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Introducio

Brasil tém despertado o interesse de pesquisadores ¢ organismos nacio-

nais e internacionais de satide puablica, tendo em vista a importincia da
identificagdo dos fatores que determinam as distintas formas de expressao indi-
vidual e coletiva dessas infec¢des para o aperfeicoamento do seu tratamento e
controle, pois, em termos de nimero de casos, representa a segunda mais im-
portante doenga transmitida por vetor no mundo (Dengue, 2007).

! S CARACTERISTICAS clinicas e epidemiologicas peculiares da dengue no

A dengue se distribui em uma larga faixa abaixo e acima do Equador, 35°
N a 35° S (Figura 1). Até a metade da década de 1990, o Sudeste Asiatico se
constituia na regido do mundo mais atingida por dengue (Teixeira et al., 2008).
A partir de entdo, os paises das Américas Central e do Sul comeg¢aram a se des-
tacar nesse cendrio e passaram a contribuir com muito mais da metade dos casos
notificados dessa doen¢a no mundo. Naquela década, em apenas um Gnico ano
(1998), o Brasil registrou mais de 700 mil casos (ibidem).

No intuito de entender varios aspectos relacionados com o curso dessa
doenga, diferengas importantes na epidemiologia da dengue, observadas entre
essas duas regioes, tém sido destacadas, dentre as quais chama a aten¢do a menor
propor¢ao de casos de febre hemorragica da dengue (FHD) nas Américas ante a
expressiva incidéncia de casos de FD (Halstead, 2006; Teixeira et al., 2005). Ou-
tra diferenga entre as regioes diz respeito a faixa etaria de maior risco, pois, en-
quanto no Sudeste Asiatico a dengue ¢ uma doenga predominantemente infan-
til, no Brasil, até 2006, a incidéncia da febre de dengue, de dengue hemorragica
e até mesmo das infecgdes inaparentes por esse agente era muito mais elevada em
adultos (Halstead, 2006; Siqueira-Jr. et al., 2005, Teixeira et al., 2005). Contu-
do, na epidemia que explodiu no municipio do Rio de Janeiro, segundo maior
centro urbano do pais, no verdo de 2008, verificou-se uma subita elevagao da
incidéncia entre menores de quinze anos, tanto de FD como de FHD (Barreto
& Teixeira, 2008). Porém, esse deslocamento de faixa etdria ja vinha ocorrendo
de forma menos visivel nos internamentos por FHD ocorridos no ano de 2007,
para o pais como um todo (Teixeira et al., 2008).
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Figura 1 — Arca em risco de dengue em nivel global.

O aumento de ocorréncia da dengue tem se constituido em um crescente
objeto de preocupagio para a sociedade e, em especial, para as autoridades de
satde, em razao das dificuldades enfrentadas para o controle das epidemias pro-
duzidas por esse virus e pela necessidade de ampliagao da capacidade instalada
dos servigos de satide para atendimento aos individuos acometidos com formas
graves, em especial a FHD. Exemplo concreto e bastante atual é a referida epi-
demia do municipio do Rio de Janeiro em 2008, que atingiu outras cidades
desse Estado, onde foram notificados mais de 240 mil casos da FD (incidéncia
de 1.527 /100 mil habitantes), mais de onze mil hospitalizagdes, 1.364 casos de
FHD, 169 Obitos confirmados e mais de 150 estio sendo investigados. Quase
metade dos casos de FHD ocorreu na faixa etaria menor de quinze anos de idade
¢ o risco de morrer foi cinco vezes maior em criangas (Rio de Janeiro, 2008).

Este artigo tem como propésito apresentar a situagao e principais caracte-
risticas epidemiologicas da dengue no Brasil, as dificuldades para o seu controle
¢ os desafios para a agenda de investigagido cientifica orientada para preencher
vazios existentes no conhecimento, considerados fundamentais para o desenvol-
vimento de alternativas para o seu controle.

O virus e seus transmissores

Os agentes etiologicos da febre amarela e da dengue foram os primeiros
microrganismos a serem denominados virus, em 1902 e 1907, respectivamente,
descritos como agentes filtraveis e submicroscopicos. O isolamento do virus da
dengue s6 ocorreu na década de 1940, por Kimura em 1943 ¢ Hotta em 1944,
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tendo-se denominado Mochizuki a essa cepa. Sabin e Schlesinger, em 1945, iso-
laram a cepa Havai, ¢ o primeiro, nesse mesmo ano, ao identificar outro virus em
Nova Guiné, observou que as cepas tinham caracteristicas antigénicas diferentes
e passou a considerar que eram sorotipos do mesmo virus. As primeiras cepas
ele denominou sorotipo 1, ¢ a da Nova Guiné, sorotipo 2. Em 1956, no curso
da epidemia de dengue hemorragico no Sudeste Asiitico foram isolados os so-
rotipos 3 ¢ 4 (Martinez-Torres, 1990). A partir de entio, o complexo dengue
passou a ser formado por quatro sorotipos, atualmente designados: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4, que pertencem a familia Flaviviridae.

Nas Américas, o Aedes aegypti ¢ o nico transmissor desse virus com im-
portancia epidemiologica. Essa espécie de mosquito ¢ originaria da Aftica sub-
saariana, onde se domesticou e se adaptou ao ambiente urbano, tornando-se
antropofilico, e suas larvas foram encontradas em depositos artificiais. Esse pro-
cesso adaptativo vem permitindo a sua rapida difusao espacial utilizando os mais
diversos meios de transporte e o seu explosivo crescimento nas areas urbanas.
O Ae. Aegypti foi erradicado do Mediterraneo, na década de 1950, e de grande
parte das Américas, nos anos 1950 ¢ 1960. No entanto, houve reinfestagao na
maioria das areas de onde havia sido erradicado e, hoje, esse vetor ¢ considerado
uma espécie “cosmotropical” (Rodhain & Rosen, 1997). Observa-se que sua
capacidade de adaptagdo esta se ampliando, pois, em 1987, foi registrada sua
sobrevivéncia em areas situadas a 1.200 metros acima do nivel do mar (Herrera-
Bastos et al., 1992). Ao contrario do que se pensava anteriormente, o Ae. Aegypti
tem a capacidade de fazer ingestdes multiplas de sangue durante um tnico ciclo
gonadotroéfico, o que amplia a sua possibilidade de infectar-se e de transmitir os
virus (Scott et al., 1993). Além disso, em um mesmo ciclo de oviposi¢do a fémea
coloca os ovos em varios recipientes, garantindo a sobrevivéncia e a dispersdo de
sua prole, o que tem sido chamado de saltos de oviposi¢ao (Reiter et al., 1991).

Outro mosquito que tem mostrado potencialidade de transmitir o virus da
dengue é o Ae. albopictus. Nas Américas, esse mosquito nao tem sido envolvido
na sua transmissao, porém a infec¢ao natural desse vetor pelo virus ja foi obser-
vada em espécimes coletadas durante surto que ocorreu na cidade de Reynosa
no México, em 1997 (Ibanez-Bernal et al., 1997). Essa espécie ¢ oriunda das
selvas asiaticas e até recentemente restrita a esse continente. Nos altimos anos,
em conseqiiéncia do intenso comércio intercontinental de pneus, por intermé-
dio dos transportes maritimos, o Ae. albopictus se disseminou para as Américas,
sendo inicialmente detectado nos Estados Unidos, em 1985. No Brasil, foi de-
tectado em 1986, ¢ ja ¢ identificado em mais de mil municipios. Esse vetor nao ¢
doméstico como Ae. aegypti, prefere os ocos de arvores para depositar seus ovos
¢ tem habitos antropofilicos e zoofilicos diurnos e fora dos domicilios. Sua com-
peténcia vetorial vem sendo objeto de investigagdo, ja que tais habitos podem
estabelecer um elo entre o ciclo dos virus da dengue nos macacos ¢ no homem,
além de haver referéncia quanto a sua responsabilidade pela transmissio de sur-
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tos epidémicos de dengue clssica ¢ hemorrigica na Asia (Metselaar et al., 1980;
Ibanez-Bernal et al.,1997).

Condicionantes da circulagao viral

E muito complexa a inter-relagio dos fatores envolvidos na dindmica da
circulagao dos quatro sorotipos dos virus da dengue, o que gera confusio e in-
certezas em varios campos do conhecimento, especialmente no que diz respeito
aos determinantes das suas apresentagoes clinicas e epidemiologicas que sio
pleomorficas. Assim, observam-se epidemias graves, como as ocorridas no Su-
deste Asidtico, onde as formas hemorragicas tém sido freqiientes (Gubler, 1997;
Halstead, 2006); as epidemias classicas consideradas benignas, como a de 1979,
em Cuba, causada pelo sorotipo DENV-1, logo foram seguidas por outra, em
1981, vinculada ao sorotipo DENV-2, surpreendentemente grave, com milhares
de casos hemorragicos (Kouri et al., 1986). Em contraponto, as primeiras epide-
mias dos grandes centros urbanos brasileiros foram seguidas de outras, nas mes-
mas areas, provocadas por agentes pertencentes a sorotipos diferentes (DENV1
e DENV2), com poucos registros de dengue hemorragica por mais de dez anos
(Teixeira et al., 2005) .

Os principais determinantes da expressao clinica e epidemiologica das in-
fecgoes causadas pelo virus da dengue estdo sistematizados no quadro apre-
sentado (Figura 2). Para explicar os fendmenos envolvidos na produg¢io dessas
infecg¢oes, além dos fatores apontados, Teixeira et al. (1999) destacaram a im-
portancia da forma de organiza¢io social dos espagos geograficos dos centros
urbanos, do modo de vida de suas populagoes, os seus reflexos no ambiente que
criam as condig¢des para a proliferacio do vetor desse agente (Kuno, 1995; Tei-
xeira & Barreto, 1996; Costa & Teixeira, 1999).

Condicionantes de ocorréncia das formas hemorragicas

A ocorréncia das formas hemorrigicas da dengue tem sido, em parte, ex-
plicada pela presenga de anticorpos devido as infecgoes seqiienciais por diferentes
sorotipos do virus da dengue. De acordo com essa teoria, na presenga de anti-
Corpos contra um sorotipo, a resposta imunolodgica do individuo sensibilizado
seria ampliada pela segunda infec¢ao (Antibody dependent enhancement-ADE)
(Halstead, 1981, 2006). Embora existam algumas evidéncias clinicas e epide-
miolégicas (Bravo et al., 1987a) que corroboram essa hipotese, tem-se observa-
do que outros fatores também podem estar relacionados com as manifestagoes
clinicas das formas hemorragicas da dengue, tais como viruléncia das cepas do
agente comorbidade, genéticos, estado nutricional, entre outros (Bravo et al.,
1987a, 1987b; Guzman & Khouri, 2002; Blanton et al., 2008).

Dengue no mundo

As evidéncias sobre as epidemias atribuidas a dengue registradas antes do
periodo de desenvolvimento das técnicas de isolamento viral deixam davidas se
todas tiveram como agente etioldgico o virus da dengue e se foram provocadas
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por um ou mais sorotipo ou pela mesma cepa (Teixeira et al., 1999). Descri-
¢oes do quadro clinico de epidemias compativeis com essa enfermidade estio
registradas em uma enciclopédia chinesa datada de 610 d.C. Surtos epidémicos
de doenga febril aguda no oeste da India Francesa, em 1635, ¢ no Panama, em
1699, tém sido relacionados a dengue, porém sem muito consenso quanto a
ser por esse agente etiologico ou pelo virus Chikungunya. Considera-se que as
ocorréncias mais bem documentadas antes do isolamento dos agentes sdo as da
Filadélfia (1778) e da ilha de Java, em Jacarta, e do Egito, em 1779 (Martinez-
Torres, 1990).

Entre o final do século XVIII até as duas primeiras décadas do século XX,
ocorreram oito pandemias e¢/ou surtos isolados de dengue, com duragao de
trés a sete anos, que atingiram varias partes do mundo: Américas, Africa, Asia,
Europa e Australia (Howe, 1977). Ao que parece, quando os meios de transpor-
tes eram mais lentos que os atuais, um mesmo sorotipo persistia circulando em
determinada 4rea, por alguns anos, causando surtos epidémicos periddicos, pos-
sivelmente modulados pela reposi¢ao da coorte de suscetiveis (Gubler, 1997).

A dengue, durante muitos séculos, foi considerada doenga benigna, mas
apo6s a Segunda Guerra Mundial passou a exibir outras caracteristicas, pois esse
evento propiciou a circulagiao de varios sorotipos em uma mesma area geografi-
ca, o que favoreceu a ocorréncia de uma febre hemorragica grave, que posterior-
mente foi relacionada a uma forma grave da dengue. Em 1953, nas Filipinas, foi
registrado o primeiro surto de FHD, confundido na época com febre amarela e
com outras febres hemorragicas, mas a confirmagio de que se tratava de doenga
hemorragica causada pelo virus da dengue s6 se deu em 1958, com a epidemia
de Bankok/Tailandia (Martinez-Torres, 1990).

A partir de entdo, varios paises do Sudeste Asidtico foram sendo aco-
metidos por epidemias de FHD, tais como Vietna do Sul (1960), Cingapura
(1962), Malasia (1963), Indonésia (1969) e Birmania (atual Mianmar) (1970).
Nas décadas de 1980 e 1990, houve agravamento da situagao nao s6 com ex-
pansdo geogréfica da virose para India, Sri Lanka, Maldivas ¢ leste da China,
entre outros paises, como também pela elevagio da magnitude das epidemias,
circulagdo hiperendémica entre esses eventos ¢ registro de milhares de casos ¢
obitos das formas hemorragicas da doenga, predominantemente em criangas
(Gubler, 1997).

Apo6s vinte anos sem registro da doenga, em 1964 constata-se a circulagio
do DENV-3 no Taiti, ilha do Pacifico Sul, que se disseminou para outras ilhas
proximas. Outro surto, tendo como agente esse mesmo sorotipo, revelou que
esse microrganismo havia permanecido circulando naquela ilha, de forma ende¢-
mica, durante cinco anos. A seguir, o DENV-2 foi introduzido nessa regiio do
Pacifico com surtos detectados em varias outras ilhas, ¢ em 1975 o DENV-1 foi
também isolado nessa regidao. Na Austrilia, registros de dengue vém sendo feitos
desde 1800, com multiplas epidemias ocorrendo até 1955, apds o que passou a
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ndo ter registros. No entanto, em 1981, a virose reapareceu nesse pais provocan-
do epidemias em varias cidades com isolamento dos quatro sorotipos do virus.
Atualmente, a doenga niao esta disseminada, pois a circula¢do viral se mantém
restrita ao norte da Queensland.!

Dengue nas Américas

A dengue ocorreu nas Américas no século XIX, até as primeiras décadas
do século XX, quando se observou um siléncio epidemiolégico. Em 1963, foi
detectada a reemergéncia do DENV1 e do DENV2, associados a ocorréncia de
epidemias de dengue classica. Nessa década, apenas quatro paises notificaram ca-
s0s, nimero esse que se eleva para nove paises em 1979. Todavia, a grande esca-
lada da dengue no continente americano se deu a partir dos anos 1980, periodo
no qual 25 paises registraram circula¢ao do virus, e, com tendéncia rapidamente
crescente, em 2002, observa-se a maior pandemia continental que atingiu 69
nagoes americanas, registrando-se no total mais de um milhdo de casos de FD.
Atualmente, a circula¢do do virus da dengue ja se estabeleceu desde o sul dos
Estados Unidos até a Argentina, embora seja mais intensa entre os paralelos 35°
N e 35°S (WHO, 2008).

Dengue no Brasil

Desde 1846, ha relatos de epidemias de dengue no Brasil, no periodo de
1846 a 1853, ocorridas em Sio Paulo e Rio de Janeiro, mas as primeiras citagdes
na literatura cientifica datam de 1916 (Meira), na cidade de Sio Paulo, ¢ em
Niter6i no ano de 1923 (Pedro, 1923). Em 1928, um navio francés com casos
suspeitos esteve em Salvador, Bahia, mas ndo houve circulagdo do virus na po-
pulagdo dessa capital (Soares, 1928).

Em 1953/1954, um inquérito sorologico realizado em individuos resi-
dentes na Amazonia brasileira encontrou soros positivos para anticorpos contra
o virus da dengue, levantando-se a hipotese de que o virus circulou nessa regido
(Causey & Theiler, 1962). Mas a primeira evidéncia de ocorréncia de epidemia
de dengue no Brasil ¢ de 1982, quando foram isolados os sorotipos DENV1 e
DENV4, em Boa Vista (RO). Inquérito sorolégico realizado apo6s essa epidemia
revelou que onze mil pessoas foram infectadas pelo virus da dengue nesse episo-
dio (Osanai, 1984). Possivelmente, a introdugao desses sorotipos se deu por via
terrestre oriundos de paises do Caribe e do norte da América do Sul, pela fron-
teira da Venezuela. Essa epidemia foi rapidamente debelada, e o virus da dengue
nio se expandiu para outras areas, pois o Ae. aeggypts ainda ndo estava disperso
no territério brasileiro, e 0 combate a esse vetor em poucos meses praticamente
o eliminou da cidade de Boa Vista (Donalisio, 1995).

O sorotipo DENV-1 foi reintroduzido no Brasil em 1986, tendo sido iso-
lado em Nova Iguagu, cidade que compoe a segunda maior Regido Metropo-
litana do pais, que se situa no Estado do Rio de Janeiro. A partir dai, a dengue
passou a se disseminar com surpreendente for¢a de transmissao para as cidades
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vizinhas, incluindo Niter6i e Rio de Janeiro. Desse modo, s6 naquele primeiro
ano, mais de 33.500 casos foram notificados; em 1987, cerca de 60 mil, ¢ as taxas
de incidéncia alcangam mais de 276 ¢ 490 por cem mil habitantes, respectiva-
mente. Em 1986 ja atingia o Ceara e Alagoas com riscos de 411,2, 138,1 por
cem mil habitantes, respectivamente; ¢ em 1987, Pernambuco, com 31,2 casos
por cem mil habitantes. Sio Paulo, Bahia ¢ Minas Gerais foram acometidos por
surtos localizados em pequenas cidades (Teixeira et al., 1999).

No biénio 1986,/1987 somente circulou o DENV1, as epidemias foram de
FD, e na seqiiéncia observa-se um periodo de dois anos que se caracteriza pela
baixa endemicidade da doen¢a. Um recrudescimento da doenga, de proporg¢oes
consideradas vultosas na época, teve inicio em 1990 (Figura 3), provocado pelo
aumento da transmissio do DENV-1 e introdu¢io do DENV-2, também em
Nova Iguagu. A incidéncia no Rio de Janeiro atingiu 165,7 por cem mil habitan-
tes, naquele ano, e em 1991, 613,8 casos por cem mil habitantes. A entrada do
DENV-2 trouxe em seu bojo os primeiros diagnosticos de FHD no pais quando
foram confirmados 462 casos ¢ oito 6bitos (Teixeira et al., 2005; Siqueira-Jr. et
al., 2005).

Nos dois primeiros anos da década de 1990, a dengue se manteve quase
que inteiramente restrita a cidades dos Estados do Rio de Janeiro, do Ceara, de
Alagoas e de Pernambuco, com poucas notificagdes de casos oriundas do Mato
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Figura 3 — Incidéncia anual de dengue por regiio do pais. Brasil, 1986-2008.*

60 ESTUDOS AVANCADOS 22 (64), 2008



Grosso e do Mato Grosso do Sul (Teixeira et al., 1999). Nos anos subseqiientes,
a circulagao viral (DENV-1 e DENV-2) se expandiu rapidamente para outras
areas do territorio brasileiro, acompanhando a expansio do seu mosquito vetor,
o Aedes aegypti, e com circulagio simultinea de dois sorotipos (Figura 4).

Namero de casos Namero de
notificados hospitaliza¢oes
900.000 60.000
800.000 A
- 50.000
700.000 ~
600.000 r 40.000
500.000 A
- 30.000
400.000 -+
300.000 - 20.000
200.000 A
- 10.000
100.000 ~
0 T T T T T \\ ! ! ! T T T T T T T T T T T T T 0

86 8788 8990919293 9495969798 9900 01 02 03 04 05 06 07 08

Casos notificados — Hospitalizagbes

Fonte: SVS/MS.
* Dados parciais para 2008.

Figura 4 — Casos notificados de dengue ¢ hospitalizagoes, Brasil e regioes, 1986-2008.*

Em janeiro de 2001, foi confirmada a introdugao no pais do sorotipo
DENV-3, isolado de individuo residente no Rio de Janeiro e que havia adoe-
cido em dezembro do ano anterior (Nogueira et al., 2005). Esse sorotipo foi
responsavel pela epidemia de 2002 do Brasil, quando foram notificados apro-
ximadamente 800 mil casos, ou seja, quase 80% das ocorréncias do continente
americano. Apo6s esse ano houve uma queda de incidéncia de notifica¢des; a par-
tir de 2005, retornou a tendéncia de crescimento (Figura 2), e, em 2008, dados
preliminares revelam que mais de 700 mil casos e mais de 45 mil hospitaliza¢oes
por dengue ja foram registrados no Ministério da Satde (Figura 4). A tendéncia
das hospitalizagoes registradas no sistema STH-SUS reflete a ocorréncia de casos
graves que, de uma maneira geral, acompanha a incidéncia de casos notificados
(Figura 5). A partir de 1988, as internagdes por FHD revelaram tendéncia clara
de crescimento (Teixeira et al.; 2008). Deve-se considerar que os rigidos cri-
térios diagnosticos para confirmagao de casos, estabelecidos pela Organizagio
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Mundial da Satde (OMS) e adotados no Brasil, poderiam estar subestimando a
incidéncia das formas graves da doenga. De 1990 a junho de 2008 foram inclui-
dos no Sistema de Vigilancia Epidemiologica 8.885 casos de FHD hemorragico,
dos quais 995 (10,7%) ocorridos entre 1990 e 2000. O restante (7.980 casos)
ocorreu entre 2001 e a primeira metade de 2008, ou seja, apos a introdugao do
DENV-3. Entre esses casos, observaram-se 661 6bitos, representando letalidade
média de aproximadamente 7,4% (Figura 5). Outro importante acontecimento
relacionado a FHD no Brasil ¢ a observagiao de que até 2006 os casos predomi-
navam na faixa etaria de 20 a 40 anos de idade, porém em 2007 verificou-se que
53% dos casos ocorreram entre menores de quinze anos de idade (Teixeira et
al., 2008), mudanga que se manteve no primeiro semestre de 2008 (Barreto &
Teixeira, 2008).
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~— Letalidade| 29| 0,0 0,0( 00|44, |1,7|14(19,(95|41|80|42|55|52|77]97]|11,/|10, |17

Fonte: SVS/MS.
* Dados parciais para 2008.

Figura 5 — Casos confirmados, 6bitos e taxa de letalidade de febre hemorragica de
dengue. Brasil, 1986-2008.*

Prevencao e controle

A falta de uma vacina eficaz e segura, a for¢a de morbidade do agente
infeccioso e a alta competéncia vetorial do Ae. aegypti, vetor bem adaptado ao
ambiente urbano densamente povoado, com deficiéncias e estilos de vida da
populagdo que geram habitats ideais para este mosquito, tornam a prevengao
da dengue uma formidavel tarefa quase impossivel de ser atingida com os atuais
meios disponiveis para sua prevengdo. As medidas de controle atuais tém por
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objetivo eliminar esse mosquito em suas diferentes fases; porém, de modo geral,
a efetividade dessas interven¢oes tem sido muito baixa, nao conseguindo conter
a disseminagdo do virus e as epidemias se sucedem, em grandes e, mais recente-
mente, também em pequenos centros urbanos (Dias, 2006). Temos também de
considerar que, além da baixa efetividade das agoes de controle, hi altos custos e
implica¢oes desfavoraveis, associadas ao uso de inseticidas no meio ambiente.

Em 1986, possivelmente pela falta de fundos, os paises americanos coloca-
ram énfase no controle da populagio do mosquito, em vez da sua erradicagio,
independentemente da inexisténcia de evidéncias cientificas solidas de que ape-
nas redugao da densidade do Ae. aegypti resultaria no controle da doenga (Tei-
xeira & Barreto, 1996). A expectativa seria de que baixando a infestagao vetorial
se reduziria ou mesmo bloquearia a transmissio. Porém, dados do programa de
controle de Cingapura de 1991 mostraram que o virus da dengue tem capaci-
dade de circular mesmo em lugares com baixa densidade vetorial (Newton &
Reiter, 1992), observagao que mais tarde também seria feita no Brasil (Teixeira
etal.; 2002).

A rapida expansio da infestagio do vetor da dengue por todo o territério
brasileiro a partir da segunda metade dos anos 1980 (Figura 6), além de revelar
que as estratégias de controle adotadas eram ineficazes, criou condi¢des epide-
miologicas para o aparecimento de epidemias da dengue, além do fato de que
no presente o agente circula em mais de 70% do territorio nacional (Dias, 2006).
Em 1996, elaborou-se um projeto que incluia esfor¢os em varias frentes com o
objetivo de busca da erradicag¢io do vetor. Associado a agdes especificas de com-
bate a0 mosquito, o projeto incluia intervengdes em politicas urbanas essenciais
que levassem a retirar a sustentabilidade para o estabelecimento, a reprodugio e
a expansao do vetor. Além do combate quimico ao Ae. aegypti, foram planejadas
estratégias e metas nas areas de saneamento ambiental, educa¢io, informagio e
ampla mobilizagao social.

Buscava-se um projeto tecnicamente solido mas capaz de incluir amplo
suporte social, que exigia agoes coordenadas de varias esferas de governo e forte
articulagdo com a sociedade civil. Entendia-se que sua execugio traria impacto
positivo sobre a ocorréncia de outros problemas de satide relacionados com as
condi¢oes ambientais urbanas, tais como mortalidade infantil, diarréia, leptospi-
rose, hepatite A, colera, e que, por sua vez, contribuiria substantivamente para a
melhoria da qualidade de vida em nossos centros urbanos (Teixeira & Barreto,
1996). Entretanto, entraves politicos, administrativos e financeiros impossibili-
taram a sua execugao, €, assim, nao foi possivel verificar se essa proposta traria
os beneficios esperados.

Em seu lugar, um segundo projeto (Plano Ajustado de Erradicagio do
Aedes negypti — PEAa) foi implementado, que nio incluia os mesmos principios
do anterior, tais como cobertura universal em cada espago territorial, sincroni-
cidade e simultaneidade de a¢oes, além de nao dispor de recursos para realizar
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dois dos trés componentes fundamentais (saneamento, educa¢io e mobilizagio
social) do projeto anterior, ficando reduzido ao combate direto ao vetor. Assim,
durante o periodo 1997-2001, a execuc¢ao PEAa consistiu quase que exclusiva-
mente de combate vetorial quimico, ocasionando a continuidade da expansio
da area habitada pelo vetor, na manutengio de elevados niveis de infestagao do-
miciliar, especialmente nos maiores € mais complexos centros urbanos.

Diante desse cenario, em 2002, o Ministério da Satde enfatizou uma estra-
tégia mais eficiente de controle, que estabeleceu a meta de redu¢io dos indices
de infestagao dos domicilios para niveis inferiores a 1%, aumentando os recursos
financeiros do programa e descentralizando as suas agdes para os municipios,
mediante repasse fundo-a-fundo. Apesar desses esforcos, as epidemias de den-
gue continuaram se sucedendo, o DENV-3, introduzido em 2001, em menos de
trés anos se disseminou para municipios de 25 das 26 unidades federadas do pafs.
No primeiro semestre de 2008, a epidemia que acometeu o Estado do Rio de
Janeiro provocou pénico, inseguranga ¢ desavengas politico-institucionais, com
repercussoes nacionais e internacionais, particularmente em razao da gravidade
com que a doenga atingiu a popula¢ido infantil (International..., 2008; Barreto
& Teixeira, 2008).

Foto Agéncia France Presse/Antonio Scorza - 2.4.2008

Médico tiva wma amostra de sangue de crianca com suspeita de dengue no Rio de Janeiro.
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* Dados parciais para 2008.

Figura 6 — Incidéncia de dengue e municipios infestados com Aedes aegypti. Brasil,
1986-2008.*

Contribui¢oes para defini¢ao de uma agenda de pesquisa

A magnitude e a gravidade da dengue no Brasil e em varios outros paises
tropicais ¢ as dificuldades enfrentadas para controla-la indicam a necessidade ur-
gente de investimentos em pesquisa (Farrar et al.; 2007), especialmente aquelas
direcionadas a reduc¢io da letalidade por essa doenga e para o desenvolvimento
de novas tecnologias orientadas para o controle do Ae. aegypti, visando a redu-
¢ao da populagdo desse vetor a niveis incompativeis com a transmissao viral.

Em acordo com as lacunas do conhecimento e das dificuldades de contro-
le apontadas, uma agenda de pesquisa devera ser conduzida centrada em quatro
grandes linhas:

a) Fortalecer o conhecimento sobre a dindmica da infeccio e o aprimoramento
Aas agoes antivetoriais.

As agoes para elimina¢do dos vetores tém sido direcionadas para a elimina-
¢do das larvas dos criadouros existentes (larvicidas), para a redu¢io de criadou-
ros potenciais que servem para a oviposi¢ao das fémeas do mosquito e, de forma
complementar, para o uso de inseticidas no proposito de redugao das formas
aladas do vetor, ao se detectar, em cada espago, risco de elevagio da transmissio
do virus da dengue (Brasil, 2002; Ooi et al., 2006). Atividades de mobilizagio
da populagao também sao desenvolvidas mediante utilizagdo da grande midia e
multiplas técnicas pedagogicas de repasse de informagoes e a¢des coletivas (mu-
tirdes, Dia D, semanas de prevengao da dengue, folders, cartazes etc.) no intuito
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de elevar a consciéncia dos individuos para a necessidade de manter o ambiente
domiciliar e o peridomiciliar livres de criadouros potenciais do vetor. Contudo,
estudos recentes tém revelado que essas iniciativas tém sido capazes de elevar o
nivel de informagdes sobre a forma de transmissio da doenga, mas, geralmente,
nio modificam permanentemente os habitos e as praticas dos individuos para
manter o ambiente livre dos criadouros (Rangel-S, 2008). O que se tem consta-
tado ¢ que os programas antivetoriais, mesmo quando desenvolvidos em acordo
com o preconizado pelos documentos técnicos cientificos emanados da OMS e
outros organismos nacionais e internacionais, nio estio alcan¢ando os efeitos
esperados e que os principios técnicos e cientificos que norteiam esses manuais
nao apresentaram grandes avan¢os quando comparados aqueles que orientavam
as campanhas de combate ao Ae. aegypti da primeira metade do século XX, que
tiveram como objetivo erradicar a febre amarela urbana.

Tem sido observado que, apods a introdu¢io de um dado sorotipo do
virus da dengue em um determinado local, segue-se uma explosio epidémica
com altas taxas de incidéncia e grande nimero de casos (Barreto et al., 2008).
Caso fosse possivel fazer previsdes razoaveis sobre as condigdes que afetam o
desencadeamento desse processo, talvez estratégias mais efetivas de prevengio
pudessem vir a ser elaboradas e implementadas. Entretanto, apesar das tentati-
vas feitas para desenvolver modelos para previsio da ocorréncia de epidemias da
dengue, ainda ndo existem elementos que permitam um prognoéstico seguro de
curto prazo. A complexidade da dindmica de uma infec¢do que envolve quatro
sorotipos, as peculiaridades da resposta imune-humana, a elevada competéncia
vetorial do A. aegypti e as caracteristicas ambientais dos centros urbanos mo-
dernos demandam avangos no atual nivel de conhecimento que permitam pre-
di¢oes baseadas em evidéncias cientificas. Esfor¢os tém sido feitos utilizando-se
de recursos derivados da analise de sistemas complexos que incluam a possibili-
dade de capturar uma série de elementos que variam dinamicamente em um ce-
nario tao complexo do que em um centro urbano. Porém, apesar dos esforgos
e das tentativas feitas até 0 momento, os modelos ainda apresentam limitagoes
(Santos et al., 2008).

b) Estudos dos fatores de visco velacionados a ocorvéncia das formas graves e
suas relagoes com a fiscopatogenia da doenga.

A literatura atual apenas sugere algumas hipdteses sobre os mecanismos
causais (por exemplo, a hipotese de infec¢oes seqiienciais) e alguns fatores de
risco individuais que aumentariam a chance da sua ocorréncia (alguma doengas
cronicas, doengas alérgicas, etnia branca, etc.). Porém, o nivel de evidéncias exis-
tentes ainda nd3o permite formar um quadro completo do problema, e menos
ainda ajudar na prevengao.

Assim permanecem importantes lacunas no conhecimento dos fatores
que desencadeiam as formas graves da dengue, em especial FHD. Essas la-
cunas se dio tanto em relagio aos mecanismos fisiopatogénicos (Halstead,
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2007) como em relagdo aos fatores de risco que impedem o desenvolvimento
de medidas de prevengdo e manejo desses casos. Tendo em vista as incertezas
em torno dos fatores que determinam a evolugdo de um caso de FD em FHD,
varias hipoteses tém sido levantadas, ligadas ao virus (Chen et al., 2008), aos
individuos (Nguyen et al., 2005) ou a fatores genéticos (Blanton et al., 2008;
Sakuntabhai et al., 2005). A medida que fica cada vez mais claro o risco de
que futuras epidemias possam vir a ser acompanhadas de um namero cada vez
maior de FHD, o nivel de evidéncias existentes ainda ndo permite formar um
quadro completo do problema, indicando a necessidade premente de investi-
gacoes nessa direcao.

¢c) Aprimoramento de diagnostico da dengue, manejo ¢ tratamento das for-
MAS SEVETALS.

A suspeita das formas hemorragicas da doenga, em geral, s6 ¢ feita entre
o quarto ¢ o sexto dia de inicio das manifestagdes clinicas da dengue classica,
quando os denominados sinais de alerta se manifestam (dor abdominal, queda
de tensdo arterial, tonturas, sangramentos, entre outros). Ainda nio se dispoe
de tratamento especifico e efetivo contra o virus, e, no mais das vezes, nao se
indica o internamento dos pacientes nos primeiros dias de manifestagoes clinicas
de dengue classica. Quando os referidos sinais de alerta surgem, a grande maio-
ria dos pacientes nio se encontra na unidade de satde, demandando um lapso
de tempo entre o reconhecimento (pelo individuo acometido ou familiares)
desses sinais de perigo, tempo este que pode ser crucial para inicio oportuno
do manejo clinico do quadro (hidrata¢ao rapida) e o desfecho favoravel da en-
fermidade. Observe-se que, em algumas situagoes (FHD grau IV), em poucas
horas podera haver evolugio para 6bito. Assim, no que se refere ao tratamento,
a identificagio de fatores prognosticos, a exemplo de presenga de comorbidades
(Bravo et al., 1987a), caracteristicas biologicas tais como cor da pele (Blanton
et al., 2008), entre outras, precisa ser priorizada nas agendas de investigacao,
pois possivelmente podera contribuir para o aprimoramento dos protocolos de
triagem e manejo clinico da dengue.

A despeito dos recentes avangos que vém sendo obtidos nas técnicas de
laboratoriais para diagnostico especifico da dengue (Mac ELISA, PCR RT, an-
tigeno NS1, etc.), inclusive com redu¢io do tempo necessario para obtengao
dos resultados dos exames nas infec¢oes agudas (Kao et al., 2005), ha ainda
dificuldades para estabelecer com seguranga e rapidez se os individuos ja foram
anteriormente infectados por outros sorotipos (infec¢des secundarias). Novas
possibilidades nessa dire¢io devem ser exploradas, tendo em vista a importancia
desse conhecimento para o entendimento da fisiopatogenia da FHD, como para
que os estudos populacionais possam identificar com maior precisio a real im-
portancia das infecgdes seqiienciais na ocorréncia da FHD.

A) Desenvolvimento de vacinas.
Em razdo da complexidade das infec¢oes provocadas pelos quatro soroti-
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pos do virus da dengue, o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz para
uso em populagdes ainda deve superar muitos obsticulos e esclarecer muitas
das incertezas que se colocam em razao das lacunas no conhecimento cientifi-
co sobre a epidemiologia e fisiopatogenia dessas infecgoes. Embora ja existam
algumas vacinas candidatas, tanto de virus vivo atenuado quanto quiméricas
(Whitehead et al., 2007), que produzem imunidade para os quatro sorotipos
do virus, problemas sérios relacionados com a seguranga persistem. Assim, entre
outras questoes, existem duvidas sobre o risco de ocorrerem formas graves da
doenga em conseqiiéncia da aplicagdo de vacina em individuos que ja possuam
anticorpos para um ou mais sorotipos, ou que venham no futuro a ser expos-
tos a infec¢do pelo virus selvagem (Dengue..., 2007; Halstead, 2007). A OMS
vem buscando liderar um processo que impulsione o avango das pesquisas de
vacinas contra dengue, mediante a formagao de grupos de trabalho, apoiando
programas interinstitucionais, estimulando o aporte de recursos financeiros para
investigagoes que venham a contribuir para a realizagio dos necessarios estu-
dos de campo, a fim de que sejam conduzidos de forma segura aos sujeitos das
pesquisas, elaboragao de protocolos, promogao de reunides para atualizagao e
discussao das questoes, entre outras iniciativas (Farrar et al., 2007).

Nota

1 Disponivel em: <http://www.health.qld.gov.au/dengue /outbreak_update /previous.
asp>. Acesso em: 2 out. 2008.
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RESUMO — A situagdo epidemioldgica da dengue no Brasil ¢ apresentada, mostrando-se
a introdugdo ¢ a dispersio do vetor e dos diferentes sorotipos do virus no Brasil. No
presente momento, o Aedes aegypti, o vetor, encontra-se disseminado por praticamen-
te todo o territério nacional, bem como trés dos quatro sorotipos existentes do virus
(DENV-1, DENV-2 ¢ DENV-3). O quadro epidemiol6gico tem se caracterizado como
epidemias recorrentes, mais visivel nos grandes centro urbanos. Um elemento novo
no cenario ¢ o crescimento da propor¢io de casos graves, especialmente casos da febre
hemorragica da dengue. As a¢oes de controle existentes, além de custosas, tém se mos-
trado inefetivas. Com vistas a preencher as insuficiéncias existentes no conhecimento,
alguns elementos para uma agenda de pesquisa sio apresentados. Finalmente, nio deve-
mos deixar de reconhecer que problemas como dengue tém suas raizes na forma explo-
siva como as popula¢gdes urbanas em paises como o Brasil tém crescido, nas condi¢des
em que essas populagoes vivem e nos estilos de vida que adquirem.

PALAVRAS-CHAVE: Dengue, Brasil, Situac¢do epidemiolégica, Prioridade para pesquisa.

ABSTRACT — The epidemiological situation of dengue in Brazil is presented, showing
the introduction and spread of vector and the different virus serotypes in Brazil. At
the present time the Aedes aegypti, the vector, and 3 out of 4 existing virus serotypes

(DENV-1, DENV-2 and DENV-3) are spread by virtually the entire national territory.
The epidemiological picture has been characterized by recurrent epidemics, especially in
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large urban centers. A new characteristic in this scenario is the growth in the proportion
of severe cases, particularly cases of dengue hemorrhagic fever. Existing control actions
have been costly and ineffectives. In order to meet the gaps in existing knowledge, some
elements for a research agenda are presented. Finally, we must recognize that problems
such as dengue have their roots in the explosive form urban populations in countries
such as Brazil has grown and in the conditions and lifestyles under which these people
live.

Keyworps: Dengue, Brasil, Epidemiological situation, Priority for research.
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