou que apresentem critérios de internacdo (neonatos) devem ser
acompanhados em unidades com leitos de internacdo (CASTRO et al.,, 2016;
MARQUES et al., 2017).

Na fase subaguda da febre chikungunya podem ser usados anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINEsS) e/ou medicacbes adjuvantes para tratamento da dor
(anticonvulsivantes ou antidepressivos) nos casos refratarios a analgésicos/opioides.
Nos pacientes com dor musculoesquelética moderada a intensa ou naqueles com
contraindicacfes ao uso dessas medicacdes, € recomendado o0 uso de prednisona ou
prednisolona, na dose de até 20 mg/dia, devendo a reducéo ser feita de modo lento e
gradual, de acordo com a resposta do paciente. Na fase crdnica, 0s pacientes que
persistirem com dor musculoesquelética localizada ou difusa, sem sinais inflamatorios,
além de trés meses de doenca, a recomendacgdo é usar analgésicos simples ou
opioides fracos, a depender da intensidade da dor, nas mesmas doses recomendadas

para a fase aguda ou subaguda (MARQUES et al., 2017).
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2.5. Zika

O virus Zika (ZIKV) € um RNA virus de cadeia simples de polaridade positiva,
pertencente ao género Flavivirus, familia Flaviviridae, transmitido por Aedes aegypti,
foi originalmente isolado de uma fémea de macaco Rhesus febril na Floresta Zika,
localizada proximo de Entebbe na Uganda em 1947. Alguns estudos relatam trés
linhagens principais do ZIKV, uma original da Asia e duas da Africa. Em 2007, casos
relacionados ao ZIKV foram documentados fora dos continentes asiatico e africano,
com destaque para uma epidemia na Polinésia Francesa e a circulacao do virus por
varios paises da Oceania. Em 2014, uma nova doenca febril foi registrada em algumas
cidades do Nordeste brasileiro, com registro de casos suspeitos nas cidades de Natal,
capital do Rio Grande do Norte, e Recife, capital do estado de Pernambuco, entre
outras localidades menores. ApOs investigacfes destes casos, foi confirmada a
circulacdo do virus Zika nesta regido do pais (VASCONCELOS, 2015; LUZ et al.,
2015).

Compreender como ZIKV causa doencas é uma prioridade, mas pouco se sabe
sobre esse virus. A proteina E € a principal proteina de superficie do virus e esta
envolvida na ligacdo molecular entre receptores da célula hospedeira e fusdo de suas
membranas. As proteinas nao estruturais (NS1-NS5) formam o complexo replicativo
e desempenham importante papel no antagonismo da imunidade inata do hospedeiro.
Outra caracteristica do ZIKV é sua alta atividade de recombinacdo homdéloga. Entre
1947 e 2007 os virus parecem ter sofrido multiplos eventos de recombinacédo. Tal
recombinacdo é incomum nos flavivirus, sendo este fenbmeno entdo atribuido a
necessidade do virus em adaptar-se aos seus hospedeiros. A estrutura de proteinas
do Zika pode exibir reacdo cruzada com uma variedade de proteinas envolvidas no
crescimento celular e processos de resposta imune, resultando em alteracdes de vias
bioquimicas e moleculares que desencadeiam a doenca; o ZIKV pode estar envolvido
direta ou indiretamente na diminui¢cdo da proliferacdo de células progenitoras neural,
diferenciacéo, migracdo e suas intera¢gdes; a habilidade do virus de acessar pontos
cruciais do sistema imune, como barreira hematocefalica e abarreira placentaria pode
explicar o seu tropismo por estes tecidos e subsequentemente suas manifestacoes
clinicas. A transmisséo transplacentaria da infec¢do viral da mée ao feto durante o
primeiro trimestre da gravidez resulta na propagacéo do virus em células progenitoras

neurais humanas (hNPCs), onde a entrada € facilitada pelo receptor AXL, levando a
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alteracdo de sinalizacbes e alteracdes imunologicas nas células hospedeiras. A
regulacdo negativa da neurogénese e a regulacdo positiva do apoptose em hNPCs
levam a morte dos neurdnios em desenvolvimento (FAYE et al., 2014; MANDACARU,
2019).

O ZIKV é transmitido principalmente pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus, além da possibilidade de transmissdo pela via sexual, por transfusédo
sanguinea e neonatal, embora ndo se saiba o real protagonismo dessas vias de
transmissao na propagacéao da infeccdo. Sua apresentacéao clinica é inespecifica, com
periodo de incubacéo variando de trés a 12 dias ap0s a picada do mosquito infectado
semelhantemente ao descrito para outras arboviroses. As infec¢goes geralmente sdo
assintomaticas, mas quando sintométicas, manifestam-se principalmente por
exantema maculopapular, febre, artrite ou artralgia e conjuntivite. Outros sinais e
sintomas como dor retro-orbital, mialgia, cefaleia, edema das extremidades e vomitos
podem aparecer. A febre habitualmente é baixa, mas ha relatos que ocorreu de forma
elevada, chegando a 39° C, em casos ocorridos no Brasil. S&o relatadas mialgia, dores
articulares e dor lombar discreta, essas dores s&o menos intensas e acometem mais
as maos, joelhos e tornozelos. Geralmente o seu desaparecimento ocorre cerca de
uma semana, com duracdo média de trés a cinco dias. A conjuntivite
caracteristicamente, ndo apresenta secrecao purulenta. (LUZ et al., 2015; PINTO
JUNIOR et al., 2015).

Normalmente a infec¢do pelo virus € autolimitada, no entanto o aparecimento
de sindromes neurolégicas e autoimunes ja foram associadas a infec¢édo por ZIKV.
Entre as sindromes neurolégicas estdo a meningoencefalite, meningite, mielite e a
sindrome de Guillain-Barré (SGB), sendo que a relacdo do ZIKV com essa ultima ja
foi observada e documentada na Polinésia Francesa e em paises da América Central
e do Sul, inclusive no Brasil. Durante o surto de Zika em 2015, o Ministério da Saude
foi notificado sobre o aumento de internagcées por manifestagbes neurolégicas no
estado de Pernambuco, incluindo encefalites, neurite éptica, mielites, encefalomielites
e SGB, onde estudo cientifico confirmou a ocorréncia de surto de SGB em
Pernambuco no primeiro semestre de 2015, concomitante a introducédo do virus Zika
nos estados do Nordeste brasileiro (OEHLER et al., 2014; DULGHEROFF et al., 2016;
NOBREGA et al., 2018).
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O diagnéstico da infecdo aguda por este virus pode ser realizado por meio de
RT-PCR (amplificacdo por reacdo em cadeia da polimerase, antecedida de transcricao
reversa), a partir de RNA diretamente extraido do soro do doente, preferencialmente
colhido até o sexto dia de doencga. Anticorpos IgM podem ser encontrados a partir do
terceiro dia de doenca e anticorpos IgG devem ser pesquisados no soro agudo e
convalescente. Um problema em relacdo aos testes soroldgicos é a possibilidade de
reacdo cruzada como resultado de infe¢Bes prévias por outros flavivirus e até o

momento o tratamento € sintomético (LUZ et al., 2015).
2.6. Sindrome congénita associada a infeccao pelo virus Zika (SCZ)

No final de setembro de 2015, um nimero crescente de criangas com perimetro
cefélico pequeno ou microcefalia foi observado no Nordeste do Brasil, estimado em
29 casos entre agosto e outubro. O ZIKV foi identificado em amostras de sangue e
tecido de um recém-nascido e em maes que deram a luz a bebés com microcefalia e
anomalias oftalmolégicas. Foi neste surto de infeccdo em gestantes pelo ZIKV que
pela primeira vez foi descrita Sindrome congénita associada a infec¢éo pelo virus Zika
(SC2), sendo classificada como um conjunto de sinais e sintomas apresentados por
criancas nascidas de maes infectadas por esse virus durante a gestacdo, onde
inicialmente as principais complicagcbes descritas nestas criancas foram as
microcefalias e os distlrbios cerebrais, posteriormente também foram identificados
achados no desenvolvimento psicomotor, fisico e problemas no Sistema Nervoso
Central (SNC) (ALVES et al., 2016; HEUKELBACH et al., 2016; FRANCA et al., 2018;
HAMAD et al., 2020).

Entre as anormalidades neurolégicas observadas destacaram-se a hipertonia
global grave com hiperreflexia, irritabilidade, hiperexcitabilidade, choro excessivo,
distarbio de degluticdo, além de respostas auditivas e visuais comprometidas.
Algumas criangas apresentam crises convulsivas ja no periodo neonatal, sendo a
ocorréncia destas crises mais evidentes a partir dos trés meses de idade. Os exames
de imagem do SNC mostraram marcantes calcificacbes difusas, puntiformes e
predominando na juncéo cortico-subcortical, podendo estar presente ainda no tronco,
ndcleos da base e regido periventricular. Outros achados incluiram comprometimento
do padréo de migracdo neuronal, além de dilatagcdo ventricular, atrofia cortical, atrofia

de tronco ou cerebelo e disgenesias do corpo caloso. Em 1° de fevereiro de 2016, a
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OMS declarou Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII),
sob 0 marco do Regulamento Sanitario Internacional (RSI) apos o cluster de casos de
microcefalia e outros distlrbios neuroldgicos relatados no Brasil (EICKMANN et al.,
2016; HEUKELBACH et al., 2016).

A partir da emergéncia em saude publica instalada, surgiu a necessidade da
estruturacdo emergencial dos servigos, porém sem que houvesse tempo suficiente
para o planejamento das agdes e organizagao de um fluxo de atendimento na rede de
assisténcia a saude. Neste momento de emergéncia declarada observou-se o
desamparo de familias e profissionais de saude frente a revelacdo de um diagnéstico
dificil e inédito; a auséncia de estruturacdo de uma rede de referéncia e
contrarreferéncia no atendimento as criancas quando recém-diagnosticadas; a
imposicao de uma rotina exaustiva de cuidados, gerando isolamento social, exaustao
e sobrecarga das maes. Esta situacdo mobilizou o sistema de saude, de assisténcia
social, o campo cientifico e juridico, num esforco conjunto para responder as
necessidades destas familias. Leis foram criadas, como a que priorizou 0 acesso as
criancas acometidas ao Beneficio de Prestacdo Continuada (BPC), no Instituto
Nacional do Seguro Social (INSS), portarias também foram sancionadas de forma
emergencial para que fosse garantida e assisténcia a estas criancas. Devido a
complexidade dos casos, a assisténcia a saude dessas crian¢as deve ser realizada
por equipe multidisciplinar, incluindo pediatra, neurologistas, profissionais de
estimulacdo precoce, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional e fonoaudiologo, assim
como diante do impacto familiar, também €& recomendavel apoio psicolégico aos
responsaveis, entretanto a garantia dessa assisténcia no Sistema Unico de Salde
(SUS) ainda € um desafio no momento (EICKMANN et al., 2016; MENDES et al.,
2020).

2.7. Coinfeccéo por arbovirus

N&o € incomum a ocorréncia de coinfec¢do entre as arboviroses: dengue, zika
e chikungunya e a sinergia epidemioldgica entre surtos de virus transmitidos por
mosquitos Aedes aegypti, resultam na coinfeccdo de humanos. Alguns sintomas
caracteristicos, como dor e inchaco prolongado nas articulagdes (chikungunya), febre
hemorragica (dengue) e conjuntivite (Zika), podem indicar qual arbovirus esta

causando a doenca, mas os exames laboratoriais sdo essenciais para um diagnéstico
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preciso. Diagnosticar a coinfeccao e prevenir complicacoes, iniciando o tratamento de
suporte em tempo habil € um desafio para as equipes de saude publica. Apesar do
impacto potencial na saude publica, sabe-se muito pouco sobre a ocorréncia e as
consequéncias de tais coinfec¢des (VOGELS et al., 2019; ABHISHEK et al., 2019).

A ocorréncia de surtos de arboviroses com sintomatologias clinicas
semelhantes pode acarretar a omisséo pela busca do diagnéstico diferencial, o que
pode impactar no prognostico de populacdes especiais como: gestantes, criancas
menores de um ano, populacdo maior de 60 anos e pessoas com comorbidades,
principalmente quando presente um quadro com coinfeccfes. Esses dados suportam
a necessidade de testes sensiveis e rapidos principalmente em areas onde estejam
ocorrendo surtos, visto que a diferenciacdo entre os virus influenciard o manejo clinico
e assisténcia aos pacientes acometidos. Alguns testes soroldgicos utilizados para
deteccdo desses arbovirus em hospedeiros vertebrados podem apresentar reacéo
cruzada, dificultando o diagnédstico acurado. A técnica molecular, se possivel, deve
ser empregada sempre que o0 numero de coinfecc¢ao for maior do que o esperado para
descartar reatividade cruzada (LIMA-CAMARA, 2016; ABHISHEK et al.,, 2019;
MERCADO-REYES et al., 2019).

2.8. Sindromes neuroldgicas decorrentes dos arbovirus: DENV, ZIKV,
CHIKV.

Relatos na literatura comprovam a relacdo entre infec¢éo por esses arbovirus
e 0 acometimento do sistema nervoso central e periférico. A ocorréncia de
manifestacdes neuroldgicas associadas a dengue foi descrita inicialmente em 1976,
podendo surgir em vigéncia de doenca aguda ou como manifestacdo pos-infecciosa,
consequéncia de reacdes imunoldgicas. Dentre as manifestacdes neuroldgicas ja
descritas encontram-se: sindrome de Guillain Barré (SGB), encefalite, mielite,
meningite asséptica, mononeuropatias e polineuropatias. Também ja foram relatadas
apresentacdes atipicas da chikungunya com envolvimento do sistema nervoso,
incluindo mieloneuropatias, encefalites, SGB, paralisias flacidas e neuropatias. Em
relacdo a zika, sdo relatados mais frequentemente casos de SGB e a ocorréncia de
microcefalia em recém-nascidos. A SGB é a manifestacdo neuroldégica mais
frequentemente associada a essas arboviroses, sendo uma condigédo neuroldgica de
provavel origem autoimune (PEREIRA et al., 2018; MALTA et al., 2017).
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A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia inflamatoria
monofasica de carater autoimune, caracterizada por rapida evolucdo ascendente de
fraqueza de membros, quase sempre simétrica, hipo ou arreflexia e dissociacdo
celuloproteica no liquido cefalorraquidiano (LCR). A disestesia tingling
frequentemente esta associada, e 50% dos pacientes tém paresia facial. Os nervos
cranianos sao acometidos, sendo o VII nervo craniano é o mais afetado. O
envolvimento desses nervos pode levar a alteragdes na degluticdo e na manutencgao
de ventilacdo adequada. Um estudo realizado na Regidao Metropolitana do Recife
(RMR) confirmou a ocorréncia de surto de SGB em Pernambuco no primeiro semestre
de 2015, concomitante a introducao do virus Zika nos estados do Nordeste brasileiro,
com a ocorréncia de 44 casos confirmados ou provaveis, com incidéncia de 1,2/100
mil habitantes na RMR (MANIERO et al., 2016; NOBREGA et al., 2018).

2.9. Obitos por Arboviroses

E um desafio distinguir se a doenga contribuiu para o 6bito, ou em si foi a causa
basica do 6bito. Se o virus descompensou as doencas subjacentes, levando ao 6bito
ou se foi o responsavel por este. Este desafio presente nas infec¢des por arboviroses
€ de extrema importancia para o entendimento do papel de cada infec¢cdo no desfecho
desfavoravel em relacdo ao curso da doenca. Desde que 0s primeiros casos graves
de dengue foram notificados no Brasil, houve a preocupacdo para a formacao de
profissionais na gestdo dos pacientes e na organizacdo do cuidado ao tratamento,
visando a reducdo dos 6bitos. O monitoramento dos casos graves e a investigacao
sistemética dos Obitos nos servigos de saude sdo recomendaveis, visto permitir a
identificacdo dos problemas com a intervencdo nos mesmos para melhoria da
qualidade da assisténcia evitando-se assim os desfechos indesejaveis (FIGUEIRO et
al., 2011; CAVALCANTI et al., 2017)

A dengue imp&e grandes demandas aos sistemas de saude. As epidemias ao
longo dos anos tém sido associadas a introdugéo e/ou circulagéo alternada de um ou
mais sorotipos do virus, além do aumento no numero de pacientes acometidos por
formas graves da doenca. Embora a dengue grave ocorra em apenas uma pequena
proporcao das infec¢des, a identificacdo precoce de pacientes de alto risco € dificil, o
gue pode impactar na ocorréncia do 6bito. As causas da ocorréncia de formas graves

ainda nédo estédo plenamente estabelecidas, existindo algumas teorias relacionadas a
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maior viruléncia da cepa de virus infectante, a sequéncia de infec¢des pelos diferentes
sorotipos do agente etioldégico, a fatores individuais do hospedeiro e a uma
combinacao de todas as hipoteses. Nao sendo possivel evitar casos de dengue em
areas infestadas pelo A. aegypti, o servi¢co de saude deve almejar prevenir epidemias
de grandes dimensdes com reducédo da letalidade para cerca de 1% das formas
graves (TAUIL, 2002; SIMMONS et al., 2012).

Em relacéo a febre chikungunya a doenca néo estivera associada a elevadas
taxas de letalidade, porém, publicacfes recentes tém desafiado a visdo convencional
da natureza nao fatal da infeccdo pelo CHIKV. A ocorréncia dos Obitos vem sendo
relatadas ao aparecimento de manifestacfes clinicas com sinais de gravidade
associados a idade avancada e a presenca de comorbidades. Também foram
associados ao aumento da mortalidade: o uso de anti-inflamatorios néo esteroidais
(AINEs) antes da internacdo, hipertensao arterial sisttmica (HAS) e doencas
cardiovasculares. As infeccbes por Zika geralmente sdo assintomaticas, porém o
aparecimento de sindromes neurolégicas e autoimunes como a Sindrome de Guillain-
Barré, pode resultar em Obito, porém a alta letalidade relacionada a Zika esta
associada a Sindrome Congénita do Zika Virus (MARQUES et al., 2017,
ESCOSTEGUY et al., 2020).

A capacidade dos servicos de saude em detectar Obitos suspeitos por
arboviroses néo percebidos pela assisténcia no curso da evolucéao clinica, podem ser
acentuadas por meio da existéncia de um servico de verificagdo de 6bitos (SVO)
funcionando em articulagdo com a vigilancia epidemioldgica e o Lacen - Laboratério
Central de Saude Publica (OLIVEIRA et al., 2018).

2.9.1. Protocolo de Investigacdo de Obitos por Arbovirus Urbanos no
Brasil — Dengue, Chikungunya e Zika.

Em 2016, com o aumento da ocorréncia de 6bitos supostamente relacionados
as arboviroses dengue, zika e chikungunya, a Coordenacédo Geral do Programa
Nacional de Controle da Dengue (CGPNCD) em conjunto com o Programa de
Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos Servigos do SUS da Coordenacao Geral
de Vigilancia e Resposta as Emergéncias em Saude Publica (EPISUS/CGVR), ambos
da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, iniciou um processo de

investigacdo de um aglomerado de 6bitos suspeitos em Pernambuco, a partir de um
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instrumento elaborado para essa investigacdo tendo como base o protocolo de
investigacdo de Obitos de dengue. Com base neste trabalho foi elaborado o Protocolo
de Investigac&o de Obitos por Arbovirus Urbanos no Brasil — Dengue, Chikungunya e
Zika, que teve como objetivo subsidiar as investigacbes dos Obitos suspeitos por
dengue, chikungunya ou zika no Brasil, visando identificar os fatores associados para
ocorréncia dos 6bitos e propor medidas para melhoria na assisténcia e vigilancia
epidemioldgica (BRASIL, 2016).

Em 2018, a Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco, durante o 54°
Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (MedTrop), lancou o
protocolo operacional de investigacdo de Obitos suspeitos por arboviroses no estado
de Pernambuco. Este protocolo teve como objetivo subsidiar as investigacoes
epidemioldgicas, discussfes e encerramentos dos casos no comité estadual de
discussédo dos o6bitos suspeitos por arboviroses, visando identificar situacdes que
podem ter contribuido com a ocorréncia do Obito, além de classificar os 6bitos
atribuidos a infec¢ao por dengue, chikungunya e zika.

2.10. Vigilancia e Controle Vetorial

O objetivo da vigilancia das arboviroses no Brasil é detectar precocemente a
circulacao viral, os aglomerados de casos e focos do vetor, debela-los em tempo habil,
realizar a investigacao de casos suspeitos de acordo com as rotinas preconizadas e
adotar as medidas de prevencdo e controle pertinentes. Porém, o processo de
urbanizacdo desordenado produzindo regiées com alta densidade demogréafica com
graves deficiéncias no abastecimento de 4gua e na limpeza urbana, o intenso transito
de pessoas entre as areas urbanas tem tornado este objetivo um desafio para as
equipes de saude publica. Tendo em vista todos esses aspectos, 0 Ministério da
Saude enfatiza que para o efetivo enfrentamento, € necessério a implementacdo de
uma politica baseada na intersetorialidade, onde o controle vetorial do Aedes aegypti
seja uma acao de responsabilidade coletiva e que ndo apenas restrita ao setor saude
e seus profissionais. (MEDRONHO, 2006; BRASIL et al., 2009).

O modelo de controle de vetorial baseado em ac¢des concentradas em alvos
quimicos ou bioldgicos de mosquitos e remocao de seus criadouros ndo conseguiu
impedir a transmissdo da dengue em quase todos os paises onde a mesma é

endémica. No Brasil, o Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD) foi
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elaborado em 2002 em funcao do aumento do risco de epidemias, ocorréncia de casos
graves de dengue e a reintroducdo com rapida disseminacao do sorotipo 3 no pais. O
plano foi baseado em acdes que envolvem dez componentes principais: vigilancia
epidemioldgica, combate ao vetor, assisténcia aos pacientes, integracdo com atencao
basica, acdes de saneamento ambiental, acfes integradas de educacdo em saude,
comunicacdo e mobilizacdo social, capacitacdo de recursos humanos, legislacao,
sustentacao politico-social e acompanhamento e avaliacdo do PNCD (ZARA et al.,
2016).

As acdes do PNCD sao desempenhadas pelos Agentes Comunitarios de Saude
(ACS) e Agentes de Combate a Endemias (ACE), em parceria com a populagéo,
promovendo o controle mecanico e quimico do vetor, acfes estas centradas em
detectar, destruir ou destinar adequadamente reservatérios naturais ou artificias de
agua que possam servir de depdsito para os ovos do Aedes, somado a estratégia de
acOes educativas realizadas durante as visitas domiciliares destes profissionais de
saude. Nestas acdes sdo utilizados basicamente trés tipos de mecanismos de
controle: mecanico, bioldgico e quimico (ZARA et al., 2016). Apds a triplice epidemia
no pais com a introducdo do CHIKV e ZIKV e o nascimento de criancas com SCZ,
alguns pesquisadores se apressaram em trazer solucdes, seja com tecnologias ja
conhecidas ou com abordagens “inovadoras” ou “alternativas”, para controlar o vetor,
qgue incluiram desde o retorno a énfase no uso de inseticidas pelo método de
ultrabaixo volume (UBV) até a soltura de mosquitos estéreis (produzidos por alteracao
genética ou por irradiagdo) como tentativas de diminuicdo das popula¢des do vetor
(VALLE, 2016).

Em fevereiro de 2016, foi realizada a Reunido Internacional para Avaliacdo de
Alternativas para o Controle do Aedes aegypti no Brasil, promovida pelo Ministério da
Saude, com apoio da representacao brasileira da Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS), com o objetivo de avaliar novas tecnologias para o controle do Aedes
aegypti, com base em evidéncias de seus resultados e potencial para utilizacdo em
escala ampliada. As recomendacdes resultantes das discussdes foram categorizadas
da seguinte forma: 1-Tecnologias recomendadas para inclusdo nas diretrizes do
PNCD - aquelas com potencial efetividade e seguranca, que poderiam ser
incorporadas ao rol de acdes previstas no PNCD, para a populagédo em geral (Foram

destacadas a abordagem eco-bio-social, mapeamento de risco, disseminacédo de
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inseticida por mosquitos utilizando ovitrampas impregnadas e nebulizacdo espacial
intradomiciliar); 2-Tecnologias recomendadas para inclusdo nas diretrizes do PNCD
para a situacdo especifica das gestantes — poderiam ser incorporadas ao rol de agbes
previstas no PNCD, com potencial efetividade e seguranca para a protecao especifica
as gestantes (Telas e cortinas impregnadas ou ndo com inseticidas, pulverizacdo de
inseticida residual intradomiciliar, protecao individual com repelentes); 3-Tecnologias
recomendadas para estudos e pesquisas prioritarias — consideradas promissoras,
tendo em vista as evidéncias disponiveis, que todavia carecem de avaliacbes
adicionais (Controle biol6gico com a bactéria Wolbachia, mosquitos irradiados (SIT),
controle biolégico com a bactéria Wolbachia + mosquitos irradiados (SIT+IIT),
mosquitos transgénicos, repelentes espaciais domiciliares e larvicidas biolégicos). Foi
consenso entre especialistas a inexisténcia de solucao Unica para o controle do Aedes
aegypti no Brasil, devendo-se lancar mao da implementacéo de diferentes estratégias
de maneira integrada, desde que sejam seguras, eficazes e compativeis entre si
(CRUZ-FRIOCRUZ, 1969).

A implantacao e operacionalizacdo de uma politica de controle vetorial baseada
na intersetorialidade ainda é uma realidade distante ao pais. A ado¢éo de abordagens
educacionais que conduzam a mudangas de conduta impulsionadas pelo
conhecimento transmitido a populacdo acerca das medidas de controle do vetor e
caracteristicas das doencas, além da construcdo de parcerias com a gestédo publica e
entidades comerciais, bem como outras ac¢des externas ao setor saude como, a
educacdo e o planejamento urbano ainda sao insipientes, o que impedem o
desenvolvimento e o éxito das acdes de promocdo e prevencdo a saude que
influenciem diretamente no controle do Aedes aegypti e consequentemente em surtos
de arboviroses (FRANCA et al., 2017).

2.10.1 Levantamento Réapido de indices para Aedes aegypti — LIRAa

Os métodos simplificados de amostragem tém sido propostos com o objetivo
de facilitar a obtencéo, pelos servi¢cos de saude, de informagdes que contribuam para
avaliacao de programas mediante realizacdo de pesquisas sistematicas e periodicas.
Sao denominados métodos simplificados por permitirem a obtencdo de estimativas
associadas a erros aceitaveis e vicios despreziveis, de forma simples, rapida e

econdmica. Nos programas de controle de dengue, os indices larvarios sdo os mais
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usados e compreendem um grupo constituido por varias propostas metodolégicas. O
LIRAa tem a vantagem de apresentar, de maneira rapida e segura, os indices de
infestacBes larvérios (Predial e Breteau), podendo ser empregado como instrumento
de avaliacdo dos resultados das medidas de controle, incluindo-se também dados
referentes aos tipos de recipientes, tornando possivel redirecionar ou intensificar
algumas intervencdes, ou ainda, alterar as estratégias de controle adotadas (BRASIL,
2022).

O LIRAa foi desenvolvido em 2002, para atender a necessidade dos gestores
e profissionais que operacionalizam o programa de controle de dengue em dispor de
informacdes entomoldgicas, com vistas ao fortalecimento das acbes de combate
vetorial nas areas de maior risco. Os indicadores entomolégicos passiveis de serem
construidos por meio dos dados obtidos nesses levantamentos sdo aqueles que sao
utilizados na rotina dos programas de combate vetorial: indices de Infestacdo Predial
(IIP), Breteau (IB) e de Tipo de Recipiente (ITR). Por meio do indice infestacao predial,
pode-se levantar o percentual de edificios positivos (com a presenca de larvas de A.
aegypti). O indice de Breteau é o indice mais comumente utilizado e leva em
consideracao a relacédo entre o nUmero de recipientes positivos e o niumero de imoveis
pesquisados. O indice por tipo de recipiente € a relagdo em porcentagem entre 0
namero do tipo de recipiente positivo e o nimero de recipientes positivos pesquisados
(para larvas). Este indice ressalta a eventual importancia de determinado criadouro,
dentre os positivos. A utilizacdo concomitante destes indices proporciona uma
avaliacdo satisfatoria da densidade vetorial, fornecendo um parametro razoavel para
a indicacdo do risco de transmissdo de dengue, desde que adequadamente
interpretados, podendo ser direcionadas ac¢des especificas conforme preconizado
(BRASIL, 2009).

O indice de Breteau (IB) tem sido utilizado na avaliagdo da densidade larvaria
do Aedes aegypti e sua mensuracdo é feita em uma amostra probabilistica dos
imoéveis existentes na area urbana dos municipios infestados. O delineamento de
amostragem para cada municipio é determinado em funcdo da sua densidade
populacional e do niumero de iméveis existentes, sendo considerada uma técnica de
amostragem por conglomerados, tendo o quarteirdo como a unidade primaria de
amostragem e o imével, a unidade secundaria. A area urbana destes municipios deve

ser dividida em estratos. A composicao destes estratos deve respeitar o intervalo de
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8.100 a 12 mil imoveis, sendo o numero ideal em torno de nove mil imoveis. 20% dos
imoveis, dentro dos quarteirdes, devem ser inspecionados. Em algumas situacoes,
poderado ser configurados estratos nos limites de dois mil a 8.100 iméveis, sendo que,
neste caso, deve-se inspecionar 50% dos imodveis presentes no quarteirdo sorteado.
Este procedimento permite a realizacdo do levantamento em pequenos municipios e,
também, em areas que possam restar da configuracdo dos estratos em municipios
maiores (BRASIL, 2022).

Os limiares de risco de transmissdo de dengue propostos pelo Programa
Nacional de Controle da Dengue para os indicadores obtidos mediante o LIRAa estédo
demonstrados na tabela de classificagédo dos indices de infestagédo por Aedes aegypti,
tabela 01 (BRASIL, 2009).

Tabela 01. Distribuicdo da classificacdo dos indices de infestacdo por Aedes

aegypti, Ministério da Saude, 2009.

1P (%) CLASSIFICACAO
<1 SATISFATORIO
1-39 ALERTA

3,9 RISCO
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3. Objetivo geral

Descrever os Obitos confirmados por arboviroses urbanas - dengue, zika, e
chikungunya, no estado de Pernambuco durante o periodo de 2015 a 2018, conforme

perfil epidemioldgico, itinerario terapéutico e entomologia.
3.1. Objetivos especificos

a) ldentificar o perfil epidemiolégico dos Obitos confirmados por dengue, zika e

chikungunya durante o periodo de estudo;

b) Avaliar o monitoramento entomoldgico das regides de desenvolvimento de

Pernambuco;

c) Caracterizar o itinerario terapéutico realizado pelos pacientes antes da ocorréncia

do o6bito.
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4. Material e Método

4.1. Tipo elocal do estudo

Trata-se de um estudo epidemiol6gico, observacional, transversal e descritivo da
ocorréncia dos Obitos confirmados por dengue, zika e chikungunya, realizado no
periodo entre 2015 a 2018, no Estado de Pernambuco, localizado no centro-leste da
regido Nordeste, com uma populacdo estimada para o ano de 2021 em 9.674.793
habitantes. Possui 12 regibes de desenvolvimento: Sertdo do S&o Francisco com 07
municipios; Sertdo do Araripe com 10 municipios; Sertdo Central com 08 municipios;
Sertdo de Itaparica com 07 municipios; Sertdo do Pajeld com 17 municipios; Sertao
do Moxot6 com 07 municipios; Agreste Meridional com 26 municipios; Agreste Central
com 26 municipios; Agreste Setentrional com 19 municipios; Mata Sul com 24
municipios; Mata Norte com 18 municipios e Regido Metropolitana com 16 municipios,
totalizando 185 municipios com extenséo territorial de 98.067,881 km2 (IBGE, 2021),
de acordo com a Figura 1.

REGIOES DE DESENVOLVIMENTO
DE PERNAMBUCO

S0 0 50 100 150 200 km

Figura 01. Mapa categorizado das regides de desenvolvimento, Pernambuco,
2021.

Fonte: Agra, 2021.
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4.2. Tipos de amostra, coleta e anédlise dos dados.

A amostra da pesquisa foi composta pelos casos provaveis de arboviroses
(confirmados e em investigacdo) e pelos dados dos Obitos com classificacéo final:
Confirmados, ap0s discussdo no comité estadual de discussdo de Obitos por
arboviroses de Pernambuco. Foram analisadas as seguintes variaveis: coeficiente de
incidéncia, coeficiente geral de mortalidade (CGM), coeficiente de letalidade,
manifestacbes clinicas, doencas associadas/comorbidades, coinfeccdo, itinerario
terapéutico dos pacientes e a correlacdo do indice de infestacéo vetorial do Aedes

aegypti e a ocorréncia de arboviroses.

Os dados analisados sé@o secundarios, coletados na Secretaria Estadual de Saude
(SES-PE), sendo os casos extraidos dos sistemas de informacdes do ministério da
saude (SINANWEB e SINAN NET) e os 6bitos dos questionarios de investigacédo de
Obitos domiciliar e hospitalar, instrumentos extraidos do protocolo operacional de
investigacdo de Obitos suspeitos por arboviroses de Pernambuco (anexos 12 e 13).

Os dados coletados foram organizados em planilhas do Microsoft Excel, de acordo
com as 12 regides de desenvolvimento do Estado de Pernambuco, para andlise dos
indicadores epidemiolégicos. Os gréaficos foram produzidos de ambiente softwear para
computacédo estatistica a partir da linguagem de programacéo livre R, no ambiente R-
Studio, utilizando os pacotes ggplot2, pyramid, gtable. O banco de dados foi
estruturado para haver leitura R. Os mapas categorizados foram desenvolvidos por
meio de um software SIG (Sistema de Informac¢des Geogréficas) QGIS — verséo 2.18.

Os dados relativos ao monitoramento entomoldgico dos indices de Infestacéo
Predial (1IP) e Breteau (IB) foram coletados do Sistema de Informacéo do Programa
de Controle da Dengue (SISPNCD) estadual, obtidos pelo Levantamento Rapido de
indices para o Aedes aegypti (LIRAa) e para avaliar o monitoramento entomolégico
dos municipios realizou-se uma analise grafica de relacao linear entre a ocorréncia de
casos de dengue, chikungunya, zika, com o coeficiente de incidéncia de casos
acumulados das trés arboviroses por 100 mil habitantes, com o indice de infestacédo
predial (1IP) do vetor por regido de desenvolvimento. Apos a transformacéo dos dados,
usando a funcéo log, foram realizadas analises graficas para observacao de possiveis

correlagoes.
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4.3. Aspectos éticos.

A pesquisa foi realizada com anuéncia da Secretaria Estadual de Saude de
Pernambuco. Por tratar-se de um estudo com dados secundarios, a presente pesquisa
orientou-se pelas recomendacdes éticas presentes na Resolucdo 466/12, do
Conselho Nacional de Saude, sendo aprovada pelo Comité de Etica da Universidade

de Pernambuco, através do parecer n® 3.611.976 (anexos 14 e 15).
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5. Capitulo |

Aspectos epidemioldgicos e entomoldgicos em triplice epidemia por arbovirus
em regides de um estado do Nordeste Brasileiro

Triplice Epidemia de Arboviroses no Nordeste Brasileiro

Resumo

Introducéo: A dengue, zika e chikungunya séo as principais arboviroses transmitidas
pelo Aedes aegypti de importancia médica no Brasil. Este estudo objetivou descrever
0s aspectos entomoldgicos e da morbimortalidade dos casos ocorridos na triplice
epidemia em Pernambuco, no periodo de 2015 a 2018. Métodos: Os dados
analisados sédo secundarios, coletados na Secretaria Estadual de Saude (SES-PE),
sendo 0s casos provaveis extraidos dos sistemas de informac¢cdes do ministério da
saude (SINANWEB e SINAN NET) e os obitos confirmados dos instrumentos do
protocolo operacional de investigacdo de O6bitos suspeitos por arboviroses de
Pernambuco. Resultados: O Estado apresentou uma frequéncia de 239.956 casos
de arboviroses, a Regido Metropolitana foi a que apresentou a maior frequéncia de
casos e a Mata Norte a maior incidéncia e coeficiente geral de mortalidade para cada
100 mil habitantes. O ano de 2015 foi considerado o pico epidémico para ocorréncia
dos casos e 2016 para ocorréncia dos 6bitos por arboviroses. Conclusado: Os dados
deste estudo mostram que é recomendado o fortalecimento da assisténcia aos
pacientes acometidos por arboviroses nas 12 regides de desenvolvimento do estado,
bem como a estruturagcdo das equipes para qualificacdo do monitoramento da

situacdo de saude dos territorios e das acdes de controle vetorial.

Palavras-chaves: Arbovirus, Aedes aegypti, Coinfeccéo, Obitos.
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Abstract

Introduction: Dengue, zika and chikungunya are the main arboviruses transmitted by
Aedes aegypti of medical importance in Brazil. This study aimed to describe the
entomological and morbidity and mortality aspects of cases that occurred in the triple
epidemic in Pernambuco, from 2015 to 2018. Methods: The analyzed data are
secondary, collected at the State Health Department (SES-PE), with probable cases
extracted from the information systems of the ministry of health (SINANWEB and
SINAN NET) and confirmed deaths from instruments from the operational protocol for
investigation of Suspected deaths from arboviruses in Pernambuco. Results: The
State had a frequency of 239,956 cases of arboviruses, the Metropolitan Region had
the highest frequency of cases and Mata Norte had the highest incidence and overall
mortality rate for every 100,000 inhabitants. The year 2015 was considered the peak
epidemic for the occurrence of cases and 2016 for the occurrence of deaths from
arboviruses. Conclusion: The data from this study show that it is recommended to
strengthen care for patients affected by arboviruses in the 12 development regions of
the state, as well as the structuring of teams to qualify the monitoring of the health

situation of the territories and vector control actions.

Key words: Arbovirus, Aedes aegypti, Coinfection, Deaths.



49

Introducéo

A emergéncia e reemergéncia de arbovirus sdo fendbmenos naturais
relacionados com a evolucdo e adaptacdo das espécies. Estes virus tém uma ampla
distribuicdo geografica, sado transmitidos por artrépodes, tem uma longa histéria de
surgimento para infectar seres humanos, mas, nas ultimas décadas, notifica-se esta
emergéncia em diferentes regides do planeta, afetando grandes populacbes e
tornando-se um desafio para a saude publica 2. No Brasil, os arbovirus de maior
circulacdo e importancia epidemiolégica pertencem aos géneros Flavivirus (DENV:
Dengue; ZIKV: Zika) e Alphavirus (CHIKV: Chikungunya) 34,

Quase todos os arbovirus sdo zoondticos e 0os mais importantes em termos
meédicos sdo transmitidos por mosquitos. O Aedes aegypti e o Aedes albopictus sao
considerados os vetores urbanos das principais arboviroses de importancia para a
saude publica. A etiologia do Aedes aegypti beneficia sua ampla disperséo, favorecida
em ambientes urbanos, sua adaptacdo permitiu que se tornasse abundante nas
cidades, aumentando sua competéncia vetorial, ou seja, sua habilidade de tornar-se
infectado pelo virus replica-lo e transmiti-lo. A fémea consegue fazer a ingestao
multipla de sangue durante um Unico ciclo gonadotréfico, o que amplia a sua

capacidade de se infectar e de transmitir os virus °.

Em teoria, o controle efetivo da disseminacdo da doenca requer a reducéo da
razdo de vetores competentes para hospedeiros humanos suscetiveis. As taticas de
controle vetoriais geralmente combinam a pulverizacdo de inseticidas, para reducéo
de mosquitos adultos e a identificacéo e eliminacdo de criadouros das formas imaturas
do vetor . Mesmo antes da introducgdo dos virus da chikungunya e do zika no Brasil,
ja havia consenso que o modelo tradicional de controle vetorial ndo era capaz de
impedir a expansédo da Dengue para areas entdo indenes, se mostrando um modelo
ineficaz, pouco sustentavel nos mais diversos contextos 2. No ano de 2016 os custos
relacionados ao manejo, combate ao vetor, custos médicos diretos e custos indiretos
representaram, juntos, aproximadamente 2% do orcamento previsto para saude no
Pais, com reducédo de aproximadamente R$ 431 milhdes ao ano associada a perda

de produtividade decorrentes das arboviroses?®.

Desde 2015, o cenario epidemioldgico de Pernambuco apresentou uma maior
complexidade, devido a circulacdo de mais dois arbovirus: CHIKV e ZIKAV, além
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circulacdo dos quatro sorotipos da dengue ja endémicos no estado. Em 2015 até a
semana epidemioldgica 45 (04/01/15 a 14/11/15), foram detectados todos os quatro
sorotipos da dengue (DENV 1, 2,3 e 4) circulando no estado. Pernambuco notificou
0s primeiros casos autdctones de chikungunya em 2015, em 2016, ocorreu a primeira
epidemia da doenca e em 2017 e 2018, observou-se uma reducdo no numero de
casos em relacdo aos anos anteriores. Os primeiros casos suspeitos de zika foram
registrados em 2015, juntamente com os casos de dengue no Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo do Ministério da Saude - SINANWEB. A partir de dezembro
deste mesmo ano, 0s casos passaram a ser registrados no sistema de informacéo
estadual FormSus e no SINAN NET/MS, através da ficha de notificacdo individual,
onde foi possivel passar a ter uma estimativa da distribuicdo da frequéncia dos casos
de zika no estado 1 1%,

Este panorama de cocirculagcdo de arbovirus, aliado a existéncia de uma
populacdo susceptivel ao adoecimento e ao fato de grande parte dos municipios
apresentarem condicionantes para a manutengao dos criadouros do Aedes aegypti,
foram fatores que favoreceram a ocorréncia de epidemias em Pernambuco. Os anos
de 2015 e 2016 foram reconhecidamente os periodos de epidemia das arboviroses no
estado?!!. Desta forma, este estudo objetivou descrever os aspectos epidemiolégicos
da morbimortalidade por arboviroses no periodo epidémico e pds-epidémico, 2015 a

2018, no estado de Pernambuco.
Material e Métodos

Os dados deste estudo foram coletados com anuéncia da Secretaria Estadual
de Saude de Pernambuco (SES-PE) e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
de Pernambuco com o parecer n°® 3.611.976. Trata-se de um estudo epidemiolégico
observacional transversal descritivo dos casos provaveis e dos 6bitos confirmados por
dengue, zika e chikungunya ocorridos no Estado de Pernambuco, que é uma das 27
unidades federativas do Brasil, estando localizado no centro-leste da regidao Nordeste,
tendo uma populacdo estimada para o ano de 2021 em 9.674.793 habitantes,
possuindo 12 regides de desenvolvimento (figura 01), totalizando 185 municipios com

extensao territorial de 98.067,881 km2(2),
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Figura 01. Mapa categorizado das regides de desenvolvimento, Pernambuco, 2021.
Fonte: Agra, 2021.

Os dados analisados sdo secundarios, coletados na Secretaria Estadual de
Saude (SES-PE), sendo os casos extraidos dos sistemas de informacfes do
ministério da saude (SINANWEB e SINAN NET) e os o6bitos dos questionarios de
investigagdo de 6bitos domiciliar e hospitalar coletados na vigilancia epidemiologica
das arboviroses, apés os 6bitos serem classificados como confirmados, atribuidos a
infeccdo por dengue, chikungunya e zika, apds discussdo no comité estadual de

investigagéo de Obito por arboviroses do estado de Pernambuco.

O Monitoramento entomoldgico foi realizado pela analise do indice de
infestacao predial que foi extraido do Sistema de Informacao SISPNCD, do Programa
Nacional de Controle de Dengue (PNCD), por meio do Levantamento Rapido de indice
para Aedes aegypti (LIRAa), que é uma técnica amostral criada pelo Ministério da
Saude e utilizada pelo PNCD desde o ano de 2002 no Brasil. Esta estratégia €
denominada como um método de amostragem simplificada que permite a obtencao
de estimativas associadas a erros aceitaveis e vicios despreziveis, de forma simples,

rapida e econémica, que tem a vantagem de apresentar, de maneira rapida e segura,
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os indices de infestacGes larvarios do A. aegypti (Predial e Breteau)!3. Os limiares de
risco de transmissao de dengue propostos pelo Programa Nacional de Controle da
Dengue para os indicadores obtidos mediante o LIRAa estdo demonstrados na
classificacdo dos indices de infestacéo por Aedes aegypti: IIP (%): < 1 — Classificacao:
Satisfatorio; IIP (%): 1- 3,9 — Classificacdo: Alerta; IIP (%): > 3,9 — Classificacao:

Riscol4.

Para analisar estatisticamente o monitoramento entomologico das Regifes de
desenvolvimento, realizou-se uma analise grafica de relacao linear entre a ocorréncia
de casos de dengue, chikungunya, zika, com o coeficiente de incidéncia de casos
acumulados das trés arboviroses por 100 mil habitantes, com o indice de infestacédo
predial (IIP) do vetor por regido de desenvolvimento. Apds uma transformagéo nos
dados, usando a funcdo log, foram realizadas andlises graficas para observar

possiveis correlacoes.

Os dados coletados foram organizados para producao de gréficos a partir da
linguagem de programacéao livre R, no ambiente R-Studio, utilizando os pacotes
ggplot2, pyramid, gtable, assim como possibilitar a leitura R. Os mapas categorizados
foram desenvolvidos por meio de um software SIG (Sistema de Informacgdes
Geogréficas) QGIS — verséo 2.18.

Resultados

No periodo entre os anos de 2015 a 2018 observou-se a frequéncia de 239.956
casos de arboviroses, dos quais 183.078 (76,3%) foram por dengue; 56.769 (23,65%)
por chikungunya e 109 (0,05%) por zika. O ano de 2015 foi 0 que apresentou maior
percentual (49,5%/N=118.744) de casos para o periodo estudado, sendo: 110.913
(93,4%) por dengue; 7.750 (6,53%) por chikungunya e 81 (0,07%) por zika. O alto
percentual de casos de dengue em relacao aos casos de zika e chikungunya, sugere
a dificuldade de os servicos em saude realizarem o diagnostico diferencial entre as
arboviroses com apresentam sintomatologias semelhantes, bem como a dificuldade
de acesso para o registro das notificacdes e do diagnostico especifico para zika e
chikungunya principalmente no ano de 2015 periodo da recente introducéo dos virus

no pais.
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Apesar de uma reducédo de 15,6% (N=18.606) na frequéncia de casos de
arboviroses observada do ano 2015 para 2016, o mesmo néo foi verificado para os
casos de chikungunya, que apresentaram um aumento de 497% (N=38.564 casos)
passando de uma frequéncia de 7.750 casos em 2015 para 46.314 casos em 2016,
sendo este ano considerado o pico epidémico da doenca no estado. Do ano de 2016
para 2017 houve uma reducao de 90,7% (N=90.846) casos caracterizando a fase pés-
epidémica no estado. Na figura 02 é demonstrada a distribuicdo do coeficiente de
incidéncia de arboviroses por 100 mil habitantes nas 12 regides de desenvolvimento

do estado.
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Figura 02. Mapa categorizado com a distribuicdo do coeficiente de incidéncia de casos
de Arboviroses / 100 mil habitantes, Regides de Desenvolvimento, Pernambuco, 2015
a 2018.

Apenas a regido do Sertdo do Araripe apresentou baixa incidéncia (0 — 99
casos/100 mil habitantes) no ano de 2015, situacdo ndo observada no ano seguinte
(2016) devido a frequéncia de casos de chikungunya. A Regido revelou uma elevacgao
no coeficiente de incidéncia de 2,76 casos de chikungunya/100 mil habitantes em

2015, para 329,39 casos de chikungunya/100 mil habitantes em 2016. Analisando o
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mapa categorizado do ano de 2016, observamos que 91,6% (N=11) das regides de
desenvolvimento apresentaram alta incidéncia (300 casos a mais/100 mil habitantes)
para as arboviroses, apenas o Sertdo do S&o Francisco apresentou média incidéncia
(100 — 299 casos/100 mil habitantes), possivelmente devido a alta suscetibilidade da
populacao a infeccdo pelos recentes virus introduzidos no estado (CHIKV e ZIKV).
Quando se observa a incidéncia de casos no mapa categorizado do ano de 2017, foi
possivel verificar uma intensa redugdo comparado ao ano anterior, onde 66,6%
(N=08) das regides de desenvolvimento voltaram a apresentar baixa incidéncia
possivelmente pela possibilidade de alguma imunidade duradoura a virus que
circularam nas regiées no ano anterior. Nos anos de 2017 e 2018 a arbovirose com
maior incidéncia foi a dengue em todas as regides de desenvolvimento, voltando ao

perfil epidemiolégico de endemicidade para dengue nas regides.

A Regido Metropolitana foi a que apresentou a maior frequéncia
(47,6%/N=1.141.50) de casos para periodo de 2015 a 2018, seguida pelo Agreste
Central com 33.305 (13,9%) dos casos. Porém, a Regido da Mata Norte foi a que
apresentou o maior coeficiente de incidéncia de casos para cada 100 mil habitantes
(3.538 casos/100 mil hab) no periodo estudado, seguida pelas regibes do Agreste do
estado (Agreste Setentrional: 3.351casos/100 mil hab; Agreste Meridional: 2.960
casos/100 mil hab; Agreste Central: 2.927 casos/100 mil hab).

No periodo de 2015 a 2018 foram notificados 726 Obitos suspeitos por
arboviroses e 225 (31,0%) foram confirmados. O ano de 2016 foi 0 que apresentou
maior frequéncia (66,7%/N=150). Os 6bitos por chikungunya foram mais frequentes
correspondendo a 56,0% (N=126) do total de 6bitos confirmados por arboviroses no
periodo estudado. A maior frequéncia destes obitos (N=103/81,7%) foi no ano de
2016. Nos anos de 2015 e 2016 foram confirmados 11 ébitos (4,9%) com coinfec¢ao

por dengue e chikungunya.

A figura 03 demonstra a densidade dos 6bitos no periodo analisado,
observando-se que os Obitos decorrentes de chikungunya e por coinfeccdo estao
concentrados entre meados dos anos de 2015 e 2016, equivalente ao periodo

epidémico ja os decorrentes de dengue estiveram presentes em todo o periodo.
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Figura 03. Densidade dos 0bitos, segundo classificacédo final, Pernambuco 2015 a
2018.

Os Obitos ocorreram em 10 das 12 regifes de desenvolvimento, ndo havendo
confirmacdo em todo periodo de estudo no Sertdo do Araripe e Sertdo do Sé&o
Francisco, que juntos somam 17 municipios, com uma populacdo em 2018, de
829.686 habitantes. Na Regido Metropolitana verificou-se a maior frequéncia
(N=145/64,5%) dos 6bitos, a maior letalidade (0,13%) figura 04 e o segundo maior
coeficiente geral de mortalidade (3,57 0bitos/100 mil habitantes). A Mata Norte
apresentou o maior coeficiente geral de mortalidade (3,96 6bitos/100 mil habitantes),

a segunda maior frequéncia (N=21/9,3%) e letalidade (0,11%) do estado.
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Figura 04. Mapa categorizado com a distribuicdo do coeficiente de letalidade dos

Obitos por Arboviroses nas Regifes de Desenvolvimento, Pernambuco, 2015 a 2018.

A analise dos Obitos permitiu verificar apenas 31,0% (N=225) deles foram
confirmados pelo comité estadual de discusséo de Obitos por arboviroses e que néo
houve confirmacao em duas regides de desenvolvimento (Sertdo do Araripe e Sertao
do S&o Francisco) que ambas apresentaram alta incidéncia de casos nos anos
epidémicos (2015 e 2016).
perceber Obitos por arboviroses, principalmente os decorrentes dos virus recém-
introduzidos nas regides (CHIKV e ZIKV).
verifica que 47% (N=106) do total de ébitos foram notificados exclusivamente por meio
do Servico de Verificacdo de Obito (SVO), 7,7% (N=17) foram notificados pela
Unidade de Ocorréncia do Obito (UOO) e pelo SVO; 36% (N=81) exclusivamente pela

Isto sugere a dificuldade dos servicos de saude em

Esta hipotese é reforcada quando se

Unidade de Ocorréncia do Obito e 9,5% (N=21) pelas Vigilancias em Salde dos
municipios. 82,2% (N=185) dos obitos confirmados tinham diagndstico laboratorial,
destes: 56,7% (N=105) foram solicitados pelo SVO, a imuno-histoquimica foi 0 método

de avaliacdo com maior frequéncia (N=90/48,6%) de resultados reagentes.
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Em relacdo as anadlises de densidade vetorial para identificar areas de risco
baseadas nos limiares de risco de transmissdo para as arboviroses proposto pelo
Ministério da Saude, mediante ao resultado do LIRAa, apenas a Regido do Sertdo do
S&o Francisco nos anos de 2016 e 2017 apresentou indice de infestacdo vetorial
satisfatorio. 66,7% (N=08) das regibes de desenvolvimento apresentaram indice de
risco para transmissao e 25% (N=03) apresentaram o indicador de alerta, de acordo

com os dados da tabela 01.

Tabela 01. Distribuicdo do indice de Infestacdo Predial do Aedes aegypti, por regiéo

de desenvolvimento, Pernambuco, 2015 a 2018.

o Y oLviMENTG P 2015 1IP 2016 1IP 2017 1IP 2018
Regido Metropolitana 2,4 2,1 2,6 2,3
Mata Norte 5,2 3,6 4,3 3,9
Mata Sul 1,6 1,4 1,9 1,5
Agreste Setentrional 5,6 5,3 6,2 5,7
Agreste Central 4 3,8 4,9 3,7
Agreste Meridional 4,7 52 59 3,8
Sertdo do Moxoto 10,7 8,6 9,3 6,9
Sertdo do Pajel 5,8 4,7 5,2 4,5
Sertdo de Itaparica 3,4 2,7 3,3 3,4
Sertéo Central 2 1,6 1,7 1,8
Sertdo do Araripe 5,8 4,5 4,3 4,8
Sertédo do Sé&o Francisco 1,6 0,9 0,7 1,4

lIP: indice de Infestacdo Predial

As andlises estatisticas ndo demonstraram uma correlacdo positiva entre o
indice de infestacdo predial e a ocorréncia das arboviroses. Esta analise pode ser
verificada na figura 05, onde é observada uma nuvem aleatoria, sem um padréo
definido, caracterizando assim a auséncia de correlacéo e dispersao dos dados entre

o IIP e a ocorréncia de arboviroses.
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Figura 05. Dispersdo da correlacdo linear do IIP e incidéncia das arboviroses
acumuladas, dengue e chikungunya, segundo regidao de desenvolvimento,
Pernambuco, 2015 a 2018.

Discussao

A Dengue foi a arbovirose mais prevalente na populacdo em todo periodo de
estudo, corroborando com estudo realizado por Azeredo et al., 2018 em Campo
Grande, Mato Grosso do Sul, que caracterizou o perfil clinico e laboratorial de
pacientes com suspeita de arboviroses durante a cocirculagcdo de dengue, zika e
chikungunya na localidade. E com Morgan et al., 2021 16 que realizou um estudo que
analisou os fatores climaticos e socioecondmicos que apoiaram a cocirculacdo de
dengue, zika e chikungunya em trés municipios da Coldmbia. O predominio do ciclo
de transmissdo dessa endemia nas cidades remete a questbes complexas
relacionadas ao processo de urbanizacdo, principalmente com o abastecimento de
agua deficiente e saneamento basico precario. A disperséo do vetor e os diferentes
sorotipos do virus no Brasil favorecem o quadro epidemiolégico com epidemias

recorrentes, como a observada no presente estudo.

A zika foi a arbovirose menos frequente no estudo, porém sugere-se grande
guantitativo de casos subnotificados, visto a grande magnitude epidemioldgica da
infecg@o no pais e por se tratar de um arbovirus transmitido por um vetor com alta
densidade nas regides, somando-se a uma populagdo sem imunidade, extremamente

suscetivel ao adoecimento. Esta hipotese também se sustenta visto que s6 em maio
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de 2015, a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) emitiu um comunicado a
respeito do risco de transmissdo do zika virus em populacdes de algumas cidades
nordestinas, porém ja se atribuia que casos autoctones, ja ocorriam provavelmente
durante a Copa do Mundo de Futebol de 2014. A OPAS junto com o Ministério da
Saude estimaram quem no ano de 2015 ocorreu entre 34.579 a 81.303 casos de zika
em Pernambuco 7. E importante destacar também que se tratava de um arbovirus
emergente no pais, com apresentacao clinica inespecifica, podendo ser confundida
com outras doengas febris, principalmente dengue. Além da indisponibilidade de
testes diagndsticos especificos nas unidades de saude, que também pode ter
contribuido para a subnotificacdo dos casos e desconhecimento da real incidéncia de
casos e o6bitos da febre pelo virus Zika no pais 8. Ndo foram registrados Obitos
confirmados por Zika no estado corroborando com o estudo de investigacao de 6bitos

por arboviroses realizado no Ceara por Cavalcanti et al. em 2019%°,

No Brasil, ha relatos de casos importados de Chikungunya desde o ano de 2010
e 0s primeiros casos autdctones foram confirmados em 2014 no municipio do
Oiapoque no estado do Amapa e em Feira de Santana na Bahia?. No periodo de 2015
a 2018, observou-se uma elevacédo tanto no numero de casos como de Obitos, sendo
o0 ano de 2016, o pico epidémico da doenca em Pernambuco. As infec¢cbes por
chikungunya possuem altas taxas de ataque. Estudos mostram que os valores podem
variar de 75-95%, indicando que um numero importante de individuos acometidos por
chikungunya irdo apresentar manifestagcées clinicas?!. Diversos fatores contribuiram
para esta difusdo da doenca no estado, entre eles, a ampla dispersao do vetor nas
regides de desenvolvimento, a suscetibilidade da populagcdo ao adoecimento, a
grande extensdo territorial do estado com 185 municipios, além das dificuldades de
execucdo das acdes de vigilancia e de medidas de controle da doenca durante o

periodo.

As arboviroses urbanas, por possuirem diversos sinais clinicos semelhantes e
a dificuldade da suspeita inicial pelo profissional de satde pode dificultar a ado¢éo de
manejo clinico adequado e, consequentemente, predispor a ocorréncia de formas
graves, levando eventualmente a Obitos. A capacidade dos servicos de saude em
detectar Obitos suspeitos por arboviroses ndo percebidos pela assisténcia no curso da
evolucdo clinica pode ser acentuada por meio da existéncia de um servico de

verificacdo de Obitos (SVO) funcionando em articulagio com a vigilancia
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epidemioldgica e o Lacen - Laboratério Central de Saude Publica 2. Neste estudo
observou-se a importancia do servico de verificacdo de 6bitos (SVO) para notificacao
e diagnostico das arboviroses pos 6bito. E ao mesmo tempo, a fragilidade dos servigos
de saude na realizagcéo de diagndstico laboratorial para pacientes que evoluiram com

gravidade durante a evolucédo da doenca.

Em Pernambuco, grande parte dos municipios apresentam diversos
condicionantes que permitem a manutencdo de criadouros do mosquito Aedes
aegypti, como condi¢Bes climaticas, intermiténcia e ou falta de agua e deficiente
sistema de limpeza publica, onde populacbes se encontram em situacdes de
vulnerabilidade. Apenas uma das doze regides de desenvolvimento, o Agreste
Central, apresenta uma média acima de 50% de esgotamento sanitario adequado, ja
o Sertdo do Araripe apresentou a menor taxa de esgotamento sanitario adequado,
seguido pela Mata Norte, regido esta que concentrou a maior incidéncia de casos e 0
maior coeficiente geral de mortalidade para cada 100 mil habitantes 23. As acdes de
controle vetorial em paises em desenvolvimento € um desafio mesmo quando os
recursos destinados ao controle do vetor tenham sido apropriados, visto a capacidade
de adaptacdo do Aedes aegypti a diversos cenarios ambientais que levam a
vulnerabilidade social e favorecem a proliferacdo do vetor. Diferencas de competéncia
vetorial entre regides, podem ser sugeridas, devido a vetores conseguirem se adaptar
as condicbes ambientais especificas, aumentando seu tempo de vida e

consequentemente a transmisséo das doencas 2324,

As andlises estatisticas realizadas neste estudo ndo demonstraram uma
correlacdo positiva entre o indice de infestacdo predial e a ocorréncia das doencas,
corroborando com estudo realizado por Cardoso em Vitoria capital do estado do
Espirito Santo em 20102°. Esta auséncia de correlagdo pode demonstrar fragilidades
na execucao do levantamento entomolégico, bem como a dificuldade das vigilancias
em saude municipais e estaduais em realizarem analise de situacdo por territorio de
ocorréncia das doencas, considerando as ferramentas de avaliacdo de risco de
transmissdo descritas nos manuais e protocolos das diretrizes de prevencédo e
controle das arboviroses normatizadas pelo Ministério da Saude. A compreensao dos
aspectos da biologia do vetor correlacionado com a transmissao de doencas,
rastreando a base molecular da evolugéo da resisténcia a inseticidas sédo aspectos

importantes para o controle vetorial 2.
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A circulacdo de arbovirus em grandes centros urbanos com precaria
infraestrutura, habitados por popula¢des vulneraveis, a disseminacdo de mosquitos
associados a resisténcia a inseticidas criou um conjunto de precedentes que colocam
0 estado de Pernambuco sob risco de ocorréncia de arboviroses, cuja realidade
semelhante deve estar presente em uma série de cidades do Brasil. Diante deste
quadro é de fundamental importancia, o estabelecimento de medidas visando o
fortalecimento das vigilancias em saude com equipes multiprofissionais que subsidiem
a analise de situacao de saude nos territérios e ndo apenas a execugao e o registro
de acdes em sistemas de informacdo oficiais do 6rgdos de saude. Também é
recomendado o fortalecimento da assisténcia aos pacientes acometidos por
arboviroses nas 12 regides de desenvolvimento do estado. O acompanhamento da
evolugédo dos pacientes bem como a boa compreensdo dos sinais de alerta para o
agravamento do quadro clinico € essencial para 0 manejo clinico destes pacientes,
visto que as manifestacdes clinicas podem ser semelhantes, porém, os desfechos e
o0 manejo clinico das doencas sdo diferentes. Faz-se necessario o reforco a
observacéo dos protocolos de manejo clinico das doencas, bem como na capacidade
dos servicos na coleta e dos laboratorios de referéncia na capacidade de
processamento de amostras para garantia do diagnostico laboratorial, além do
seguimento dos procedimentos preconizados para identificacdo dos sinais de

agravamento € casos graves em tempo oportuno.
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6. Capitulo Il

Triplice Epidemia por Arbovirus: Achados Clinicos e Epidemiolégicos dos
Obitos
Perfil clinico de Obitos por arbovirus

Resumo

Objetivo: Este estudo teve como objetivo descrever os sintomas clinicos e o perfil dos
pacientes que evoluiram para o Obito confirmado por arboviroses, no Estado de
Pernambuco, durante o periodo de 2015 a 2018. Métodos: Foi realizado um estudo
epidemioldgico observacional, transversal e descritivo, dos 6bitos confirmados pelo
comité estadual de discussao de 6bitos por arboviroses. Os dados sao secundarios,
foram coletados no setor de epidemiologia da Secretaria Estadual de Saude de
Pernambuco. Resultados: No periodo de 2015 a 2018 foram notificados 726 6bitos
por arboviroses e 225 foram confirmados. A amostra apresentou uma discreta
predominancia dos 6bitos no sexo masculino (N=121/53,8%), na faixa etaria de idosos
(34,0%/N=76, estavam na faixa etaria de 60 a 79 anos) e em pessoas com
comorbidades preexistentes (74,0%/N=166), sendo a hipertensdo arterial a mais
frequente (N=48/29,0%). A febre foi o sintoma mais frequente (86,2%/N:194), seguida
de mialgia (N:137/ 60,8%) e artralgia (N: 133/ 59,1%). Pacientes apresentaram sinais
de alarme como o vémito (44,0%/N:99) e dor abdominal (27,5% /N:62). Os sintomas
hemorragicos foram notificados em 32,8% (N:74) dos Obitos e o0s sintomas
neurolégicos em 44,4% (N:100). Concluséo: Diante da observacéo dos dados deste
estudo, € possivel afirmar que as equipes de saude precisam fortalecer a
compreensao de cada infec¢cdo em relacdo a especificidade dos sintomas clinicos e
evolucdo das doencas, favorecendo o diagndstico diferencial oportuno dentro da
rotina de atendimento aos pacientes acometidos por arboviroses, assim como a

importancia do monitoramento dos sinais de alarme e dos casos graves.

Palavras-chaves: Arboviroses, Sintomas Clinicos, Obitos, Triplice epidemia.
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Abstract

Objective: This study aimed to describe the clinical symptoms and the profile of
patients who evolved to death confirmed by arboviruses, in the State of Pernambuco,
during the period from 2015 to 2018. Methods: An observational, cross-sectional and
descriptive epidemiological study of deaths confirmed by the state committee for
discussing deaths from arboviruses was carried out. The data are secondary and were
collected in the epidemiology sector of the Pernambuco State Health Department.
Results: In the period from 2015 to 2018, 726 deaths from arboviruses were reported
and 225 were confirmed. The sample showed a slight predominance of deaths in males
(N=121/53.8%), in the elderly age group (34.0%/N=76, aged between 60 and 79 years)
and in people with preexisting comorbidities (74.0%/N=166), with arterial hypertension
being the most frequent (N=48/29.0%). Fever was the most frequent symptom
(86.2%/N:194), followed by myalgia (N:137/60.8%) and arthralgia (N: 133/59.1%).
Patients presented alarm signs such as vomiting (44.0%/N:99) and abdominal pain
(27.5%/N:62). Bleeding symptoms were reported in 32.8% (N:74) of deaths and
neurological symptoms in 44.4% (N:100). Conclusion: In view of the observation of
the data of this study, it is possible to affirm that the health teams need to strengthen
the understanding of each infection in relation to the specificity of the clinical symptoms
and evolution of the diseases, favoring the timely differential diagnosis within the
routine of care for affected patients. caused by arboviruses, as well as the importance

of monitoring alarm signs and severe cases.

Key words: Arboviruses, Clinical Symptoms, Deaths, Triple Epidemic.
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Introducéo

Arboviroses sdo as doencgas causadas por arbovirus, dentre estas estdo
inclusas as arboviroses urbanas: dengue, zika e chikungunya. Estes virus sao
mantidos na natureza, mediante transmissao bioldgica entre hospedeiros vertebrados
susceptiveis e artropodes hematofagos. Tém uma ampla distribuicdo geogréafica, com
poucas excegdes, sd0 zoonoticos e 0s mais importantes em termos médicos sao
transmitidos por mosquitos?. A emergéncia de arboviroses tem sido notificada em
diferentes regides do planeta em decorréncia de mudancas genéticas no virus,
alteracdo da dinamica populacional de hospedeiros e vetores ou por fatores

ambientais de origem antropogénica3*.

No Brasil, o cenéario epidemiolégico das arboviroses urbanas € bastante
complexo, com a circulacdo simultanea dos quatro sorotipos dos virus da dengue
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), além da circulagéo, a partir de 2014, do virus
Chikungunya (CHIKV) e, em 2015, do virus Zika (ZIKV). No periodo de 2008 e 2019
foram notificados no pais aproximadamente 11,6 milh6es de casos de dengue,
chikungunya e zika (DCZ), mais da metade destes foram notificados entre os anos de
2015 a 2020. Neste mesmo periodo foram confirmados 7.043 Obitos por essas
doencas®. Com frequéncia, os quadros clinicos graves dessas doencas s&o
conhecidos apOs extensas epidemias, muitas vezes mostrando um impacto

imprevisivel na morbimortalidade da populacéo.

As manifestacdes clinicas decorrentes das arboviroses sdo muito semelhantes,
o acompanhamento da evolucao do paciente bem como a boa compreenséo de sinais
agravantes é vital para a contencdo de potenciais agravos clinicos. Em relacédo a
dengue seu espectro clinico € muito amplo, varia de formas assintomaticas ou oligo
sintomaticas até formas graves e letais. Essas manifestacfes permitem classificar a
doenca, de acordo com os critérios atuais propostos pela OMS, como dengue ou como
dengue grave®’. Dengue sem sinais de alerta corresponde a fase febril aguda,
enquanto na dengue com sinais de alerta ocorre quando ha diminuicdo abrupta da
temperatura, dor abdominal intensa e continua, nausea e vOmitos persistentes,
hepatomegalia, reducdo do nivel de consciéncia, sangramentos espontaneos, sinais
clinicos de acumulacéo de liquidos e o aumento do hematdcrito acompanhado de

diminuicdo das plagquetas, caracterizam os chamados sinais de alerta, com o inicio da
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fase critica. A maior ou menor gravidade destes sintomas pode estar relacionada com

as caracteristicas fisioldgicas individuais e virais®®.

J& a chikungunya, é caracterizada pela presenca de uma sindrome febril com
temperatura superior a 39° C, de inicio subito, acompanhada por artralgias e/ou
mialgias. A doenca pode evoluir em trés fases: aguda, com duracédo de sete a 14 dias;
subaguda, com duracado de até trés meses; e cronica, com persisténcia dos sintomas
por mais de trés meses. Podem ocorrer sintomas como: cefaleia, fadiga, nausea,
vomito, poliartrite migratdria, sintomas conjuntivais e artralgia, sintomatologia mais
marcante, que em alguns pacientes pode persistir por meses ou anos e, as vezes,
evolui para artropatia cronica incapacitante. Além dessas caracteristicas clinicas,

manifestacdes neuroldgicas e cardiacas graves sdo observadas!®!l.

A apresentacdo clinica da zika é inespecifica, com periodo de incubacéo
variando de trés a doze dias ap0és a picada do mosquito infectado semelhantemente
ao descrito para outras arboviroses. As infeccfes geralmente sdo assintomaticas, mas
guando sintoméaticas, manifestam-se principalmente por exantema maculopapular,
febre, artrite ou artralgia e conjuntivite. Outros sinais e sintomas como dor retro-orbital,

mialgia, cefaleia, edema das extremidades e vomitos podem aparecer!?13,

O estadiamento do paciente em relagdo ao quadro apresentado determina as
decisfes clinicas, laboratoriais, de hospitalizacao e terapéuticas, pois o paciente pode,
durante a evolucdo da doenca, passar de um estagio a outro da doengca em curto
periodo de tempo. Neste contexto € muito importante levar em consideracao a
classificacédo de risco, que tem como objetivo reduzir o tempo de espera do paciente
por atendimento médico, visando a aceleracdo do diagndstico, tratamento e
internac&o, quando for o caso, contribuindo para organizacéo do fluxo de pacientes
na unidade de saude e priorizacdo do atendimento dos casos de acordo com a
gravidade, esta classificacdo atende os critérios da Politica Nacional de Humanizacéo

e o estadiamento das doencas#*°,

No periodo de 2015 a 2018 foram confirmados 2.583 6bitos por arboviroses no
Brasil, sendo: 2.073 (80,3%) por dengue, 492 (19%) por Chikungunya e 18 (0,7%) por
Zika. 796 (30,8%) Obitos foram confirmados por dengue e chikungunya na Regido
Nordeste®. O monitoramento dos casos graves e a investigacao sistematica dos ébitos

nos servicos de saude sdo recomendaveis para que se estabeleca fluxos de
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atendimento diferenciados e ageis principalmente em periodos epidémicos,
qualificando assim a assisténcia ao paciente. Este estudo teve como objetivo
descrever os sintomas clinicos e o perfil dos pacientes que evoluiram para o Obito
confirmado por arboviroses, no Estado de Pernambuco, durante o periodo de 2015 a
2018.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo epidemioldgico observacional transversal e descritivo
dos Obitos confirmados por dengue, zika e chikungunya ocorridos no Estado de
Pernambuco, que esta localizado no centro-leste da regido Nordeste, tendo uma
populacdo estimada para o ano de 2021 em 9.674.793 habitantes, possuindo 12
regides de desenvolvimento: Sertdo do Sao Francisco com 07 municipios; Sertdo do
Araripe com 10 municipios; Sertdo Central com 08 municipios; Sertdo de Itaparica
com 07 municipios; Sertdo do Pajed com 17 municipios; Sertdo do Moxoté com 07
municipios; Agreste Meridional com 26 municipios; Agreste Central com 26
municipios; Agreste Setentrional com 19 municipios; Mata Sul com 24 municipios;
Mata Norte com 18 municipios e Regido Metropolitana com 16 municipios, totalizando

185 municipios com extensao territorial de 98.067,881 km2(16),

Os dados deste estudo foram coletados com anuéncia da Secretaria Estadual
de Saude de Pernambuco (SES-PE) e foram aprovados pelo Comité de Etica da
Universidade de Pernambuco com o parecer n® 3.611.976. Os dados analisados sao
secundarios e foram coletados no banco de dados do setor de epidemiologia das
arboviroses da SES-PE, por meio das andlises dos questionarios de investigacao
domiciliar e investigacdo hospitalar, instrumentos extraidos do protocolo operacional
de investigacao de Obitos suspeitos por arboviroses de Pernambuco. Foram incluidos
no estudo os 6bitos considerados confirmados apds discussao no comité estadual de
investigacdo de Obito por arboviroses do estado de Pernambuco. Os dados foram
organizados para producao de graficos a partir da linguagem de programacéo livre R,
no ambiente R-Studio, utilizando os pacotes ggplot2, pyramid, gtable e possibilitar a
leitura R. Os mapas categorizados foram desenvolvidos por meio de um software SIG

(Sistema de Informagfes Geogréficas) QGIS — versdo 2.18.
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Resultados

No periodo de 2015 a 2018 foram notificados 726 6bitos por arboviroses, dos
quais 225 foram confirmados, sendo 88 (39,1%) por dengue; 126 (56,0%) por
chikungunya, 11 (4,9%) com coinfeccdo por dengue e chikungunya, ndo havendo
confirmacéo de 6bitos por zika. 121 (53,8%) dos Obitos ocorreram no sexo masculino
e 104 (46,2%) no sexo feminino. 34,0% (N=76) estavam na faixa etaria de 60 a 79
anos (figura 01). 74,0% (N=166) dos pacientes apresentavam algum tipo de
comorbidades, pré-existente a infeccéo por arbovirus, sendo a hipertenséo arterial a
mais frequente (N=48/29,0%) tabela 1.

Feminino idade Masculino

bmi

B chinngunra
W coineeceas
I oengue

Figura 01. Piramide da faixa etaria dos 6bitos confirmados, segundo classificagéo
final, Pernambuco 2015 a 2018.
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Tabela 01. Frequéncia (N) e percentual (%) das comorbidades pré-existentes dos

pacientes que evoluiram para o 6bito por Arboviroses, Pernambuco, 2015 a 2018.

COMORBIDADE N %

Obesidade 04 2,0
Transtornos Mentais 05 3,0
Doenca Reumatoldgica 07 4,0
Céncer 07 4,0
Doenca Renal Crbnica 09 5,5
Doencas Respiratérias 09 5,5
Doencas Hematologicas 10 6,0
Etilismo 13 8,0
Cardiopatia Cronica 14 8,5
Tabagismo 14 8,5
Diabetes Mellitus 26 16,0
Hipertenséo arterial sistémica 48 29,0
TOTAL 166 100

N: Frequéncia de comorbidades; % porcentagens.

Ainda, em relacdo aos pacientes com comorbidades, 64,5% (N=49) foram a
Obito por chikungunya, 26,3% (N=20) por dengue e 9,2% (N=07) por coinfecc¢ao; 54%
(N=41) eram do sexo masculino e 46% (N=35) do sexo feminino; 64,4% (N=49)
estavam na faixa etaria de idosos (60 a mais de 80 anos); 01 (1,3%) 6bito acorreu em
menor de 01 ano que tinha cardiopatia crénica por prematuridade e 02 (2,6%) 6bitos
ocorreram em criancas nas faixas etaria de 02 e 08 anos que possuiam doencas
hematoldgicas, sendo que todos estes Obitos descritos na faixa etaria de criancas
ocorreram por chikungunya. 61,8% (N=47) apresentavam mais de um tipo de

comorbidades.

A analise dos sintomas apresentados pelos pacientes durante a evolucdo
clinica das doencas antes da ocorréncia desses 0bitos permitiu verificar que, a febre
foi o mais frequente, presente em 86,2% (N=194) dos pacientes, seguida de mialgia
(N=137/ 60,8%) e artralgia (N=133/ 59,1%), conforme observado na figura 02.
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Figura 02. Frequéncia de sintomas clinicos desenvolvidos por pacientes que
evoluiram para o 6bito confirmado por Arboviroses, Pernambuco, 2015 a 2018.

Em relacdo a sintomas de alarme, 44% (N=99) dos pacientes apresentaram
vomitos e 27,5% (N=62) apresentaram dor abdominal. As analises estatisticas dos
225 Obitos demonstraram que o0s sintomas estdo estatisticamente correlacionados

como ilustrados no dendrograma de agrupamento de similaridade (figura 03).
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Figura 03. Dendrograma de agrupamentos de similaridade, segundo sintomas
clinicos, dos pacientes que evoluiram para o 6bito por Arboviroses, Pernambuco 2015
a 2018.

Os sintomas hemorragicos foram notificados em 32,8% (N=74) dos Obitos
confirmados. Entre os Obitos por dengue foram registrados em 47,2% (N=42) das
notificacdes; em 23,8% (N=30) das notifica¢cdes por chikungunya e em 18,1% (N=02)
dos 6bitos confirmados com coinfec¢éo por dengue e chikungunya. Na tabela 02 é
possivel observar a frequéncia de sintomas hemorragicos desenvolvidos por
pacientes que evoluiram para o 6bito confirmado por arboviroses, por classificacdo do
tipo de sintoma hemorragico. Cabe ressaltar que, 11% (N=33) dos episddios
hemorragicos aconteceram no trato digestivo dos pacientes e que 23% (N=17) foram
descritos como episédios hemorragicos ndo sendo classificado pelos profissionais de

saude o tipo de hemorragia apresentada pelos pacientes nos prontuarios clinicos.

Tabela 02. Frequéncia de sintomas hemorragicos desenvolvidos por pacientes que
evoluiram para o 6bito confirmado por arboviroses, segundo o tipo de sintoma,
Pernambuco, 2015 a 2018.

SINTOMAS HEMORRAGICOS N %

Gengivorragia 02 2,7
Pdrpura 02 2,7
Hemoptiase 03 4,1
Metrorragia 03 4,1
Equimose 04 5,4
Hematuria 04 54
Epistaxe 04 5,4
Hemorragia Pulmonar 05 6,8
Hemorragia conjuntival 06 8,1
Hemorragia Digestiva alta 08 10,8
Melena 11 14,9
Hematémese 14 18,9
Petéquia 16 21,6

Hemorragia 17 23,0
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Os sintomas neurolégicos foram notificados em 44,4% (N=100) dos Obitos
confirmados, sendo estes distribuidos em 34,0% (N=30) dos oObitos de dengue; 50,7%
(N=64) de chikungunya e 54,5% (N=06) dos ébitos confirmados com coinfec¢éo por
dengue e chikungunya. Ressalta-se ainda que, 51% (N=51) dos pacientes
desenvolveram sintomas neurolégicos com algum grau de déficit motor que pudesse
ser sugestivo da SGB, porém a sindrome propriamente dita ndo foi descrita pelos
profissionais de saude e que, 10% (N=10) dos sintomas neuroldgicos apresentados
pelos pacientes foram descritos como alteracdes neuroldégicas sem serem

classificados por tipo do sintoma (tabela 03).

Tabela 03. Frequéncia das alteracdes neurologicas desenvolvidos por pacientes que
evoluiram para o 6bito confirmado de Arboviroses, Pernambuco, 2015 a 2018.

ALTERAGOES NEUROLOGICAS N %
Midriase 01 01
Parestesia de Membros Inferiores 02 02
Hemiparesia 04 04
Disartria 06 06
Afasia 07 07
Tontura 09 09
Alteracdes Neuroldgicas 10 10
Dificuldade de Deambular 10 10
Desmaio 14 14
Paresia de Membros 15 15
Déficit Motor 20 20
Desorientacao 23 23
Convulséo 25 25
Rebaixamento do Nivel de Consciéncia 37 37

N: Frequéncia; % Porcentagem.
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Discussao

A andlise dos 6bitos por arboviroses constitui um desafio em distinguir se a
doenca contribuiu para o 6bito, ou se foi a causa basica do ébito. Quadros clinicos
graves decorrentes de arboviroses sdo conhecidos apos extensas epidemias, muitas
vezes mostrando impacto imprevisivel na morbimortalidade. A maior ou menor
gravidade destes sintomas pode estar relacionada com as caracteristicas fisiologicas

individuais e virais34.

Neste estudo a amostra apresentou uma discreta predominancia dos 6bitos no
sexo masculino, na faixa etaria de idosos e em pessoas com comorbidades
preexistentes, corroborando com estudo realizado por Viana, em 2018. Segundo a
classificacdo de risco da dengue proposta pelo Ministério da Saude considera-se
grupo especial todo paciente com suspeita de dengue que se enquadre nas seguintes
situagdes: criangcas menores de 15 anos, gestantes, adultos maiores de 60 anos e
pacientes com comorbidade!#'’. A chikungunya também pode se apresentar com
manifestacdes clinicas atipicas e formas graves com maior frequéncia neste grupo
especial de pacientes (pacientes com doencgas associadas, criancas menores de 2
anos, pacientes com idade acima de 65 anos e aqueles que estdo em uso de alguns
farmacos), estas manifestacfes atipicas estdo relacionadas ao maior risco de

evolucéo para o 6bito®.

O maior percentual de 6bitos na faixa etéria idosa pode ser sugestivo devido
aos individuos acima de 65 anos estarem mais sujeitos a hospitalizacdo e ao
desenvolvimento de formas graves das arboviroses, visto serem mais vulneraveis as
complicacBes por possuirem sistema imunoldégico menos eficiente, pela possivel
existéncia de doencas associadas e até pelo fato de se desidratarem com mais
facilidade'®. Em relacdo a pacientes com comorbidades o Ministério da Saude, alerta
para um maior risco, associado a evolugéo desfavoravel para este grupo e recomenda
um acompanhamento clinico diferenciado, para os portadores de hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, asma bronquica, doencas hematolégicas ou renais
cronicas, doenca grave do sistema cardiovascular, hepatopatias, doenca &acido-
péptica ou autoimune. Apesar de existir um consenso que pacientes com

comorbidades e idosos estdo sob risco maior de desenvolver as formas graves das
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doencas e suas complicacfes, ha de se considerar que ndo basta ser portador de

comorbidade, faz-se necessario avaliar a intensidade da doenca de base?®.

A febre, mialgia e artralgia foram as manifestac6es clinicas mais frequentes
apresentadas pelos pacientes antes da ocorréncia do 6bito corroborando com estudos
realizados por VIANA (2018)?° e CAVALLI et al., (2019)?. De acordo com o protocolo
para o manejo clinico dos pacientes com dengue do Ministério da Saude, essas
manifestagdes clinicas classificam a fase febril da doencga que tem duracéao de dois a
sete dias?’. Estas manifestacbes também se apresentam na fase aguda da
chikungunya. A fase critica nas infeccbes por dengue tem inicio com o declinio da
febre, entre o terceiro e o sétimo dia do inicio dos sintomas e os sinais de alarme
podem ocorrer nesta fase. Sem a identificacdo da possivel piora clinica e o correto
manejo nessa fase, alguns pacientes podem evoluir para as formas graves. Os sinais
de alarme sinalizam o extravasamento de plasma e/ou hemorragias que podem levar
0 paciente a choque grave e ao 6bito. Os vomitos persistentes e a dor abdominal séo

sintomas caracterizados como sinais de alarme?2.

A descricdo dos dados que compdem este estudo permitiu observar que os
pacientes que evoluiram para o Obito apresentaram sinais de alarme. As analises
estatisticas demonstraram, conforme dendrograma de agrupamentos de similaridade,
gue a dor abdominal estava estatisticamente correlacionada a sintomas hemorragicos,
sendo observada uma distancia estatistica de similaridade entre estes sintomas.
Também foi observado que episddios hemorragicos ocorreram no trato digestivo dos
pacientes, sugerindo a provavel correlacdo com a presenca da dor abdominal.

Relatos na literatura comprovam a relacao entre infec¢do por arbovirus e o
acometimento do sistema nervoso central e periférico. A Sindrome de Guillain Barré
(SGB) é a manifestacdo neurolégica mais frequentemente associada as arboviroses,
sendo uma condicdo neurolégica de provavel origem autoimune?3?4. Neste estudo
foram identificados sintomas neurolégicos em pacientes que evoluiram para o 6bito,
sendo estes distribuidos nos 6bitos por dengue, coinfec¢cao, porém a maior frequéncia
foi observada em pacientes que foram a Obito por chikungunya, na doenca 0s
sintomas neurolégicos sao encontrados em menos de 1% dos pacientes, no entanto
guando identificados, podem ser letais, pois s&o decorrentes diretos da infecgao viral,

e ndo por correlagdes sistémicas?>26. Também foram descritos sintomas neurolégicos
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gue podem ser sugestivos da SGB, como déficit motor, porém néo foi identificada nos
dados das investigacdes dos Obitos a descricdo da sindrome propriamente dita pelos
profissionais de saude, fato que sinaliza a fragilidade dos servicos de saude nos
registros de informacg&o nos prontudrios e formularios de saude. No Brasil de 2015 a
2018 observou-se que a SGB e encefalite viral aguda foram as doencas
neuroinvasivas por arbovirus mais notificadas. Neste periodo 8.249 pacientes foram
internados por Sindrome de Guillain-Barré (CID-10/G61.0), 2.255 (27,3%) destas
internacdes ocorreram no Nordeste e 692 (8,3%) em Pernambuco?’, estes dados
reforcam a hipétese de subnotificacbes da SGB em pacientes que evoluiram para o
Obito. O registro adequado das informacdes de salde € de extrema importancia para
compreensdao da evolugcdo do quadro clinico das doencas, bem como para
qualificacdo da rede de assisténcia a saude e além do conhecimento do real perfil

epidemioldgico das doencas causadas por arbovirus.

Diante da observacdo dos dados deste estudo, é possivel afirmar que as
equipes de saude precisam fortalecer a compreenséo de cada infec¢cdo em relacdo a
especificidade dos sintomas clinicos e evolugcdo das doencas, favorecendo o
diagnéstico diferencial oportuno dentro da rotina de atendimento aos pacientes
acometidos por arboviroses, assim como a importancia do monitoramento dos sinais
de alarme e dos casos graves. Os investimentos na qualificacdo profissional para
observacdo dos protocolos de manejo clinico das doencas e para seguimento dos
procedimentos preconizados para casos graves devem ser constantes nos processos
de formacao continuada para os profissionais que atuam nos servicos de saude, assim
como o fortalecimento das analises dos processos de investigacdo, discussao e
recomendacdes das investigacdes sistematica dos Obitos, por parte dos gestores
municipais e estaduais, com o intuito de identificar as possiveis fragilidades da Rede
de Atencao a Saude e instituir intervencdes imediatas para melhoria e qualificacdo da
assisténcia aos usuarios, visando a reducdo da mortalidade por arboviroses no estado

de Pernambuco.
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7. Capitulo I

Coinfeccéo e itineréario terapéutico dos O6bitos confirmados por arbovirus em
triplice epidemia

Obitos com coinfeccédo por arbovirus

Resumo

Objetivo: o presente estudo teve como objetivo descrever os sintomas clinicos, 0s
aspectos epidemioldgicos e o itinerario terapéutico dos pacientes que evoluiram para
0 Obito confirmado por coinfeccdo por dengue e chikungunya, em Pernambuco, no
periodo de 2015 a 2018. Métodos: Os dados sdo secundérios, foram coletados na
Secretaria Estadual de Saude apos serem confirmados nas discussdes do comité
estadual de investigacao de 6bito por arboviroses. Resultado: No periodo 225 foram
confirmados por arboviroses, destes, 11 (4,9%) foram confirmados com coinfeccéo
por dengue e chikungunya. Estes ébitos ocorreram nas trés regibes com maior
frequéncia de casos e 6bitos no periodo epidémico. 63,6% (N=07) dos pacientes eram
do sexo masculino e 36,4% (N=04) do sexo feminino, 54,5% (N=06) eram idosos e
63,6% (N=07) tinham comorbidades. A febre foi o sintoma mais frequente
(N=11/100%), 72,7% (N=08) pacientes desenvolveram sintomas hemorragicos e
neuroldgicos. 100,0% (N=11) dos 0Obitos por coinfeccdo foram assistidos por unidades
de urgéncia e emergéncia; 45,5% (N=05) tiveram apenas um atendimento hospitalar,
sendo esta unidade de salude a de ocorréncia do 6bito e 36,3% (N=04) foram
assistidos com trés ou mais atendimentos em unidades de salde antes da ocorréncia
do oObito. Concluséo: Diante da observacdo dos dados deste estudo, € possivel
afirmar que o fortalecimento da vigilancia virolégica, com investimento em pesquisas
complementares para uma melhor compreensdo da cocirculacdo de arbovirus e
coinfeccoes, além da qualidade da assisténcia prestada e a organizacao da rede de
servicos de saude sdo condi¢cbes essenciais para enfrentar epidemias no estado de

Pernambuco.

Palavras-chaves: Obitos, Arboviroses, Coinfeccao, Itinerario Terapéutico.
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Abstract:

Objective: the present study aimed to describe the clinical symptoms, epidemiological
aspects and the therapeutic itinerary of patients who evolved to death confirmed by
dengue and chikungunya coinfection, in Pernambuco, from 2015 to 2018. Methods:
The data are secondary, were collected at the State Health Department after being
confirmed in the discussions of the state committee for investigation of death by
arboviruses. Result: In the period 225 were confirmed by arboviruses, of these, 11
(4.9%) were confirmed with coinfection by dengue and chikungunya. These deaths
occurred in the three regions with the highest frequency of cases and deaths in the
epidemic period. 63.6% (N=07) of the patients were male and 36.4% (N=04) were
female, 54.5% (N=06) were elderly and 63.6% (N=07) had comorbidities. Fever was
the most frequent symptom (N=11/100%), 72.7% (N=08) patients developed
hemorrhagic and neurological symptoms. 100.0% (N=11) of deaths from coinfection
were assisted by urgency and emergency units; 45.5% (N=05) had only one hospital
care, this health unit being the one where the death occurred and 36.3% (N=04) were
assisted with three or more visits in health units before the occurrence of the death.
Conclusion: In view of the observation of the data of this study, it is possible to affirm
that the strengthening of virological surveillance, with investment in complementary
research for a better understanding of the co-circulation of arboviruses and co-
infections, in addition to the quality of care provided and the organization of the health
services network are essential conditions to face epidemics in the state of

Pernambuco.

Key words: Deaths, Arboviruses, Coinfection, Therapeurtic Itinerary.
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Introducéo

A partir de 2014, grandes epidemias de chikungunya e zika assolaram o Brasil
e outros paises das Américas, que ao se juntarem a endemicidade da dengue
representaram um emergente problema de saude publica. No Brasil, ja ocorria a
circulacdo simultanea dos quatro sorotipos dos virus da dengue (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4), e a partir de 2014 além destes passou a circular o virus
chikungunya e, em 2015, o virus zika, formando um cenario epidemiologico bastante
complexo com a cocirculacdo destas arboviroses urbanas. O impacto da cocirculacéo
viral destes arbovirus ainda é pouco conhecido e teoricamente resultaria em viremias
mais intensas ou em outras alteragdes imunolégicas que poderiam ser o gatilho para
doencas autoimunes. Este impacto na morbimortalidade com frequéncia é conhecido

apos extensas epidemias.t?3.

N&o € incomum a ocorréncia de coinfec¢cdo por mais de um virus em humanos
em situacdes de surtos por arboviroses. Pacientes acometidos por estes arbovirus
podem desenvolver uma doenca febril aguda, com caracteristicas clinicas
semelhantes onde a correta diferenciacéo clinica de cada uma dessas doencas ficou
ainda mais dificil com este cenario de cotransmissao. Alguns sintomas caracteristicos,
como dor e inchaco prolongado nas articulagbes (chikungunya), febre hemorragica
(dengue) e conjuntivite (zika), podem indicar qual arbovirus esta causando a doenca,
mas 0s exames laboratoriais sdo essenciais para um diagnéstico clinico preciso e de
coinfecgBes. A ocorréncia de surtos de arboviroses com sintomatologias clinicas
semelhantes pode acarretar a omissdo pela busca do diagndstico diferencial, o que
pode impactar no prognoéstico de populacdes especiais como: gestantes, criancas

menores de um ano, populacdo maior de 60 anos e pessoas com comorbidades.*>6.

Em um estudo realizado por Silva et al.,” entre setembro de 2014 e julho de
2016, com a vigilancia de arboviroses entre pacientes febris realizada em uma
unidade de saude de emergéncia de Salvador, Bahia, os resultados indicaram que
essas trés arboviroses sdo uma importante causa das doencas febris que acometem
agueles que procuram uma unidade de emergéncia. Visto que, de cada 100 pacientes
incluidos no estudo, 26 deles tinham uma infeccdo aguda por um dos arbovirus, 24
tinham uma infeccdo causada por apenas um dos arbovirus, enquanto que 02

apresentava uma coinfeccéo por dois arbovirus. A elevada frequéncia de deteccao de



82

infeccdes e coinfecgcdes por arbovirus entre os pacientes febris investigados ocorreu
em funcdo da intensa transmissdo simultanea dos trés arbovirus, em Salvador,
durante o periodo do estudo. Diagnosticar a coinfeccdo e prevenir complicagdes,
iniciando o tratamento de suporte em tempo habil € um desafio para as equipes de
salde publica, por que apesar do impacto potencial na saude publica, sabe-se muito

pouco sobre a ocorréncia e as consequéncias de tais infeccdes®8.

Diante dos desafios e lacunas, no conhecimento no que se refere a coinfec¢des
que ocorrem durante periodos de intensa transmissao de diferentes arbovirus, o
presente estudo teve como objetivo descrever os sintomas clinicos, os aspectos
epidemioldgicos e o itinerario terapéutico dos pacientes que evoluiram para o ébito
confirmado por coinfeccdo por dengue e chikungunya, em Pernambuco, no periodo
de 2015 a 2018.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo epidemiolégico, observacional, transversal e descritivo da
frequéncia dos Obitos confirmados por dengue, zika e chikungunya, realizado no
periodo entre 2015 a 2018, no estado de Pernambuco, localizado no centro-leste da
regido Nordeste, com uma populacdo estimada para o ano de 2021 de 9.674.793
habitantes, possuindo 12 regiées de desenvolvimento, totalizando 185 municipios com
extensdo territorial de 98.067,881 km2(®. Os dados analisados séo secundarios, foram
extraidos dos questionarios de investigacdo de Obitos domiciliar e hospitalar, que
compdem o protocolo operacional de investigacao de 6bitos suspeitos por arboviroses
de Pernambuco. A coleta contou com anuéncia da Secretaria Estadual de Saude de
Pernambuco (SES-PE) e foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade de

Pernambuco sob o parecer n° 3.611.976.
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REGIOES DE DESENVOLVIMENTO
DE PERNAMBUCO
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Figura 01. Mapa categorizado das regiées de desenvolvimento, Pernambuco, 2016.
Fonte: Agra, 2021.

Os graficos foram produzidos a partir da linguagem de programacao livre R, no
ambiente R-Studio, utilizando os pacotes ggplot2, pyramid, gtable. O banco de dados
foi estruturado para haver leitura R. Os mapas categorizados foram desenvolvidos por

meio de um software SIG (Sistema de Informagdes Geograficas) QGIS — verséo 2.18.

Resultados

Nos anos de 2015 e 2016, foram confirmados 11 obitos (4,9%) com coinfeccdo
por dengue e chikungunya de um total de 225 ébitos confirmados por arboviroses.
18,2% (N=02) dos 6bitos por coinfec¢cao ocorreram no ano de 2015 e 81,8% (N=09)
em 2016. O ano de 2016 foi considerado o pico epidémico para ocorréncia de 6bitos
por arboviroses no estado de Pernambuco para o periodo estudado (2015= 60/26,7%;
2016= 150/66,7%; 2017= 10/4,4%; 2018= 05/2,2%).

Os Obitos por coinfeccdo ocorreram em trés regides de desenvolvimento do
estado, 82,0% (N=09) ocorreram na Regido Metropolitana; 9,0% (N=01) na Regido do
Agreste Setentrional e 9,0% (N=01) no Agreste Central. As regides com ocorréncia de
Obitos com coinfeccao juntas representaram 78,7% (N=177) da ocorréncia geral de
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Obitos por arboviroses no estado de Pernambuco. Estas regibes também
representaram a ocorréncia de 69,5% (N=166.732) do total de casos provaveis (casos
confirmados e em investigacdo) de arboviroses no estado para o periodo de estudo
(tabela 01).

Tabela 01. Distribuicdo da frequéncia de casos e Obitos por arboviroses, segundo
coeficiente de incidéncia por 100 mil habitantes, letalidade e regido de
desenvolvimento, Pernambuco, 2015 a 2018.

Regido de C1/100 mil . . )
Desenvolvimento N Casos hab. N Obitos % Obitos Letalidade

Regido Metropolitana 114153 2813,1 145 64,4 0,13
Mata Norte 18787 3538,3 21 9,3 0,11
Mata Sul 11513 1460,9 10 4.4 0,09
Agreste Setentrional 19274 3351,8 12 53 0,06
Agreste Central 33305 2927,2 20 8,9 0,06
Agreste Meridional 20248 2960,5 7 3,1 0,03
Sertdo do Moxoto 4370 1882,8 4 1,8 0,09
Sertdo do Pajeu 9658 2914,2 3 1,3 0,03
Sertdo de Itaparica 2607 1769,5 2 0,9 0,08
Sertédo Central 1624 891,9 1 0,4 0,06
Sertdo do Araripe 1582 476,8 0 0 0
Sertdo do Séo Francisco 2835 569,4 0 0 0

N: Frequéncia de casos e Obitos, Cl: Coeficiente de Incidéncia por 100 mil

habitantes de casos de arboviroses; % porcentagens.

Entre os pacientes que evoluiram para 6bito por coinfeccdo, 63,6% (N=07)
eram do sexo masculino e 36,4% (N=04) do sexo feminino; 45,5% (N=05) estavam na
faixa etaria entre 40 a 59 anos; 45,5% (N=05) entre 60 a 79 anos e 9,1% (N=01) acima
de 80 anos. Cabe ressaltar que, 54,5% (N=6) dos Obitos ocorreram em faixa etaria de
risco, pacientes idosos acima dos 60 anos e que, 63,6% (N=07) tinham algum tipo de
comorbidades preexistente a infeccdo por arbovirus, sendo a hipertensdo arterial
sistémica a mais frequente (N=04/36,4%) e 28,5% (N=02) tinham mais de uma
comorbidade (tabela 02).
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Tabela 02. Frequéncia das comorbidades preexistentes dos pacientes que evoluiram

para o Obito por coinfec¢do por dengue e chikungunya, Pernambuco, 2015 a 2018.

Comorbidades N %

Hipertensdo Arterial Sistémica 04 36,4
Diabetes Mellitus 02 18,2
Cardiopatia Cronica 01 9,1
Tabagismo 02 18,2
Etilismo 01 9,1
Cancer 01 9,1

N: Frequéncia; % porcentagens.

Dos 225 6bitos confirmados por arboviroses, 88 (39,1%) ocorreram por dengue;
126 (56,0%) por chikungunya, 11 (4,9%) com coinfeccao por dengue e chikungunya,
nao havendo confirmacao de 6bitos por zika. Ao analisarmos o periodo de evolucao
clinica da doenca até a ocorréncia do 6bito permitiu observar que houve uma variacao
de tempo de 0 a 168 dias, com meédia de 34,7 dias, considerando os 225 6bitos
confirmados por arboviroses. O periodo de evolucdo mais prevalente neste grupo foi
de 06 dias de evolucédo presente em 10% dos 6bitos (N=23). Quando a analise foi
realizada apenas com os 6bitos confirmados por dengue, houve uma variacao de
tempo de 0 a 48 dias, com média de 12,3 dias. 15,0% dos ébitos (N=13) por dengue
tiveram uma evolucdo de 03 dias. Os 6bitos confirmados apenas para os casos de
chikungunya apresentaram uma variacao de tempo entre 0 a 168 dias, com média de
34,5 dias, sendo que 9,5% (N=12) dos 6bitos tiveram uma evolucédo de 04 dias e 2,4%
(N=03) tiveram evolucédo clinica de mais de 100 dias. Os 0bitos confirmados com
coinfeccao por dengue e chikungunya apresentaram evolucdo de 0 a 34 dias, com
média de 15,2 dias, 02 deles (18,0%) tiveram evolucéo de 07 dias e 02 (18,0%) de 08
dias. O longo periodo de evolucdo dos 6bitos que ocorreram por chikungunya foi
observado em pacientes que desenvolveram sintomas neuroldgicos e permaneceram

internados em tratamento.

Entre os sintomas apresentados pelos pacientes com coinfeccdo durante a
evolucéo clinica da doenca (tabela 3), a febre foi a mais frequente e presente em
100,0% (N=11) dos pacientes, seguida de artralgia (N=10/90,0%) e dispneia

(N=07/63,6%). 72,7% (N=08) dos pacientes desenvolveram sintomas de gravidade
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(sintomas hemorragicos e neurolégicos) que podem evoluir para o oObito. Dos
pacientes que apresentaram sintomas hemorragicos (N=02/18,1%), um apresentou
sangue nas fezes (melena) e outro a equipe de salude ndo especificou o tipo de
hemorragia, registrando apenas a ocorréncia de episdédio hemorragico nos prontuarios
de investigacao.

Tabela 03. Frequéncia dos sintomas clinicos, dos pacientes que evoluiram para o

Obito por coinfeccdo por dengue e chikungunya, Pernambuco 2015 a 2018.

Sintomas clinicos N %
Febre 11 100,0
Artralgia 10 90,0
Dispneia 07 63,6
Mialgia 06 54,5
AlteracOes Neuroldgicas 06 54,5
Vomito 05 45,4
Dor abdominal 05 45,4
Exantema 04 36,3
Astenia 04 36,3
Inapeténcia 04 36,3
Cefaleia 03 27,2
Prostracéo 03 27,2
Sonoléncia 03 27,2
Edema em Membros 03 27,2
Agitacdo/ Irritabilidade 02 18,1
Sintomas Hemorragicos 02 18,1
Calafrio 01 9,0
Prurido 01 9,0
Palidez 01 9,0
Dor Toréacica 01 9,0
Lombalgia 01 9,0
Tosse 01 9,0

N: Frequéncia; % porcentagens.

Os sintomas neurolégicos foram notificados em 54,5% (N=06) dos pacientes.

As analises estatisticas demonstraram que 0s sintomas neuroldgicos estédo
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estatisticamente correlacionados com sintomas de mialgia e dispneia como ilustrados

nos agrupamentos de similaridade de clusters (figura 02). Na tabela 04 estdo

distribuidos os sintomas neuroldgicos, segundo tipo de sintomas.

Cluster plot
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Figura 02. Agrupamentos de similaridade de clusters, segundo sintomas clinicos, dos

pacientes que evoluiram para o 6bito por coinfeccdo por dengue e chikungunya,

Pernambuco, 2015 a 2018.

Tabela 04. Frequéncia dos sintomas neuroldgicos, segundo tipo de sintomas dos

pacientes que evoluiram para o 6bito por coinfeccdo por dengue e chikungunya,

Pernambuco 2015 a 2018.

ALTERAGCOES NEUROLOGICAS N %

Alteracdes Neuroldgicas 01 16,7
Paresia de Membros 01 16,7
Desorientacao 02 33,3
Convulsao 02 33,3
Rebaixamento do Nivel de Consciéncia 04 66,7

N: Frequéncia; % porcentagens.

Sobre o itinerario terapéutico percorrido pelos pacientes durante a evolugao

clinica das doencas, 100,0% (N=11) dos o6bitos por coinfec¢cao foram assistidos por

unidades de urgéncia e emergéncia;45,5% (N=05) tiveram apenas um atendimento

hospitalar, sendo esta unidade de saude a de ocorréncia do 6bito e 36,3% (N=04)
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foram assistidos com trés ou mais atendimentos em unidades de saude antes da
ocorréncia do Obito. Ao analisarmos o itinerario terapéutico dos 225 Obitos
confirmados por arboviroses observamos que 23,6% (N=53) foram assistidos apenas
com um atendimento hospitalar antes do ébito; 2,6% (N=06) foram assistidos pela
Atencdo Primaria; 64,9% (N=146) nao foram internados e 2,2% (N=05) dos obitos

ocorreram em domicilio (tabela 05).

Tabela 05. Itinerario terapéutico percorrido pelos pacientes durante a evolugédo da

doenca a ocorréncia do obito, Pernambuco, 2015 a 2018.

ITINERARIO TERAPEUTICO N %
01 atendimento em UBS e 01 Internamento Hospitalar 01 0,44%
01 Atendimento em UBS, 01 Atendimento em UPA e 01

Atendimento Hospitalar 01 0,44%
01 Atendimento em UBS, 01 Atendimento em UPA e 01

Internamento Hospitalar 01 0,44%
01 Atendimento em UBS, 02 Atendimentos em UPA, 01

Atendimento Hospitalar e 01 Internamento Hospitalar 01 0,44%
01 Atendimento em UBS, 02 Atendimentos Hospitalar e 01

Internamento Hospitalar 01 0,44%
02 Atendimentos em UBS, 01 Atendimento em UPA e 01

Internamento Hospitalar 01 0,44%
03 Atendimentos em UBS, 01 Atendimento em UPA e 01

Atendimento Hospitalar 01 0,44%
01 Atendimento em UPA, 03 Atendimentos Hospitalar e 01

Internamento Hospitalar 01 0,44%
02 Atendimentos em UPA e 03 Atendimentos Hospitalar 01 0,44%
01 Atendimento em UPA e 03 Atendimentos Hospitalar 02 0,89%
02 Atendimentos em UPA, 01 Atendimento Hospitalar e 01

Internamento Hospitalar 02 0,89%
03 Atendimentos em UPA e 01 Atendimento Hospitalar 02 0,89%
04 atendimentos em UPA 02 0,89%
04 Atendimentos em UPA e 01 Internamento Hospitalar 02 0,89%
03 Atendimentos Hospitalar e 01 Internamento Hospitalar 02 0,89%

01 Atendimento em UPA; 01 Atendimento Hospitalar e 01
Internamento Hospitalar 03 1,33%
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02 Atendimentos em UPA e 01 Atendimento Hospitalar 03 1,33%
03 Atendimentos Hospitalar 03 1,33%
04 Atendimentos Hospitalar e 01 Internamento Hospitalar 03 1,33%
01 Internamento Hospitalar 03 1,33%
01 Atendimento em UPA; 02 Atendimentos Hospitalar 04 1,78%
03 Atendimentos em UPA e 01 Internamento Hospitalar 04 1,78%
03 Atendimentos em UPA 05 2,22%
04 atendimentos Hospitalar 05 2,22%
Obito em Domicilio 05 2,22%
01 Atendimento em UPA; 02 Atendimentos Hospitalar e 01

Internamento Hospitalar 06 2,67%
02 Atendimentos em UPA 07 3,11%
02 Atendimentos em UPA e 01 Internamento Hospitalar 07 3,11%
02 Atendimentos Hospitalar e 01 Internamento Hospitalar 09 4,00%
01 Atendimento Hospitalar e 01 Internamento Hospitalar 14 6,22%
02 Atendimentos Hospitalar 14 6,22%
01 Atendimento em UPA e 01 Atendimento Hospitalar 16 7,11%
01 Atendimento em UPA e 01 Internamento Hospitalar 19 8,44%
01 Atendimento em UPA 21 9,33%
01 Atendimento Hospitalar 53 23,56%

N: Frequéncia; % Porcentagem.

Em relacdo ao diagndstico laboratorial, 36,4% (N=04) dos pacientes que
evoluiram para o 6bito por coinfeccao tinham testes soroldgicos reagentes, 27,3%
(N=03) PCR e Imuno-histoquimica reagentes, 9,0% (N=01) tinham PCR reagente, e
27,3 (N=03) ndo possuiam informacgfes sobre o diagnostico laboratorial. 36,4%
(N=04) foram notificados pela unidade de ocorréncia do 6bito, 36,4% (N=04) pelo
Servico de Verificagdo de Obito (SVO) e 27,3% (N=03) pelas Vigilancia em Satde

municipais.
Discussao

A sinergia epidemiologica entre surtos de virus transmitidos por mosquitos
Aedes aegypti, pode ressaltar na coinfeccdo de humanos com varios virus. Esta

coinfeccdo pode ser o resultado da transmissdo simultdnea de mdultiplos virus entre
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mosquitos e humanos ou pela transmissao sequencial durante multiplas picadas de
mosquitos, porém, como a coinfeccdo impacta a transmissdo de arbovirus por
mosquitos ainda ndo esta bem caracterizada. Neste estudo foram observados a
ocorréncia de ébitos com coinfecgdo por dengue e chikungunya, entretanto avaliar as
implicacdes destas coinfec¢des € um desafio pois, requer entender como esses virus
manifestam a doenca clinica, se ha sobreposicdo de sintomas e se interferem na
gravidade da doenca e evolugdo para o 6bito. Existem evidéncias que as respostas
imunes podem ser alteradas durante a coinfecgéo®©,

Foi possivel verificar que os 6bitos por coinfecgéo ocorreram no pico epidémico
da triplice epidemia de arboviroses no estado e nas regides de desenvolvimento que
somaram a maior frequéncia de casos e 0Obitos durante o periodo. Esta observacdo
ressalta a importancia do fortalecimento das acdes de vigilancia e assisténcia das
arboviroses em regides com ocorréncia de surtos com cocirculacéo de arbovirus, uma
vez que estes virus possuem similaridades entre si, que dificultam o diagnostico
laboratorial e 0 manejo das manifestacdes clinicas, se tornando um desafio para as
equipes atuantes nos servicos de saude, além do incremento no nimero de individuos
infectados gerando um aumento na demanda dos servicos de salde que também
impacta no manejo clinico adequado destes pacientes.

A dengue ja impde ao longo dos anos grandes demandas aos sistemas de
saude com epidemias associadas a introducdo e/ou circulacdo alternada de um ou
mais sorotipos do DENV, acarretando o aumento no nimero de pacientes acometidos
por formas graves da doencall'?. Em relagdo a febre chikungunya a doenca néo
estivera associada a elevadas taxas de letalidade, porém, publicacées recentes tém
desafiado a visdo convencional da natureza néo fatal da infeccdo pelo CHIKV. A
ocorréncia dos Obitos vem sendo relatadas ao aparecimento de manifestacdes
clinicas com sinais de gravidade associados a idade avancada e a presenca de
comorbidades como hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e doencas
cardiovasculares!31415, Este estudo observou uma maior frequéncia dos ébitos em
pessoas idosas, com comorbidades e que apresentaram sintomas de gravidade como
episédios hemorragicos e alteracdes neurologicas. Porém néo foi é possivel associar
as implicacdes da coinfec¢cédo dos pacientes pelo DENV e CHIKV simultaneamente
com as manifestacdes clinicas e sua gravidade, além do impacto na evolucdo para o

Obito deste grupo de pacientes.
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Neste estudo as alteracbes neuroldgicas se sobressairam aos sintomas
hemorragicos. Relatos na literatura comprovam a relacdo entre infeccdo por esses
arbovirus e o acometimento do sistema nervoso central e periférico. A sindrome de
Guillain Barré (SGB) é a manifestacdo neuroldgica mais frequentemente associada a
arboviroses, sendo uma condicdo neurolégica de provavel origem autoimune!6.17.18,
Nos dados coletados nao foram identificados a descricdo da SGB propriamente dita,
também foi observado o registro de alteracdes neuroldgicas e episddios hemorragicos
sem a classificacdo do tipo ou localizacdo destes sintomas, sinalizando uma
fragilidade nos registros das informacdes de salude nos prontuarios e formularios de
saude por parte das equipes dos servicos de saude. O registro adequado das
informacdes de saude é de extrema importancia para compreensao da evolucéo do
quadro clinico, bem como para qualificacdo da rede de assisténcia a saude. O
fortalecimento da vigilancia de doencas neuroinvasivas associadas a infeccdo por
arbovirus é uma importante ferramenta para uma melhor compreenséo dos impactos

das coinfec¢Ges em sintomas de gravidade nas arboviroses.

O acompanhamento da evolucédo do paciente bem como a boa compreenséao
de sinais de alerta para o agravamento do quadro clinico é essencial no manejo clinico
destes pacientes. Com a observacgao do itinerario terapéutico permitiu verificar que,
pacientes foram assistidos em trés ou mais atendimentos em unidades de saude,
dado sugestivo que a classificacao de risco para sintomas com gravidade normatizada
pelo Ministério da Saude, ndo vem sendo realizada ou ndo obtendo o resultado
esperado, visto a baixa frequéncia de internamentos para investigagdo de possiveis
sintomas de gravidade das doencas. A baixa frequéncia de atendimentos aos
pacientes pela atencdo primario fragiliza o conceito da Atencdo Basica como a
principal porta de entrada, centro articulador do acesso dos usuarios ao Sistema Unico

de Saude (SUS) e instancia de coordenacéao do cuidado.

Embora as unidades de salude de todos os niveis de atencdo devam estar
preparadas para acolher a demanda para atendimento dos casos suspeitos de
arboviroses, as unidades de atencao primaria a saude responsavel pelos cuidados de
saude primarios, sédo de extrema relevancia, ja que constituem a entrada preferencial
para o sistema unico de saude. A andlise do itinerario terapéutico realizada neste
estudo permitiu observar que nenhum G6bito por coinfec¢éo foi assistido pela atencéo

primaria, mesmo com uma media de 15 dias de evolucédo da doenca, além de que
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mais de 30,0% dos pacientes foram assistidos com trés ou mais atendimentos em
unidades de saude antes da ocorréncia do 6bito, sugerindo a dificuldade dos servicos
de urgéncia e emergéncia na detecgao de sinais de alerta para o agravamento do
quadro clinico e consequentemente, na referéncia e contrarreferéncia destes
pacientes dentro da rede de atencdo a saude. Figueird (2011)'°, em um estudo
realizado num estado da Regido Nordeste do Brasil ja relatava que os 6bitos por
dengue ocorreram, sobretudo, pela insuficiéncia na observacdo dos protocolos de
manejo clinico da doenca, pelo ndo seguimento dos procedimentos preconizados para
0s casos graves além da inadequacéo do diagnostico da doenca e na identificacéo
tardia dos sinais de agravamento.

O diagnéstico das arboviroses representa um desafio para a saude publica, na
medida em que essas doencas apresentam quadro clinico semelhante, sendo ainda
mais fragilizado pela possibilidade de ocorréncia de infeccdo cruzada em testes
sorologicos, haja vista a ampla variedade de arbovirus circulantes no pais.
Diagnosticar a coinfeccdo potencializa este desafio*®>8. O desafio ndo esta s6 no
diagndéstico mais preciso, como também na rapidez da liberagdo dos resultados. Sao
necessarios investimentos para o desenvolvimento de testes sorolégicos com
resultados inequivocos, além de testes que sejam efetivos no diagndstico das
arboviroses e coinfeccdes de forma rapida que subsidiem a assisténcia principalmente
aos pacientes com sinais de gravidade.

Diante das observacdes realizadas neste estudo é possivel afirmar que
investimentos para o fortalecimento da vigilancia laboratorial e na rede de assisténcia
a saude sdo necessarios para o enfrentamento das arboviroses no estado de
Pernambuco. Intervencdo na qualificacdo da classificagéo de risco nos processos de
trabalho da rede de atencdo a saude também €& uma medida de intervencdo de
extrema necessidade no estado, uma vez que esta classificacdo tem por objetivo

evitar um 6bito em decorréncia do agravamento.

Fortalecimento da vigilancia virolégica, com investimento em pesquisas
complementares para uma melhor compreensdo da cocirculacdo de arbovirus e
coinfecgdes, além da qualidade da assisténcia prestada e a organizacdo da rede de
servicos de saude sao condicbes essenciais para enfrentar epidemias, sobretudo,
devido a ocorréncia de casos graves com coinfecc¢des por arbovirus. A estruturacéo

das unidades de saude e a capacitacdo dos profissionais para o cumprimento dos
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protocolos e condutas do manejo clinico e diagnostico diferencial sdo aspetos
fundamentais para o estabelecimento de condutas compativeis com um prognostico
clinico positivo, além de subsidiar informagfes epidemiologicas para o melhor
conhecimento da sintomatologia, evolucao e implicagdes de casos de com coinfeccao

de arboviroses e reducéo dos 6bitos.
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8. Consideracdes Finais

A cocirculagdo de arbovirus causadores de dengue, zika e chikungunya em
grandes centros urbanos com precéria infraestrutura, habitados por populacbes
vulneraveis, associados a uma distribuicdo do Aedes aegypti nas 12 regibes de
desenvolvimento do estado, criou um conjunto de precedentes que colocam o estado
de Pernambuco sob risco de surtos de arboviroses. Diante da analise dos dados deste
estudo, € possivel afirmar que as equipes de saude precisam fortalecer a
compreensao sobre cada infeccéo viral em relacdo a especificidade dos sintomas
clinicos e evolucao das doencas, favorecendo o diagndstico diferencial oportuno e o

monitoramento dos sinais de alarme e dos casos graves.

A andlise dos o6bitos por arboviroses permite afirmar e sugerir a necessidade
de investimentos na capacidade dos servigcos para o diagnostico diferencial dessas
enfermidades, além da ampliacdo da capacidade de resposta dos laboratérios de
referéncia do sistema Unico de saude para o enfrentamento de surtos e epidemias. A
qualidade da assisténcia prestada e a organizacao da rede de servicos de saude sédo
condicbes essenciais para enfrentamento de epidemias, sobretudo, devido a
ocorréncia de casos graves com coinfeccdes e 6bitos, portanto, a estruturacdo das
unidades de salde e a educacdo permanentes para profissionais de saude séo
aspetos fundamentais para o estabelecimento de condutas compativeis com um

prognéstico clinico positivo.

Além da estrutura dos servicos de assisténcia a saude, também é recomendado
0 estabelecimento de estratégias visando o fortalecimento das vigilancias em saude,
com equipes multiprofissionais, que subsidiem além das analises de situacdo de
salude nos territorios, também as acdes de controle das enfermidades de forma
efetiva.

Em relacdo ao controle vetorial sdo necessarios investimentos em ferramentas
de avaliacdo de risco de transmisséo, de acordo com as caracteristicas ambientais de
cada regido, aléem da compreensao dos aspectos da biologia do vetor correlacionados
a transmissdo das doencas e a educacao permanente dos agentes de saude para o

cumprimento das diretrizes de prevencao e controle das arboviroses normatizadas.

Os resultados desse estudo possibilitaram uma melhor compreensao da

ocorréncia de Obitos em epidemias por arboviroses, como dengue, zika e
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chikungunya, ressaltando a importancia de pesquisas relacionadas a ocorréncia de
coinfeccdes onde circulam os trés arbovirus: DENV, ZIKV e CHIKV, além de reforcar
a importancia de uma vigilancia virolégica mais estruturada e ativa no estado de

Pernambuco em todas as regides de saude.
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Anexo 01. Tabela de distribuicdo das frequéncias do coeficiente de incidéncia das
arboviroses, por Regido de desenvolvimento e periodo de ocorréncia, Pernambuco

2015 a 2018.
REGIAO METROPOLITANA MATA NORTE
CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018 CI/100 mil hab 2015 2016 2017 2018
Dengue 1.372,62 654,04 73,74 121,59 Dengue 1.418 1.031,47 33,13 55,03
Chik 64,12 515,57 25,42 16,73 Chik 35,42 979,1 11,04 13,52
Zika 0 0,17 0,1 0 Zika 0,38 0,19 0 0
arboviroses 1.437,99 1.169,78 99,26 138,55 Arboviroses 1.453,80 2.002,18 43,81 67,8
MATA SUL AGRESTE SETENTRIONAL
CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018 CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018
Dengue 4388 460,6 38,42 163,82 Dengue 2.465,86 257,34 126,72 142,77
Chik 9,4 286,29 10,56 17,51 cChik 114,64 262,33 6,8 10,09
Zika 0 0,13 0 0 Zika 0,71 0 0 0,17
Arboviroses 497,4 747,02 48,97 181,33 Arboviroses 2.676,03 593,14 133,52 153,03
AGRESTE CENTRAL AGRESTE MERIDIONAL
CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018 CI/100 mil hab 2015 2016 2017 2018
Dengue 1.120,54 597,16 143,51 139,04 Dengue 949,86 544,69 401,1 48,88
Chik 193,33 74,3 20,7 4,13 cChik 75,4 138,16 22,13 7,88
Zika 0,12 0,27 0 0 Zika 0 0 0 0
Arboviroses 1.315,13 1.340,49 164,22 143,17 Arboviroses 1.025,26 682,85 423,23 56,76
SERTAO DO MOXOTO SERTAO DO PAJEU
CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018 CI/100 mil hab 2015 2016 2017 2018
Dengue 1.210,71 401,15 8,64 24,13 Dengue 1.365,25 554,96 26,92 184,66
Chik 117,77 145,48 2,59 4,31 Chik 81,98 710,71 5,45 4,83
Zika 0 0 0 0 Zika 1,22 0 0 0,3
Arboviroses 1.328,48 546,62 546,62 28,44 Arboviroses 1.448,45 1.265,67 32,37 189,79
SERTAO DE ITAPARICA SERTAO CENTRAL
CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018 CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018
Dengue 585,2 168,82 6,8 7,47  Dengue 362,42 258,33 6,61 1439
Chik 229,23 791,26 2 3,39 Chik 5 103,44 7,71 10,98
Zika 2,08 2,08 0 0 Zika 0,56 0 0 0
Arboviroses 401,67 401,67 8,84 7,47 Arboviroses 367,97 361,78 14,32 154,88
SERTAO DO ARARIPE SERTAO DO SAO FRANCISCO

CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018 CI1/100 mil hab 2015 2016 2017 2018
Dengue 70,74 63,87 2,99 7,54 Dengue 376,36 94,06 8,85 33,54
Chik 2,76 329,39 1,5 0,3 cChik 3,31 61,21 3,42 2,41
Zika 0,31 0,3 0 0 Zika 0 0 0 0
Arboviroses 73,8 393,57 4,49 7,84  Arboviroses 379,67 155,27 12,28 35,95
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Anexo 02. Tabela de distribuicdo das frequéncias do coeficiente geral de mortalidade,

letalidade das arboviroses, por Regido de desenvolvimento, Pernambuco 2015 a

2018.

REGIAO METROPOLITANA MATA NORTE MATA SUL
IND/REGIAO  2015a2018 IND/REGIAO  2015a2018 IND/REGIAO 2015 a 2018
N-% 145-(645) N-% 21-(9,3) N - % 10 - (4,5)
CGM 3,57/100 mil hab CGM 3,96/100 mil hab CGM 1,27/100 mil hab
LETALIDADE 0,13% LETALIDADE 0,11% LETALIDADE 0,09%

AGRESTE SETENTRIONAL AGRESTE CENTRAL AGRESTE MERIDIONAL
IND/REGIAO  2015a2018 IND/REGIAO  2015a2018 IND/REGIAO 2015 a 2018
N - % 12 - (5,3) N - % 20 - (9,0) N - % 7-(3,1)
CGM 2,09/100 mil hab CGM 1,76/100 mil hab CGM 1,2/100 mil hab
LETALIDADE 0,06% LETALIDADE 0,06% LETALIDADE 0,03%

SERTAO DO MOXOTO SERTAO DO PAJEU SERTAO DE ITAPARICA
IND/REGIAO  2015a2018 IND/REGIAO  2015a2018 IND/REGIAO 2015 a 2018
N - % 4-(1,7) N - % 3-(1,3) N - % 2-(0,8)
CGM 1,72/100 mil hab CGM 0,91/100 mil hab CGM 1,36/100 mil hab
LETALIDADE 0,09% LETALIDADE 0,03% LETALIDADE 0,08%

SERTAO CENTRAL SERTAO DO ARARIPE SERTAO DO SAQ
FRANCISCO
IND/REGIAO 2015a2018 IND/REGIAO  2015a2018 IND/REGIAO 2015 a 2018
N - % 1-(0,5) N - % 0 N - % 0
CGM 0,55/100 mil hab CGM 0 CGM 0
LETALIDADE 0,06% LETALIDADE 0,00% LETALIDADE 0,00%
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Anexo 03. Figura da Piramide etaria da frequéncia dos obitos confirmados segundo

sexo e classificacao final, Pernambuco 2015.
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Anexo 04. Figura da Piramide etaria da frequéncia dos 6bitos confirmados segundo

sexo e classificagdo final, Pernambuco 2016.
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Anexo 05. Figura da Piramide etaria da frequéncia dos obitos confirmados segundo

sexo e classificacao final, Pernambuco 2017.
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Anexo 06. Figura da Piramide etaria da frequéncia dos obitos confirmados segundo

sexo e classificacado final, Pernambuco 2018.
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Anexo 07. Figura de Agrupamentos de similaridade de clusters, segundo Obitos
confirmados com por dengue, Pernambuco 2015 a 2018.
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Anexo 08. Figura de Agrupamentos de similaridade de clusters, segundo Obitos
confirmados para chikungunya, Pernambuco 2015 a 2018.
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Anexo 09. Figura de dendrograma de agrupamentos de similaridade, segundo Obitos

confirmados por dengue, Pernambuco 2015 a 2018.
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Anexo 10. Figura de dendrograma de agrupamentos de similaridade, segundo 6bitos

confirmados por chikungunya, Pernambuco 2015 a 2018.

Chikungunya

I
1
1
1
1
1
!
|
1
|
1
1
1
|
!
|
|
i
1
|
!
|
!
I
1
i L— | eyjuinjued euioQg
1
|
!
!
1
I
1
-

| WIN we ewsp3
I_H | ewsjuexy

| @ss0]

| easneN

| speplligenu) /og3eyby

| erdugledeu|

| BIOUBjOUOS

| oedeynsolg

| leuiwopge 1oQ

| BlUBISY

| sod1BeloweH sewojulg

| elaueI]

| OHWOA
| e1se80

j | sealbojoinap seodeia)y

r | elaudsig
—I | eibjespy

_| | elbjely

— | aiqa4

T T 1
L 0 t

wBleH

20

15

10

Sintomas
Average linkage




104

Anexo 11. Figura do teste de correlacéo entre o indice de Infestacdo Predial (IIP) do

Aedes aegypti e a ocorréncia de dengue, por regibes de desenvolvimento,

Pernambuco, 2015.
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Anexo 12. Questionario de investigacdo de 6bitos por arboviroses — Domiciliar.

SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO

S EVS § M ¢ orooconme

SEcRETARIA SECRETARIA EXECUTIVA DE VIGILANCIA EM SAUDE
Secrataria Eecutive DESARE Al i‘ g/ﬁdﬂ{é/&qﬂ DIRETORIA GERAL DE DOENGAS TRANSMISSIVEIS
da Vighor

Exocutiv
ja mw Soude

GERENCIA DE VIGILANCIA DAS ARBOVIROSES

A - Investigacdo de 6bitos suspeitos por arboviroses - dengue, chikungunya e zika
DOMICILIAR

Dados deldentificacdo do OBITO|

DI1.01.Nome do caso:

DI1.02.Data do dbito: / / D1.03. Idade:_[ ]D—dias, M-meses,A-anos

Dados deldentificagao do ENTREVISTADO

DI.04. Nome doentrevistado:

DI.05. Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino DI.06. Grau de parentesco com ocaso:

DI.07. Municipioderesidéncia:, DI.08.UF:
DI.09.Enderego:
DI.10. Pontodereferéncia: DI.11. Telefone: ( )
AS.01. Quais foram os sinais e sintomas apresentados: 1~ 5™ 2 ~Nao, 3 -Nao informado
Sinais e sintomas apresentados Data Data Data Data
[ ] FebreTemperatura maxima(°C): / / !/ / /! / /!
[ ] HipotermiaTemperaturaminima(°C): /] / /[ /!
[ ] Dorarticular
Extensdo: [ ] Oligoarticular [ ] Poliarticular /] /] !/ /

Intensidade: [ ] Leve [ ] Moderada [ ] Intensa

[ ] Exantema

Tlipo exantema: [ ] Pruriginoso[ ] Macular [ ] Maculo-papular _ /7 /!
[ 1Prurido / /! / !/
[ ] Cefaleia /! /! !/
[ ] Dor retroorbitaria /! /[ /!
[ 1 Mialgia /! /[ / /7
[ ] Conjuntivite seca / /! //
[ 1 Dor abdominal

Intensidade: [ ]Leve[ ] Moderada[ ]Intensa _ _ r !
[ ] Artrite /! /[ / /
[ ] Tenossinovite /! /! !/

[ ] Edema de membros

Localizacdo: Articular [ 1 Periarticular [ 1Disseminado

~
~
~
~
~
~

Bl e i Bl B e o b B e e B N e Y
B B N N B e e I N e

[ ] Diarreia / /] /
[ 1 Nduseas /[ /[ / [/
[ ]Vémitos /! /[ / !/
[ ]Calafrios /] !/ / /
[ ] Petéquias /! /7 [/
[ ]Equimose /! /! / /!
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[ ] Epistaxe / [ [/ /
[ ] Hematoma /! !/ !/ f /!
[ ] Prostracao /I / /I [/ /!
[ ] Sonoléncia /! [/ /_/ [/
[ ] lrritabilidade !/ !/ /7 /
[ ] Hipotensdo postural [ ] Lipotimia /] / i !/ ]
[ ] Hepatomegalia [] Esplenomegalia / / /[ / / / ]/
[ ]Coriza I/ I/ !/ / /!
[ ]Tosse /o / [/ [/ /I
[ ] Dispneia / /[ /I / /
[ ] Dorde garganta[ ] Faringite !/ !/ / /
[ ] Linfadenopatia !/ !/ / /
[ ] Paresia[ ] Paralisia !/ !/ /7 /
[ ]Outros,especificar:
AS.02.QUAL A DATA DE INICIODOS PRIMEIROS SINTOMAS:__/  /
AS.03. Fez uso de medicag¢do sem prescri¢do médica por conta deste quadro clinico?
[ ]1Sim [ ] Nao Se sim, especificar:
Classe Especificar Data de inicio Data do
[ ] Corticoides /] / /
[ JTAINES* / / / /
[ 1Analgésico / / / /
[ 1 Antibiéticos / / / /
[ 1 Antivirais / / / /
[ ] Anticoagulantes / / / /
[ ] Outros / / / /
* Anti-inflamatdrios ndo esteroides
AS.04. Procurou atendimento médico por conta deste quadro clinico? [ ]Sim [ ] N&o
AS._05. Se sim, quantos servicos de saude ele (a)procurou?| ]
AS.06. Descreva como foi oatendimento:
N2 . p Aan Foi atendido? Data Hipotese
Nome do servico saudq Municipio (Sim ou N3o) |atendimento |diagnéstica Conduta
[ 1Alta/ /
10 [/ [ Jinternagdo
[ ] Transferéncia
[ ] Obito [/ /
/! [1Ala/ /
20 [ Jinternagdo
[ ] Transferéncia
10bito / /
/o [ 1A/ /
o [ Jinternagao
32 [ ] Transferéncia
[ 10bito / /
/! [ JAlta/ /
20 [ ]internagao

[ ] Transferéncia

[ ]10bito [/
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AS.07. Durante estes atendimentos foi prescrito algum medicamento? [ ] Sim [ ] Nao— Se sim, especificar:

Classe Especificar o medicamentoedose|  Data de inicio | Data do término |
[ ]Corticoides !/ / /7
[ TAINES* [/ /[ [
[ ] Analgésico /! / /7
[ 1 Antibidticos i /!
[ ] Antivirais /! / i
[ ] Anticoagulantes / !/
[ ] Reidratacio oral !/ / /
[ ]Soroterapiavenosa [/ / /!
[ 1Outros /! /7

* Anti-inflamatorios nac esteroides

AS.08. Fazia uso de medicamento de uso continuo? [ ]Sim [ ] Ndo —Se sim, especificar
quallis):

AS.09. Presenca de comorbidades ou condigdes clinicas especiais: [ ] Sim [ ] Nao

Se sim,especificar:

[ ]Gestante
] Puérpera

] Hipertensdo Arterial Sistémica

] Diabetesmellitus

] Doenca renal cronica

] Obesidade
] Cardiopatia cronica
] Asma

] Outras patologias,especificar:

[
[
[
[
[ ] Doenca acidopéptica
[
[
[
[

onhtactante

€.01. Mais alguém que morava com o caso adoeceu no mesmo periodo?

1-5im, 2 - Ndo, 3 - No infermado

] Epilepsia

] Doenca hematolégica

] Tabagismo
] Etilismo

] Cirrose hepatica
] Doengas reumatoldgicas
] Doenca pulmonarobstrutivacronica

[
[
[
(
[ ]Hepatite cronica
[
[
[

Se sim, especificar:C.02. Quantas pessoasadoeceram:..

€.03. Quais foram os sinais e sintomas que eles apresentaram:
] Febre*Qts? ___
] Cefaleia *Qts? ___
] Mialgia *Qts? ___
] Artralgia *Qts?
] Artrite*Qts?

JTenossinovite *Qts?

] Exantema *Qts?
] Prurido *Qts? ___

] Outros,especificar:

[
[
[
[
[
[ ] Edemade membros *Qts? ___
[
[
[
[

[ ]Prostragdo *Qts? ___
[ ] Diarreia*Qts?

[ ]Vomitos*Qts? _
[ ] Dor abdominal*Qts?
[ ]Sonoléncia*Qts? __
[ 1lrritabilidade *Qts? __

[ 1 Hipotensio postural ou
lipotimia*Qts?

[ 1Sim[ ]N&o

[ ]1Sangramento de mucosa *Qts?

[ ]Coriza *Qts?
[ ]Tosse *Qts?

[ ]Insuficiéncia respiratoria *Qts?
[ 1Conjuntivite*Qts?

[ ] Linfadenopatia *Qts? ___

[ ] Dor degarganta *Qts?

Investigacao

IN.01.Data:__/ /

IN.02.Investigador:

*Quantas pessoas apresentaram os sintomas

107



108

Anexo 13. Questionario de investigacdo de 6bitos por arboviroses — Unidade de
Saude

SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO
% SECRETARIA EXECUTIVA DE VIGILANCIA EM SAUDE

ﬂpe/’”d%/”ﬁ& DIRETORIA GERAL DE DOENGAS TRANSMISSIVEIS

GERENCIA DE VIGILANCIA DAS ARBOVIROSES

SEVS e

S2cretarie Erecutivs
ZaVigitaotia e Sadde

B- Investigagcdo de 6bitos suspeitos por arboviroses - dengue, chikungunya e zika -

UNIDADE DE SAUDE
DI.01. N2 SINAN: DI.02. N2 GAL:
DI.03. Nome do paciente:
DI.04. Data nascimento:___/__/  DLOS5.Idade: [ | Mmees Ao p) 06, Sexo: [ ]Masc [ ] Fem
DI.07. Nome da mae:
DL.08. Enderego: - DL.09. Bairro:
D1.10. Municipio de residéncia: DI.11. UF:
DI.12. Telefone para contato ( ) D1.13. Ponto de referéncia:

Dados de atendimento/Internagao|

IT.01. Nome do servigo de saude:

IT.02. Municipio do servigo de saude:

IT.03.Tipo de Atendimento: [ ] Ambulatorial [ ]Internagdo IT.04. Datade dmissdo:___/ /  Hora:

IT.05.Hipotese diagndstica: [ ]dengue [ ]chikungunya [ Jzika [ ]Outros:

HP.01. Houve atendimento prévio em servico de saude? { )sim ( )ndo  ( ) ndo registrado

HP.02. Se sim, especificar o nome da unidade e Municipio /UF:

Dados Clinicos|

DC.01. Data de inicio dos sintomas: / / DC.02: Primeiro sintoma

1 - Sim, 2 — N3o, 3 — N3o informado

DC.03. Presenga de comorbidades ou condigdes clinicas especiais especificar :

[ ]Gestante [ ]Cardiopatia crénica [ ]Cirrose hepética

[ ]Puérpera [ ]1Asma [ ] Doengas reumatoldgicas

[ ]Hipertensdo Arterial Sistémica [ ]Epilepsia [ 1DPOC

[ ] Diabetes mellitus [ ]Doenca hematoldgica [ ]Outras patologias, especificar:
[ ]1Doenca renal crénica [ ] Tabagismo

[ ]1Doenca acidopéptica [ ]Etilismo

[ [

] Obesidade ] Hepatite crénica




DC.04. Apresentou Quadro/Manifesta¢des Neurolégicas durante o atendimento,

especificar: 1-Sim, 2—N&o, 3 - Ndo informado

]Meningoencefalite Data: __ / [/
EncefaliteData: __ / [/
Convulsées Data: ____ / [/
ParesiaData: ___ / /[

[ ] Sindrome cerebelar Data: _ /[
[1]

[1]

[1]

[ ]Paralisia Data: / /

[1]

[1]

[1]

] Encefalomielite aguda disseminada Data:_ / /
] Agitagdo Data: /7
] Alteragdo/rebaixamento consciéncia Data: /[ /

] Coma Data: /_/
] Sinais meningeosData: _ / [/

Neuropatia Data: / /
Sindrome de Guillain-Barré Data:_ / [/
Outras, especificar:

DC.05. Apresentou Manifestagdes Oculares durante o atendimento, especificar:
1 —Sim, 2 — Ndo, 3 — Ndo informado

[ 1Neurite 6ptica Data: /[
[ 1lridiocicliteData: __ / [/
[]
[1]

[ ]Retinite Data: /__J
[ 1Uveite Data:__ /[
EpiscleriteData: ___ /[

Outras, especificar:

DC.06. Apresentou Manifestagées Dermatolégicas durante o atendimento, especificar:

1 -Sim, 2 - Ndo, 3 — Ndo informado

[ 1Hiperpigmentagdo fotossensivel Data: /f / [ 1Ulcera aftosa intertriginosa Data: L 4 .
[ ] Dermatose vesiculo-bolhosa Data: / / [ 1lIsquemia cutdnea Data: / /_
[ 1Outras, especificar:

DC.07. Apresentou Quadro Renal, durante o atendimento, especificar: 1=58Im2.~Nag; 3= Ndo

informado

[ ] Nefrite Data: /]
[ 1Insuficiéncia Renal Aguda Data: /]
[ 1Redugdo do debito urindrio Data: / /

] Alteragdo da cor da urina Data: A
] Outras, especificar:

[
[

DC.08. Apresentou Quadro Hemorragico, durante o atendimento, especificar: slm,i2=Neoj 3=

Ndo informado

[ 1Hematemese Data: ___ / / [ ]1Sangramento digestivoaltoData: __ /_ /
[ IMelenaData: ___ /  / [ ]1Sangramento digestivo baixo Data: _ / /
[ 1Metrorragia volumosa Data: _ / [/ [ 1Sangramento cavitario abdominal, toracico)
[ 1SangramentodoSNCData:_/ / Data:_ /[

[ 1Sangramentos cutaneos Data: __ /_ /_

[ ]1Sangramentos de mucosa oral Data: __ /_ /

[

] Outros, especificar:

DC.09. Evoluiu para choque, durante o atendimento, especificar: 1.5l 2~ NAig, & ~Nao-infarmads

[ ]1TaquicardiaData: __ /  / [ ]1Extremidades friasData:____ / /.

[ 1Pulso débil ou inidentificdvel Data: __ / [/ [ ]Tempo de enchimento capilar 23” Data: __ /_ [/
[ 1PAconvergente (<20 mmHg)Data: __ / /[ [ 1Hipotensdo arterial (PAS < 90 mmHg}

[ ]1Outros, especificar:

DC.10. Presenca de outras complica¢des, durante o atendimento, especificar: 1-Sim, 2-Ndo, 3

—N&o informado

[ 1Miocardite [ 1lctericia

[ 1Discrasias hemorragicas [ 1Pancreatite aguda

[ ]1Pneumonia [ 1Hipoadrenalismo

[ 1Insuficiéncia respiratéria [ 1Edema agudo pulmonar

[ 1Taquidispneia [ 1infecgdo associada a assisténcia a saude
[ 1Hepatite aguda

[ ]Outras, especificar:
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Exames Laboratoriais Especificos|

LE.O1. Realizou algum exame etiolégico: [ ] Sim

[ ] Nao - Se sim, especificar:

Metodologia
Agente’ Amostra® c?)?et:a Sorologia” M?;;::fl':ra Outra técnica*
gM [ 1HQ PCR
[ ]Soro !/ [] [1
T
[ ]Zika virus ] lq.uor /7 L] L]
[ 1Urina // [1] []
[ ] Visceras /7 [] []
[ 1Soro !/ [] []
[ ]Dengue [ ]Liquor // [] []
[ ] Visceras // [ 1] []
[ 1Soro !/ [] []
[ 1 Chikungunya [ 1Liquor // [ 1 [1]
[ 1Visceras /7 [1] []
[ 1Soro // [1] []
[ ]Outro agente, |[ 1Liquor // [] []
especificar: [ ]Urina // [ ] []
[ 1Visceras // [ ] []
“- [1] Realizado [2] N&o realizado [9] Ignorado
2. [1] Reagente [2] N3o reagente [3] Inconclusivo [3]Ignorado
*- [1] Detectavel (2] Nzo
*Nome da técnica e resultado
Exames Laboratoriais Inespecificos
L1.01. Realizou pungdo liquérica: [ ] Nao [ 1Sim.
Se sim, especificar: Data: i/ /
LI.01.1. Aspecto: [ ] Limpido [ ]JTurvo [ ]Hemorragico
L1.01.2. Analise bioquimica do liquor:
Heméci L oci Linféci Neutréfilos Leucécitos Baséfilos | Mondcitos Eosindfilos Proteina Glicose
(mm’) {mm?’) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) | (mg/dl}

L1.02. Realizou algum exame de imagem: [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, especificar:

Exa Data Resultado Se alterado, resumo do laudo
[ 1Radiografia _/ /| [ 1Normal[ ]Alterado
[ 1Ultrassonografia| _ / /| [ ]1Normal[ ]Alterado
[ ]1Tomografia _ /4 |l ]1Normal[ ]Alterado
[ ]1Ressonéncia _/ /| [ 1Normal[ ]Alterado
[ 1Outros _/ /| [ INormal[ ]Alterado

L1.03. Houve isolamento de algum agente infecioso por cultura: [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, especificar:

Material Data coleta Agente
/ /
/ /
/ /

L1.04. Ha aliquota guardada em algum laboratério: [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, especificar onde:
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Manifestagdes clinicas e resultados laboratoriais — Periodo de internamento

McC.01- Data / /
. o ( ) Exantema a " ( ) Edema em MM - )Sangramentos (Hemorragia)
( }Febre___*C |[{)Vémitos ( ) Cefaleia ( ) Dor abdominal i ( ) Paralisia () Mucess
. " Tipo: . Intensidade { ) Articular { ) Melena
8 ( ) Hipotermia ( ) Artralgia { puiighiass { ) Dor retroorbitaria ()Lave R ( ) Paresia
£ ga Extensdo: ( ) Macular e ( ) Moderada ( ) Disseminado { ) Metrorragia volumosa
5 () cefaléia () Oligoartralgia | { ) Maculo-papular | { ) Coniuntivite seca () Tosse
'2 ( ) Mialgia ()Poliartralgia | () yematoma ( ) Hipotensdo Postural | ( ) () i Prassfoarteridl  ___mmHg | gutros:
£ | { Diarréia ;";::f:"" { ) Prurido ( ) Calafrio ( ) Tenossinovite { ) Dispnéia Freq.respiratéria iom
§
= Prostra {1Woderads Equi Dor d ta Hepato i Epista
{ }Prostragio { )Intensa ( ) Equimose { ) Dor de gargan ( )Hepatomegalia ( ) Epistaxe Froq. cardiacs bper
( ) Petéquias ( )Artrite ( ) Nausea ( ) Coriza ( ) Esplenomegalia ( ) Sonoléncia
Hora S :_h : Hora :__h _ i h | __: h [OutrasinformacSes
Hematécrito AST - TGO
Hemoglobina ALT -TGP
v | Plaquetas Ureia
Leucdcitos Creatinina
Neutrdfilos Sédio
= | Eosindfilos Potdssio
Basdfilos Fosfatase Alcalina
Mondcitos Bilir. total
Linfécitos Bilir. direta
Bastonetes Bilir, indireta
Albumina CPK
Local* Hora RO* SF* SG* SGF* EP* Plasma | Concent.de | Pl Alb Outras pis
z hemacias
3
£
2
S
2
k-]
:
£

*Local: E= Emergéncia | Enf: Enfermaria/UT|

Reidratag3o oral | Soro

isiolégico | Ringer lactato | Sero glicosado | Sore glicofisiolégico | Expansor plasmético
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Evolugdo Clinical

EC.01.

Data

Hora

Conduta/Prescri¢io

Descri¢do/ Hipé

diagndsti
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A)
B)
Q)

0

Evolucdo Clinica

EC.02 - [ ] Transferéncia Data
[ JAlta Data: /
[ ]10bito Data: /

/[ Para:
/
/

EC.03. Se 6bito, preencha conforme a declaracdo de 6bito (DO):

EC.04. O corpo foi encaminhado para necropsia: [ ]Sim [ ] Nao

IN.O1. Data:__/ /

IN.02. Investigador:
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Anexo 14. Declaracéao de Anuéncia da Secretaria Estadual de Saude — SES-PE

{ @<
X SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO
- Do SECRETARIA EXECUTIVA DE GESTAO DO TRABALHO E EDUCAGAO NA SAUDE
7l hlf&'f/’o DIRETORIA GERAL DE EDUCACAO NA SAUDE
GERENCIA DE DESENVOLVIMENTO PROFISSIONAL

Recife, 23 de julho de 2018

DECLARACAO DE ANUENCIA

Declaro estar ciente da realizagao da pesquisa: Aspectos Epidemiolégicos
dos Obitos Suspeitos por Arbovirus Urbanos - Dengue, Zika e
Chikungunya, no estado de Pernambuco, Brasil, da pesquisadora: Maria
Claudia Ribeiro Agra, aluna da Universidade Federal Rural de Pernambuco,
nas dependéncias da Geréncia de Vigilancia dos Arboviroses da Secretaria
Executiva de Vigilancia em Saude - Secretaria Estadual de Saude/PE, e afirmo
que o desenvolvimento deste projeto esté4 condicionado a aprovagao pelo
Comité de Etica em Pesquisa.

Sendo assim autorizo sua execugdo, desde que a mesma cumpra com oS
requisitos da Res. CNS 466/12 e suas complementares, comprometendo-se a

utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins de

pesquisa.

Claudla Lins

Gerente de Desenvolgmzﬁ?«g issional

w‘”“”
e w"“

Rua Dona Maria Augusta Nogueira, 519 — Bongi — Recife - PE
CEP: 50.751-530 - Fone: 3184-0031/ 3184-0032/ 3184-0033

Digitalizada com CamScanner
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Anexo 15. Parecer do Comité de Etica

o)5 UNIVERSIDADE DE o
PERNAMBUCO - PROPEGI - gzgm,g o
UPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADQOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DOS OBITOS SUSPEITOS POR ARBOVIRUS
URBANOS - DENGUE, ZIKA E CHIKUNGUNYA, NO ESTADO DE PERNAMBUCO,
BRASIL

Pesquisador: MARIA CLAUDIA RIBEIRO AGRA

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 08313619.5.0000.5207

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADQS DO PARECER

Numere do Parecer: 3.611.976

Apresentacio do Projeto:

Este projeto sera executado como parte das exigéncias do Programa de Pds-Graduagéo em Ciéncia Animal
Tropical, pela doutoranda Maria Claudia Ribeiro Agra, orientada pela Professora Dra. Rita de Céassia
Carvalho Maia, vinculado ao Departamento de Medicina Veterinaria, da Universidade Federal Rural de
Pernambuco.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O presente estudo tem o objetivo de analisar os fatores associados a ocorréncia dos dbitos suspeitos por
arbovirus urbanos - dengue, zika e chikungunya, no estado de Pernambuco durante o periodo epidémico e
poés-epidémico — 2015 a 2018.

Objetivo Secundario:

a) Avaliar a prevaléncia dos 6bitos suspeitos por dengue, zika e chikungunya durante o periodo de estudo;b)
Caracterizar o itinerario terapéutico realizados pelos pacientes antes da ocorréncia do 6bito; ¢) Descrever os
fatores de risco associados aos 6bitos suspeitos por dengue, zika e chikungunya; d) Avaliar o
monitoramento entomoldgico dos municipios com ocorréncia de o6bitos;

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Quebra do sigilo dos dados; divulgagéo de informagdes quando houver acesso aos dados de
identificacéo; risco a seguranga dos prontuarios de investigag&o. Beneficios: Exclusivamente

Endereco: Av. Agamenon Magalhées, s/n°®

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.100-010

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)3183-3775 Fax: (81)3183-3775 E-mail: comite.etica@upe.br
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o)5 UNIVERSIDADE DE
a;[ PERNAMBUCO - PROPEGI - W"“‘
UPE

Continuagde do Parecer: 3.611.978

para a sociedade por estar produzindo conhecimentos cientificos para o controle das arboviroses e para os
fatores associados para ocorréncia dos ébitos por dengue, zika e chikungunya.

Comentarios e Consideracgdes sobre a Pesquisa:

Foram uniformizadas as informagoes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Apresentadas na primeira versao e atualizada a folha de rosto.
Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
1. Uniformizar e os riscos e beneficios no projeto e no PB.
R - Atendido

2. Atualizar folha de rosto.

R - Atendido

Considerag&es Finais a critério do CEP:
O pleno acompanha o parecer do relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagédo
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1120104.pdf 09:36:00
QOutros Carta_Resposta_setembro19 pdf 04/09/2019 |MARIA CLAUDIA Aceito

09:24:58 |RIBEIRO AGRA

Projeto Detalhado/ |PROJETOdoutorado_Modificado_setem| 04/09/2019 |MARIA CLAUDIA Aceito

Brochura bro19. pdf 09:23:14 |RIBEIRO AGRA

Investigador

Folha de Rosto FolhadeRosto_atualizada_Ago2019.pdf | 08/08/2019 |MARIA CLAUDIA Aceito
09:03:41 |RIBEIRO AGRA

Qutros Termo_Compromisso_Julho19 pdf 21/07/2019 |MARIA CLAUDIA Aceito
15:2926 |RIBEIRO AGRA

QOutros Lattes_Claudia.pdf 24/01/2019 |Rita de Cassia Aceito
12:28:04 | Carvalho Maia

Outros CVRita.pdf 24/01/2019 |Rita de Cassia Aceito

12:27:36__|Carvalho Maia

Endereco: Av. Agamenon Magalhaes, s/n°

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.100-010

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)3183-3775 Fax: (81)3183-3775 E-mail: comite.etica@upe.br
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‘ZD?E UNIVERSIDADE DE
PERNAMBUCO - PROPEGI - %""""“"“u e
UPE
Continuagde do Parecer: 3.611.978
TCLE / Termosde |[TERMO_DE_COMPROMISSO_Modifica] 24/01/2019 [Rita de Cassia Aceito
Assentimento / do.pdf 12:16:19 | Carvalho Maia
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Modificado.pdf 24/01/2019 |Rita de Cassia Aceito
Assentimento / 12:15:43 |Carvalho Maia
Justificativa de
Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Aprecia¢do da CONEP:
Nao

RECIFE, 01 de Outubro de 2019

Assinado por:
Jael Maria de Aquino

(Coordenador(a))
Endereco: Av. Agamenon Magalhaes, s/n°
Bairro: Santo Amaro CEP: 50.100-010
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3183-3775 Fax: (81)3183-3775 E-mail: comite.etica@upe.br
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