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RESUMO

Dengue ¢ uma doenga viral provocada por quatro sorotipos de arbovirus e transmitida aos seres
humanos por mosquitos do género Aedes. A dispersdo geografica dos vetores e dos virus levou a uma
reemergéncia global deste agravo, com destaque para as epidemias e o aparecimento de formas graves nos
ultimos anos. Se, por um lado, as recentes publicacdes revelam baixo impacto nas estratégias de controle
vetorial para dengue, por outro lado, houve grande expectativa com o lancamento de vacinas para a
prevencdo da doenca. Em varios paises onde a ocorréncia de dengue ¢ relevante, a distribuicdo dos casos
por faixa etdria ndo ¢ homogénea, levantando diividas sobre quais os fatores interferem na dindmica da
incidéncia de dengue segundo a idade. Objetivo: Caracterizar o padrdo de incidéncia de dengue e dengue
grave ao longo do tempo segundo a faixa etdria no periodo de 2007 a 2012 nas capitais estaduais brasileira.
Meétodos: Foi realizada a selegcdo das capitais com maior taxa de incidéncia entre as séries de dengue e
dengue grave por faixa etdria em cada regido do pais para prosseguimento da pesquisa, totalizando a
analise estatistica de 4 capitais, referentes a suas respectivas regides: Rio Branco (Regido Norte), Aracaju
(Regido Nordeste), Cuiaba (Regido Centro-Oeste) e Vitoria (Regido Sudeste). Seguiu-se a regressdo das
curvas de incidéncia de dengue e dengue grave, segundo faixa etdria ao longo do tempo, utilizando
Modelos Lineares Generalizados com distribuicdo de probabilidade de Poisson. Resultados e Discussao:
Em funcdo da analise exploratoria das séries, foram construidos dois modelos de Poisson que incluiram
como variaveis dependentes um termo autorregressivo, o grupo etario (<15 e >15 anos) e o tempo; no
segundo modelo de Poisson, incluiu-se ainda um termo de interag@o entre o grupo etario e o tempo. Nos
casos de dengue, em Rio Branco, Aracaju e Vitoria, o grupo etario >15 anos apresentou uma taxa de
incidéncia significativamente maior que aquela observada entre os que tinham <15 anos. Nos casos de
dengue grave, a razdo de taxas de incidéncia se inverte sugerindo que ter >15 anos seria um fator protetor
para a incidéncia de dengue grave, entretanto, este resultado alcangou significancia estatistica apenas para a
capital Aracaju, no modelo mais simples. Conclusdo: H4 maior ocorréncia de dengue entre os individuos
com 15 anos ou mais quando comparados com o grupo de idade inferior, em 3 das 4 capitais (Rio Branco,
Aracaju e Vitoria). Adicionalmente, como a presenga do termo de interagdo dos grupos etarios ao longo do
tempo foi significativa para as 4 capitais estudadas (Rio Branco, Aracaju e Cuiabd), sugerimos que, possa
estar ocorrendo um deslocamento do padrio etario nas taxas de incidéncia de dengue no periodo observado.
Além disso, ndo ha diferencas significativas entre as curvas de incidéncia de dengue grave em Rio Branco,
Cuiaba e Vitdria para as diferentes faixas etarias no periodo observado, com exce¢do de Aracaju, cujas
curvas de incidéncia foram significativamente diferentes para os grupos etarios em questdo com maior

expressdo de dengue grave entre os menores de 15 anos.

Palavras-chave: Dengue. Dengue grave. Séries temporais. Vigilancia epidemiologica. Sistemas de alerta.



ABSTRACT

Dengue is a viral disease caused by 4 serotypes of arbovirus and transmitted to humans by
Aedes mosquitoes. The geographical dispersion of these vectors and viruses has led to a global
resurgence of this disease, with the occurrence of epidemics and the appearance of severe forms in the
last years. Prior studies have shown that vector control can have only limited impact on dengue
incidence. We currently have 2 vaccines available to prevent dengue and there is great expectation
with the application of these vaccines on a large scale. In several countries where the incidence of
dengue is relevant, the distribution of cases by age group is not homogeneous, raising questions about
which factors influence the dynamics of dengue incidence according to age. Objective: To characterize
the pattern of the incidence of dengue and severe dengue over time according to age group from 2007
to 2012 in the Brazilian state capitals. Methods: Brazilian capitals with highest incidence rate of
dengue and severe dengue by age group in each region of the country were selected for further
research, totaling the statistical analysis of 4 capitals, referring to their respective regions: Rio Branco
(North Region), Aracaju (Northeast), Cuiaba (Midwest Region) and Vitoria (Southeast). The incidence
rate of dengue and severe dengue, according to age over time, were modeled using Generalized Linear
Models with Poisson probability distribution. Results and Discussion: Descriptive statistics guided the
creation of two models that included an autoregressive term, age group and time as explanatory
variables. The second model included also an interaction term of age group and time. In cases of
dengue in Rio Branco, Aracaju and Vitoria, the age group >15 years had a incidence rate that was
significantly higher than that observed among those who were <15 years. In cases of severe dengue,
the incidence rate ratio is reversed suggesting that having >15 years was a protective factor for the
incidence of severe dengue. However, this result reached statistical significance only for the capital
Aracaju, in the simplest model. Conclusion: There is higher incidence of dengue among individuals
aged 15 years or more when compared with the younger group in 3 of the 4 capitals (Rio Branco,
Aracaju and Vitéria). In addition, the presence of the interaction term of the age groups was statistical
significantly for the 4 studied capitals (Rio Branco, Aracaju and Cuiabd). We suggest may be
experiencing a shift in the age pattern in dengue incidence rates period observed. No significant
differences between were found for severe dengue incidence curves in Rio Branco, Cuiaba and Vitoria
for the different age groups in the observed period, except for Aracaju, whose incidence curves were
significantly different for age groups, showing most severe dengue expression among children under

15 years.

Keywords: Dengue. Severe Dengue. Time Series Analysis. Epidemiological Surveillance. Reminder

Systems.
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1 INTRODUCAO

A dengue ¢ uma doenga viral provocada por quatro sorotipos de flavivirus (DENV-1,
2, 3 e 4) e transmitida aos seres humanos por mosquitos do género Aedes. A espécie Ae.
aegypti ¢ a mais importante na transmissdo da doenca no Brasil, enquanto que Aedes
albopictus, ja presente nas Américas, com dispersdo confirmada no Brasil, ¢ o vetor de
manutencio da dengue na Asia, sem que, até 0 momento, esteja associado a transmissio da
dengue nas Américas. Seu periodo de incubacdo varia de 3 a 14 dias, com média de 4 a 17
dias (GUBLER, 1998). O periodo de transmissibilidade compreende dois ciclos: um
intrinseco, que ocorre no homem, e outro extrinseco, que ocorre no vetor. Quando o virus da
dengue circulante no hospedeiro humano em viremia (geralmente um dia antes do
aparecimento da febre até o 6° dia da doenca) ¢ ingerido pela fémea do mosquito durante o
repasto, o virus infecta células do epitélio do estdbmago do inseto, espalhando-se depois
sistemicamente por um periodo de 7 a 10 dias (DENISE VALLE; DENISE NACIF
PIMENTA; RIVALDO VENANCIA DA CUNHA, 2015). Segue-se a esse periodo, a
transmissdo para humanos durante futuros repastos visto que a fémea do mosquito permanece
infectante até o final da sua vida, de 6 a 8 semanas. O periodo de incubacdo extrinseco ¢é
influenciado por fatores ambientais, particularmente a temperatura (DENISE VALLE;
DENISE NACIF PIMENTA; RIVALDO VENANCIA DA CUNHA, 2015).

O estudo da fisiopatologia da dengue reconhece que a infec¢do por cada sorotipo ¢
capaz de induzir imunidade prolongada sorotipo-especifica (BHATT et al., 2013). No entanto,
a infeccdo por qualquer um dos quatro sorotipos pode produzir um espectro de doenca que
varia desde uma sindrome febril leve ndo especificada a formas graves da doenca, como a
dengue hemorragica, que muitas vezes pode ser fatal (GUBLER, 1998). Essa variacdo pode
ser explicada pelo fendmeno de amplificagdo imune, que ocorre por formagdo de complexos
imunes resultantes da presenca de anticorpos para um dos sorotipos de dengue, em individuos
infectados por um novo sorotipo, levando a manifestacdes mais graves da doenca (TEIXEIRA
et al., 2013) (FERREIRA, 2012).

A suscetibilidade ao virus da dengue ¢ universal, sucedendo-se a infec¢do, uma
imunidade potencialmente duradoura para um mesmo sorotipo e imunidade transitdria para os
demais sorotipos variavel de 3 meses a 2 anos (HERNANDEZ-AVILA et al., 2016). A
fisiopatogenia da resposta imunolédgica a infec¢do aguda por dengue pode ser: 1- Primadria,
ocorrendo em pessoas ndo expostas anteriormente ao flavivirus, cujo titulo dos anticorpos se

eleva lentamente; 2- Secundéria, em pessoas com infec¢do aguda por dengue, mas que
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tiveram infeccdo prévia por algum DENV (DENISE VALLE; DENISE NACIF PIMENTA;
RIVALDO VENANCIA DA CUNHA, 2015).

Alguns fatores de risco individuais determinam a gravidade da doenga e incluem
idade, etnicidade e, possivelmente, comorbidades como asma bronquica, diabetes mellitus e
anemia falciforme, além da infeccdo secunddria (DENISE VALLE; DENISE NACIF
PIMENTA; RIVALDO VENANCIA DA CUNHA, 2015). Criangas menores também
parecem ser menos competentes que adultos para compensar o extravasamento capilar e estao
consequentemente em maior risco de desenvolver formas mais graves (HALSTEAD, 2005).
A dengue grave ¢ também regularmente observada durante infeccdo primaria em bebés
nascidos de maes imunes a dengue, corroborando a hipotese de que anticorpos de origem
materna possam desempenhar um papel importante na patogénese da dengue em individuos
até os 2 anos. Além disso, outros estudos sugerem que fatores como a carga viral e respostas
imunitarias genéticas como a permeabilidade vascular aumentada devem ser consideradas na
infeccdo e evolugdo dos quadros de dengue em criangas (SIMMONS et al., 2007)
(HALSTEAD, 2005).

Na andlise de fatores determinantes para a ocorréncia da doenga, destacam-se alguns
fatores, dentre outros: 1) mudancas demograficas, incluindo o crescimento da populacdo e a
transi¢do demografica experimentada em varios paises tropicais; 2) o aumento do tamanho da
populacao urbana e da densidade devido a migracdo rural-urbana 3) transporte moderno com
o aumento da circulacio de pessoas, mercadorias, animais, vetores e agentes patogénicos e 4)
mudangas nas politicas de satide publica e infraestrutura (FERREIRA, 2012).

Relatada em nove paises durante a década de 50, a dengue ¢ hoje um problema de
saude publica em mais de 100 paises. A dispersdo geografica dos vetores e dos virus levou a
uma reemergéncia global deste agravo, com destaque para as epidemias e o aparecimento de
formas graves nos ultimos 25 anos (BHATT et al., 2013) (FERREIRA, 2012). Segundo
estimativa da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), todos os anos, surgem casos graves na
ordem de centenas de milhares, destacando-se 20.000 mortes e 264 anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade por milhdo de habitantes por ano a um custo estimado de 514 a
1394 dolares por caso que necessite de atendimento ambulatorial e internacao hospitalar. Os
verdadeiros numeros sdo provavelmente muito piores, uma vez que existe acentuada
subnotifica¢do e inadequada classificacdo dos casos de dengue em cada pais.

Em algumas das areas mais incidentes, a dengue pode causar tanto ou maior
sofrimento humano que outras doengas; como ¢ o caso da América Latina e do Caribe durante

a década de 1990, cuja carga de doenga provocada por dengue foi semelhante ao de agravos
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historicamente preocupantes como a meningite, a hepatite, a maldria e a tuberculose, além das
doengas tipicas da infancia, como a poliomielite, o sarampo, a coqueluche, a difteria e o
tétano. Ja no Sudeste da Asia, o 6nus da doenga foi comparavel com o da meningite, tendo o
dobro da carga de doenca da hepatite e um terco da carga de VIH / SIDA (WORLD HEALTH
ORGANIZATION (WHO), 2012).

Diante desta epidemia global de dengue, com custos humanos e economicos cada vez
mais alarmantes, a OMS propde um grande esfor¢o internacional para reduzir a

morbimortalidade do agravo.

Dengue no Brasil

A grande atividade do DENV no continente americano e a reinfestagdo do Brasil
pelo Aedes aegypti em 1977 contribuiram para a reintroducdo deste agravo no pais durante a
década de 1980. Relatos dao conta de um surto de dengue causado por DENV-1 e DENV-4
(1981- 1982) ocorrido na cidade de Boa Vista, no estado de Roraima, na Amazonia, préxima
a fronteira com a Venezuela. Este surto foi contido por medidas de controle de vetores locais
e nenhuma atividade de dengue foi relatada pelos quatro anos seguintes (NOGUEIRA; DE
ARAUJO; SCHATZMAYR, 2007) (DENISE VALLE; DENISE NACIF PIMENTA;
RIVALDO VENANCIA DA CUNHA, 2015).

Somente depois de 1986, com a introducdo do virus DENV-1 no estado do Rio de
Janeiro, as infec¢des de dengue tornaram-se um problema nacional de saitde publica.
Dificuldades na aplicagdo de programas de controle de vetores em grande comunidades
urbanas resultou na rapida propagacdo do virus com a apresentacdo de epidemias explosivas
em varios estados brasileiros. A situacdo se agravou em 1990, com a chegada do DENV-2,
também no estado do Rio de Janeiro, com propaga¢do subsequente para outras regides do
pais, cujas apresentacgdes clinicas evidenciaram formas mais graves e 0s primeiros casos
fatais. Ausente das Américas por quase 15 anos, o DENV-3 foi reintroduzido em 1994,
atingindo o Brasil em 2000 onde causou uma epidemia generalizada de dengue grave no
verdo de 2001-2002 (NOGUEIRA; DE ARAUJO; SCHATZMAYR, 2007) (DENISE
VALLE; DENISE NACIF PIMENTA; RIVALDO VENANCIA DA CUNHA, 2015).
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Figura 1: Série Historia de dengue nas regides do Brasil de 1986-2003. Fonte: Ministério da Saude, 2005.

Casos notificados por regido e incidéncia de dengue. Brasil, 1986-2003
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Com clima predominantemente tropical, imido e seco, com altas temperaturas, alta
umidade e variacdes sazonais da chuva, no Brasil, h4 intensa reproducdo e sobrevivéncia do
mosquito Ae. Aegypti, principal vetor da transmissdo da doenca (TEIXEIRA et al., 2013). A
reintroducdo do vetor no pais durante um periodo em que a vigilancia entomolégica e a
estrutura para combater o vetor eram quase inexistentes, permitiu uma expansdo territorial
sem controle (TEIXEIRA et al., 2009).

Segundo a OMS, nos ultimos anos, o Brasil se tornou o pais com mais casos de
dengue no mundo, destacando-se em primeiro lugar no ranking internacional, com 3.724.256
de casos relatados de 2000 a 2005. Assim como em outros paises das Américas, atualmente,
os quatro sorotipos de dengue circulam no Brasil concomitantemente. Esta situacdo representa
um importante fator de risco para a ocorréncia de umas das formas clinicas mais graves da
doenca. (DENISE VALLE; DENISE NACIF PIMENTA; RIVALDO VENANCIA DA
CUNHA, 2015) (WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), [s.d.]).

Embora a ocorréncia de dengue no Brasil revele algumas peculiaridades, desde os
anos 50, aspectos importantes do seu perfil epidemiologico tém evoluido de uma forma
semelhante a do Sudeste Asiatico, regido conhecida como mais afetada pela doenga até¢ a
década de 90. A magnitude das epidemias com duracdo de dois anos, seguidas de uma
reducdo na incidéncia durante os dois anos seguintes, ¢ a maior intensidade de transmissao
durante os meses quentes € chuvosos do ano tem seguido o mesmo padrio asidtico

(TEIXEIRA et al., 2009).
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A dengue no Brasil, tanto em sua forma classica como na forma hemorragica,
apresenta-se em maior propor¢cdo em adultos, e o contrario ¢ observado nas epidemias
asidticas. Outra diferenca entre as duas regides do mundo € ocorréncia da forma grave: no
sudeste da Asia, ocorrem relativamente mais casos de febre hemorragica, enquanto que no
continente americano ha menor incidéncia desta forma da doenga (L’AZOU et al., 2016).

Uma caracteristica relevante na populacdo brasileira pode ter relagdo com a menor
proporcao de casos da forma hemorragica: o grande contingente descendente africano da
populacado brasileira, amplificado pelo alto grau de miscigenacdo racial em vérias regides do
pais, tem sido citada como uma explicacdo para o menor risco observado de dengue
hemorragica no Brasil, mesmo com uma alta taxa de hiperendemicidade dos sorotipos do
virus da dengue. Algumas séries de casos t€ém demonstrado uma maior frequéncia de formas
graves de dengue em descendentes europeus (TEIXEIRA et al., 2009).

A possibilidade de crescimento nos casos de dengue hemorragica tornou-se objeto de
preocupagdo, especialmente, para as autoridades de satde, devido as grandes dificuldades
encontradas no controle das epidemias e na necessidade de implementacdo e expansdo dos
servigos de saude para diagnostico e tratamento de pacientes com dengue. (DENISE VALLE;

DENISE NACIF PIMENTA; RIVALDO VENANCIA DA CUNHA, 2015).

Classificacao da Dengue

Sabe-se que a dengue tem um amplo espectro de apresentagdes clinicas, com evolugao
clinica e desfecho, muitas vezes imprevisiveis. Embora a maioria dos pacientes se recupere
apos um curso clinico auto-limitante e sem gravidade, alguns casos evoluem com sintomas
graves, os quais estdo intimamente relacionados as consequéncias do extravasamento de
plasma, na presenga ou auséncia de sangramentos. E dificil prever ou definir quais casos
progredirdo para doenga grave, no entanto, o estabelecimento do tratamento adequado em
tempo oportuno pode evitar que tais pacientes desenvolvam quadros clinicos mais graves.
(WORLD HEALTH ORGANIZATION AND SPECIAL PROGRAMME FOR RESEARCH
AND TRAINING IN TROPICAL DISEASES, 2009)

No empenho em diferenciar os quadros de dengue para melhor investigagdo do
agravo e proposi¢ao da padroniza¢do do acompanhamento clinico, a OMS, em 1997, agrupou
as infecgdes sintomaticas pelo virus de dengue em trés categorias: febre indiferenciada,
dengue clédssica e dengue hemorragica. A dengue hemorragica foi classificada em quatro

graus de gravidade segundo marcadores laboratoriais, com graus III e IV sendo definidos
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como a sindrome do choque da dengue, mais grave manifestagdo da doenga (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1997).

O Ministério da Satde do Brasil incluiu, em 2000, uma classificacdo adicional
designada “dengue com complicac¢des”, cuja descricdo se tornou obrigatdria a partir de 2007
no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo, o SINAN. Os casos de dengue com
complicacdes se referem aqueles cuja evolugdo clinica ndo se enquadra adequadamente nos
critérios para dengue hemorragica na classificagdo da OMS proposta em 1997 (MINISTERIO
DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DIRETORIA TECNICA DE
GESTAO, 2013) (GERUSA BELO GIBSON DOS SANTOS, 2012).

Ademais, com o crescimento e dissemina¢ao da doenga, vém ocorrendo muitos relatos
de dificuldades na utilizacdo desta classificagdo, particularmente nas manifestacdes de
sintomas graves que ndo preenchem os rigorosos critérios de dengue hemorragica. Tal
particularidade levou a reconsideragcdo desta categorizagdo, embora a nomenclatura adotada
continue a ser amplamente utilizada. (WORLD HEALTH ORGANIZATION AND SPECIAL
PROGRAMME FOR RESEARCH AND TRAINING IN TROPICAL DISEASES, 2009)

Os resultados de um estudo multicéntrico realizado em cooperagdo entre OMS e o
programa TDR (Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases)
confirmaram que, usando um conjunto de parametros clinicos e/ou laboratoriais, nota-se uma
clara diferenca entre os pacientes com dengue grave e aqueles com dengue ndo grave.
Todavia, por razdes praticas, era desejavel dividir o grande grupo de pacientes com dengue
ndo grave em dois subgrupos — pacientes com sinais de alerta e aqueles sem sinais de alerta.
Ficaram assim definidos como sinais clinico-laboratoriais indicativos de maior probabilidade
de evolucido clinica grave, os sinais de alerta: dor abdominal, vomitos persistentes, acumulo
de liquidos no corpo, sangramentos em mucosas, sonoléncia/irritabilidade, aumento da
hepatimetria > 2 cm, aumento do hematdcrito concomitante com redugdo abrupta da
contagem de plaquetas. Ressalta-se que até mesmo pacientes com dengue sem sinais de alerta
poderdo desenvolver dengue grave. Para definicdo de dengue grave destacam-se os seguintes
critérios: extravasamento plasmatico grave (choque ou acumulo de liquidos associado a
dificuldade respiratoria), hemorragia grave, grave comprometimento de Orgdos e sistemas
como o figado (aumento das enzimas hepaticas > = 1000), sistema nervoso central (confusdo
mental), coragdo e outros o6rgdos. (WORLD HEALTH ORGANIZATION AND SPECIAL
PROGRAMME FOR RESEARCH AND TRAINING IN TROPICAL DISEASES, 2009)

Apesar de evolucdo e desfecho do quadro de dengue serem frequentemente

imprevisiveis, a classificacdo em niveis de gravidade tem um grande potencial para o uso
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pratico na decisdo sobre onde e com que intensidade o paciente deve ser acompanhado e
tratado (o que ¢ particularmente util em situacdes de surtos). (WORLD HEALTH
ORGANIZATION AND SPECIAL PROGRAMME FOR RESEARCH AND TRAINING IN
TROPICAL DISEASES, 2009)

Figura 2: Nova classificagdo proposta pela OMS. Fonte: OMS, 2009.

DENGUE = WARNING SIGNS SEVERE DENGUE

1. Severe plasma leakage

with warning
signs 2. Severe haemorrhage

3.Severe organ impairment

CRITERIA FOR DENGUE + WARNING SIGNS CRITERIA FOR SEVERE DENGUE
Probable dengue Warning signs* Severe plasma leakage
live in /travel fo dengue endemic area. @ Abdominal pain or tenderness leading to:
Fever and 2 of the following criteria o Persistent vomiting ® Shock (DSS)
* Nausea, vomiting o Clinical fluid accumulation ® Fluid accumulation with respiratory
® Rash ® Mucosal bleed distress
 Aches and pains o lethargy, resflessness

Severe bleeding

) " ol
 Tourniquet test positive Liver enlargment >2 cm as evaluted by clinician

o Leukopenia o Laboratory: increase in HCT ol

® Any warning sign concurrent with rapid decrease Severe organ involvement

e liver: AST or ALT >=1000

in platelet count
® CNS: Impaired consciousness

Loborctory-confirmee dengue 1 s i - N Ipored concr
(important when no sign of plasma leakage) infervention) g

O Ministério da Saude do Brasil adota, desde 2002, um protocolo de classificacdo de
risco que valoriza a abordagem clinico-evolutiva, de acordo com a presenga de manifestagdes
de gravidade, com o estadiamento em 4 grupos (A, B, C e D), associado a sistematiza¢cdo da
assisténcia. Esse conceito considera que na pratica clinica, primordialmente o paciente deve
ser avaliado e tratado em conformidade ao estagio clinico e a gravidade, independente da
classificagdo epidemioldgica que serd feita, posteriormente, € na maioria das vezes, de forma
retrospectiva. A solucdo para redugdo da letalidade no atual cendrio brasileiro parece ndo estar
relacionada a qualidade do protocolo, e sim, ao ndo seguimento das atuais diretrizes. Segundo
o relatorio de investigacdo de oObitos por dengue de 2010 apontado em publicacdo do
Ministério da Saude, “aspectos relacionados a organizacdo dos servigos, tais como baixa
participagdo da atengdo primaria como porta preferencial do sistema, a procura de
atendimento em mais de duas unidades de saude e o ndo reconhecimento dos sinais de alarme,
parecem ser determinantes para a ocorréncia dos Obitos”. (MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DIRETORIA TECNICA DE GESTAO,
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2013)

Em estudo publicado em 2015, um grupo de pesquisadores investigou quais
sintomas clinicos e sinais laboratoriais estariam mais associados a evolugdo para o quadro de
dengue grave em criangas hospitalizadas no municipio do Rio de Janeiro. Esse apontou que:
letargia, distensdo abdominal e derrame pleural foram os sintomas com maior precisdo de
diagnoéstico; por outro lado: sangramento, hemorragia grave, hemoconcentragdo e
trombocitopenia ndo foram associados com a gravidade dos casos, e demonstraram que a
auséncia de hemoconcentragdo nao implica em auséncia de extravasamento de plasma. Os
autores concluiram que os resultados relacionados a letargia e derrame pleural foram bastante

consistentes com os sinais de alerta sugeridos pela nova classificagio da OMS (PONE et al.,
2016).

Figura 3: Classificag@o de risco proposta pelo MS, 2009. Fonte: Ministério da Satude, 2009.

Suspeita de Dengue
Febre com duragdo maxima de 07 dias mais pelo menos dois sintomas (cefaléia, dor retrorbitaria, exantema, prostrago, mialgia, artralgia).
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* Hemorragia importantes * Desconforto respiratério
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induzido (prova do lago negativa), sem ou induzido (prova do lago +), ou alarme. Manifestacao respiratorio; hemorragia grave; disfuncao
sinais de alarme, sem condigao especial, condigio clinica especial ou risco social hemorrégica presente ou grave de orgaos, Manifestagao hemorragica
sem risco social e sem comorbidades ou comorbidades e sem sinal de alarme. ausente presente ou ausente.

Iniciar hidratagdo dos pacientes de imediato de acordo com a classificado, enquanto aguarda exames laboratoriais. Hidratagdo oral para pacientes do Grupo A e B enquanto aguarda avaliagdo médica.
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resultado de exames periodo minimo de 48h
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Para fins de investigagdo epidemiologica, de 2007 a 2014, as fichas de notificagdo do
SINAN incluiam as seguintes classifica¢des finais para os casos de dengue: Dengue Classico
(DC); Dengue com Complicacdes (DCC); Febre Hemorragica do Dengue (FHD) e Sindrome
do Choque da Dengue (SCD). Contudo, a partir de 2015, o SINAN passou a utilizar a
nomenclatura classificatéria, conforme sugestdo da OMS, para os casos de dengue, a seguir

descrita: Dengue; Dengue com sinais de alarme e Dengue Grave.

Monitoramento: Sistemas de Alerta e Vigilancia

Com o objetivo de melhorar o controle e o tratamento desta afeccdo viral, as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas peculiares da dengue no Brasil tém suscitado o
interesse em pesquisas no ambito nacional e internacional. Até que uma vacina ou
medicamento para dengue esteja amplamente disponivel e utilizada em larga escala no pais,
as operacdes de controle de vetores que eliminam os mosquitos adultos e suas larvas,
continuam a ser o principal método para conter a transmissdo da dengue. Ademais, o controle
de vetores necessita do investimento intensivo de recursos € mao de obra, o que representa um
grande encargo econdmico em paises com recursos limitados (HII et al., 2012). Por outro
lado, as estratégias de controle vetorial mostraram-se pouco impactantes, comprometendo a
elabora¢do e manutencdo de recomendagdes adequadas e eficazes (BOWMAN; DONEGAN;
MCCALL, 2016).

Enquanto a expansdo geografica da dengue e seu vetor sdo evidentes, o verdadeiro
peso da doenca ¢ subestimado devido a restricdes inerentes aos sistemas de vigilancia em
saude publica e aos desafios especificos para dengue. A falta de uniformidade na definicao de
casos de dengue, no diagnostico de apuragdo, na capacidade dos laboratorios, bem como a
diversidade das praticas de satde publica em cada pais, afeta a validade da evidéncia gerada
por sistemas de vigilancia da dengue. A maioria dos casos de dengue apresenta-se
assintomatica ou com sintomas leves, assim sendo, estes individuos nem sempre procuram
por atendimento médico. Consequentemente, o numero real de casos da doenca ¢
subnotificado e a carga da doenca ¢ substancialmente subestimada (LUZ; GRINSZTEIJN;
GALVANI, 2009).

Nesse contexto, um sistema de alerta precoce ¢ uma ferramenta essencial para a
preparacao pré-epidemia e a eficacia do controle da dengue. Nas ultimas décadas, as varidveis

meteoroldgicas, como temperatura e precipitagdo tém sido amplamente estudadas por seu
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potencial como ferramentas de alerta precoce para afastar doengas infecciosas relacionadas ao
clima (HII et al., 2012).

Limiares de temperatura méxima e umidade relativa do ar tem sido utilizados em
modelos preditivos com precisdo, permitindo o desenvolvimento de estratégias baseadas em
uma classifica¢ao de risco de surto de dengue. As autoridades de saide de Nova Caledonia,
como relatado por Descloux e colaboradores, ja implementaram esses modelos em seu novo
processo de tomada de decisdo em combinagdo com os dados de vigilancia entomologica,
clinica e laboratorial. Este trabalho fornece um exemplo da utilidade pratica de projetos de
pesquisa operacionais nas areas de saude publica e reforca a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar para a compreensdo e tratamento de doengas transmitidas por vetores
(DESCLOUX et al., 2012).

Assim como realizado em artigo publicado em Nova Caleddnia, em Cingapura,
modelos com base no aumento da temperatura ambiente como um indicador do aumento de
casos de dengue vém sendo utilizados nos ultimos anos. Durante os periodos com
temperaturas médias acima 27,8° C, a unidade nacional de controle de vetores de Cingapura
aumenta as operacdes de vigilancia e os agentes de controle da comunidade sdo estimulados a
aumentar os esfor¢cos para reduzir os habitats de reproducdo de mosquitos nas areas
residenciais relevantes. No entanto, uma ferramenta mais abrangente de previsao ¢ necessaria
para obter informag¢des mais precisas sobre a correlacdo entre o risco de epidemia de dengue e
condi¢des climaticas favordveis para os mosquitos, para que os esforcos de controle da
dengue no pais possam ser mais eficazes (HII et al., 2012).

De acordo com os autores do estudo em questdo, um sistema de alerta precoce
baseado no clima/tempo poderia beneficiar a vigilancia e o controle de vetores de varias
maneiras. A existéncia desse sistema possibilita o aumento e direcionamento dos esforcos de
controle para reduzir o tamanho de um surto em tempo real, o que por sua vez diminui a
transmissdo da doenca, reduzindo a carga de satide e os custos operacionais envolvidos
durante o surto. Uma previsdo de maior precisdo minimiza o uso de recursos e impede as
acOes de controle de vetores desnecessarios. Embora as mudangas a longo prazo sejam
inevitdveis devido a dindmica de transmissdo da doenca e das mudangas de politico-
administrativas relevantes, os erros de previsdo podem ser minimizados por meio do ajuste
apropriado do modelo. Portanto, o investimento no conhecimento dos fatores que influenciam
os padroes de distribui¢do da dengue ¢ essencial para a alimentagdo desses sistemas,

mantendo a estimativa proxima da ocorréncia real de casos (HII et al., 2012).
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Vacinac¢ao contra Dengue

Se, por um lado, as recentes publicagdes revelam baixo impacto nas estratégias de
controle vetorial para dengue (BOWMAN; DONEGAN; MCCALL, 2016), por outro lado,
houve grande expectativa com o langamento de vacinas para a prevencao da doenca.

Por meio da tecnologia de DNA recombinante, houve um aparecimento de vacinas
quiméricas para varios virus nos ultimos anos, incluindo as para DENV. A vacina quimérica
para a dengue ¢ composta de fragmentos de DNA complementar que codificam proteinas
virais de todos os quatro sorotipos do DENV inseridos no DNAc da vacina de febre amarela.
Algumas destas sdo candidatas a vacinas contra dengue e estdo em fase de testes (DA COSTA
et al., 2014).

Atualmente, temos disponiveis 2 vacinas tetravalentes de virus atenuado em fases
mais avangadas de experimentagdo: a primeira foi desenvolvida pelo Walter Reed Army of
Institute Research (WRAIR) em colaboragcdo com GlaxoSmithKline vacinas; a segunda, uma
vacina recombinante quimérica de febre amarela e dengue, foi desenvolvida pela Sanofi-
Pasteur a partir de quatro linhagens recombinantes de DENV, chamada de CYD-TDV (DA
COSTA et al., 2014). O composto CYD-TDV ¢ o primeiro a chegar as fases finais de testes
em humanos em diferentes regides do mundo e j& conta com algumas defini¢des para a sua
aplicacao.

Os resultados derivados de ensaios clinicos da vacina CYD-TDV publicados até o
momento tém fornecido informagdes bastante uteis sobre a epidemiologia e a imunidade
contra a infec¢do por dengue. Ao mesmo tempo, tais estudos tém levantado muitos
questionamentos e mostraram uma variedade de lacunas para a compreensdo da resposta
imune contra esse virus, especialmente no que tange as diferencas de impacto em faixas
etarias especificas (HERNANDEZ-AVILA et al, 2016)(WILDER-SMITH; MASSAD,
2016)(GESSNER; WILDER-SMITH, 2016)(ROTHMAN; ENNIS, 2016). Dentre as
principais conclusdes acerca desta vacina, destacam-se: a) a eficicia satisfatoria contra
infeccoes pelo DENV 3 e 4, com menor eficicia contra a infeccdo pelo DENV 1 e
praticamente auséncia de protecio contra a infec¢io pelo DENV 2 (HERNANDEZ-AVILA et
al., 2016)(WILDER-SMITH; MASSAD, 2016); b) a menor eficicia em individuos
soronegativos para dengue ao inicio da vacinagdo (DA COSTA et al., 2014)(HERNANDEZ-
AVILA et al., 2016); c) a prote¢io satisfatoria contra hospitalizagdo e formas graves de
dengue, em 25 meses de acompanhamento (DA COSTA et al., 2014)(HERNANDEZ-AVILA

et al., 2016); e d) o aumento da hospitalizagdo por dengue no terceiro ano pds-vacinagao de
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criangas abaixo dos nove anos de idade (HERNANDEZ-AVILA et al., 2016)(WILDER-
SMITH; MASSAD, 2016).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concedeu o registro
de liberacdo para a utilizacdo da vacina CYD-TDV entre individuos dos 9 aos 45 anos de
idade, em dezembro de 2015. A vacina, até o0 momento, estard disponivel no pais apenas para

o mercado privado.

O padrao etario

Em varios paises onde a ocorréncia de dengue ¢ relevante, a distribuicdo dos casos por
faixa etdria ndo ¢ homogénea. As verdadeiras razdes para essa diferenga nas taxas de
incidéncia por idade sdo desconhecidas, mas podem incluir taxas de exposicao diferentes ou
outros fatores de risco comportamentais, que variam com a idade (NAISH et al., 2014)
(GUHA-SAPIR; SCHIMMER, 2005).

Como mencionado anteriormente, comparativamente ao sudeste asiatico, no Brasil, a
maior incidéncia de dengue, febre hemorragica da dengue e infec¢do pelo virus da dengue,
mesmo clinicamente inaparente, foi sempre maior em adultos. Por outro lado, no sudeste da
Asia a dengue ¢ uma doenca predominantemente da infincia (KARYANTI et al., 2014).
Ainda assim, na epidemia que explodiu no verdo de 2008, no Rio de Janeiro, segunda maior
cidade do Brasil, houve um subito aumento na incidéncia entre os individuos com idade
inferior a 15 anos, tanto para a dengue quanto para a dengue hemorragica (TEIXEIRA et al.,
2009). Um ano antes, em 2007, houve inversdo do padrdo etario habitual brasileiro, ocorrendo
mais de 53% dos casos de Dengue Hemorragica em criangas com menos de 15 anos
(TEIXEIRA et al., 2009). Entretanto, este deslocamento do padrao etario ja vinha ocorrendo,
em menor escala, em internagdes pela forma hemorragica, especificamente no nordeste
(TEIXEIRA et al., 2008).

Nos ultimos anos, o crescente numero de hospitalizagdes e mortes entre as criancas
tem evocado a atencdo. Por ter diversas apresentacdes clinicas e desfechos, muitas vezes
imprevisiveis. os individuos infectados apresentam-se com uma gama de sintomas clinicos
que varia de acordo com a severidade da doenca e a faixa etaria (MACEDO et al., 2014).

Teixeira e colaboradores ressaltam que durante a década de 1990, no pais, circularam
predominantemente os virus DEN-2 e DEN-1 entre os individuos com mais de 15 anos,
sugerindo que parcelas significativas da populacdo adulta brasileira estaria atualmente com
anticorpos para esses sorotipos. A partir de 2000-2001, com a introdu¢do do DEN-3, este

sorotipo se espalhou rapidamente para centenas de cidades brasileiras, com um deslocamento
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quase total dos sorotipos citados anteriormente. Em 2007, foi observado que o DEN-2
comecou a recircular de forma predominante em algumas cidades brasileiras. Sendo assim, a
mudanca do padrdo etario pode ser explicada devido a recomposi¢ao da reserva de individuos
suscetiveis ao DEN-2, passando a ocorrer, desta forma, mais casos da doenca em criancas .

Em contrapartida, ndo ¢ so6 o Brasil que experimenta um deslocamento da faixa etaria
de maior incidéncia: na Tailandia, por exemplo, a idade modal em que as criangas sdo
hospitalizadas por dengue hemorragica tem aumentado ao longo das ultimas décadas; na
Indonésia, houve aumento de casos de dengue hemorrdgica em maiores de 15 anos e uma
reducdo entre aqueles com 5 a 14 anos, grupo etario historicamente mais afetado neste local
(HALSTEAD, 2005) (GUHA-SAPIR; SCHIMMER, 2005).

Outro aspecto importante a respeito da relagdo dengue-idade foi mencionado por
Halstead em uma revisdo. O autor relembra que a permeabilidade vascular durante uma
infeccdo por dengue estd relacionada a idade, conclusdo de um estudo da distribui¢do etaria
de pacientes internados durante a epidemia de dengue hemorragica em 1981 em Cuba
(GUZMAN et al., 2002). As criancas mais jovens apresentaram formas mais graves da
doenga, ainda que estivessem diante de uma primeira infec¢do pelo virus da dengue
(diferentemente da teoria das infecgdes sequenciais de Halstead), concluindo-se que existe
uma suscetibilidade maior a dengue hemorragica em criangas mais novas, devido a uma maior
permeabilidade vascular inata nesta faixa etaria (HALSTEAD, 2005).

Evidentemente, o aumento dos casos de dengue em criangas, relatado nos ultimos
anos, parece piorar ainda mais o cenario deste agravo no pais. Maior propor¢ao de casos em
criangas traduz-se em maior carga de doenca. Além de exibir destacada gravidade clinica,
promovendo aumento da morbimortalidade, este fendmeno gera enorme impacto econdomico:
seja por ampliar os gastos em saude, em decorréncia da maior hospitalizagdo, quando
comparada aos adultos, seja por inflar o indicador de anos de vida perdidos.

Em resumo, as relagdes que promovem diferentes taxas de incidéncia de dengue por
idade precisam de um melhor entendimento, a fim de melhorar agdes direcionadas de controle
(NAISH et al., 2014). De modo semelhante, a identificagdo das tendéncias de incidéncia de
dengue especifica por faixa etdria e seu padrdo de deslocamento ao longo do tempo
proporcionardo fundamento para melhor aplicabilidade das estratégias de vacinagdo, tendo em

vista a iminente disponibilizagdo desta no cendrio brasileiro.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este estudo ¢ um subprojeto do Projeto Alerta Dengue, cujo objetivo principal ¢é
desenvolver um sistema de alerta para o monitoramento de situagdo de risco de surto de
dengue de curto, médio e longo prazo, em escala municipal ou intraurbana. Como descrito
acima, publicagdes recentes sugerem que o padrio etdrio de incidéncia de dengue esteja
experimentando alguma mudanca em nosso contexto. Desta forma, o objetivo principal dessa
dissertacdo ¢ caracterizar o padrdo de incidéncia de dengue e dengue grave no periodo de
2007 a 2012 segundo a faixa etaria, de modo a proporcionar melhor entendimento a respeito
deste agravo de grande impacto econdmico, com vistas a elaboracdo de estratégias de controle

idade-especificas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Obter e gerar séries temporais de incidéncia de dengue e dengue grave por faixa etaria
nas capitais estaduais brasileiras, no periodo de 2007 a 2012;

2) Identificar e descrever os padrdes de incidéncia de dengue e dengue grave em cada
faixa etaria ao longo do tempo no periodo de estudo;

3) Estabelecer se ha evidéncia de mudanga do padrao etario nas séries de dengue e dengue

grave ao longo do tempo, no periodo de estudo, em quatro das capitais.
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3 METODOS

A presente pesquisa trata-se de um estudo ecologico de série histdrica que utilizou
dados secundarios referentes aos casos de dengue notificados com residéncia nas capitais
estaduais brasileiras registrados no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo

(SINAN) entre os anos de 2007 a 2012.

3.1 INDICADORES

Foram utilizados para efeito de célculo de taxa de incidéncia de dengue os casos
residentes nas capitais brasileiras com inicio dos primeiros sintomas entre 1° de janeiro de

2007 a 31 de dezembro de 2012.

3.2 DEFINICAO DAS FAIXAS ETARIAS

As faixas etdrias foram categorizadas em menores de 15 anos e maiores de 15 anos
(incluindo os individuos com 15 anos completos). O ponto de corte adotado foi
convenientemente escolhido em consideracao aos resultados dos ultimos estudos sobre o tema
apresentados acima. Esta idade de referéncia possivelmente delimita diferencas
comportamentais de exposi¢do ao virus, aspectos imunologicos e fisiologicos para cada faixa
etaria, além de estar relacionada a dindmica populacional de suscetibilidade aos diferentes
sorotipos. Considera-se também esse corte vidvel, tendo em vista o formato disponivel para os

dados no SINAN.

3.3 DEFINICAO DE DENGUE GRAVE

As taxas de incidéncias especificas de casos de dengue grave incluem o agrupamento
das seguintes categorias disponiveis: Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e Sindrome do
Choque da Dengue (SCD). Esta categorizacao levou em conta a nomenclatura classificatoria

vigente para fins de investigacdo epidemiologica até 2014.
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3.4 DEFINICAO DE TAXA DE INCIDENCIA DE DENGUE

Numero de casos de dengue x 100.000

Populagdo no ano de referéncia

3.5 DEFINICAO DE TAXA DE INCIDENCIA DE DENGUE GRAVE

Numero de casos de dengue grave x 100.000

Populagdo no ano de referéncia

3.6 FONTE DE DADOS

Os dados coletados estdo disponibilizados pelo Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS) pelo programa TABNET para consulta no enderego

eletronico: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinannet/cnv/denguebr.def e sao

referentes aos casos de dengue notificados ao Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) a partir de 2007. Também foram utilizados dados demograficos
fornecidos pelo programa TABNET referentes aos Censos de 1980, 1991, 2000 e 2010,
contagem de 1996 e projecdes intercensitarias de 1981 a 2012, segundo faixa etaria da
populacdo residente na respectiva capital brasileira, disponiveis no enderego eletronico:

http://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude .

3.7 ANALISE DOS DADOS

As etapas de analise deste estudo incluem:

Elaboracdo de séries historicas de taxa de incidéncia de dengue e dengue grave, por categoria
de faixa etdria de cada capital brasileira;

Andlises descritivas comparativas das curvas de incidéncia de dengue e dengue grave, por
meés, segundo a faixa etdria para as capitais brasileiras;

Selecdo das capitais com maior taxa de incidéncia entre as séries de dengue e dengue grave

por faixa etdria em cada regido do pais para prosseguimento da pesquisa, totalizando a analise
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estatistica de 4 capitais, referentes a suas respectivas regioes: Rio Branco (Regido Norte),
Aracaju (Regido Nordeste), Cuiaba (Regido Centro-Oeste) e Vitdria (Regido Sudeste). Devido
a auséncia de casos de dengue e dengue grave na maioria das observacdes referentes as
capitais da regido sul do pais, optou-se por exclui-las das etapas seguintes.

Regressao das curvas de incidéncia de dengue e dengue grave, segundo faixa etaria ao longo
do tempo, utilizando Modelos Lineares Generalizados com distribui¢do de probabilidade de
Poisson. A utilizagdo do modelo de Poisson para modelagens de séries bindrias, categoricas e
contagens em funcdo do tempo ¢ bem estabelecida na literatura (KEDEM; FOKIANOS,
2002). Modelos de regressao constituem ferramentas uteis para avaliar a relagcdo entre uma ou
mais variaveis explicativas (variaveis independentes) e uma unica variavel resposta (varidvel
dependente). O objetivo da modelagem ¢ encontrar uma equagdo que seja capaz de prever a
variavel resposta a partir de uma combinac¢do das varidveis explicativas, levando-se em
consideragdo também o critério da parcimoniosidade. O modelo de Poisson ¢ adequado para o
presente estudo por modelar uma varidvel dependente que assume valores entre zero e infinito
(no caso o numero de casos de dengue ou dengue grave) e permitir a ponderacdo do numero
de casos pela populagdo sob risco utilizando o argumento offset;

Estimativas das razdes de taxas de incidéncia segundo a faixa etaria de dengue e dengue grave
nas capitais brasileiras, por meio de regressao de Poisson;

Comparacao descritiva e estatistica dos modelos 1 e 2, com utilizagdo do seguinte método de
selecdo de modelo: critérios de informagao de Akaike (AIC);

Para a elaboracdo de tabelas, graficos e célculos estatisticos foi utilizado o software livre R

(https://www.r-project.org/).

3.8 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi dispensado de aprovagdo por parte do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) por utilizar apenas dados de dominio ptblico de acesso irrestrito, sem a identificagdo

de individuos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ANALISE EXPLORATORIA

O gréficos 1 e 2 mostram, para os dois grupos etarios, <15 e >15 anos, a taxa de
incidéncia de dengue e dengue grave, respectivamente, nas capitais brasileiras. Cada painel do
grafico apresenta a taxa de incidéncia no eixo y e os meses enumerados de 1 a 72
sequencialmente o longo dos anos 2007 a 2012 no eixo x. De um modo geral, ¢ possivel notar
periodos de grandes epidemias nos municipios com maior taxa de incidéncia da doenga,
intercalados por periodos de baixa incidéncia da doenga, aspecto peculiar da dinamica
temporal da dengue no Brasil. Entre as cidades com maior taxa de incidéncia de dengue em
menores de 15 anos (grafico 1), nota-se que em Rio Branco, Rio de Janeiro e Fortaleza, trés
grandes epidemias ocorreram entre os anos de 2007 a 2012. Em contraste, Manaus, Cuiaba e
Campo Grande sofreram dois picos epidémicos, ndo necessariamente nos mesmos anos. Um
padrdo semelhante ¢ também observado para a taxa de incidéncia de dengue em maiores de

15 anos (grafico 1), com Rio Branco novamente mostrando os maiores picos epidémicos.

O grafico 2, que mostra as taxas de incidéncia de dengue grave para os dois grupos
etarios de interesse, ¢ mais dificil de ser analisado por apresentar taxas de incidéncia bem
menores. Entre as cidades que apresentaram epidemias no periodo, quando comparado as
taxas de incidéncia de dengue, nota-se uma diminuicdo do numero de picos epidémicos.
Apenas para Boa Vista e Vitdria nota-se a ocorréncia de dois picos epidémicos que coincidem

temporalmente nas faixas etarias.
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Grafico 1: Séries temporais de dengue segundo a faixa etdria nas capitais brasileiras entre 2007 e 2012. Legenda:
incmen - incidéncia de dengue em individuos menores de 15 anos; incmai - incidéncia de dengue em individuos com 15
anos ou mais; rbr - Rio Branco; man - Manaus; cui - Cuiab4; cgr - Campo Grande; aju - Aracaju; rio - Rio de Janeiro;
goi - Goidnia; vit - Vitoria; for - Fortaleza; nat - Natal; pvh - Porto Velho; bhz - Belo Horizonte; mco - Maceid; pal -
Palmas; bov - Boa Vista; rec - Recife; ter - Teresina; slu - S3o Luis; jpa - Jodo Pessoa; ssa - Salvador; bra - Brasilia;
mcep - Macapa: bel - Belém: sao - Sdo Paulo: flo - Florianopolis: cur - Curitiba: poa - Porto Alegre.
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Grafico 2: Séries temporais de dengue grave segundo a faixa etaria nas capitais brasileiras entre 2007 ¢ 2012. Legenda:
incmen - incidéncia de dengue em individuos menores de 15 anos; incmai - incidéncia de dengue em individuos com 15
anos ou mais; rbr - Rio Branco; man - Manaus; cui - Cuiab4; cgr - Campo Grande; aju - Aracaju; rio - Rio de Janeiro;
goi - Goidnia; vit - Vitoria; for - Fortaleza; nat - Natal; pvh - Porto Velho; bhz - Belo Horizonte; mco - Macei6; pal -
Palmas; bov - Boa Vista; rec - Recife; ter - Teresina; slu - Sdo Luis; jpa - Jodo Pessoa; ssa - Salvador; bra - Brasilia;
mcp - Macapa: bel - Belém: sao - Sdo Paulo: flo - Floriandpolis: cur - Curitiba: poa - Porto Alegre.
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Ainda, ¢ possivel perceber que capitais pertencentes a regido Sul do pais mantiveram
suas curvas de incidéncia de dengue e dengue grave proximas de zero. Frente a esse aspecto,
optamos por exclui-las das proximas etapas da analise para que ndo ocorressem distor¢des nos
resultados dos modelos (séries inflacionadas de zero). Os municipios com maiores taxas de
incidéncia, selecionados para o prosseguimento do estudo segundo o critério de incluir a
capital com maior taxa de incidéncia de dengue e dengue grave, por faixa etdria, de cada

regido do pais, foram: Rio Branco, Aracaju, Cuiaba e Vitoria.

4.2 MODELAGEM ESTATISTICA POR CAPITAL

Os graficos a seguir estdo divididos por cada capital selecionada e referem-se as taxas
de incidéncia de dengue e dengue grave separadamente. Em cada grafico, sdo apresentadas as
séries temporais da taxa de incidéncia (painel A), os coeficientes de autocorrelacio em
menores de 15 anos e em individuos com 15 anos ou mais (painel B), as curvas de casos
observados e preditos pelos modelos de regressdo de Poisson propostos (pain€is C e E) e as
respectivas estimativas do efeito da faixa etdria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para
os dois modelos de regressao de Poisson propostos (painéis D e F).

Em todos os graficos, observa-se a forte dependéncia temporal das séries na anélise
dos coeficientes de autocorrelagdo (painéis B). Esta observacao indica que hé dependéncia da
ocorréncia dos casos de dengue em um determinado més com os meses que o antecedem.
Estes resultados indicam a inclusdo de um termo autorregressivo na constru¢do dos 2 modelos
de Poisson utilizados. Vale ressaltar que, para algumas séries como a de dengue em Rio
Branco e Vitdria e dengue grave em Aracaju e Cuiabd, talvez fosse necessaria a inclusdo de
dois termos autorregressivos, optamos por manter somente um termo a fim de termos um
modelo mais parcimonioso.

O modelo 1 corresponde ao modelo de regressdao de Poisson mais simples, cujos
elementos incluem o numero de casos de dengue (variavel desfecho) em fun¢do da varidvel
tempo (més de observagdo), da varidvel categdrica faixa etdria e de 1 termo autorregressivo,
além do termo correspondente a populacdo de referéncia (offset). Para a estrutura do modelo
2, além dos componentes utilizados no modelo 1, foi incluido um termo de interacdo entre as
variaveis faixa etdria e tempo a fim de avaliar se houve mudanca do efeito da faixa etéria

sobre a incidéncia de dengue ao longo do tempo.
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4.2.1 Rio Branco:

No gréfico 3, referente a série de casos de dengue, observa-se, no painel A, a presenca
de 3 periodos epidémicos de dengue em Rio Branco, respectivamente em 2009, 2010 e 2011.
Em revisao publicada em 2013, nota-se que houve, de fato, aumento da incidéncia de dengue
na regido norte, a partir de 2008, o que justificaria as epidemias neste municipio nos anos
relatados (TEIXEIRA et al., 2013). Como ndo hé epidemia evidente em Rio Branco em 2008,
supde-se que o aumento dos casos da regido norte possa ter ocorrido primeiramente nas
cidades com maior densidade populacional pertencentes a essa regido.

Observa-se também que tanto o modelo 1 quanto o modelo 2 apresentam bom ajuste
com grande equivaléncia entre as curvas de casos observados e preditos (painéis C e E). O
modelo 1, que ndo inclui o termo de interagdo (painel D), mostra que existe uma associagao
positiva da idade com a incidéncia de dengue, que, ao longo do tempo, h4d uma tendéncia de
aumento do efeito da idade na incidéncia para as duas categorias etarias, e que individuos com
15 anos ou mais contribuem mais para a determinac¢do da incidéncia. J4 o modelo 2, com
termo de interacdo (painel F), sugere uma mudanga no efeito da idade ao longo do tempo com
individuos com 15 anos ou mais contribuindo de modo constante ao longo do tempo enquanto
individuos menores de 15 anos contribuem de maneira crescente para a taxa de incidéncia ao
longo do tempo. Sendo assim, o modelo 2 sugere que houve mudanca do padrdo de incidéncia
ao longo do tempo em funcdo dos grupos etarios, com inversdo da predominancia entre as
faixas etarias na incidéncia de dengue ao final do periodo observado.

Analisando os parametros de cada modelo para dengue desta capital, nota-se que todos
os coeficientes foram significativos para a composi¢do dos modelos e que o modelo 2

apresenta AIC menor, sendo portanto o modelo mais adequado para esta série.
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Grafico 3: (A) Série temporal de dengue em Rio Branco. Curva azul corresponde as taxas de incidéncia de dengue
em individuos menores de 15 anos e curva rosa as taxas de incidéncia de dengue em individuos com 15 anos ou mais.
(B) Grafico dos coeficientes de autocorrelagdo para a série de dengue em individuos menores de 15 anos (acima) e
individuos com 15 anos ou mais (abaixo). (C) Curvas dos casos observados versus preditos pelo modelo 1 ao longo
do tempo. (D) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para modelo 1. Reta azul
corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais. (E) Curvas dos
casos observados versus preditos pelo modelo 2 ao longo do tempo. (F) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa
de incidéncia ao longo do tempo para modelo 2. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa
aos individuos com 15 anos ou mais. Abaixo, estdo descritos os coeficientes para cada modelo e seus respectivos

AlC.
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O grafico 4, referente a série de casos de dengue grave em Rio Branco, mostra que o
padrao epidémico da dengue ndo ¢ claro quando focamos nos casos graves, ficando o padrao
sazonal da doenca menos evidente assim como os periodos epidémicos e interepidémicos. Os
painéis C e E mostram um ajuste dos modelos 1 e 2 pouco adequado aos casos observados. A
contribuicdo da variavel categorica faixa etdria nos modelos 1 e 2 ndo apresentou
significncia estatistica, sugerindo auséncia de diferengas significativas de incidéncia de

dengue grave para as categorias etarias ao longo do tempo (painéis E e F).
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Grafico 4: (A) Série temporal de dengue grave em Rio Branco. Curva azul corresponde as taxas de incidéncia de
dengue grave em individuos menores de 15 anos e curva rosa as taxas de incidéncia de dengue grave em individuos
com 15 anos ou mais. (B) Grafico dos coeficientes de autocorrelagdo para a série de dengue grave em individuos
menores de 15 anos (acima) e individuos com 15 anos ou mais (abaixo). (C) Curvas dos casos observados versus
preditos pelo modelo 1 ao longo do tempo. (D) Estimativas do efeito da faixa etdria na taxa de incidéncia ao longo do
tempo para modelo 1. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15
anos ou mais. (E) Curvas dos casos observados versus preditos pelo modelo 2 ao longo do tempo. (F) Estimativas do
efeito da faixa etdria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para modelo 2. Reta azul corresponde aos individuos
menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais. Abaixo, estdo descritos os coeficientes para cada

modelo e seus respectivos AIC.
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4.2.2 Aracaju:

No gréfico 5, referente a série de dengue, nota-se a presenga de um periodo epidémico
em 2008. De modo equivalente ao observado para o municipio de Rio Branco, a revisdo de
TEIXEIRA et al., de 2013, evidencia um aumento notavel da incidéncia de dengue na regido
nordeste a apratir de 2007 (TEIXEIRA et al., 2013).

Observa-se também que tanto o modelo 1 quanto o modelo 2 apresentam bom ajuste
com grande equivaléncia entre as curvas de casos observados e preditos. Em ambos os
modelos, o efeito da idade na determinacdo da incidéncia ao longo do tempo parece diminuir.
O modelo sem o termo de interagdo sugere que individuos com 15 anos ou mais influenciam
de maneira mais acentuada a incidéncia da dengue sendo que o modelo 2, com o termo de
interacdo, sugere que o efeito do grupo etario >15 anos cai de maneira bastante significativa
ao longo do tempo. Ou seja, o modelo 2 (painel F) demonstra que houve mudanga do padrdo
de incidéncia ao longo do tempo em funcdo dos grupos etarios, com inversdo do padrio e
predominancia do efeito dos menores de 15 anos na incidéncia de dengue ao final do periodo
observado.

Assim como na capital Rio Branco, analisando os parametros para dengue de cada
modelo desta capital, nota-se que todos os coeficientes foram significativos para a
composi¢ao dos modelos e que o modelo 2 apresenta AIC menor, sendo portanto o modelo

mais adequado para esta série.



37

A B 1 1 1 lf L L L o
P . act
Série Dengue Aracaju 10 L
N
S R 05 b
<) \
s ““ 00 4——1r 1 — L
g ; :ﬁs [
o - [ =
— 1 L L 1 L L L
| | acf
g | 1.0 F
S |
o |
- | 05+ =
o A
8 Z e — 0.0 =
c 1 T T T T l
0 10 20 30 40 50 60 70 05 - r
C . L 1 1
Casos observados (o) vs preditos (-) pelo modelo 1
80 1 r
(=]
o
'e) aMeore:
o | <15
0 >=15| |
8 | ol
v || 85 - -
- i
B |
o |
o 1
o) of |
| O o0
o ssveverevses gfilveveroveliiveveens a5l 00eaae
T T T T T 1 90 1 r
0 10 20 30 40 50 60 70
T T T
20 40 60
E F . .
Casos observados (o) vs preditos (-) pelo modelo 2
78 4 r
° .
3
~ o <15 80 4 o
o >=15 |
(=] 82 +
o | o
v |
- 5 aManores
A 84 — I
- | -
g - e TN
w (j‘ \_"‘
<) crommre Beesgye e s Ao 28 L
T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 ; .
20 40 60
Tempo Tempo
Modelo 1 Dengue Aracaju .
9 ! Modelo 2 Dengue Aracaju
Coefficients: Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>lzl) Estimate Std. Error z value Pr(>lzl)
(Intercept) -8.147158 0.027287 -298.57 <Ze-16 *** (Intercept) -8.403615 ©.039694 -211.707 < 2e-16 ***
obs -0.012767 0.000491 -26.00 <Ze-16 *** obs -0.004049 0.00104@0 -3.894 9.87e-05 ***
fxaetabMaiores  ©0.327115 ©.021188 15.44 <2e-16 *** fxaetabMaiores 0.625056 0.038862 16.084 < Ze-16 ***
incarl 352.77213@0 2.415894 146.02 <2e-16 *** incarl 359.805635 2.565940 14@.224 < 2e-16 ***
- obs:fxaetabMaiores -0.010518 0.001117 -9.413 < Ze-16 ***
Signif. codes: @ ‘***’ @.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ @.05 ‘.’ 0.1 * * 1 -
{ani . Cannr PP o s s
AIC: 28671 Signif. codes: @ 9.001 ‘**’ 0.01 9.05 *.7 0.1 1
AIC: 28587

Grafico 5: (A) Série temporal de dengue em Aracaju. Curva azul corresponde as taxas de incidéncia de dengue em
individuos menores de 15 anos e curva rosa as taxas de incidéncia de dengue em individuos com 15 anos ou mais.
(B) Grafico dos coeficientes de autocorrelagdo para a série de dengue em individuos menores de 15 anos (acima) e
individuos com 15 anos ou mais (abaixo). (C) Curvas dos casos observados versus preditos pelo modelo 1 ao longo
do tempo. (D) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para modelo 1. Reta azul
corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais. (E) Curvas dos
casos observados versus preditos pelo modelo 2 ao longo do tempo. (F) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa
de incidéncia ao longo do tempo para modelo 2. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa
aos individuos com 15 anos ou mais. Abaixo, estdo descritos os coeficientes para cada modelo e seus respectivos
AIC.
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Nessa mesma capital, a série de casos de dengue grave também evidencia a ocorréncia
de uma epidemia em 2008 (grafico 6). O efeito dos grupos etarios na incidéncia de dengue
grave mostra um maior efeito para o grupo <15 anos (painel D). Ainda, no painel F, o efeito
do grupo etario <15 anos cai mais lentamente que aquele oferecido para os maiores de 15
anos sugerindo uma predominancia de efeito dos menores de 15 anos na incidéncia de dengue
grave.

Analisando os parametros para dengue grave de cada modelo desta capital, observa-se
que a variavel categorica faixa etdria perdeu a significancia com a entrado do termo de
interagdo no modelo 2, entretanto ¢ o modelo que apresenta menor AIC, reforcando a

predominancia de efeito dos menores de 15 anos sugerida no paragrafo acima.
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Grafico 6: (A) Série temporal de dengue grave em Aracaji. Curva azul corresponde as taxas de incidéncia de dengue
grave em individuos menores de 15 anos e curva rosa as taxas de incidéncia de dengue grave em individuos com 15
anos ou mais. (B) Grafico dos coeficientes de autocorrelacdo para a série de dengue grave em individuos menores de
15 anos (acima) e individuos com 15 anos ou mais (abaixo). (C) Curvas dos casos observados versus preditos pelo
modelo 1 ao longo do tempo. (D) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para
modelo 1. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais.
(E) Curvas dos casos observados versus preditos pelo modelo 2 ao longo do tempo. (F) Estimativas do efeito da faixa
etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para modelo 2. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15
anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais. Abaixo, estdo descritos os coeficientes para cada modelo e seus

respectivos AIC.
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4.2.3 Cuiaba:

No grafico 7, que se refere a série de dengue em Cuiab4, ¢ possivel notar a presenca
de uma intensa epidemia em 2009, seguidas por outras epidemias menores em 2010 e 2012.
Em sua revisdo, TEIXEIRA et al., demonstram o aumento acentuado da incidéncia de dengue
na regido centro-oeste em 2009 e 2010 (TEIXEIRA et al., 2013).

Percebe-se também nao ha um ajuste tdo preciso tanto do modelo 1 quanto do modelo
2 entre as curvas de casos observados e preditos para dengue (painéis C e E). Nos dois
modelos, o efeito da idade na determinacdo da incidéncia ao longo do tempo aumenta, no
entanto, as retas do modelo 1 estdo praticamente sobrepostas, sugerindo que a diferenga entres
os grupos etarios ndo seja determinante (painel D). Por outro lado, observa-se que ha uma
predominancia de efeito dos maiores de 15 anos na incidéncia de dengue até
aproximadamente metade do periodo analisado. Apds, ocorre inversao deste padrdo, e inicia-
se uma predominancia de efeito dos menores de 15 anos na incidéncia de dengue, sendo
percebido por uma inclinagdo mais acentuada da reta representante deste grupo.

Assim como em Rio Branco e Aracaju, os pardmetros para dengue de cada modelo em
Cuiaba foram significativos para a composi¢do dos modelos, com exce¢do da varidvel
categérica faixa etdria no modelo 1. Novamente, o modelo 2 apresenta AIC menor, sendo

portanto o modelo mais adequado para esta série.
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Grafico 7: (A) Série temporal de dengue em Cuiaba. Curva azul corresponde as taxas de incidéncia de dengue em
individuos menores de 15 anos e curva rosa as taxas de incidéncia de dengue em individuos com 15 anos ou mais.
(B) Grafico dos coeficientes de autocorrelagdo para a série de dengue em individuos menores de 15 anos (acima) e
individuos com 15 anos ou mais (abaixo). (C) Curvas dos casos observados versus preditos pelo modelo 1 ao longo
do tempo. (D) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para modelo 1. Reta azul
corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais. (E) Curvas dos
casos observados versus preditos pelo modelo 2 ao longo do tempo. (F) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa
de incidéncia ao longo do tempo para modelo 2. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa
aos individuos com 15 anos ou mais. Abaixo, estdo descritos os coeficientes para cada modelo e seus respectivos

AlC.
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O gréfico 8, referente a série de casos de dengue grave no municipio de Cuiaba
também evidencia a ocorréncia de epidemia em 2009 e 2010 (painel A) e um ajuste aos
modelos melhor que o apresentado paras as incidéncia de dengue. O efeito dos grupos etarios
na incidéncia de dengue grave mostra um maior efeito para o grupo <15 anos (painel D).

Como pode ser visto no painel F, o efeito do grupo etario <15 anos aumenta, enquanto
que aquele experimentado para os maiores de 15 anos diminui, sugerindo um deslocamento
do padrao de incidéncia ao longo do tempo em fun¢do dos grupos etarios, com inversdo do
padrdo e predominancia do efeito dos menores de 15 anos na incidéncia de dengue grave logo
no inicio do periodo observado. No entanto, a presenca de grande area sombreada
interseccionando as retas em ambos os modelos (painéis D e F) evidencia a falta de
significancia estatistica para as diferencas apresentadas nos grupos etarios, notadamente

expressa com p-valores acima de 0,05 para os coeficientes abaixo relacionados.



43

A Serie D. Grave Cuiaba e adt ]
08+ |8
06 r
\ 04
- “ \ 02 I
o | <15 [ 004 L
S 0o >=15 | 02
8 | 1 1 L L L 1 L
o ) acf
1.0 1 | 3
1 \‘ 08 r
o | | i A 06 =
& ™ T T T T T Lol r
o 0.0 + L
0 10 20 30 40 50 60 70 =
. D .
C  casos observados (o) vs preditos (-) pelo modelo 1 : '
11.8 4 -
g —
= <15 { -120 r
S | @ >=15 I
!]‘ 1224 aMenores ~ L
- = e
o i\‘ \ 124 r
- &1
o X . e 126
T T T T
0 10 20 50 60 70
T T T T
20 40 60
E F . .
Casos observados (o) vs preditos (-) pelo modelo 2
o
< -12.0 o r
| <15 { e
& | @ >=15 I
o | q! ~ =
N el -
° \‘ 125 - =
e A (p‘ bhdai
I T I I
0 10 20 50 60 70 ) i .
20 40 60
Tempo Tempo
Modelo 1 Dengue Grave Cuiaba Modelo 2 Dengue Grave Cuiaba
Coefficients: . Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>lzl) Estimate Std. Error z value Pr(>1z1)
gg‘”‘ept) ;;ig:*g; ;-Zgg:'g; '5;'222 <;e;;g - (Intercept) -1.242e+01 2.835e-01 -43.813  <Ze-16 ***
3 e - . : e : obs 5.832e-03 6.652e-03 0.877 0.381
fx"“‘l’b”‘“wes ;izegi i gége‘g; 21222 glig . fxaetabMaiores 2.422e-01 3.128¢-01 ©.774  0.439
near sSLdes0n .00 ' e incarl 2.340e+04 1.092e+03 21.425 <2e-16 ***
;{;mf codes: @ ‘% 0.001 ‘** DOl *' 0.5 < g « » g OPsifxaetabMaiores -1.252e-02 7.885e-03 -1.588  0.112

AIC: 780.55

Signif. codes:

AIC: 780.04

0 ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ .05 ‘. 0.1 * * 1

Grafico 8: (A) Série temporal de dengue grave em Cuiaba. Curva azul corresponde as taxas de incidéncia de dengue
grave em individuos menores de 15 anos e curva rosa as taxas de incidéncia de dengue grave em individuos com 15
anos ou mais. (B) Grafico dos coeficientes de autocorrelacdo para a série de dengue grave em individuos menores de
15 anos (acima) e individuos com 15 anos ou mais (abaixo). (C) Curvas dos casos observados versus preditos pelo
modelo 1 ao longo do tempo. (D) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para
modelo 1. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais.
(E) Curvas dos casos observados versus preditos pelo modelo 2 ao longo do tempo. (F) Estimativas do efeito da faixa
etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para modelo 2. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15
anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais. Abaixo, estdo descritos os coeficientes para cada modelo e seus

respectivos AIC.
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4.2.4 Vitoria:

O grafico 9 mostra que duas epidemias de dengue ocorreram em 2009 e 2011 (painel
A). Em sua revisao, TEIXEIRA et al. demonstram o aumento acentuado da incidéncia de
dengue na regido sudeste em 2008 e 2010, anos imediatamente anteriores ao anos epidémicos
no municipio de Vitoria (TEIXEIRA et al., 2013).

Os coeficientes de autocorrelagdo (painel B) indicam que talvez dois termos
autorregressivos fossem necessarios na modelagem dessa série. Entretanto, o ajuste do
modelo de Poisson com apenas um termo autoregressivo ¢ bem satisfatorio (painéis C e E).

Com relacdo ao efeito da idade na incidéncia de dengue, o resultado do modelo 1
(painel D) sugere que o padrdo observado ¢ semelhante ao exposto para Rio Branco e Cuiaba.
Ha um efeito linear e crescente da idade na incidéncia de dengue que ¢ mais forte entre os
maiores de 15 anos. No entanto, diferentemente do que ocorre nestas outras 2 capitais, o
modelo 2 (painel F) sugere que hd predominancia do efeito dos maiores de 15 anos na
incidéncia desde o inicio da série com destacado aumento deste efeito ao longo do tempo.

Assim como em Rio Branco, Aracaju e Cuiabd, os pardmetros para dengue de cada
modelo desta capital foram significativos para a composicdo dos modelos, com excecdo da

variavel categorica faixa etaria no modelo 2.
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Grafico 9: (A) Série temporal de dengue em Vitéria. Curva azul corresponde as taxas de incidéncia de dengue em
individuos menores de 15 anos e curva rosa as taxas de incidéncia de dengue em individuos com 15 anos ou mais.
(B) Grafico dos coeficientes de autocorrelagdo para a série de dengue em individuos menores de 15 anos (acima) e
individuos com 15 anos ou mais (abaixo). (C) Curvas dos casos observados versus preditos pelo modelo 1 ao longo
do tempo. (D) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para modelo 1. Reta azul
corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais. (E) Curvas dos
casos observados versus preditos pelo modelo 2 ao longo do tempo. (F) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa
de incidéncia ao longo do tempo para modelo 2. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa
aos individuos com 15 anos ou mais. Abaixo. estdo descritos os coeficientes para cada modelo e seus respectivos
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Assim como nas outras capitais, com exce¢do de Aracaju, quando observamos o
comportamento de dengue grave em Vitdria, a presenca de grande area sombreadas
interseccionando o efeito da idade em ambos os modelos evidenciam falta de significancia
estatistica para as diferencas entre os grupos etarios (painéis D e F). Vale notar que o
ajuste de ambos os modelos se mostrou bastante razoavel o que nos permite interpretar os

resultados do efeito da idade com um certo grau de confianga.
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Grafico 10: (A) Série temporal de dengue grave em Vitdria. Curva azul corresponde as taxas de incidéncia de dengue
grave em individuos menores de 15 anos e curva rosa as taxas de incidéncia de dengue grave em individuos com 15
anos ou mais. (B) Grafico dos coeficientes de autocorrelagdo para a série de dengue grave em individuos menores de
15 anos (acima) e individuos com 15 anos ou mais (abaixo). (C) Curvas dos casos observados versus preditos pelo
modelo 1 ao longo do tempo. (D) Estimativas do efeito da faixa etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para
modelo 1. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15 anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais.
(E) Curvas dos casos observados versus preditos pelo modelo 2 ao longo do tempo. (F) Estimativas do efeito da faixa
etaria na taxa de incidéncia ao longo do tempo para modelo 2. Reta azul corresponde aos individuos menores de 15
anos e reta rosa aos individuos com 15 anos ou mais. Abaixo, estdo descritos os pardmetros para cada modelo e seus

respectivos AIC.
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4.3 MEDIDAS DE ASSOCIACAO

Como resultado da regressdao de Poisson € possivel extrair a medida de associacio
Razao de Taxas de Incidéncia para o modelo mais simples (sem o termo de interagdo), para
cada cidade. Essa razdo de taxa sumariza o efeito da idade > 15 anos comparado a categoria
de referéncia, <15 anos. A tabela abaixo expde os resultados para cada andlise realizada nesta

etapa:

. Razao de Taxas de Incidéncia
Capital
Dengue Dengue Grave
Rio Branco 1,03 (1,01 - 1,05)* 0,90 (0,47 - 1,81)
Aracaju 1,39 (1,33 - 1,45)" 0,30 (0,21 - 0,43)"
Cuiaba 1,01 (0,98 - 1,04) 0,82 (0,63 - 1,08)
Vitéria 1,23 (1,18 - 1,28)" 0,89 (0,66 - 1,23)

Tabela 1: Tabela com as razdes de taxas de incidéncia de dengue e dengue grave entre os individuos menores
de 15 anos (referéncia) e os individuos com 15 anos ou mais extraidas apds exponenciagdo dos coeficientes
resultantes do modelo 1. Os respectivos intervalos de confianga de 95 % estdo apresentados entre parénteses. *
refere-se as medidas de associagdo com significancia estatistica.

Quando avaliamos os resultados obtidos com a aplicacdo dos modelos utilizados para
todos os casos de dengue, os resultados de 3 das 4 capitais (Rio Branco, Aracaju e Vitoria)
apresentaram relevancia estatistica a um nivel de significancia de 0,05. No caso da dengue,
em Rio Branco, Aracaju e Vitoria, o grupo etdrio >15 anos apresentou uma taxa de incidéncia
maior que aquela observada entre os que tinham <15 anos. No caso de dengue grave, vale
notar que a razao de taxas de incidéncia se inverte sugerindo que ter >15 anos seria um fator
protetor para a incidéncia de dengue grave. Dito isso, apenas a capital Aracaju, apresentou
valor significativo no teste estatistico realizado. As razdes de taxas de incidéncia tem
interpretacdo um pouco mais complexa no modelo 2 pois este inclui um termo de interacdo
entre o tempo € o grupo etario.

Para a série de dengue, o termo de interacdo se mostrou significativo nas 4 cidades
sugerindo que a razdo de taxas de incidéncia entre os grupos etarios muda ao longo do tempo

(Graficos 3, 5,7, 9).
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5 CONCLUSAO

Considerando que o objetivo deste estudo foi caracterizar o padrdo da incidéncia de
dengue segundo a faixa etdria, podemos concluir que em 3 das 4 capitais (Rio Branco,
Aracaju e Vitoria) ha maior ocorréncia de dengue entre os individuos com 15 anos ou mais
quando comparados com o grupo de idade inferior. Adicionalmente, como a presenca do fator
de interac¢do da faixa etaria ao longo do tempo foi significativa para as 4 capitais estudadas,
sugerimos que possa estar ocorrendo um deslocamento do padrdo etario nas taxas de
incidéncia de dengue no periodo observado.

Por outro lado, tais afirmativas ndo podem ser confirmadas quando analisamos as
taxas de incidéncia de dengue grave para as capitais Rio Branco, Cuiaba e Vitoria. Sendo
assim, de acordo com os resultados aqui apresentados, ndo ha diferencas significativas entre
as curvas de incidéncia de dengue grave nessas localidades para as diferentes faixas etarias no
periodo, com excecdo de Aracaju, cujas curvas de incidéncia foram significativamente
diferentes para os grupos etarios em questdo com maior expressao de dengue grave entre os
menores de 15 anos.

Essa particularidade do municipio de Aracaju ¢ sustentada por outros achados em
estudos sobre o tema, pois a regido nordeste ¢ citada como a que mais notificou casos de
dengue hemorragica (63,2 %), comparativamente aos casos de dengue classica, na epidemia
de 2007, com a predominancia de ocorréncia em menores de 15 anos (65,4%). (TEIXEIRA et
al., 2008)

Evidentemente, s3o necessarias mais pesquisas direcionadas a este objeto de estudo
afim de confirmar a consisténcia destes resultados, sobretudo devido as limitagdes
encontradas no desenvolvimento deste trabalho. Uma dessas limitagdes foi a alteracdo na
classificagdo dos casos de dengue, a qual possivelmente impactou na consisténcia dos
resultados aqui apresentados, por de alguma forma subestimar os casos com algum grau de
gravidade, ja que ndo incluimos os casos de dengue com complicagdes. Vale ressaltar também
os poucos anos disponiveis para a andlise, devido ao fato de necessitarmos dos dados
estratificados por idade e por classificacdo da dengue.

Entretanto, a disponibilidade dos dados utilizados, cujo acesso ¢ publico, facilitam a
replicagdo desta e de novas analises sob quaisquer outros aspectos relevantes deste agravo a
baixissimo custo. Ademais, a utilidade da metodologia aqui apresentada ¢ de grande
potencial, frente a inlimeras perguntas ainda sem respostas referentes a faixa etaria-alvo para a

vacinagdo contra a dengue.
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A principal discussdo neste momento sobre a aplicacdo das vacinas contra dengue,
sendo a CYD-TDV em mais avancada etapa de experimentacdo, foca em torno da idade de
inicio para a vacinagdo. Os resultados mais recentes evidenciam aumento de hospitalizagdo
apos o terceiro ano de acompanhamento pds-vacinal em criangas menores de 9 anos,
possivelmente por interagdes imunes provocadas pela vacina em criangas que se expuseram a
os DENV circulantes. (HERNANDEZ-AVILA et al., 2016)(WILDER-SMITH; MASSAD,
2016) Portanto, esclarecimentos sobre qual a faixa etdria de maior incidéncia de dengue e
mesmo dengue grave, certamente, assegurariam uma melhor defini¢do da idade de corte para
o inicio da vacinagao.

Por fim, as conclusdes acima corroboram as suspeitas aventadas a respeito da
interacdo do efeito idade na ocorréncia de dengue e adicionalmente sugerem que ha mudanga
deste padrao ao longo do tempo. Achados como estes sdo particularmente importantes para a
elaboracdo de planos de controle para doencas como a dengue, com enorme impacto
econdmico e social, além de serem especialmente relevantes para o desenvolvimento de
sistemas de alerta mais especificos e eficientes, tal qual o projeto mae vinculado a este

subprojeto.
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