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“ A andlise de uma epidemia ndo se impode como tarefa reconhecer a forma geral da
doencga, situando-a no espago abstrato da nosologia, mas reencontrar, sob forma de
signos gerais, o processo singular, variavel segundo circunstancias, de uma epidemia a
outra que, da causa a forma morbida, tece em todos os doentes uma trama comum,

mas singular, em um momento do tempo e em determinado lugar do espago”™

(Foucault em “O Nascimento da Clinica” 1963)
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RESUMO

Gibson, Gerusa. Fatores Associados a Ocorréncia de Casos Graves de Dengue: Andlise dos
Anos Epidémicos de 2007-2008 no Rio de Janeiro. 2012. Tese (Doutorado) — Escola Nacional de
Saude Publica Sergio Arouca, Rio de Janeiro-RJ 2012.

O presente estudo teve por objetivo discutir fatores associados a ocorréncia de casos graves de
dengue ocorridos durante a epidemia de 2007/2008 no Estado do Rio de Janeiro, incluindo
aspectos clinicos preditores de gravidade e questoes relacionadas a assisténcia e ao contexto
epidemiologico e socioambiental de emergéncia dos casos. A tese é apresentada em formato de
coletdnea da qual fazem parte trés artigos cientificos combinados em duas vertentes
metodologicas: um estudo caso-controle retrospectivo e outro de delineamento ecoldgico. No
primeiro artigo, foram discutidas caracteristicas relacionadas as condigoes do domicilio e
peridomicilio associadas a dengue grave. No segundo, foi realizada uma andlise comparativa da
prevaléncia de sinais clinicos de alerta ao longo dos dias da doenga e do historico de busca por
assisténcia médica entre casos graves e ndo graves de dengue. No terceiro artigo ecoldgico,
analisou-se a relagdo entre a incidéncia das formas graves de dengue em 2008 e indicadores
socioeconomicos, de circulagdo anterior do sorotipo DENV3 (casos de dengue no ano epidémico
de 2001) e de disponibilidade de servigos de satide, segundo bairros da cidade do Rio de Janeiro.
Os resultados sugerem fragilidades no processo de triagem e classificacdo de risco em unidades
de atengdo bdsica no contexto epidémico de 2008 na cidade do Rio de Janeiro. Além disso, a
presenga dos sintomas dor abdominal, dificuldade respiratoria e irritabilidade/sonoléncia no
periodo febril da doenga, reforcam a importancia destes sintomas como sinais de alerta para
evolucgdo clinica grave em criangas e adolescentes. O ambiente domiciliar e peridomiciliar dos
casos graves caracterizou-se pela presenga de reservatorios de grande capacidade volumétrica,
vedados de forma inadequada, sugerindo um contexto de alta densidade vetorial e exposicdo a
picadas. Na vertente ecologica, os resultados indicaram maior risco de dengue grave em bairros
com maior propor¢do de populagcdo que se autodeclara da cor/raga preta, fato que pode ser
explicado pela marcada vulnerabilidade social dessa populagdo, que podem ser traduzidos em
acesso limitado ao diagndstico precoce e manejo clinico oportuno. Por outro lado, o efeito
protetor para as formas graves em bairros com unidades da Estratégia de Saude da Familia
pode ser reflexo de prdticas coletivas voltadas para a promogdo da satide nesses bairros, ou
ainda da maior acessibilidade a outros niveis da aten¢do mediado pelas equipes de Estratégia de

Saude da Familia.

Palavras- chave: Dengue Grave; Saude Ambiental; Sinais de Alerta; Ateng¢do Primaria;



ABSTRACT

Gibson, Gerusa. Factors Associated with the Occurrence of Severe Dengue Cases: Analysis of
the 2007/2008 Epidemic in Rio de Janeiro State. Dissertation (Doctoral). Escola Nacional de
Saude Publica Sergio Arouca, Rio de Janeiro-RJ, 2012.

This study aimed to analyze factors associated with the occurrence of severe cases of dengue
fever during the 2007/2008 epidemic in the State of Rio de Janeiro, including clinical predictors
of severity and factors related to medical care as well as the epidemiological and environmental
context of the emergence of severe cases. This dissertation consists of three papers combined on
two specifics methodologies: a case-control study and an ecological design. In the first paper, we
discussed characteristics related to the conditions of dwellings and peridomicile associated with
severe dengue. In the second one, we compared the prevalence of warning signs along the
clinical course of the disease as well as history of seeking medical care between severe and non-
severe dengue cases. In the third paper, an ecological study design, we analyzed the relationship
between the incidence of severe forms of dengue in 2008 and socioeconomic and previous
circulation of other DENV3 serotype indicators, as well as the availability of health care
services, according to boroughs of Rio de Janeiro City. Our findings suggest deficiencies in the
use of the risk classification protocol and patients triage performed at primary health care units.
Additionally, the presence of the symptoms like abdominal pain, breathing difficulty, and
irritability / drowsiness, still in the febrile phase of the disease, reinforces their importance as
warning signs for negative prognostic of dengue in children and adolescents. The peridomicile
environment of severe cases was characterized by the presence of containers with large
volumetric capacity improperly sealed, suggesting a context of high vector density and exposure
to bites. As regards the ecological study, the results indicated increased risk of severe dengue in
boroughs with the highest proportion of population that declared itself as black, which can be
explained by the marked social vulnerability of this population that might reflect limited access to
early diagnosis and appropriate clinical management. Moreover, the protective effect for severe
cases in boroughs having Family Health Strategy units may be a resulting of practices focused on
promoting health in these areas, or even by the facilitated access to other levels of health care

mediated by teams of Strategy Family Health.

Key words: Severe Dengue,; Environmental Health; Warning Signs; Primary Health Care.
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1. APRESENTACAO

Através desse estudo buscou-se promover um melhor entendimento acerca dos
fatores associados a mudanca do perfil clinico e epidemiologico da dengue, que vem se
caracterizando nos Ultimos anos pelo aumento das formas graves e fatais entre menores
de 15 anos, impondo novos desafios ao Sistema Unico de Saude (SUS) (Medronho 2009;
Rocha & Tauil 2009; Cavalcanti et al. 2011)

O padrao da dengue no Brasil, caracterizado por casos cldssicos acometendo
adultos jovens, vem sofrendo altera¢des desde a segunda metade da década de 2000, com
aumento das formas clinicas graves da doenga e maior acometimento da populacao
infantil (SVS-MS 2010; Medronho 2009; Rocha & Tauil 2009; Cavalcanti et al. 2011).
No Rio de Janeiro, essas transformacgdes ficaram evidentes no final de 2007 e inicio de
2008, quando o estado viveu uma alarmante epidemia de dengue com altas taxas de
hospitalizagdo e mortalidade, principalmente entre criancas e adolescentes na faixa etaria
de 0-15 anos (Giraldo et al. 2011; Medronho 2009; Rocha & Tauil 2009). Os casos
graves em criangas, que ao contrario do Sudeste Asidtico ndo eram muito frequentes no
Brasil, foram tragos marcantes dessa epidemia (Jain & Chaturvedi 2010).

Alguns autores apontam a sequéncia de infecgdo pelos diferentes sorotipos como
o principal determinante da evolug¢do clinica para formas graves, na qual a resposta imune
exacerbada decorrente da reatividade cruzada seria a principal responsavel. Por outro
lado, dados da literatura também mostram a ocorréncia de casos graves e fatais na
vigéncia de infecgdes primarias, principalmente para o sorotipo DENV2 e DENV3,
sugerindo maior viruléncia desses sorotipos (Nogueira et al. 2005; Guzman & Istiriz
2010).

Até o presente momento ndo héa disponibilidade de uma vacina segura e eficaz
que previna a infec¢do e o adoecimento pelo virus dengue, apesar dos esforcos em
pesquisa para seu desenvolvimento. As acdes de controle da doenca estdo
preferencialmente voltadas para o controle quimico e monitoramento do vetor,
considerado o elo mais vulneravel na cadeia de transmissdo da doenca (Teixeira 2008;

Teixeira et al. 2009; Gomez-Dantés & Willoquet 2009; Tauil 2001). Da mesma forma,
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ndo existe tratamento antiviral especifico para o virus, ou ainda que evite o
desenvolvimento das formas graves da doenca. O diagnostico precoce e a terapia de
reposi¢do de fluidos (oral ou intravenosa) associada aos cuidados de suporte constituem a
principal terapéutica da doenga (Goémez-Dantés & Willoquet 2009).

Diante do pouco consenso em relagdo aos determinantes do mau prognostico
clinico da dengue e da recente mudanga no perfil epidemiologico da doenga, o presente
estudo buscou identificar fatores associados a ocorréncia de casos graves de dengue
durante a epidemia de 2007/2008 no estado do Rio de Janeiro. Foram avaliados aspectos
clinicos preditores imediatos de gravidade, assim como questdes relacionadas a
assisténcia e ao contexto epidemiologico e socioambiental de emergéncia de casos
graves.

A presente tese ¢ apresentada em formato de coletdnea, da qual fazem parte trés

artigos cientificos, a saber:

a) Artigo I: Condigdes do peridomicilio e dengue grave: um estudo caso-controle no

Rio de Janeiro;

b) Artigo I: From primary care to hospitalization: clinical warning signs for severe
dengue fever in children and adolescents during an outbreak in Rio de Janeiro,

Brazil;

¢) Artigo III: Fatores associados a ocorréncia de dengue grave no municipio do Rio

de Janeiro, um estudo ecologico.

Foram consideradas duas vertentes metodoldgicas: um caso-controle retrospectivo
com amostragem por vizinhanga, considerando casos aqueles hospitalizados com
manifestagdes clinicas indicadoras de gravidade, e outra de delineamento ecoldgico
baseado em dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Satide (CNES-RJ).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Caracteristicas Gerais da Doenca

A dengue ¢ uma doenga infecciosa febril aguda, cujo amplo espectro clinico
inclui infecgdes assintomaticas, podendo ainda se apresentar como uma doenga febril
aguda inespecifica de evolucdo benigna ou evoluir para suas formas graves e
frequentemente fatais de febre hemorragica com choque (Guzman & Istariz 2010; Gubler
1998). Embora seja uma doenca incapacitante, seu prognostico em geral ¢ favoravel
(Singhi et al. 2007).

A infeccdo e adoecimento pelo dengue ¢ causada por quatro sorotipos
antigenicamente distintos do virus dengue (DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4),
pertencentes ao género Flavivirus, familia Flaviviridae, e pode acometer adultos e
criangas (Gubler 1998). No Brasil a transmissdo ocorre através da picada do mosquito
fémea infectado Aedes aegypti, espécie que pode ser encontrada entre as latitudes 30°
Norte e 20° Sul, podendo ultrapassar os 2.200 metros acima do nivel do mar. Ao se
alimentar de sangue humano para suprir as necessidades protéicas para oviposi¢ao
picando individuos virémicos, o mosquito fémea pode adquirir a infecgdo.
Posteriormente, durante um novo repasto sanguineo, pode infectar novos individuos

suscetiveis (Donalisio 1999; Donalisio & Glasser 2002).
2.2 Distribui¢io Geografica

Apesar da dengue ser conhecida como entidade clinica hd pelo menos dois
séculos e de ter sua etiologia e formas de transmissdo amplamente conhecidas, essa
arbovirose ¢ atualmente considerada uma das doengas reemergentes de maior importancia
epidemioldgica no mundo. Sua dispersdo geografica inclui mais de 100 paises
distribuidos nas regides tropicais e subtropicais do planeta, particularmente as regides do
Sudeste Asiatico, Norte da Australia, Ilhas do Pacifico e Caribe, América Latina e alguns
paises africanos (Okay 1991; Guzmén & Kouri 2002; Periago & Guzméan 2007; Guzman
et al. 2010; Guzman & Isturiz 2010).

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude, aproximadamente 2,5
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bilhdes de pessoas vivem em areas onde ha risco de transmissdo de dengue no mundo, o
equivalente a 40% da populacdo mundial. Estima-se ainda que ocorram entre 50 e 100
milhdes infecgdes a cada ano no mundo, das quais 500.000 resultam em hospitalizagdes
por febre hemorragica (majoritariamente criangas), com aproximadamente 22.000 6bitos
e taxas de letalidade que podem exceder 5% em determinadas areas (WHO 2007).

A epidemiologia deste agravo mudou drasticamente nos ultimos anos, com
aumento de aproximadamente quatro vezes a carga global da doenga nas ultimas trés
décadas (Guzman & Istlriz 2010). As areas de transmissdo endémica da doenga vém se
expandindo de forma acentuada, com circulagdo dos quatro sorotipos em dareas antes
livres desses virus. No Sudeste Asidtico, a dengue se tornou a principal causa de
hospitalizagdo e Obito entre criangas na década de 70 e a co-circulagdo dos quatro
sorotipos do virus dengue ¢ uma realidade consolidada desde os anos 50 (Donalisio
1995). Atualmente, Vietnda, Tailandia e Filipinas sdo os paises asidticos que mais
reportam casos de dengue (Guzman & Isturiz 2010).

No continente americano, o numero anual de casos notificados aumentou
consideravelmente nas ultimas trés décadas, com destaque para o Brasil, pais que
concentra mais de 70% das notificacdes por dengue do continente (WHO 2007).
Diferentemente do Sudeste Asiatico, o perfil epidemioldgico da arbovirose nas Américas
sempre se caracterizou pela maior propor¢do de casos em adolescentes e adultos jovens, a
excecdo da Venezuela, cuja incidéncia ¢ maior em criangas (Teixeira et al. 2009; San
Martin et al. 2010; Guzman & Isttriz 2010).

Em toda a década de 80, foram notificados no continente americano 1.033.417
casos, 0 equivalente a uma incidéncia de 16,4 casos/100.000 habitantes. Nos anos 90,
esse quantitativo aumentou para 2.725.405 (35,9 casos/100.000 habitantes), mais que o
dobro da década anterior. Em seguida, apenas entre os anos de 2000-2007, o numero de
reportado nas Américas atingiu a marca dos 4.759.007 casos, o equivalente a uma
incidéncia de 71,5 casos/100.000 habitantes. O aumento da notificagdo no continente foi
ainda acompanhado do aumento das formas hemorragicas da doenc¢a no referido periodo.
O total de casos de febre hemorragica notificados na década de 80 aumentou de 13.398

para 58.419 nos anos 90, e 111.724 no periodo entre os anos 2000-2007, com destaque
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para a Venezuela que respondeu por 35,1% desses casos. Os sorotipos mais frequentes na
América Latina nas ultimas trés décadas foram DENV1, DENV2 e DENV3 (SVS-MS
2010).

No Brasil, segundo as estimativas da Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS-MS
2010), foram notificados cerca de 4 milhdes de casos provaveis de dengue entre os anos
de 2002 e 2010, com destaques para os anos epidémicos de 2002, 2008 e 2010, em que
predominaram os sorotipos DENV3, DENV2 e DENVI1, respectivamente. O sorotipo
DENV?2 foi substituido pelo DENV1 na segunda metade de 2009, tornando-se o sorotipo
predominante no pais. Além disso, foi detectada recentemente a introdug¢do do sorotipo
DENV4 no pais (SVS-MS 2010).

No ano de 2002, os casos provaveis em menores de 15 anos no Brasil somavam
17% do total de notificacdes, percentual que atingiu a marca dos 27,5% no ano de 2008,
sinalizando uma mudanca no perfil epidemioldgico da doenga, acompanhado do aumento
dos casos de dengue com complicacdes e febre hemorragica, cuja letalidade atingiu 6,5%.
Paralelamente, foi constatado o aumento das hospitalizacdes e Obitos por dengue em
criangas no periodo (SVS-MS 2010).

No continente europeu, o nimero de casos importados de dengue em viajantes
provenientes de regides endémicas (principalmente Asia ¢ América Latina) também
sofreu aumento nos ultimos anos. Considerando o grande numero de suscetiveis na
populacdo e intenso fluxo de pessoas provenientes de areas endémicas, associado a
identificacdo de populacdes de Aedes albopictus ja estabelecidas em alguns paises
europeus, a situa¢do do continente ¢ de grande receptividade a transmissao do virus, com
risco potencial para o estabelecimento de epidemias (Teixeira ef al. 2009).

A mesma situacdo € verificada nos Estados Unidos, onde casos importados entre
imigrantes e turistas provenientes de areas endémicas de dengue ja foram reportados em
pelo menos 48 estados, com registro de epidemias que acometeram os estados do Texas
em 2005 e Havai em 2001 (CDC 2010; Guzman & Isturiz 2010).

Apesar da vigilancia epidemioldgica precaria e de subnotificagdo de casos em
alguns paises do continente africano, incluindo a por¢do Leste do Mediterraneo, ha

suspeitas de que algumas epidemias ocorridas em meados dos anos 2000 no Paquistao,
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Arabia Saudita, [émen, Suddo e Madagascar tenham sido ocasionadas pelo virus dengue.
Além disso, relatos de diferentes paises africanos (Seychelles, Quénia, Nigéria, Senegal,
Mogambique, Suddo, Somalia, Burkina Faso e Djibouti) revelaram o aumento
consideravel de epidemias causadas pelos quatros sorotipos virais, embora ainda sejam
consideradas raras quando comparadas as epidemias na América Latina e Sudeste

Asiatico (WHO 2007, 2009; Guzman & Kouri 2002; Guzman & Isturiz 2010).
2.3 Historico da Dengue

Os primeiros relatos médicos sugestivos de dengue foram encontrados na
enciclopédia médica chinesa do periodo referente a Dinastia Jin (265-405 AC).
Aproximadamente 2.000 anos depois, em meados do século XVII, surgiram os primeiros
relatos de epidemias de doencga clinicamente compativel com dengue classica no Caribe
e, posteriormente na Africa, Asia e América do Norte, na segunda metade do século
XVIII (Guzman & Istiriz 2010).

Em 1789, Benjamin Rush definiu casos de dengue usando o termo breakbone
fever (febre quebra ossos). Desde entdo, epidemias importantes ocorridas em média a
cada 30-40 anos foram reconhecidas em varios paises. No continente americano, a
auséncia de epidemias de dengue no periodo entre 1946-1963, em geral ¢ atribuida ao
sucesso inicial das campanhas de erradicagdo do Aedes aegypti, que tinham como
objetivo eliminar a forma urbana da febre amarela (Guzman & Isturiz 2010).

Por outro lado, o periodo pds Segunda Guerra Mundial no Sudeste Asiatico foi
marcado por intensas transformagdes demograficas e ecologicas que acabaram por
favorecer a transmissdo e disseminacdo da dengue na regido, ocasido em que a doenca
emergiu como questdo de Saude Publica. Durante este periodo, houve aumento da
morbidade entre civis e militares devido ao processo de urbanizagdo que, por sua vez,
culminou na introdu¢do de individuos suscetiveis em dareas endémicas. As primeiras
epidemias de grande importancia na Asia aconteceram ainda na década de 50, a exemplo
das epidemias de febre hemorragica em 1953 e 1958 nas Filipinas e a epidemia em
Bangkok em 1950. Na India, casos de febre hemorragica sdo reportados desde 1945
(Guzman & Istariz 2010).
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2.3.1 Dengue no Brasil

A historia da dengue como problema relevante de Satde Publica no Brasil ¢
relativamente recente. Sua reemergéncia estd associada a reinfestacdo do Aedes aegypti
no pais, vetor urbano de maior importancia epidemiologica nas Américas (Santos &
Augusto 2005). Os primeiros registros oficiais de casos de dengue no Brasil sdo de 1920,
no municipio de Niteroi, estado do Rio de Janeiro (Pedro 1920 apud Silveira 2005). Por
outro lado, o primeiro registro epidémico da doenga foi na cidade de Boa Vista (RR) no
final de 1981, proximo a fronteira com a Venezuela, apds aproximadamente 60 anos de
auséncia no territorio nacional. Na ocasido, foram notificados aproximadamente 7.000
casos ocasionados pelos quatro sorotipos do virus identificados (DENV-1-4) (Osanai et
al. 1983; Chieffi 1985). A auséncia de casos de dengue em territério nacional por
aproximadamente 60 anos ¢ atribuida as intensas campanhas de erradicagdo do Aedes
aegypti, que tinham por objetivo eliminar a febre amarela urbana, causa frequente de
epidemias que assolavam o pais na €poca (Siqueira 2008).

Apoés esse primeiro registro epidémico em 1981 na cidade de Boa Vista (RR),
novas epidemias foram deflagradas em diversos estados brasileiros em meados da década
de 80. A mais importante delas ocorreu no Rio de Janeiro em 1986 e foi ocasionada pelo
sorotipo DENV1, quando foram acometidas aproximadamente 1 milhdo de pessoas
(Nogueira et al. 1988). No mesmo ano eclodiram também epidemias de dengue nos
estados de Alagoas e Ceard. No ano seguinte em 1987, novas epidemias foram
registradas nos estados da Bahia, Sao Paulo, Minas Gerais e Pernambuco (Duarte 1998).
Posteriormente na década de 90, a dispersao do vetor ja havia atingido grande parte dos
estados do pais e a intensificacdo da circulacdo dos sorotipos DENV1 e DENV2
agravaram a situacdo epidemioldgica da dengue, causando varias epidemias nos grandes
centros urbanos das regides Sudeste e Nordeste (PAHO 1997; Teixeira et al. 2009).

Inicialmente, as epidemias no Brasil acometiam majoritariamente os grandes
centros urbanos, porém, a dispersdo da doenga ao longo de duas décadas atingiu todas as

regides brasileiras, afetando municipios de pequeno e médio porte (SVS-MS 2010).
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2.3.2 Dengue no Rio de Janeiro

Desde a reemergéncia da dengue no Brasil, o Estado do Rio de Janeiro vem sendo
o epicentro de grandes epidemias desta arbovirose. O adoecimento pelo virus dengue no
estado comegou a ganhar notoriedade como problema de Satde Publica em 1986, quando
uma epidemia de dengue classica causada pelo sorotipo DENVI1 acometeu a regido
metropolitana, atingindo inicialmente a cidade de Nova Iguagu, disseminando-se
posteriormente para as demais cidades do estado (Siqueira 2008; Nogueira et al. 1988). A
partir de entdo, o Rio de Janeiro sofreu sucessivas epidemias causadas pelos trés
sorotipos do virus circulantes no estado (DENV1, DENV2 e DENV3).

Quatro anos apos a primeira epidemia ocasionada pelo sorotipo DENV1 em 1986,
uma nova epidemia atribuida a introdu¢do do DENV2 acometeu o estado em 1990,
ocasido em que o sorotipo foi isolado na cidade de Niterdi e quando foram confirmados
os primeiros casos de febre hemorragica no estado (Siqueira 2008). Posteriormente, entre
os anos de 2001/2002, uma nova epidemia de grandes proporcdes atribuida a introdugdo
do sorotipo DENV3 acometeu a cidade do Rio de Janeiro (Nogueira et al. 2001; 2005).
Contudo, foi em 2008 que a cidade vivenciou a mais alarmante epidemia de sua historia,
caracterizada pela grande quantidade de casos graves da doenca e predominancia de uma
variante genética do sorotipo DENV2, que circulou no estado até meados do ano de 2009
(SVS-MS 2011; Oliveira et al. 2010; Medronho 2009). Posteriormente em 2011, foi
entdo isolado na cidade de Niteroi o sorotipo DENV4, ocasido em que o Estado do Rio de
Janeiro vivenciava uma epidemia causada pelo DENV1 (Nogueira & Eppinghaus 2011).

Embora a introdug@o do sorotipo DENV3 em 2001/2002 tenha sido acompanhada
do aumento significativo de casos de febre hemorragica em todas as faixas etarias, foi em
2008 em que se registrou a maior quantidade de casos graves, altas taxas de internacdo e
letalidade, além do aumento proporcional de casos entre a populagdo infantil. Na ocasido,
36% dos Obitos foram contabilizados em individuos na faixa etaria de 0 a 15 anos,
apontando para uma mudan¢a no padrdo epidemioldgico da doenga (Medronho 2009;
Giraldo et al. 2011; Honorio et al. 2009).

Essa tendéncia de mudanga no perfil epidemioldgico da dengue foi reportada nao

apenas no Estado do Rio de Janeiro, mas em outras cidades brasileiras. Em Manaus, por
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exemplo, houve um aumento da frequéncia das formas graves (incluindo dengue com
complicacdes) entre os anos de 2006 e 2007, assim como aumento da incidéncia em

menores de 15 anos (Rocha & Tauil 2009).
2.4 Aspectos Socioambientais

Embora haja relatos de transmissdo em éreas rurais, a dengue ¢ considerada uma
doenga, sobretudo, de foco antropurgico, cuja ocorréncia estd associada ao modo de
organizagdo das populagdes humanas no ambiente urbano, onde estdo reunidos os
elementos fundamentais para a sua ocorréncia (o homem, o virus, o vetor e,
principalmente, as condigdes politicas, econdmicas e culturais favorecedoras da cadeia de
transmissdo) (Marzochi 1994). No Brasil, a forma cadtica pela qual a urbanizagdo das
cidades vém se processando nos ultimos 40 anos criou condigdes ideais para reintroducao
do Aedes sp. e reemergéncia da dengue no Brasil na década de 80 (Gomez-Dantés &
Willoquet 2009; Tauil 2001).

Historicamente, as transformagdes no cendrio urbano brasileiro tiveram inicio na
segunda metade do século XX com os intensos fluxos migratdrios para as cidades,
processo decorrente das transformagdes tecnoldgicas no campo associadas a incapacidade
politica de implementagdo de projetos de reforma agraria (Sabroza et al. 1992). Esse
novo fluxo migratorio foi determinante para a configuracdo do ambiente urbano atual nas
cidades da América Latina, onde fendmenos politicos, sociais e culturais se expressam
em iniquidades socioespaciais condicionantes da saude das popula¢des (Mott et al. 1990;
Davis 20006).

A medida em que a expansdo urbana se processa desvinculada de politicas sociais
e de infraestrutura habitacional, cria-se um quadro sanitario complexo onde o acesso
desigual aos servicos de abastecimento de 4gua, coleta de lixo e habitacdes adequadas
geram impactos negativos nos perfis de morbidade e mortalidade da populagdo (Santos
1979). Essa nova configuracdo dos centros urbanos brasileiros condicionada pela
especulacdo imobilidria e excessiva valorizagdo do solo, impeliu os grupos menos
favorecidos a viverem em espacos desprovidos de infraestrutura habitacional e

saneamento basico. E nesse espago limitante que esses grupos desenvolveram estratégias
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de sobrevivéncia e praticas de enfrentamento de seus problemas cotidianos que, de certa
forma, favorecem em maior ou menor escala a producdo/reproducdo de doencas
infecciosas, em particular a dengue (Donalisio 1995; Tauil 2001).

Neste contexto, ganham destaque os habitos domésticos de armazenamento de
agua como forma de compensar a auséncia ou intermiténcia desse servigo.
Adicionalmente, os novos padrdes de consumo impostos pela indastria moderna em que
se privilegia embalagens plasticas descartaveis, cujo destino inadequado em quintais,
terrenos baldios e vias publicas, favorece a proliferacdo de vetores e disseminacdo do
virus. Da mesma forma, o crescimento vertiginoso da industria automotiva nas ultimas
décadas tem proporcionado o aumento de pneus usados descartados de forma inadequada
no ambiente, configurando potenciais criadouros de Aedes aegypti (Donalisio 1995; Tauil
2001; Teixeira et al. 1999).

E nesse ambiente transformado pelo homem em que sio estabelecidas as
condi¢des urbanas de vulnerabilidade a infec¢do e adoecimento pela dengue, onde se
processa a maioria das epidemias das cidades brasileiras (Sabroza 2004). No entanto, em
cidades como o Rio de Janeiro por exemplo, a heterogeneidade espacial permite que
bairros vizinhos com diferentes niveis de urbanizacdo e condi¢des socioecondmicas
compartilhem riscos semelhantes de infeccdo e adoecimento pelo dengue, ainda que as
particularidades de cada um exija abordagens e a¢des de controle vetorial especificas
(Luz et al. 2003; Teixeira et al. 2009).

Por outro lado, determinados pardmetros ambientais do clima tropical brasileiro,
como por exemplo alta precipitagdo, umidade relativa do ar, radiag@o solar e temperatura,
afetam a demografia e comportamento da populacio de mosquitos, favorecendo a
densidade vetorial e a circulagdo do virus. Da mesma forma, o destino inadequado do lixo
durante épocas chuvosas contribui para a formagao de criadouros potenciais, favorecendo
a densidade vetorial e, consequentemente, o risco de ocorréncia de epidemias (Souza-
Santos 1999; Guzman & Isturiz 2010; Kuno 1995; Singhi et al. 2007).

No ambiente domiciliar e peridomiciliar, alguns estudos desenvolvidos na
América Latina e Asia vém discutindo sua importancia para a ocorréncia de criadouros

do vetor. Sob este aspecto, o padrdo e a estrutura das habitagdes, assim como as
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condi¢des do quintal parecem influenciar ndo s6 na disponibilidade de criadouros, como
também na sua produtividade (Thammapalo et al. 2008; Ko et al. 1992; Rodriguez et al.
1995). Em estudo realizado em Queensland, na Australia, Tun-Lin et al (1995)
concluiram que casas cujos quintais sdo muito sombreados e descuidados (presenga de
lixo e entulho) t€ém maiores chances (2,6 e 2,5) de apresentar criadouros positivos para
Aedes aegypti quando comparados a domicilios cujos quintais sdo ensolarados e com boa
organizagdo e limpeza. Da mesma forma, Thammapalo e colaboradores (2008)
encontraram associacdo positiva entre incidéncia de dengue classica (DC)/febre
hemorragica (FHD) e casas cuja acomodagdo de lixo € precaria nos distritos urbanos do
sul da Tailandia. O mesmo foi observado para estabelecimentos comerciais e casas feitas
de tijolo, sendo que para estas Ultimas, a plausibilidade bioldgica da associacdo pode ser
explicada pela temperatura amena e maior umidade no interior das residéncias, fatores
que funcionam como atrativos para descanso e repasto do vetor.

Vale ressaltar que a compreensdo da dindmica de produ¢do da dengue sob uma
perspectiva que inclua suas relagdes particulares com o contexto ambiental, social e
econdmico, permissivos a proliferacdo do vetor em areas urbanas, constitui uma
ferramenta de extrema importancia para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes

de controle da doenca (Teixeira & Medronho 2008; Lima et al. 2005).
2.5 O Vetor e 0 Modo de Transmissao

A dengue ¢ transmitida por mosquitos fémea do género Aedes (Stegomya), sendo
a espécie Aedes aegypti a de maior importancia epidemiologica no Brasil (SVS-MS
2010). A espécie ¢ de origem africana e foi introduzida no pais no inicio do século XIX
durante o periodo colonial, provavelmente por ocasido do trafico de escravos (Santos &
Augusto 2005). Ao encontrar condicdes muito favordveis a sua sobrevivéncia e
reproducdo, estabeleceu estreita relacdo de dependéncia com os humanos e com o
ambiente urbanizado, expandindo progressivamente sua ocupacdo e colonizagdo pelo
territorio brasileiro (Chieffi 1985; Castro 2005).

Por outro lado, o Aedes albopictus é uma espécie de origem asidtica considerada

de importancia epidemioldgica secundaria e esta associada a transmissdo no meio rural
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ou semiurbano naquele continente (Braga & Valle 2007). Embora a habilidade para
transmitir os sorotipos dengue sob condi¢des laboratoriais j& tenha sido demonstrado em
cepas brasileiras de Ae. albopictus (Mitchell & Miller 1990), no Brasil sua participa¢ao
na transmissdo de sorotipos do virus da dengue nao foi comprovada. Contudo, uma vez
que sua distribui¢do geografica no pais se sobrepdem as areas onde hé registros de
ocorréncia de epidemias de dengue, a atuagdo da vigilancia virologica/entomoldgica se
faz imprescindivel, de forma que seja possivel a detec¢do imediata de infecgdes naturais
que indiquem o atividade vetorial nessa espécie (Castro 2005).

Por ser vetor da febre amarela urbana, o Aedes aegypti foi intensamente
combatido e chegou a ser considerado erradicado do territdrio nacional entre as décadas
de 1950 e 1960, apos a realizagdo da campanha de erradicagdo da forma urbana da febre
amarela, coordenada pela Organiza¢do Panamericana de Saude (OPAS), da qual faziam
parte o Brasil e mais 17 paises (Pontes ef al. 2000; Tauil 2002; Gomez-Dantés &
Willoquet 2009). Na época, foram implementados eficientes programas de controle
vetorial em todos os paises participantes. No Brasil, a estratégia centralizada e
verticalizada de combate vetorial da campanha contou com a hierarquia e a rigida
disciplina militar, que de certo modo contribuiram para seu relativo sucesso no decorrer
da década de 1950. No entanto, devido a falhas na vigilancia epidemioldgica e intensas
transformagoes sociais decorrentes da urbanizacdo acelerada, a reinfestacao da espécie no
pais foi constatada em 1976 (Souza-Santos 1999; Tauil 2002; Braga & Valle 2007).

A reintroducdo do Aedes aegypti inicialmente por Belém (PA) e sua posterior
dispersdo por diversas localidades até os grandes centros urbanos do sudeste, foi entdo
acompanhada da reemergéncia e ascensdo da dengue no inicio da década de 80 em varias
cidades brasileiras, intensificando o processo de circulagdo dos sorotipos dengue, com
ocorréncia de epidemias explosivas associadas a dispersdo do vetor. Até o presente
momento a espécie ja foi reportado em mais de 70% dos municipios brasileiros (Chieffi
1985; Braga & Valle 2007).

O Aedes aegypti reune diversas caracteristicas que contribuem para o sucesso da
transmissao e que o tornam um meio extremamente eficaz de disseminagao para virus. A

espécie desenvolveu ao longo de sua trajetéria evolutiva um eximio comportamento

20



antropofilico, sendo reconhecida dentre os culicideos como a mais associada ao homem,
compartilhando o mesmo ambiente e os mesmos hordrios de atividade (habito
hematofagico diurno). A disponibilidade de hospedeiros e de locais que funcionem como
criadouros para postura de ovos sdo os principais condicionantes da dispersdo vetorial
(Tauil 2002; Natal 2002; Castro 2005).

A espécie utiliza preferencialmente depodsitos artificiais de dgua limpa para a
postura de ovos; estes, por sua vez, conseguem permanecer viaveis no ambiente por até
450 dias na auséncia de agua sem dessecar. O comportamento hematofagico intermitente,
demonstrado sob condigdes laboratoriais, permite que a fémea de Aedes aegypti faga
multiplos repastos durante um unico ciclo gonotrofico, potencializando a transmissao
viral. Adicionalmente, a espécie ¢ uma das mais bem adaptadas ao meio urbano e, de
maneira geral, tem boa resiliéncia e se adapta bem a situagdes ambientais desfavoraveis.
Ha relatos de sua presenca em altitudes elevadas e reproducdo em agua poluida (Souza-
Santos 1999; Castro 2005; Mackenzie et al. 2004; Tauil 2002).

Ao picar uma pessoa infectada durante a fase de viremia (duracdo de até 5 dias
apos o inicio dos sintomas) o mosquito fémea ingere o sangue contendo o virus, dando

inicio ao processo de replicagdo viral no organismo do vetor (esquema 1)

Picada do mosquito Mosquito se alimenta Picada do mosquito
infectado e trasnmissao ¢ adquire o virus infectado e trasnmissao
do virus do virus
PII* PIE*# PII*
< > | «<——> < >
v Viremia Viremia
.
1 -
Dias 0 10 15 20 25 30
Doenca Doenca
Hospedeiro | Hospedeiro II

Esquema 1. Ciclo de transmissdo do virus dengue. Nota: * Periodo de incubag@o intrinseco; ** Periodo de
incubagdo extrinseco. Fonte: www.cdc.gov (adaptado).

Apo6s um periodo de incubagdo extrinseco de aproximadamente 8-14 dias, a fémea

do Aedes aegypti se torna apta a infectar outros hospedeiros suscetiveis até o fim de sua
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vida (Castro 2005; Guzman & Istariz 2010). Apos a picada do mosquito e infec¢do do
novo hospedeiro suscetivel, tem inicio o periodo de replicagdo do virus no organismo
humano (incubagdo intrinseco), cuja duragdo pode variar em média de 4 a 7 dias. Apos
esse periodo, o hospedeiro infectado pode apresentar sinais e sintomas inespecificos
(WHO 1997) (esquema 1).

Apbs a inoculagdo no hospedeiro, o processo de replicacdo viral se da
preferencialmente nas células do sistema mononuclear fagocitario, incluindo células
estriadas, lisas, fibroblastos e linfonodos locais, culminando na viremia, quando entdo
ocorre a disseminacdo do virus por todo o organismo do individuo (Singhi et al. 2007;

Morens et al. 1991).
2.6 Aspectos do Controle da Dengue

Desde o inicio do século XX o Aedes aegypti ¢ alvo de programas de controle
institucionais sistematizados, quando diversas epidemias de febre amarela urbana
acometiam milhares de pessoas em vdrias cidades do pais. As diversas campanhas de
combate a febre amarela urbana realizadas na primeira metade do século XX eram
centradas principalmente na detec¢do de casos e eliminacdo de focos do mosquito (Braga
& Valle 2007).

Com a reintroducdo do Aedes aegypti em 1976 e a reemergéncia da dengue em
meados da década de 80, seguida do agravamento do quadro epidemiologico da doenga e
ocorréncia das formas hemorrdgicas na década de 90, o Ministério da Saude propds em
1996 o Plano de Erradicagdo do Aedes aegypti (PEAa). O objetivo do PEAa era
promover a estruturacdo das agdes de combate ao vetor junto aos municipios
conveniados, tendo como base o uso de inseticidas para atingir a ambiciosa meta de
erradicacdo do vetor, de forma que fosse eliminada a circulagdo do virus dengue e evitada
a reurbanizagdo da febre amarela. Na época, os demais componentes do programa,
principalmente os que previam agdes referentes ao saneamento ambiental e educacdo, ndo
foram implementados (Donalisio 1999; Santos & Augusto 2005).

Posteriormente, em virtude da ndo redugdo dos indices de infestacdo dos

municipios, foi proposto em 1998 um plano de revisdo denominado “Ajuste Operacional
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do PEAa”. A nova proposta tinha como objetivo intensificar as agdes que ja ocorriam na
pratica, porém, dando prioridade aos municipios com maiores indices de infestagdo e
casos de dengue (Santos & Augusto 2005). Paralelamente, o processo de descentraliza¢ao
das agoes de controle da Fundacdo Nacional de Satde (FUNASA) ocorreu sem o
fortalecimento prévio das estruturas politico-administrativas municipais, condi¢do
necessaria para que os municipios conduzissem o planejamento e realizassem medidas de
controle. Na pratica, a promo¢do de equidade e integralidade das a¢des ndo foram
contempladas. Os niveis intermedidrios ficaram fragilizados e o carater verticalizado
oriundo do viés autoritario que orientou os modelos oficiais do Ministério da Saude
foram mantidos (Santos & Augusto 2005).

Em 2000 houve uma nova reformulagdo do PEAa pela Fundacdo Nacional de
Satde, quando foi proposto o “Plano de Intensificagdo das A¢des de Controle- PIACD?”,
que em fun¢do da expectativa de introdugdo do sorotipo DENV3, incorporava aspectos
epidemioldgicos com vistas a reducdo de danos causados pelas epidemias, ainda que a
tradicdo verticalizada dos programas anteriores tenha sido mantida (Santos & Augusto
2005).

Posteriormente em 2002, surge o novo plano emergencial em carater permanente
decorrente da introdugdo do sorotipo DENV3, denominado “Plano Nacional de Controle
do Dengue (PNCD), que diferentemente dos anteriores, buscou enfatizar a assisténcia
visando reduzir a letalidade das formas graves da doenca (Santos & Augusto 2005).

Atualmente, a estratégia tradicional de controle baseada no uso de inseticidas e
eliminagdo de criadouros continua sendo a principal resposta técnica do PNCD para o
controle da dengue. Na prética, o carater verticalizado do programa foi conservado e as
secretarias estaduais de saude foi delegado o papel administrativo, enquanto que aos
municipios coube a execu¢do das estratégias elaboradas em nivel federal (Santos &
Augusto 2005).

Baseado no trabalho dos agentes de endemias, que por sua vez devem
inspecionar meticulosamente todas as edificacdes urbanas a cada trés meses (tempo
médio de duragdo do efeito residual do inseticida), a estratégia centrada no controle

quimico vetorial com objetivo de reduzir a transmissdo vem demonstrando hd muito
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tempo pouca efetividade (Penna 2003; Tauil 2002). As recorrentes epidemias com
aumento da dispersdo geografica do mosquito e ampliacao de areas endémicas refletem a
incapacidade do poder publico em oferecer medidas mais resolutivas de controle da
doenca, ou de coloca-la como prioridade na agenda politica, com uma abordagem mais
integrada e como problema que ndo se restringe exclusivamente ao setor saude, cuja
solucdo ndo ¢ passivel de propostas imediatistas (Penna 2003).

De acordo com estudos realizados, o controle vetorial brasileiro na forma como
esta estruturado apresenta diversos pontos criticos. Continua-se discutindo a limita¢do do
uso dos indices de infestagdo preconizados pelo Ministério da Satde como estimadores
da intensidade de transmissdo e ndo hd consenso em relagdo ao valor abaixo do qual a
transmissdo ¢ interrompida (Gomes 1998; Pontes 2000; Tauil 2002). O indice de
infestacdo predial por exemplo (percentual de prédios encontrados com recipientes
contendo larvas em relacdo ao total de prédios inspecionados), ndo leva em considera¢ao
o numero de criadouros por prédio. Dessa forma, ainda que um prédio apresente diversos
criadouros positivos, na contabilizacdo final do indicador serd computado apenas como
um prédio infestado. Por outro lado, o indice de Bretau (percentual de recipientes
positivos em relagdo ao total de recipientes examinados) considera todos os reservatorios
com o mesmo peso, independente do tipo e volume, carateristicas que influenciam a
produtividade dos mesmos (Tauil 2002; Lagrotta 2006).

De acordo com Penna (2003), outro ponto critico do controle vetorial da dengue ¢
o fato das informagdes referentes a prevencdo da doenca serem repassadas a populacao
de forma tardia e incompleta. O conhecimento do periodo de desenvolvimento de uma
larva até sua forma alada (em média entre 11 e 18 dias) por exemplo, informag¢ao crucial
que geralmente ndo ¢ repassada a populacdo, permitiria a vigilancia de criadouros
domésticos oportunamente em intervalos de tempo menores pelos proprios moradores.
Outro exemplo ¢ o foco exaustivo dado a criadouros pequenos e temporarios nas
campanhas de midia (como por exemplo pratos de plantas, copos, tampas de garrafa e
pequenas embalagens) quando os criadouros-chave das epidemias, os de maior
produtividade de formas aladas (caixas-d’agua e reservatorios de maior capacidade

volumétrica sem vedacdo adequada) sdo pouco destacados. Da mesma forma, os héabitos
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domésticos do Aedes aegypti ndo sdo totalmente esclarecidos para a populacdo. Um
exemplo é a preocupagdo recorrente com a proximidade de florestas manifestada pela
populacao da cidade do Rio de Janeiro (Penna 2003).

Além disso, destaca-se ainda o carater vertical, fiscalizador e pouco educativo dos
programas de controle vetorial, que por sua vez interferem de forma negativa no repasse
de conhecimento e praticas a populagdo, prejudicando a adesdo e participagdo
comunitaria (Oliveira ef al. 2001; Teixeira 2008). Neste sentido, os agentes de controle
de vetores sdo frequentemente vistos como fiscalizadores do poder publico e como porta
de entrada para reinvindica¢des que vao além da presenga do mosquito (Baglini et al
2005). Associado a esse fato, a auséncia do poder publico na implementacdo de agdes
resolutivas que atendam as recorrentes demandas da populacdo levam a perda de
confianca em relacdo a competéncia do agente, reduzindo as potencialidades do seu
trabalho (Neto et al. 2007).

Outra questdo muito criticada ¢ a tendéncia recorrente no discurso da midia e
liderancgas politicas em direcionar a solugdo do problema para a atitude do individuo no
seu ambiente domiciliar, transferindo a responsabilidade dos altos indices de infestagao
para a populagdo. Tal atitude acaba por ocultar o grave problema relacionado ao
saneamento e a responsabilidade do poder publico na provisdo de servigos satisfatorios de
saneamento basico, a exemplo da coleta de lixo por servico de limpeza publica e
fornecimento de agua regulares (Siqueira et al. 2009; Santos & Augusto 2005).

Adicionalmente, Mélo et al. (2008) apontam a necessidade de rever criticamente
as a¢des de controle vetorial sob o ponto de vista do uso de inseticidas em areas urbanas,
dada as evidéncias de nocividade sobre a saude humana e ecossistémica, aspecto
ignorado pelas politicas de controle atuais do Ministério da Satde. Apesar das evidéncias
cientificas dos impactos potenciais na saude de populacdes expostas, em especial dos
agentes de controle de endemias, o uso do inseticida organofosforado temefds continua
sendo uma orientacdo do Ministério da Satde (Nota Técnica da Secretaria de Vigilancia a
Saude) no chamado tratamento focal, o que inclui a aplicagdo em reservatorios de agua
potavel para uso doméstico (Mélo et al. 2008).

As acdes de controle devem considerar a complexidade do processo saude-
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doenca, seus condicionantes socioambientais e culturais, numa abordagem integrada da
doenga em todas suas dimensdes, priorizando projetos de saneamento, agdes educativas e
participagdo comunitaria no envolvimento da problematica (OPAS 2001). Somente a
articulacdo de uma abordagem transdisciplinar do problema, que envolva diferentes
conhecimentos e experiéncias, pode contribuir de forma mais eficaz para redugdo das
infecgdes produzidas pelo virus do dengue (Teixeira 2008).

Cabe ainda destacar que embora a dengue seja uma doenca de baixa letalidade,
sdo necessarias intervencdes voltadas para a melhoria do diagnostico e assisténcia médica
aos pacientes com dengue, assim como para estruturar as vigilancias epidemiologica,

entomologica e viroldgica, condigdes essenciais para redugdo da letalidade da doenca.
2.7 Caracteristicas do Virus

Causada por virus de genoma RNA de cadeia unica de aproximadamente 11
kilobases (Kb) de comprimento, a dengue pode ocorrer em infec¢des sequenciais pelos
sorotipos do virus DENVI1, DENV2, DENV3 e DENV4, pertencentes a familia
Flaviviridae, género Flavivirus, que inclui 68 espécies e 8 grupos sorologicos distintos
(Nogueira et al. 2000; Gubler 1998). Os quatro sorotipos identificados at¢ o momento
ndo induzem protecdo imunoldgica cruzada e, teoricamente, uma pessoas pode ser
infectada pelos quatros sorotipos. A infec¢do por um determinado sorotipo confere
imunidade duradoura somente contra o sorotipo em questdo, porém, para infecgdes
heter6logas posteriores, a imunidade ¢ transitoria e parcial (Guzman & Istriz 2010;
Wichmann et al. 2004; Singhi et al. 2007).

Embora antigenicamente distintos, hd evidéncias de possiveis sub-complexos
sorologicos dentro de cada grupo. O sequenciamento genético desses sorotipos vem
permitindo uma visualizacdo mais clara das relagdes genéticas entre eles, reunindo-os em
grupos gendmicos ou subgrupos (Araujo et al. 2007).

Estruturalmente, o virus dengue ¢ esférico, tem 40-50 nanometros de didmetro e
seu genoma se apresenta envolto por um nucleocapsideo icosaédrico recoberto por um
envelope lipidico derivado das membranas das células hospedeiras. O virus ¢ ainda

composto por trés proteinas estruturais (a proteina C localizada no capsideo, a proteina M
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associada @ membrana e a proteina E do envelope viral), além de sete proteinas ndo
estruturais (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, e NS5). Acredita-se que a proteina
estrutural E seja a responsdvel pelas principais propriedades biologicas do virus,
incluindo hemaglutinagdo dos eritrocitos, neutralizacdo de anticorpos e resposta
imunoprotetora (Gluber & Kuno 1997; Singhi et al. 2007).

De forma geral, os arbovirus sdo mantidos na natureza por ciclos silvestres com
transmissdo entre animais vertebrados e, entre os proprios artropodes, por transmissao
transovariana, mecanismo de transmissdo intrapopulacional em que o virus ¢ transmitido
verticalmente da fémea infectada para toda sua prole, incluindo os machos (Rosen et al.
1983; Rosen 1987; Singhi et al. 2007).

A importancia da transmissdo vertical da infeccdo como mecanismo de
manutengdo endémica do virus foi evidenciada em alguns estudos, como por exemplo o
realizado por Kow et al. (2001) em Singapura, no qual foram encontradas proporgdes de
machos de Aedes aegypti e Aedes albopictus naturalmente infectados (1,33% e 2,16%
respectivamente). Cabe ressaltar que a contribuicdo dos mosquitos machos para a
persisténcia do virus na natureza ndo estd completamente elucidada, uma vez que nao se

sabe se a transmissdo sexual do virus para as fémeas ¢ possivel (Castro 2005).
2.8 Aspectos Clinicos

Ap6s a infeccdo pela picada do mosquito e um periodo de incubagdo intrinseco
que pode durar em média de 4 a 7 dias, o hospedeiro infectado pode apresentar sinais e
sintomas inespecificos. O espectro clinico da dengue ¢ amplo e imprevisivel, podendo
variar de uma infec¢do assintomatica, ou ainda se apresentar como uma doenca febril
aguda cléssica de evolucdo benigna ou evoluir para suas formas graves e fatais de febre
hemorragica com choque. A maioria dos pacientes se recupera espontaneamente, ou apos
terapia de reposicdo de eletrolitos e fluidos. Porém, em casos mais graves, quando a
perda de plasma ¢ critica, o quadro de choque se instala decorrente do aumento da
permeabilidade vascular, seguida de hemoconcentragdo e faléncia circulatéoria (WHO
1997).

Caracterizam a doenga: o aparecimento subito de febre alta, dor de cabeca, dor
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retro-orbital, artralgia, mialgia, nduseas, vOomito, anorexia e desconforto abdominal; a
febre pode ser bifasica com duragdo de 2 a 7 dias e eritemas maculopapular podem ser
detectados. Apesar de incomuns nas formas brandas, as manifestacdes hemorragicas
podem ocorrer em alguns individuos (Gubler 1998).

Os sintomas iniciais sdo comuns a todos os pacientes, porém, as manifestacoes
clinicas nas formas graves evoluem rapidamente: hepatomegalia, insuficiéncia
circulatoria incluindo hipotensdo e choque, edemas cavitarios (pleurais, abdominais e
cardiacos) e fendmenos hemorragicos internos (Gubler 1998). O extravasamento de
plasma da luz do vaso para o intersticio tissular, resultando em hemoconcentragdo e
consequentemente valores crescentes do hematocrito, constitui a principal alteragdo
fisiopatologica que diferencia a gravidade da enfermidade de suas formas brandas
classicas (Okay 1991). Os dados laboratoriais associados a dengue incluem neutropenia
com linfocitose subsequente, marcada pela presenca de linfocitos atipicos. A
trombocitopenia também ¢ comum, 34% de pacientes com dengue possuem contagem de
plaquetas inferior a 100.000/mm’ (Gubler 1998; WHO 1997).

Em geral, sdo descritas trés fases na progressdo da doenga: fase febril, fase critica
ou defervescéncia e a fase de recuperacdo. Febre, mialgia, cefaleia, artralgia, exantema,
caracterizam a fase febril inicial, comum a todas as formas clinicas. Apds a fase febril
(virémica), o paciente pode se recuperar ou avancar para a fase critica da febre
hemorragica da dengue (FHD). Esta por sua vez, inicia-se em média na defervescéncia
(final da fase febril), entre o terceiro e sétimo dia, e ¢ marcada pela queda subita da febre
associada a manifestacdes clinico-laboratoriais de disfun¢do endotelial, quando podem
surgir sinais de extravasamento plasmatico e de distirbios circulatorios de graus variados
(hipotensao e choque de inicio hipovolémico, derrames serosos). A queda abrupta na
contagem de plaquetas e a leucopenia progressiva precedem o extravasamento
plasmatico. A hemoconcentragdo evidenciada pela eleva¢do progressiva do hematdcrito
reflete a perda de volume para o terceiro-espaco. Na fase de recuperacdo ou
convalescenga, a reabsor¢ao do fluido extravascular e estabilizacdo das plaquetas indicam
a recuperagdo progressiva da disfun¢do endotelial. Em geral, essa fase se prolonga por

varias semanas, acompanhada de grande debilidade fisica e certo grau de apatia (Singhi et
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al. 2007; Verdeal et al. 2011; WHO 1997).

Por ser uma doenca de notificagdo compulsoéria, todos os casos suspeitos da
doenca atendidos em qualquer nivel do sistema de saude (primario, secundario e
terciario) em unidades de saude publicas ou privadas devem ser notificados pelo Sistema
de Vigilancia Epidemiologica. Para os casos de febre hemorrégica, a notificagdo deve ser
imediata (WHO 1997). Através de uma ficha de investigacdo padronizada, sdo coletadas
informagdes sobre o caso (nome completo, endereco, idade, sexo), exames realizados,
data de aparecimento dos sintomas, necessidade de hospitalizacdo, se apresentou
sintomas de gravidade, classificacdo final (Febre Hemorragica da Dengue, Sindrome do
Choque da Dengue, Dengue com Complicacdes, Dengue Cléssica, ou ainda descartado) e

evolugdo do caso (6bito ou cura) (SVS-MS 2010).
2.8.1 Diagnostico Laboratorial

A confirmagdo laboratorial de todos os casos notificados em periodo nao
epidémico ¢ preconizada pela Vigilancia Epidemiolédgica da doenga no pais. No entanto,
por motivos operacionais, a exigéncia de confirmagdo laboratorial durante periodos
epidémicos se restringe apenas aos casos iniciais. A partir de entdo sdo utilizados critérios
clinicos-epidemiologicos, mantendo-se a realizacdo da sorologia para aproximadamente

10% dos casos notificados (SVS-MS 2010).
* Principais Exames Especificos

Basicamente, existem quatro métodos de confirmagdo da infec¢do pelo virus
dengue em humanos: isolamento viral, detec¢do de antigenos e genoma virais e detec¢ao
de anticorpos. A escolha do método laboratorial ird depender do tempo de apresentagao
dos sintomas. Até o quinto dia da doenga, a infec¢do pode ser diagnosticada por
isolamento viral, deteccio de RNA ou de antigenos virais, indicadas para detec¢ao
precoce da infec¢do, quando os anticorpos ainda ndo sdo detectaveis (Singhi et al. 2007).

Para o isolamento viral, o método mais utilizado ¢ feito a partir de cultura de
células do mosquito, usando o clone C6/36 de células de Aedes albopictus (Buchy 2006;

Figueiredo et al. 1992). Embora ndo seja necessaria para o diagndstico de rotina, a
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técnica ¢ utilizada para identificar o sorotipo causador da infec¢do (Singhi et al. 2007).
Na deteccdo de RNA viral por técnicas de amplificagdo, o método molecular mais
utilizado € o real time —polymerase chain reaction (RT-PCR), podendo ser singleplex
(para detectar um sorotipo de cada vez) ou multiplex (capaz de identificar todos os quatro
sorotipos de uma unica amostra) (Buchy 2006). Nos primeiros dias da fase febril, o RTP-
PCR ¢ menos sensivel que o isolamento viral. Porém, apds aproximadamente 5 dias de
febre, sua sensibilidade supera a do isolamento viral. Outra possibilidade de diagndstico ¢
através da detecgdo de antigenos viral como o NS-1, glicoproteina ndo estrutural do virus
que aparece apos um dia do surgimento da febre e declina a niveis indetectaveis apds 5-6
dias de doenga (Alvarez & Ramirez-Rocha 1985; Singhi et al. 2007).

Por outro lado, a partir do quinto dia da doenga, a viremia e a antigenemia
normalmente cessam, a medida em que ocorre a conversdo sorologica. Neste momento ja
¢ possivel detectar anticorpos especificos do virus por meio de testes sorologicos.
Existem vérias técnicas, sendo a captura de IgM por ELISA (MAC ELISA) o método de
escolha, pois detecta infec¢des atuais ou recentes e tanto as primoinfec¢des quanto as
infecgcdes secundarias apresentam esses anticorpos detectdveis. Sua sensibilidade ¢
superior a 70% no sétimo dia do inicio dos sintomas, alcangando os 100% a partir do

décimo dia (SVS-MS 2009; WHO 2009).
* Principais Exames Inespecificos

Hematocrito, contagem de plaquetas e dosagem de albumina sérica sdo os
principais exames utilizados para complementar o diagnostico e para o acompanhamento
da evolugdo clinica dos pacientes, especialmente os que apresentam sinais de alarme e
aqueles em situagdes especiais, a exemplo de criangas, gestantes e idosos (> 65 anos). A
presenga de comorbidades (asma bronquica, hipertensdo ou diabetes mellitus, doengas
hematologicas ou renais cronicas, doencas autoimunes, cardiopatia congénita, alergias e
doenga acido-péptica) pode também levar ao agravamento do quadro clinico e elevar o
risco de prognostico negativo. Portanto, pacientes nessa situagdo merecem cuidados

especiais (Kouri 1986).
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2.8.2 Diagnostico Diferencial

Sempre que houver uma doenga febril aguda, deve-se considerar a possibilidade
de dengue. Na fase febril da doenga, as manifestacdes clinicas assemelham-se a varias
doengas febris. Gripe, sarampo, rubéola, infecgdes virais, bacterianas e exantematicas sao
as mais frequentes. Dependendo da regido, outros agravos podem compor a lista de
doencas consideradas no diagnostico diferencial de infeccdo por dengue, como
leptospirose, febre amarela, hepatite infecciosa, bem como outras febres hemorragicas

transmitidas por mosquitos ou carrapatos (SVS-MS 2009).
2.8.3 Formas Clinicas (Classificacao Tradicional de Casos)

O Ministério da Saude do Brasil adota as definicdes de casos suspeitos e
confirmados de febre da dengue e febre hemorragica da dengue, propostas pela
Organizacao Panamericana de Satide (OPAS)/ Organizagdo Mundial de Saude (OMS).
Esse esquema de classificacdo de casos foi implementado pela primeira vez em 1974 e,
posteriormente foi revisado em 1997 pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS). No
entanto, em virtude das dificuldades para classificar casos graves da doenga, o Ministério
da Saude do Brasil adotou desde 2000 uma classificagdo intermedidria denominada
“dengue com complicagdes” (DCC), cuja descricdo da complicagdo se tornou obrigatdria
no SINAN —NET a partir de 2007. Assim, a classificagcdo das infecgdes pelo virus dengue
no Brasil passaram a ser: febre indiferenciada, dengue classica- DC (também chamada
febre da dengue- FD) com ou sem sangramento, febre hemorragica da dengue (FHD)
com ou sem choque, e dengue com complicagdes (DCC) (fluxograma 1).

Dentre as formas sintomadticas da infec¢do por dengue, a febre indiferenciada ¢ a
mais comum e em geral se apresenta como quadro febril inespecifico associado a erupcao
cutanea do tipo maculopapular. Por outro lado, o quadro clinico que caracteriza a dengue
classica (DC) inicia-se com o aparecimento subito de febre alta (que pode ser bifésica),
dor retro-orbitéria, cefaleia, mialgia, vOmitos, exantema e nauseas. Os sintomas iniciais
podem ser ainda acompanhados de manifestacdes hemorragicas como petéquias, prova
do laco positiva, sangramento gastrointestinal e de gengiva, hematuria entre outras. Os

sintomas duram em média entre trés e sete dias e, apesar da grande debilidade fisica e
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apatia, caracterizam um quadro clinico autolimitado de evolugdo benigna. Os achados
laboratoriais podem incluir linfocitose discreta e trombocitopenia, acompanhada ou nao

de coagulograma normal e prova do laco positiva (WHO 1997).

Infeccdo pelo virus dengue

‘L A4

Assintomatica Sintomatica

v v Y i

Febre Febre da Dengue Febre da Hemorragica Dengue Com
Indiferenciada ou Dengue Classica (DC) da Dengue (FHD) Complicagdes (DCC)
Sem Com Sem Com
Sangramento || Sangramento Choque Choque

Fluxograma 1. Manifestag¢des clinicas da infecgdo pelo virus da dengue. Fonte: Adaptado da OMS, 1997.

O quadro clinico inicial da Febre Hemorragica da Dengue (FHD) ¢ semelhante ao
dengue classico e segundo o esquema tradicional da OMS (1997), os casos de FHD sao
classificados com base em quatro critérios clinicos-laboratoriais que incluem: febre alta
com trés ou mais dias de duracdo, manifestagdes hemorragicas, trombocitopenia
(plaquetas = 100.000 células/mm’) e evidéncias de extravasamento de plasma devido ao
aumento da permeabilidade vascular (derrame pleural, ascite ¢ hemoconcentracao = 20%
ou hipoproteinemia). Adicionalmente, o esquema tradicional da OMS classificava os
casos de FHD de acordo com quatro categorias de gravidade (graus I, II, III e IV), sendo
os graus III e IV referentes aos casos de sindrome do choque da dengue (SCD).

As caracteristicas atribuidas aos casos classificados como grau I, consistem em
febre acompanhada de um ou mais dos sintomas: dor retro-orbital, cefaleia, erup¢ao

cutdnea, mialgia e artralgia, com contagem de plaquetas geralmente igual ou inferior a
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100.000/ml e alguma evidéncia de extravasamento plasmatico. Para esses casos, a prova

do lago positiva ¢ a Uinica manifestagdo hemorragica presente.

Quadro 1. Esquema de classificagdo tradicional de casos de dengue (OMS 1997).

Febre do Dengue (FD) ou Dengue Classica (DC)

Doenga febril aguda associada a dois ou mais dos sinais clinicos:
¢ C(Cefaleia
* Dor retro-orbital
* Mialgia
* Leucopenia
¢ Artralgia
* Rash cutineo
* Manifestagdes hemorragicas
* Confirmacdo soroldgica ou precedéncia do mesmo local e época de outros casos de dengue confirmados

Febre Hemorragica do Dengue (FHD)

Todos os sinais abaixo devem estar presentes:
* Histodrico de febre ou febre aguda, com duragio de 2 a 7 dias, podendo ser bifasica
* Manifestacdes hemorragicas (prova do lago, petéquias, equimose, purpura trombocitopenia ou
sangramento de mucosa ou trato gastrointestinal, no local de inje¢des quaisquer outros.
* Hematémese/ melena
* Trombocitopenia (<100.000 plaquetas por mm3)
* Evidéncias de extravasamento plasmatico devido ao aumento da permeabilidade vascular

Sindrome do Choque da Dengue (SCD)

FHD com hipotensdo para a idade o pressdo arterial convergente (= 20mmHg), associado a um dos sinais:

* Pulso rapido e fraco
* Pele fria e pegajosa, inquietagdo

No grau II, além do preenchimento dos critérios do grau I, os casos se
caracterizam pelas manifestagdes hemorragicas espontineas (sangramentos de pele,
gengivorragia, petéquias, epistaxe etc), enquanto que os casos classificados como grau 11
devem apresentar, além dos critérios de FHD, colapso circulatério com pulso fraco e
rapido, hipotensdo, inquietagdo e pele fria e pegajosa. Para serem classificados como grau
IV, além de preencher os critérios para FHD, os casos devem apresentar choque profundo
com pressao arterial e pulso imperceptiveis (OMS 1997).

Os casos de dengue com complicagdes se referem aqueles cuja evolucdo clinica
ndo se enquadra completamente nos critérios para FHD da classificagdo tradicional da

OMS (1997) e, que ao mesmo tempo, a classificacio de DC ¢ insatisfatoria dada a
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gravidade do quadro clinico-laboratorial. Desta forma, sdo classificados como dengue
com complicacdo os que apresentarem ao menos um a das seguintes alteragdes clinica-
laboratoriais: disfuncdo cardiorrespiratdria, insuficiéncia hepatica, hemorragia digestiva
volumosa, alteragcdes neuroldgicas, leucometria igual ou inferior a 1000/ml,
plaquetopenia inferior a 20.000/ml, derrame pleural, pericardico ou ascite, ou ainda casos

fatais que ndo preencheram os critérios para febre hemorragica (SVS-MS 2005).

2.8.4 Nova Classificacdo de Casos de Dengue

Embora bastante util, dificuldades em relagdo a aplicabilidade e precisao dos
critérios estabelecidos no esquema de classificacdo tradicional da OMS (1997) eram
frequentemente reportados na rotina dos servigos de saude, particularmente em relagao
aos casos graves da doenca (Phuong et al. 2004; Bandyopadhyay et al. 2006; Narvaez et
al. 2011; Rodrigues et al. 2005).

Com base em uma revisdo de dados clinicos dos estudos realizados em sete paises
do Sudeste Asiatico, Pacifico Ocidental ¢ da América Latina, o estudo multicéntrico
“DENCO” (Dengue Control 2011), que contou com apoio Organizacdo Mundial de
Satde e do Programa de Formagdo e Investigacdo de Doengas Tropicais (OMS/TDR),
propds um esquema mais simples e pratico de classificacdo da doenga, que agrupa os
casos em duas grandes categorias de gravidade e subclassificagdes: Dengue Grave e
Dengue Com ou Sem Sinais de Alarme (WHO 2009) (figural).

De acordo com a nova classificacdo, os sinais de alarme em dengue sdo definidos
como sinais clinicos e laboratoriais que indicam maior probabilidade de evolugao clinica
grave do paciente. Dor abdominal, sonoléncia/irritabilidade, diminuig@o abrupta da febre,
sangramentos, hepatomegalia, vomitos persistentes, dificuldade para respirar, pressao
arterial convergente (diferenca < 20mmHg entre a sistolica e a diastélica) e enchimento
capilar lento (>2 segundos) sdo os principais sinais associados as formas clinicas graves

(SVS-MS 2007; Giraldo et al. 2011).
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Dengue com/ sem sinais de alarme Dengue grave

Sem sinais Com sinais 1. Extravasamento plasmatico grave
de alarme de alarme 2. Hemorragia grave

3. Comprometimento severo do orgao

A 4

S fSinais de alarme* \ \

G.\'travasamcn(o plasmatico grave levando ao:

Suspeito de dengue

- Febre ) - Dor abdominal - Choque:

- Anorexia - Vémito persistente - Actumulo de fluidos com desconforto respiratorio;
& Examemfa - Sinal clinico de acimulo de fluido 2- Sangramento grave:

- Dor con.tml.la - Sangramento de mucosa - Avaliado pelo médico

-Cles/ sinais alarme - Letargia/ irritabilidade 3- Envolvimento grave de orgao:

- Leucopenia - Aumento do figado> 2 cm - Figado: AST ou ALT = 1.000

- Prova do lago + - Aumento do hematdécerito com queda || - Snc: alteragdo da consciéncia

- Historia de dengue na wpida da contagem de plaquelas‘/ Qjmcio e outros orgios /
na vizinhanga ou de via-

gem em area endémica

de dengue

Figura 1. Nova classifica¢do da dengue proposta pela Organizagdo Mundial da Saude segundo os resultados
do projeto DENCO (Dengue Control). Fonte: Adaptado de WHO 2009.

2.8.5 Aspectos Clinicos na Crianca

A dengue ¢ uma das causas mais comuns de hospitalizacdo e morte em criancas
em areas de intensa circulacdo do virus. Nos paises endémicos do Sudeste Asiatico por
exemplo, o 6nus da doenca recai predominantemente sobre este grupo etario, que por sua
vez apresenta maior prevaléncia de manifestagdes clinicas de gravidade (Nogueira 2005;
Jain & Chaturvedi 2010; Singhi et al. 2007). Estima-se que aproximadamente 90% dos
obitos por dengue nesses paises ocorram em menores de 15 anos (Singhi et al. 2007).

O maior risco de desenvolver formas clinicas graves em criangas tende a diminuir
com o aumento da idade. Por outro lado, a infec¢do por dengue frequentemente se
apresenta na populacdo infantil de forma assintomatica, ou como sindrome febril com
sinais e sintomas inespecificos (assim como em lactentes), podendo ser acompanhada de
exantema maculopapular (Singhi et al. 2007). O choro persistente e a irritabilidade em

criangas menores de dois anos de idade podem ser indicativo de sintomas como cefaleia,
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mialgias, artralgia, que frequentemente se confundem com outros quadros febris
infecciosos tipicos desta faixa etdria, o que torna o diagnostico dificil nesse populagao.
Ao passarem despercebidos os sintomas iniciais, o quadro grave pode ser a primeira
manifestagdo clinica identificada. Diferentemente de adultos, as manifestagdes clinicas de
gravidade em criancas sobrevém de forma subita, geralmente em torno do terceiro dia de
doenga, acompanhadas ou ndo da defervescéncia (Nogueira 2005; Firmida 2008; SVS-
MS 2007).

Na primeira infancia, a ocorréncia de formas clinicas graves da doenca sao
geralmente associadas a transmissdo transplacentaria de anticorpos, ou do proprio virus
dengue no periodo gestacional. Assim, a sensibilizagdo do bebé em decorréncia do status
imunoldgico da mae pode levar ao aumento de suscetibilidade para formas graves na
vigéncia de infeccdes heterdlogas posteriores adquiridas na primeira infancia (Jain &
Chaturvedi 2010). A ocorréncia de transmissdo vertical da infec¢cdo aguda, assim como a
presenca de anticorpos anti-dengue da classe IgM em soros de recém-nascidos ja foi

demonstrada em alguns estudos (Fernandez et al. 1994; Chin et al. 2008).
2.9 Tratamento e Assisténcia

A hidratacdo adequada e os cuidados de suporte segundo o estadiamento da
doenga (grupo A, B, C e D) e aplicagdo da classificacdo de risco constituem a base da
terapéutica da dengue. Na fase febril da doenca o tratamento ¢ sintoméatico e a febre ¢
tratada com paracetamol. Recomenda-se ainda que salicilatos e outros antiinflamatérios
ndo-esteroides sejam evitados, pois aumentam o risco para hemorragias (SVS-MS 2009).

No inicio da fase critica, os cuidados intensivos sdo essenciais para reduzir o risco
de obito. Sob este aspecto, um monitoramento peridodico dos parametros vitais (como
pressdo arterial, hematdcrito, contagem de plaquetas, débito urinario, manifestagdes
hemorragicas, grau de consciéncia e etc) associado a terapia de reposicao de fluidos
adequada e oportuna sdo imprescindiveis para a rapida reversao do choque (Singhi et al.
2007). A correta aplicagdo da classificacdo de risco, o reconhecimento precoce dos sinais
de alarme, assim como o monitoramento continuo do paciente, sdo procedimentos

essenciais para garantir a estabilidade hemodindmica e ventilatoria de casos graves e

36



evitar o obito (Verdeal et al. 2011; SVS-MS 2009).

Embora o dinamismo e a instabilidade da doenga possibilitem que o paciente
evolua de um estado a outro rapidamente, cabe destacar que a quase totalidade dos 6bitos
por dengue ¢é evitavel. Sob este aspecto, a qualidade da assisténcia prestada e a
organiza¢do da rede de servigos de satde sdo condigdes essenciais para o enfrentamento
de epidemias, sobretudo, com o aumento da ocorréncia de casos graves observado nos
ultimos anos. Portanto, a estruturacdo das unidades de satde e a capacitacdo dos
profissionais que trabalham na linha de frente do atendimento de pacientes com dengue
sdo aspectos fundamentais para o estabelecimento de condutas compativeis com um
progndstico clinico positivo (Verdeal et al. 2011; SVS-MS 2009; Martinez 2009).

A aplicacdo da classificac¢ao de risco e triagem de casos tém por objetivo principal
organizar o fluxo de pacientes nos servigos de saude, antecipando decisdes clinicas para
pacientes graves, acelerando o diagnostico, tratamento e internagdo, especialmente em
situagdes epidémicas, quando hé sobrecarga na rotina dos servigos de satide. Desta forma,
ao garantir atendimento médico oportuno e de qualidade, espera-se evitar ou reduzir o
risco de 6bito por dengue (SVS-MS 2009; Martinez 2009).

Em geral, as unidades de atenc¢do primaria constituem a principal porta de entrada
para atendimento de casos suspeitos de dengue, embora os demais servigos de saude
devam também acolher os casos suspeitos, fazer a classificacdo de risco e, se preciso,
realizar a transferéncia para outra unidade de saude de complexidade compativel com as
necessidades do quadro clinico do paciente (SVS-MS 2009; Martinez 2009).

O estadiamento da doenga ¢ que vai definir o encaminhamento do paciente e o
tipo de unidade de satide onde o mesmo deverd obter atendimento. De acordo com as
Diretrizes Nacionais para Prevencdo e Controle de Epidemias de Dengue (2009), o
tratamento ambulatorial ¢ indicado para pacientes que ndo apresentam sangramentos,
nem sinais de alarme, e que buscam atendimento nas primeiras 48 horas de manifestagdes
dos sintomas (Grupo A). Os pacientes que apresentam qualquer tipo de manifestagdo
hemorragica (espontianea ou induzida) pertencentes ao Grupo B, devem ser atendidos e
permanecer em observagdo em unidades de saude com leitos. Para pacientes que

apresentam sinais de alarme (Grupo C), o tratamento indicado ¢ em unidade hospitalar
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com leitos de internacdo. Em contrapartida, as unidades hospitalares com leitos de UTI
(Unidade de Terapia Intensiva) sdo indicadas para o atendimento de pacientes que

apresentem sinais de choque (Grupo D) (SVS-MS 2009) (fluxograma 2).

Fluxograma 2. Fluxograma para classificagdo de risco de dengue. Fonte: Diretrizes Nacionais para
Prevengdo e Controle de Epidemias de Dengue. Ministério da Satide do Brasil, 2009.

Suspeito de Dengue

Paciente com febre com duracdo maxima de 7 dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sinais/
sintomas: cefaléia. dor retro-orbitaria, mialgia, exantema e que tenha estado em areas de transmissao de dengue ou

presenca de Aedes aegypti nos altimos 15 dias

l

Sem sangramentos T cinaic de “am <inais de
) Com sangramento Com sinais de Com sinais de
Sem sinais alarme i alarme choque
Grupo C

Unidade de Atencao
Primaria em Saude

Unidade de Atencao
Secundaria em Saude
com suporte® para
observacio

Unidade de Atencao
Terciaria em Saude
com leitos para
internacao

Unidade de Atencio
Terciaria em Saade
com leitos de UTI

* Suporte para observagdo — disponibilizagdo de leitos (macas e/ou poltronas), possibilitando o minimo de
conforto possivel durante sua observagéo.

Adicionalmente, pacientes portadores de doengas de base como talassemia,
deficiéncia de GO6PD, doenca cardiaca, além de obesos ou com sobrepeso e lactentes com
menos de uma ano de idade, sdo considerados pacientes de alto risco e com indicagao
para hospitalizacao (Singhi et al. 2007).

Cabe destacar que a presenga de manifestagdes hemorragicas espontaneas e outros
sinais de alarme sdo pré-requisitos para internagdo do paciente independentemente da
plaquetopenia. Adicionalmente, a impossibilidade de retorno do paciente a unidade de
saude para nova avaliagdo ou ainda o receio dos familiares pelo estado do paciente
podem também configurar motivo para a internacdo. Por outro lado, a elevagdo das

plaquetas, estabilizagdo do hematodcrito com melhora do estado geral sdo critérios para
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alta do paciente.

No ambito da Estratégia da Saude da Familia, embora a portaria n. 44/GM de 3 de
Janeiro de 2002 do Ministério da Saude tenha estabelecido as atribui¢des dos agentes
comunitarios de satide (ACS) em relagdo a prevengdo e controle da dengue, na pratica a
integracdo entre o Programa de Controle da Dengue e a Estratégia de Satde da Familia
(ESF) ndo ¢ uma realidade consolidada em todos os estados da federacao (Neto et al.
2007). De todo modo, as Diretrizes Nacionais para Prevencdo e Controle de Epidemias
de Dengue (SVS-MS 2009) preveem que agentes comunitdrios de saude e membros da
Estratégia da Saude da Familia orientem a hidrata¢do oral de casos suspeitos de dengue
identificados durante visitas domiciliares e os encaminhem as unidades de satide mais

proximas.
2.9.1 Tendas de Hidratagao

A enorme demanda por assisténcia médica decorrente da epidemia alarmante de
dengue em 2008 no Rio de Janeiro levou o Governo do Estado a implementar tendas de
emergéncia com objetivo de aumentar a oferta e a qualidade do atendimento inicial aos
pacientes com suspeita de dengue, reduzindo assim a mortalidade e evitando
hospitalizagdes desnecessarias nos hospitais ja sobrecarregados. Os casos suspeitos de
dengue atendidos nas tendas de hidratacdo eram oriundos de cidades vizinhas, ou ainda
encaminhados por unidades de atengdo primaria ou hospitais estaduais (Marra et al.
2011).

O procedimento de rotina nas tendas consistia em triagem inicial com avaliagdo
dos sinais vitais (temperatura, pressdo arterial, frequéncia cardiaca e respiratoria),
realizacdo da prova do laco e coleta de sangue para hemograma completo.
Posteriormente, os casos suspeitos eram avaliados por um médico e, uma vez confirmado
o diagnostico de dengue, o paciente era direcionado para um dos trés grupos: (A) terapia
de hidratacdo oral; (B) terapia de hidratagdo intravenosa; (C) liberado com
recomendacdes. A decisdo pelo tipo de terapia de hidratacdo tomada pelo médico se
baseava em critérios clinicos e laboratoriais. Apds a terapia de reposi¢do de fluidos, o

paciente era reavaliado e um novo hemograma completo era feito para avaliar a
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efetividade da hidratagdo. Caso nao houvesse sinal clinico ou laboratorial de melhora,
uma nova hidratac¢do intravenosa era realizada, seguida de nova avaliacdo e, casos fosse
necessario, o paciente era transferido para unidade de atencdo tercidria. Os pacientes
liberados eram instruidos a retornar a unidade na vigéncia de sintomas de progressdo da
doenca. A confirmagdo soroldgica era somente realizada para casos de febre hemorragica
da dengue (FHD), que por sua vez eram encaminhados para hospitalizacdo a medida que
eram identificados (Marra et al. 2011).

Estudos avaliando os impactos da implementacdo de tendas de hidratacdo durante
epidemias s3o escassos, mas para Marra ef al. (2011) a experiéncia das tendas de
emergéncia no Rio de Janeiro em 2008 foi positiva e contribui para o diagndstico e
tratamento de casos de forma oportuna, proporcionando a redu¢do de complicacdes e

desfecho fatais em pacientes graves.
2.9.2 Hospitalizagao

Estima-se anualmente que cerca de 500.00 casos de dengue no Brasil necessitem
de hospitalizagdo, dos quais grande parte sdo criancas. Em média 2,5% das
hospitalizagdes vao a Obito, apesar de em algumas areas esse valor ultrapassar os 5%
(Singhi et al. 2007). No entanto, através do manejo oportuno com terapia de reposicao de
fluidos e suporte adequados ¢ possivel reduzir a letalidade para menos de 1%, indice
considerado ideal.

Em periodos epidémicos, todos os pacientes diagnosticados com dengue
necessitam de acompanhamento médico cuidadoso para que os sinais de alarme de
evolucdo clinica grave sejam detectados precocemente. O monitoramento do paciente na
fase inicial deve ser feito por um médico da atencdo primaria, porém, diante do
aparecimento de sinais de alarme, o paciente deve ser encaminhado imediatamente para a
hospitalizagdo. A mesma orientacdo serve para criangas que apresentarem aumento do
hematdcrito e plaquetopenia na auséncia de sintomas clinicos.

Grande parte dos desfechos fatais em dengue sdo causados por choque
prolongado, hemorragia profusa, excesso de fluido e insuficiéncia hepatica aguda com

encefalopatia. Além disso, a escassez de equipes médicas experientes contribui para taxas
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de mortalidade altas (Singhi et al. 2007; Martinez 2009). Considerando esse aspectos, €
possivel que a insuficiéncia no diagndstico e manejo clinico em unidades de saude com
infraestrutura e processo precarios para assistir aos pacientes com dengue tenham
influenciado a ocorréncia de casos graves e Obitos em excesso (Figueird et al. 2011)

durante a epidemia em 2008 no Rio de Janeiro.
2.10 O Surgimento das Formas Graves

No Brasil, a expressdo da dengue nos diferentes espectros clinicos sempre teve
maior incidéncia na populagao adulta, diferentemente do perfil epidemioldgico da doenga
no Sudeste Asiatico, onde ¢ considerada um agravo predominantemente da infancia,
apesar de estudos recentes apontarem para o aumento proporcional de casos em adultos
(Kittgul et al. 2003; Kularatne ef al. 2005; Wichmann et al. 2004).

Por outro lado, o aumento da incidéncia de casos graves de dengue nas faixas
etarias mais jovens desde o ano de 2006 em algumas cidades brasileiras parece ndo ser
um fenomeno transitorio (Giraldo ef al. 2011; Medronho 2009; Rocha & Tauil 2009;
Teixeira et al. 2009; Cavalcanti ef al. 2011).

Adicionalmente, o incremento no numero de casos graves de dengue a cada
epidemia tornou-se um agravante da situacdo epidemioldgica da doenga no Brasil, motivo
de preocupacdo para a sociedade e autoridades publicas de saude, haja vista as
dificuldades ja existentes para o enfrentamento de epidemias, somadas a necessidade de
expansdo da capacidade operacional e qualificagdo dos servigos de satide para o manejo
de pacientes graves (Teixeira et al. 2009).

Apesar do conhecimento da influéncia de determinados fatores - relacionados ao
virus (infecgdes sequenciais por diferentes sorotipos, viruléncia, taxa de replicacdo etc),
ao hospedeiro (etnia, idade, status do sistema imunoldgico, etc) e ao vetor (taxa de
reproducao, adaptabilidade ao ambiente etc) (Teixeira et al. 1999) - na dindmica temporal
e espacial da doencga, a patogénese das formas graves ainda ¢ pouco conhecida. Dada a
complexidade envolvendo a dindmica da dengue e sua expressdo em nivel individual e
coletivo, evidenciada pela sua rapida expansdo nos ultimos 25 anos, pela magnitude das

epidemias e aumento consideravel da frequéncia de casos graves, o melhor entendimento
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dos fatores associados a evolugdo clinica grave constitui um novo desafio para o
tratamento ¢ controle da doenca (Teixeira et al. 2009; Kuno 1995; Medronho 2009;
Rocha & Tauil 2009).

Os primeiros casos de febre hemorragica no Rio de Janeiro foram confirmados
durante a epidemia de 1990, ocasido em que o sorotipo DENV2 foi isolado no estado.
Posteriormente, o inicio da década seguinte foi marcado pela introducdo do sorotipo
DENV3 no estado acompanhada de um aumento importante de aproximadamente 3,5%
na proporcao de casos de febre hemorragica em relagdo a década de 90. De acordo com
Teixeira et al., entre os anos de 1995 e 2007, a letalidade para as formas hemorragicas da
dengue no Brasil saiu de 1,45% para 11,25%, valores considerados extremamente altos,
haja vista que a letalidade considerada aceitavel no pais ¢ de até 1% para as formas

graves (Teixeira et al. 2008).
2.11 Imunopatogénese da Febre Hemorragica da Dengue (FHD)

A teoria mais difundida para explicar as alteracdes que caracterizam a evolugao
clinica da Febre Hemorragica da Dengue (FHD) ¢ a Teoria de Halstead (1967), que
associa a causa da gravidade da infeccdo ao fendmeno denominado imunoamplifica¢ao
ou amplificacdo dependente de anticorpo (ADA), decorrente de infecgdes sequenciais por
sorotipos diferentes do virus dengue apds um periodo de 3 meses a 5 anos (Halstead
1988; Halstead 1989; Singhi et al. 2007).

Segundo essa teoria, a resposta imunoldgica decorrente de infecgdes heterdlogas
anteriores induz a producdo de anticorpos que reagem, porém, ndo neutralizam (non-
neutralizing antibodies) a infec¢ao viral vigente (Singhi et al. 2007). A ligagdo do virus a
anticorpos heterdlogos remanescentes formaria um imunocomplexo que facilita sua
penetracdo nas células do sistema mononuclear fagocitirio (macréfagos, mondécitos e
células B), potencializando a infec¢do. As particulas virais recobertas com anticorpos
remanescentes de infecgdes heterdlogas anteriores (imunocomplexos) tem sua
incorporacdo facilitada pelas células do sistema fagocitario, quando comparada as
particulas virais ndo ligadas. Com isso, multiplicagdo viral no interior da célula e

posterior liberacao e disseminagdo de novas particulas virais nos tecidos (viremia) induz
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a formagdo de complexos imunes que ativam o sistema complemento, levando a
liberagdo de diversos mediadores quimicos (citoquinas, TNF-a e IFN-a dentre outros).
Esse fendmeno resultaria em distarbios de coagulagdo e permeabilidade vascular, como o
extravasamento de plasma, coagulagdo intravascular e diminui¢do do volume sanguineo
(hipovolemia), levando ao choque hipovolémico (Singhi et al. 2007; Halstead 2002).
Adicionalmente, estudos apontam a possivel ocorréncia de apoptose pelas células
endoteliais, fendmeno que causaria a ruptura da barreira das células, culminando na
sindrome do extravasamento vascular generalizado (Singhi et al. 2007).

A teoria de Halstead foi reforcada pela anélise dos dados das epidemias ocorridas
em Cuba. Apoés a epidemia de febre hemorragica causada pelo sorotipo DENV2 em 1981,
quatro anos ap6s a epidemia de DENV1 em 1977, os autores concluiram que o grande
namero de casos graves em 1981 seria decorrente da infec¢dao sequencial pelos sorotipos
DENV1 e DENV2, proporcionado pela sequéncia de epidemias naqueles anos. Segundo
dados do referente estudo, entre 95% e 98% dos casos de FHD e SCD eram infecgoes
secundarias (Guzman et al. 1988). Por outro lado, a andlise de pacientes com infec¢ao
secundaria mostrou que apenas uma pequena propor¢ao deles evoluiu para as formas
graves, a despeito da exposi¢do prévia ao sorotipo antecessor (Guzman et al. 1988; Okay
1991).

A solidez da hipétese da infec¢do sequencial comegou a ser questionada quando a
ocorréncia de casos tipicos de FHD/SCD durante uma epidemia de DENV?2 na ilha Niue
no Pacifico se mostrou incoerente com dados de estudos soroldgicos, que afirmavam nao
ter ocorrido infec¢do por dengue na referida ilha hd pelo menos 25 anos. Neste estudo,
concluiu-se que os casos graves ocorridos na ilha ndo poderiam ser decorrentes de
infec¢do sequencial (Barnes e Rosen 1974). Posteriormente, novos estudos confirmaram
ser possivel a ocorréncia de FHD e SCD na vigéncia de infec¢cdes primdrias, ou seja, em
individuos sem anticorpos remanescentes de infeccdes anteriores, sugerindo que a
infec¢@o sequencial por diferentes sorotipos ndo € a Unica via necessaria para a evolugao
clinica para as formas graves (Scott et al. 1976; Stephenson 2005; Guilarde et al. 2008;
Cordeiro et al. 2007; Okay 1991; Kuno 1995).

Neste sentido, o pouco conhecimento em relacio aos determinantes do mau
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progndstico clinico da dengue (Singhi et al. 2007) impde demandas para realizagdo de
novos estudos que elucidem os diferentes fatores envolvidos na patogénese das formas
graves da doenga, a exemplo da viruléncia varidvel entre as cepas virais, suscetibilidade
genética do hospedeiro e comorbidades pré-existentes (Okay 1991; Kuno 1995).

A teoria de Rosen (Rosen et al. 1999) associa a evolugdo clinica grave da febre
hemorréagica da dengue a viruléncia da cepa infectante. Da mesma forma, outros autores
sugerem que determinados sorotipos/gendtipos estejam associados a maior ocorréncia de
epidemias severas que outros em decorréncia de uma maior viruléncia. A presencga de
cepas de DENV?2 nas epidemias de dengue hemorrédgica no Vietna, Venezuela e Guiana
Francesa, assim como a presenca de genétipos de DENV3 e DENV4 nas epidemias no
Sudoeste Asiatico e Taiti com expressdo das formas graves da infec¢do seriam
indicativos da maior viruléncia desses sorotipos (Donalisio 1999; Stephenson 2005).

Outra linha de pesquisa refere-se a influencia das caracteristicas genéticas do
paciente no prognostico clinico da doenga, a exemplo da maior resisténcia a infeccao em
negros (Halstead er al. 2001) e maior sensibilidade na populacdo asidtica quando
comparada a americana (Guzman & Kouri 2003). Alguns marcadores genéticos sao
sugestivos de influenciarem a gravidade da doenga (Acioli- Santos ef al. 2008; Moraes et
al. 2006; Soundravally & Hoti 2007). Dos tipos de marcadores genéticos estudados, o
polimorfismo de base tnica (SNP, do inglé€s single nucleotide polymorphism) tem
recebido atencdo especial, por sua facil caracterizacio em nivel populacional. Mesmo
assim, o efeito genético em doencas infecciosas é mais sutil quando comparado ao efeito
em doengas hereditarias por exemplo, e, por isso, t€m oferecido maiores dificuldades na
localizacdo de genes associados aos diversos desfechos clinicos.

Os determinantes do mau progndstico clinico da infeccdo por dengue em
diferentes faixas etarias ainda nao estao totalmente esclarecidos, no entanto, acredita-se
que uma combinagdo de fatores atuem na modulag@o do risco da evolucdo clinica grave,
incluindo infecgdes heterotipicas sequenciais, viruléncia da cepa infectante,
suscetibilidade genética do hospedeiro e parametros epidemioldgicos como densidade
vetorial, disponibilidade de individuos previamente expostos a diferentes sorotipos na

populacio e intensa circulagdo do virus (Brito 2007; Donalisio 1999; Kouri ef al. 1987).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar fatores associados aos casos graves de dengue nos anos epidémicos de

2007 e 2008, no Estado do Rio de Janeiro.

3.2 Especificos

i) Caracterizar o contexto epidemioldgico e socioambiental (domicilio e
peridomicilio) dos casos graves de dengue em criancas e adolescentes

hospitalizadas em quatro centros de atencdo tercidria e seus respectivos controles;

ii) Comparar a prevaléncia de sinais clinicos antes da hospitalizacdo, historico de
busca por assisténcia médica, relato de dengue anterior e vacinagdo antiamarilica
entre casos graves e casos nao grave de dengue em criancas e adolescentes, com

intuito de identificar fatores associados ao mau progndstico clinico;

iii) Analisar no ambito ecoldgico a associacdo entre a ocorréncia de casos graves de
dengue na epidemia de 2007/2008 no municipio do Rio de Janeiro e indicadores
de natureza socioecondmica, circulagdo prévia do sorotipo DENV3 e de oferta de

servigos de saude.
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4. MATERIAL E METODOS

Esse estudo reune duas vertentes: um caso-controle retrospectivo com
amostragem de vizinhanga, considerando casos aqueles com manifestacdes clinicas
indicadoras de gravidade, e outro de delineamento ecoldgico baseado em dados do
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude
(CNES-RJ).

No desenho caso-controle de vizinhanga buscou-se responder questdes relativas
aos aspectos soroldgicos, condi¢cdes do ambiente intradomiciliar e peridomiciliar, relato
de exposicdo prévia ao virus, além do historico de busca por assisténcia médica.

Cabe ressaltar que os dados do estudo caso-controle sdao um recorte do projeto
intitulado “Fatores associados a ocorréncia de dengue grave: da assisténcia e ambiente a
imunologia e genética”, desenvolvido sob a coordenagdo da pesquisadora Dra. Claire
Kubelka e financiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Rio de Janeiro- FAPERJ,
segundo edital N° 10/2008 de apoio ao estudo de doengas negligenciadas e reemergentes

(http://www.faperj.br/interna.phtml?obj_id=4702).

No desenho ecologico pretende-se investigar fatores associados a incidéncia de
casos graves de dengue na epidemia de 2007/2008, utilizando como varidveis
explicativas, indicadores de oferta de servigos de satude, casos de dengue em 2001 (como
proxy da incidéncia de dengue anterior pelo sorotipo DENV3) e indicadores
socioecondmicos, segundo bairros do municipio do Rio de Janeiro.

A descricdo do material e métodos sera apresentada em duas etapas. A primeira
corresponde ao desenho de estudo caso-controle e buscard responder aos objetivos

especificos 1 e 2. A segunda sera referente ao terceiro objetivo especifico.
4.1 Estudo Caso-Controle Retrospectivo com Amostragem por Vizinhanca

Os dados primarios foram obtidos através de entrevistas domiciliares e coleta de

amostras sangue de casos graves de dengue com idade entre 2-18 anos, hospitalizados em
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unidade intermediaria ou unidade de terapia intensiva no periodo entre 01/11/2007 e
30/04/2008 em quatro centros de atencdo tercidria infantil do municipio do Rio de
Janeiro, assim como seus respectivos controles amostrados na vizinhan¢a do domicilio.

Os casos foram identificados a partir de revisdo de prontuérios nos referidos hospitais.
4.1.1 Calculo Amostral

A estimativa do tamanho amostral foi baseada em um modelo de regressdo
logistica simples, na qual foi considerado nivel de confianca de 95%, poder de 80%,
razdo casos/controles de 1-4 e propor¢cdo de exposi¢do prévia ao virus dengue entre
controles estimada em 40%. Considerando esses parametros, seria possivel detectar uma
razdo de chance de dois em uma amostra de 82 casos e 328 controles (Fleiss 1981). A
amostra final ¢ constituida de 88 casos graves e 367 controles de vizinhanca, pareados

por idade.

4.1.2 Casos Graves

i) Definicao

Os casos foram selecionados por revisdo de prontudrios nos hospitais
participantes. Foram considerados graves os pacientes com sindrome do choque
(sindrome clinica que resulta da perfusao tecidual inadequada) definida como hipotensao
para a idade (pressdo sistolica < 80 mmHg em menores de 5 anos ou menor que 90
mmHg para > 5 anos) associada a um ou mais sinais de hipoperfusdo: agitagdo,
enchimento capilar lento, pele fria e pegajosa, pulsos filiformes, pressdo ou pulso nado
detectaveis, pressdo convergente (diferencga entre a PA sistolica e PA diastolica < 20 mm

Hg) ou pressao arterial média < 60 mmHg (Balmaseda et al. 2005).
ii) Critérios de Inclusio

Foram incluidos no estudo pacientes com diagnoéstico clinico-epidemioldgico de
dengue grave na faixa etdria de 2-18 anos, hospitalizados no periodo entre 01/11/2007 e
30/04/2008 nos quatro hospitais participantes. Por motivos operacionais, a confirmagao

laboratorial de todos os casos notificados em periodos epidémicos nao € preconizada pela
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Secretaria Vigilancia Epidemiologica da doenca no pais (SVS-MS 2010) e por isso ndo
consideramos a confirma¢do soroldgica como critério de inclusdo para o estudo. No
entanto, cabe destacar que 49 dos 88 casos graves tiveram confirmag¢do sorologica (IgM
positivos) durante a hospitalizagdo. Adicionalmente, destaca-se ainda que todos os casos
graves apresentaram sorologia positiva para imunoglobulinas da classe IgG, uma forma

de validagdo do diagnostico clinico-epidemiolédgico de dengue (Wakimoto 2011).
iii) Critérios de Nao Inclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com doengas hematoldgicas ou neoplasicas,

pacientes transplantados, pacientes com doengas autoimunes e pacientes HIV positivos.
iv) Unidades de Atenc¢ao Terciaria Infantil Participantes

Os casos graves hospitalizados em Unidade Intermediaria ou Unidade de Terapia
Intensiva no periodo entre 01/11/2007 e 30/04/2008 nos seguintes hospitais: Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira- IPPMG/UFRJ, Instituto Fernandes Figueira-
IFF/FIOCRUZ, Hospital Infantil Pronto Baby e Hospital Municipal Menino Jesus-
HMMJ. A escolha desses hospitais se deu em virtude do grande volume de casos graves
em criangas atendidas, aliado a uma melhor qualidade de preenchimento de prontuarios,
essenciais na identificagdo de casos. Para selecdo dos casos, os prontuarios revisados
deveriam conter afericdo e monitoramento da pressdo arterial e frequéncia cardiaca, além
da descricao clinica do caso e hemograma completo com plaquetas. Todos os prontuérios

dos casos foram revistos pela equipe.
4.1.3 Controles
i) Critérios de Inclusio

Foram considerados controles elegiveis criancas e adolescentes com idade de até
3 anos a mais ou a menos que o caso-referéncia e que viviam na mesma area residencial

(mesmo quarteirdo) dos casos durante o periodo epidémico de interesse, independente da
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historia de infecc¢do, exceto os que tenho sido internados por dengue para evitar casos

graves entre os controles.
ii) Critérios de Nao Inclusao

Foram consideradas inelegiveis criancas e adolescentes que ndo moravam na
vizinhanga do respectivo caso-referéncia durante o periodo epidémico de 2007/2008 ou
criangas que tiveram dengue e foram hospitalizadas no referido periodo (para que
evitassemos casos graves entre controles) ou ainda, criangas cuja diferenca de idade em

relacdo ao caso-referéncia era superior a 3 anos.
iii) Selecio de Controles na Vizinhanc¢a

Para cada caso foram amostrados pelo menos quatro controles provenientes de
diferentes familias (calculo amostral descrito no item a). A busca de domicilio para
identificacdo de controles obedeceu a seguinte ordem:

a) Primeira residéncia a direita da casa visitada;

b)  Primeira residéncia a esquerda da casa visitada;

¢) Primeira residéncia a frente da casa visitada;

d) Segunda residéncia a direita da casa visitada;

e) Segunda residéncia a esquerda da casa visitada e assim sucessivamente até
que o total de controles tivesse sido atingido. No caso de apartamentos, a identificacdo de
controles ocorreu da mesma forma no mesmo andar, repetindo o procedimento um andar

abaixo e um andar acima até que se completasse o niimero necessario.
4.1.4 Variaveis do Questionario Domiciliar

As informagdes coletadas durante a aplicagcao do questiondrio foram divididas em
quatro grupos:

a) Folha de Rosto: contém os dados de endereco do participante (caso ou controle),

nome completo do respondente, coordenadas do GPS e numero de criangas e
adolescentes (2-18 anos) que vivem no domicilio, além do nimero de identificacdo

de casos e controles;
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b) Ficha da Crianga: contém dados pessoais como sexo, idade, relato de infecc¢ao
prévia, status de vacinagdo antiamarilica e dados referentes a assisténcia médica
(trajetoria do paciente na busca por atendimento médico e tipo de unidade de saude

em que foi atendido);

¢) Dados do Domicilio: nimero de comodos, nimero de ocupantes e de moradores,
tempo que mora no atual enderego, habito de armazenamento de agua e tipos de

recipientes utilizados, condi¢des da estrutura interna da casa;

d) Caracteristicas do Peridomicilio: presenca de quintal ou area externa e o estado em

que o mesmo se apresenta no que diz respeito a organizacao, presenga de lixo e/ou

entulho e sombreamento;

e) Caracteristicas da Vizinhanca: presenca de terreno baldio com lixo ou entulho,

cemitério, casa fechada e/ou abandonada, borracharia e ferro-velho.

Algumas varidveis do domicilio e do peridomicilio incluidas no questionario
foram baseadas nos parimetros do Indice de Condi¢des do Domicilio (Premise Condition
Index- PCI), ferramenta proposta por Tun-Lin e colaboradores (1995) para tornar a
inspe¢do e tratamento de criadouros positivos de Aedes aegypti nos domicilios mais
eficiente. Cada residéncia visitada foi fotografada, avaliada e -classificada pelo
entrevistador de acordo com os quesitos: estrutura interna, limpeza e organizagdo do
domicilio (bem cuidado, razoavelmente cuidado e mal cuidado), estrutura, limpeza e
organizagdo da area externa, jardim ou quintal (bem cuidado, razoavelmente cuidado e
mal cuidado) e, por fim, sombreamento da area externa, jardim ou quintal (pouca sombra,
razoavelmente sombreado e muito sombreado).

De acordo com a avaliacdo do entrevistador e do técnico de campo, cada casa
visitada recebeu uma pontuagdo que posteriormente foi utilizada para compor o indice de
condi¢des do domicilio a ser testado no modelo logistico como variavel independente
(tabela 1). As categorias 1 e 3 sdo extremos opostos e por isso, relativamente faceis de
categorizar. Os domicilios que ndo se encaixavam nas categorias 1 e 3 eram classificados

na categoria 2. Ao todo, foram inspecionados 455 domicilios (88 de casos e 367 de
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controles) no periodo de fevereiro a maio de 2009, classificados segundo as categorias
utilizadas como parametros do indice de condi¢des do domicilio, descritas na tabela 1.

Os dados referentes a presenca/quantidade de reservatorios de maior capacidade
volumétrica por domicilio (caixa-d’agua sem tampa ou mal vedada, cisterna, tonel sem
tampa ou mal vedado, tanque de cimento, piscina) também foram analisados de forma
agregada, separados dos demais reservatorios de menor capacidade volumétrica. Desta
forma, a varidvel “quantidade de reservatorios de alta capacidade volumétrica” por

domicilio visitado foi categorizada em: nenhum, um, dois ou trés, ou mais de quatro.

Tabela 1. Descri¢do dos componentes e escores utilizados na construgdo do indice de condigdes do
domicilio (ICD).

Indice de Condicées do Domicilio (ICD)

Condicao interna .~ . Sombreamento
Escore oo Condic¢do do quintal .
do domicilio do quintal
: Muita sombra
Mal cuidado . . .
(estrutura ruim, com paredes Mal cuidado (4rea externa com mais de 50%
3 descascadas. i téns ué)bra dos (desarrumado, presenga de sombra, com arvores grandes,
im rovi’sa dos d ouca ’ de lixo/entulho, gramado estrutura em forma de toldo e
P P crescido, pneus, garrafas) camadas de arbustos com

organizagdo e limpeza) efeito de estufa)

Razoavelmente cuidado Razoavelmente cuidado Aleuma sombra
2 (estrutura ruim ou simples mas (moderadamente arrumado/ (nivel de gombreamen to da drea
compensada pela boa estrutura ruim mas com boa externa entre 25% e 50%)
organizagdo e limpeza) organizagédo e limpeza) ‘ ‘
Bem cuidado Bem cuidado Pouca ou nenhuma sombra
. . drea externa com men 259
1 (estrutura em bom estado, pintura (arrumado, sem lixo/ entulho ( dee S(fmljra szcr)n érvf)r;): dfan de/;
nova, ambiente visivelmente evidentes, grama cortada, ou ual,uer estr turag e
limpo e bem cuidado) jardim bem conservado) qualq q

funcione de toldo)

Adaptado de Tun-Lin e colaboradores 1995.
4.1.5 Calculo do indice de Condicdes do Domicilio (ICD)

Os valores do ICD com escores variando de 3 a 9 foram calculados para cada
domicilio do estudo. O célculo foi feito pela soma de cada uma das trés categoria

avaliadas no domicilio.
4.1.6 Sorologia

As amostras de sangue coletadas durante as entrevistas domiciliares foram

encaminhadas para o laboratorio de Imunologia Viral do Instituto Oswaldo Cruz, onde
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foram centrifugadas para obtencdo do soro, aliquotadas e armazenadas a -70°C.
Posteriormente, para a deteccdo de anticorpos da classe IgG especificos para os quatro
sorotipos do virus dengue, as amostras de soro de casos e controles foram submetidas ao
kit ELISA IgG anti-dengue PANBIO (PanBio, Pty. Ltd., Brisbane, Australia). Os ensaios
foram realizados no laboratorio de Imunodiagndstico do Instituto de Pesquisas Clinicas
Evandro Chagas (IPEC/FIOCRUZ) e obedeceram ao protocolo recomendado pelos
fabricantes. O teste ELISA Panbio ¢ utilizado como auxiliar no diagndstico clinico
laboratorial de pacientes com sintomas clinicos e exposi¢do anterior compativeis com a

febre do dengue.

4.1.7 Treinamento das Equipes de Campo

Para a realizagdo do trabalho de campo contou-se com a participacdo de 8
integrantes divididos em 2 equipes, sendo: 3 entrevistadoras, 2 técnicos de campo
(responsaveis por fotografar, avaliar as condi¢des do intradomicilio e peridomicilio, além
da marcagdo da coordenada), 2 técnicas de laboratorio com experiéncia em coleta de
sangue em criancas ¢ um coordenador das equipes. As equipes foram previamente
treinadas quanto a aplica¢do dos instrumentos de coleta de dados, assim como em relagdo
a abordagem e sensibilizagdo dos potenciais participantes quanto a importancia em

participar do presente estudo.

4.1.8 Piloto do Trabalho de Campo

Foi realizada uma etapa piloto para verificar a viabilidade do trabalho de campo,
testar a aplicacdo e adequagdo do questionario para atender aos objetivos do estudo. Em
um primeiro momento, o questiondrio foi testado no Centro de Saide da Escola Nacional
de Saude Publica e, posteriormente, no bairro Amorim, localizado ao lado do campus da

Fundacao Oswaldo Cruz, em Manguinhos.

4.1.9 Logistica de Campo

De posse da lista de casos selecionados, obtida através de revisdo de prontudrios
nos hospitais participantes do estudo, foi estabelecido contato telefonico com os

responsaveis legais das criangas-caso. Durante o contato telefonico, os pais eram
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informados sobre o estudo e seus objetivos e posteriormente convidados a participar da
pesquisa. Para os casos em que o contato telefonico ndo foi possivel, a primeira
abordagem ao potencial participante foi feita diretamente no dia da visita domiciliar.

Uma vez obtido o consentimento de participagdo, a visita era agendada em data
conveniente para o responsavel, durante a qual era realizada uma coleta de sangue da
crianga ou adolescente, além da entrevista com seu respectivo responsavel legal. Na
ocasido da visita realizada no endereco residencial do caso, o participante era novamente
informado sobre os objetivos do estudo e, antes que a mesma prosseguisse o participante
era solicitado a ler e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), caso
estivesse de acordo. Somente apds a leitura e assinatura do TCLE pelo responsavel legal
da crianga/adolescente dava-se inicio a coleta de sangue e a entrevista.

A busca de controles na vizinhanga foi por muitas vezes auxiliada pela mae da
crianga-caso, o que facilitou a adesdo a pesquisa por parte dos controles. O mesmo
procedimento realizado para os casos foi repetido para seus controles. Os responsaveis
pelas criancas-controles foram igualmente informados sobre os objetivos e riscos da
pesquisa e solicitados a ler e assinar o TCLE.

Ao término de cada coleta diaria de informacgdes de casos e controles, as amostras
de sangue eram levadas para o Laboratorio de Imunologia Viral (LIV) da Fundagao
Oswaldo Cruz, onde eram aliquotadas e congeladas para a etapa seguinte de andlise
laboratorial. Os questiondrios contendo os dados das entrevistas foram digitalizados e
armazenados no sofiware Epidata enquanto que as andlises estatisticas foram realizadas

com o pacote epicalc no programa R 2.11.1 (R Development Core Team 2012).

4.1.10 Analise Estatistica

Foi realizada uma andlise descritiva do perfil epidemioldgico e caracteristicas
referentes ao domicilio e peridomicilio de casos e controles. Foram obtidas tabelas de
frequéncia para as principais varidveis categoricas apresentadas como percentuais:
caracteristicas individuais do participante (sexo, idade, status da vacinag¢do antiamarilica,
relato de infeccdo anterior), caracteristicas do domicilio (estrutura interna, organizagdo e

limpeza, numero de moradores e comodos) e peridomicilio (presenca de quintal, jardim
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ou area externa e organizagdo, limpeza e sombreamento do mesmo, presenca de
criadouros potenciais). A inclusdo da vacina antiamarilica como possivel varidvel
explicativa se deu pela suspeita de que a campanha de imunizacdo que antecedeu a
epidemia de dengue em 2007/2008 no municipio pudesse estar associada a ocorréncia de
formas graves. Em virtude da proximidade taxonomica entre os virus da febre amarela e
dengue existe uma suspeita recorrente de que uma imunizagdo antiamarilica possa
interferir no curso de uma posterior infec¢do por dengue, contribuindo para o
desenvolvimento de formas clinicas graves devido ao aumento da imunogenicidade (Qiao
et al. 2011; Teichmann et al. 2003).

Foi realizada analise univariada para detectar diferencas entre os casos e
controles. A medida de associacdo utilizada foi a razdo de chances (odds ratio) pareada,
com intervalo de confianca de 95%. Posteriormente, as varidveis que apresentaram
associacdo estatistica com o desfecho dengue grave com p-valor boderline (p-valor
<0,10) foram analisadas em um modelo logistico condicional multivariado (ajustado),
cujo intuito foi identificar o melhor modelo para explicar fatores de risco referente ao
domicilio e peridomicilio para dengue grave. A comparacdo e escolha do melhor modelo
multivariado baseou-se na analysis of deviance através do teste ANOVA.

Dos 367 controles selecionados na vizinhanga residencial dos casos graves, 22
relataram ter tido dengue ndo grave (sem hospitalizagdo) diagnosticada em unidade de
satide no mesmo periodo epidémico dos casos. Para este grupo, foi realizada uma analise
comparativa com casos graves em relacdo ao histérico de busca por assisténcia médica
(dia da doenga em que obteve assisténcia médica) e evolugdo diaria de sintomas clinicos,
elencados como indicadores de mau progndstico: manifestagdes hemorragicas (qualquer
tipo de sangramento), dor abdominal, dificuldade respiratdria (falta de ar) e irritabilidade
e/ou sonoléncia (dados apresentados no artigo II).

Embora a febre ndo seja considerada um sinal de alerta, ela também foi incluida
na andlise, haja vista que sua auséncia pode ser um marcador de evolucdo da fase febril
para a fase critica da doenga. A prevaléncia dos sinais clinicos ao longo dos dias da
doenca entre casos graves e ndo-graves foi comparada pelo teste qui-quadrado, além do

calculo da odds ratio (OR) e seus respectivos intervalos de confianga de 95%.
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4.2 Estudo Ecologico

Foi realizado um estudo ecoldgico com objetivo de investigar fatores associados a
incidéncia de casos graves de dengue na epidemia de 2007/2008, utilizando como
principais varidveis explicativas o nimero de casos de dengue em 2001 (proxy da
incidéncia de dengue DENV3), indicadores socioecondmicos e de oferta de servicos de
saude nas areas delimitadas como bairros.

Os registros referentes ao bairro de Gericind (desmembrado de Bangu em 2004)
foram agregados ao bairro de Bangu, assim como os registros referentes aos bairros
Vasco da Gama e Parque Columbia, incorporados respectivamente aos bairros de Sao
Cristovao e Pavuna, de onde foram emancipados. Esse procedimento teve intuito de
evitar problemas de comparabilidade e manter a correspondéncia dos bairros entre as
variaveis. O bairro de Paqueté foi retirado da andlise, pois, por ser uma ilha ndo apresenta
informagdes de bairros vizinhos, informac¢do necessdria para testar a autocorrelacdao
espacial. Assim, foram utilizados na analise 156 dos 160 bairros oficiais da cidade do Rio
de Janeiro. Os dados foram analisados através de modelos de regressao multipla gerados

no software estatistico de dominio ptblico R 2.11.1 (R Development Core Team 2012).
4.2.1 Area de Estudo

Localizado na Regido Sudeste do Brasil, compondo a Regido Metropolitana do
Estado do Rio de Janeiro entre as latitudes 23°04 10 de Latitude Sul e 43°4740 de
Longitude Oeste, a cidade do Rio de Janeiro conta com uma populagdo de 6.323.037
habitantes distribuidos em uma area de 1.182Km* (IBGE, 2010). De acordo com os
critérios fisico-urbanisticos, administrativos e de planejamento, o municipio esta

oficialmente dividido em 160 bairros.
4.2.2 Fonte de Dados
(i) Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro (SEMSA-RJ)

Os dados referentes aos casos de dengue foram obtidos junto a Vigilancia
Epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saude, compilados através do Sistema de

Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN).
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Para o presente estudo, foram utilizados os casos confirmados de dengue das
formas clinicas mais graves (febre hemorragica, sindrome do choque e dengue com
complica¢des) ocorridos no Municipio do Rio de Janeiro no ano de 2008 e selecionados a
partir da varidvel data de aparecimento dos primeiros sintomas no banco de dados do
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). A sele¢do dos casos por
essa varidvel teve como objetivo minimizar distor¢des no universo de casos, ocasionadas
por eventuais discrepancias entre a data de ocorréncia e a data de notificacdo do caso.
Cabe ressaltar, que do total de notificagdes em 2008 (59.395), 41.054 tiveram o
preenchimento da varidvel classificacdo final do caso ignorada, o que corresponde a um
percentual de preenchimento de aproximadamente 31%.

Os casos foram agregados segundo bairro de residéncia. Para aqueles cuja
variavel bairro ndo estava preenchida, foi realizada busca manual através do
complemento do endereco. Apods a busca, 85 casos ndo foram localizados e por isso
foram excluidos da andlise. Com isso, obteve-se um percentual de preenchimento de

99,8% da variavel bairro de residéncia dos casos confirmados.

(ii) Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
* Estimativas Populacionais

Para o calculo da populagao por bairro nos anos de 2001 e 2008 (intercensitarios)
foram utilizados os dados dos Censos Demograficos de 2000 e 2010 do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), disponiveis no site Armazém dos Dados da
Prefeitura do Municipio do Rio e Janeiro. As populagdes dos bairros nos anos
intercensitarios foram estimadas com base no modelo geométrico, que supdem uma
variagao populacional linear constante por unidade de tempo discreto (ano), neste caso, a

variacdo populacional entre os censos de 2000 e 2010.
¢ Indicadores Socioeconomicos e de Infraestrutura Sanitaria

Os indicadores socioecondmicos e de infraestrutura sanitdria foram construidos
com base nos dados do Sistema IBGE de Recuperacdo Automatica (SIDRA-IBGE)
referentes ao ano de 2010. Os dados sdo de dominio publico e podem ser obtidos no site

http://www.sidra.ibge.gov.br/.
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iii) Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES)

As informagdes referentes aos estabelecimentos de saude do municipio do Rio de

Janeiro foram extraidas do site do CNES, disponivel no endereco

http://cnes.datasus.gov.br/. Foram selecionadas somente unidades publicas de saude
(SUS), posteriormente classificadas segundo tipo (Posto de Saude, Estratégia de Saude da

Familia e Hospitais) e bairro de localizacao.
4.2.3 Padronizacio das Variaveis Explicativas

As médias e desvios-padrao das variaveis preditoras foram calculadas para o
conjunto dos bairros para que, posteriormente, os valores fossem padronizados utilizando
a escala Z ([X-média]/desvio-padrdo). A padronizacdo das variaveis preditoras permite
comparar a magnitude da alteracdo na taxa de incidéncia associada ao acréscimo de um
desvio-padrao na média de cada varidvel explicativa do modelo, quando todas as outras

variaveis do modelo s3o mantidas constantes (Myers et al. 2006).
(i) Variavel Resposta

Como varidvel resposta foram considerados os casos das formas clinicas mais
graves de dengue (febre hemorragica, sindrome do choque e dengue com complicagdes),
ocorridos no Municipio do Rio de Janeiro no ano de 2008 e classificados no Sistema
Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) de acordo com o esquema tradicional da
Organizacdo Mundial de Saude (WHO 1997). Os casos agregados por bairro de

residéncia foram ponderados pela populacdo no modelo de regressdo binomial negativo.
(ii) Variaveis Independentes

Foram utilizados indicadores referentes a oferta de servigos de satide (numero de
unidades da Estratégia de Saude da Familia e de Postos de Saude por bairro), circulagao
prévia do sorotipo DENV3 (ntimero de casos confirmados de dengue por bairro no ano
epidémico de 2001), cor/raga (percentual de residentes que se autodeclararam da cor/raga
preta), oferta de servicos de abastecimento de agua (propor¢ao de domicilios particulares
permanentes com abastecimento de dgua da chuva armazenada em cisterna) e coleta de

lixo (propor¢do de domicilios permanentes em aglomerados subnormais cujo lixo €
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coletado por cacamba e propor¢do de domicilios particulares permanentes com lixo
jogado em terreno baldio ou logradouro), densidade populacional (razdo entre populacio
e 4rea do bairro em Km?®), indicador de populagdo de baixa renda (propor¢io de
moradores em domicilios particulares permanentes sem banheiro de uso exclusivo dos
moradores € nem sanitario) e populacdo vivendo em favelas (propor¢do da populacao

vivendo em aglomerados subnormais).
4.3.4 Analise Estatistica

Os dados foram estudados por modelo linear generalizado com distribuicao
binomial negativa, adequado para dados de contagem (nimero de casos) quando ha

= 1,2,3...,156 1airros do Rio de Janeiro,

superdispersdo. A variavel resposta i , para
tem valor esperado " e parametro de dispersdo © , por meio do qual se acomoda a
extra-variacdo. A significancia de superdispersao dos erros do modelo (a razdo entre a
deviance e os graus de liberdade maior que a unidade) foi testada através da funcdo

poisgof do pacote epicalc no software R 2.11.1 (Byers et al. 2003).

O modelo assume a forma l0g(H)= 8Xx+€ o qual x; ¢ a varidvel explicativa
padronizada (com o seu coeficiente de regressdo associado 6, ), € € 0 erro. A varia¢dao na
populacdo foi incluida como patamar (offset) do modelo, considerando o logaritmo da
populacao de 2008 de cada bairro. A exponencial dos coeficientes de regressdo f;
indicam a variag¢do na razao de taxas de incidéncia (incidence rate ratio, IRR), para cada
incremento de 1 desvio-padrao na média da variavel explicativa correspondente.

Previamente a analise multivariada, foi realizado o teste de multicolinearidade
VIF (Variance Inflation Factor) entre as varidveis independentes, com tolerancia inferior
a VIF <10. As mesmas foram testadas separadamente no modelo univariado e aquelas
que apresentaram significancia estatistica (p-valor <0,05) foram elegiveis para serem
testadas na regressdo binomial negativa pelo método forward. Para avaliar a adequagao
dos modelos estatisticos em relagdo dependéncia espacial utilizou-se o indice de Moran
dos residuos do modelo, uma vez que os modelos lineares generalizados nao levam em

consideracdo a autocorrelagdo espacial.
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5. ASPECTOS ETICOS

As atividades relacionadas ao presente projeto tiveram aprovagdo junto aos

seguintes comités de ética em pesquisa:

* Secretaria Municipal de Saude e Defesa Civil (SMSDC-RJ)
Parecer n’: 33/09
CAAE n" 0029.0.314.011-09

* Instituto de Pediatria e Puericultura Martagiao Gesteira (IPPMG-UFRJ)
Parecer n°: 03/09

* Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas (IPEC-FIOCRUZ)
Parecer n’: 061/2008
CAAE: 3723.0.000.009-08

¢ Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satide Piiblica- CEP/ENSP

Parecer n’: 43/11
CAAE n’: 0053.0.031.000-11

59



6. RESULTADOS

ARTIGO 1

Condic¢oes do peridomicilio e dengue grave:
um estudo caso-controle no Rio de Janeiro

Resumo

O objetivo deste estudo foi analisar a influéncia de fatores do ambiente domiciliar e
peridomiciliar na ocorréncia de casos graves de dengue durante a epidemia de
2007/2008 no estado do Rio de Janeiro. Foi conduzido estudo caso-controle
retrospectivo, em amostra de 88 pacientes graves com idade entre 2 e 18 anos,
selecionados por revisdo de prontudrios em quatro centros de atengdo terciaria infantil,
e 367 controles de vizinhanga, pareados por idade. Os dados foram coletados através de
entrevistas e avaliagdo sistemdtica das condi¢oes do domicilio e peridomicilio,
posteriormente analisados por regressdo logistica condicional. O percentual de
reservatorios de maior capacidade volumétrica, sem tampa ou vedados de forma
inadequada (caixas d’agua, tonéis, cacimbas/cisterna e tanques de cimento e piscina) foi
superior nos domicilios dos casos graves quando comparado aos domicilios dos
controles (OR= 1,6, 1C95%= 1,365-20,01; p- valor=0,015). A preseng¢a desses
reservatorios de maior potencial de producdo de formas adultas do vetor no ambiente
peridomiciliar é compativel com uma situagdo de maior exposi¢do a picadas e
consequente aumento da carga viral inoculada no hospedeiro, células inicialmente
infectadas e titulos virémicos, fatores associados a gravidade da dengue. A emergéncia
de casos graves de dengue em contextos domiciliares e peridomiciliares de alta
transmissdo refor¢cam a importdncia da constante vigilancia e intervengdo nesse tipo de
reservatorio, fruto da precariedade estrutural dos domicilios e intermiténcia dos servigos

abastecimento de agua.

Palavras- chave: Saude ambiental; Dengue Grave,; Criadouros.
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INTRODUCAO

A dengue ¢ atualmente uma das arboviroses reemergentes de maior importancia
epidemioldgica no mundo, prevalente em mais de 100 paises distribuidos nas regides
tropicais e subtropicais, particularmente as regides do Sudeste Asiatico, Norte da
Australia, Ilhas do Pacifico e Caribe e América Latina (Periago & Guzman 2007;
Guzman ez al. 2010).

No Brasil, sua importancia como problema de saude publica vem sendo reforcada
por sucessivas epidemias em diversas cidades do pais, com destaque para o estado do Rio
de Janeiro, cujo aumento significativo de hospitalizacdes e oObitos na ultima década,
acometendo individuos nas faixas etarias mais jovens vem sendo alvo de grande
discussdo (Rocha & Tauil 2009; Barreto & Teixeira 2008).

Embora os primeiros casos graves da doenca (febre hemorragica da dengue e
sindrome do choque da dengue) no Rio de Janeiro tenham sido reportados no inicio da
década de 90 durante uma epidemia causada pela introdu¢do do DENV2 (Siqueira 2008),
foi em 2008 durante a epidemia deflagrada por uma variante deste mesmo sorotipo que o
aumento das formas clinicas graves ficou evidente (Medonho 2009; Oliveira ef al. 2010).
Naquele ano, de janeiro a maio foram notificados 80.404 casos com 109 dbitos, sendo 37
por febre hemorragica do dengue (FHD), 20 por sindrome de choque por dengue (SCD) e
52 por dengue com complicagdes, com 42% dos Obitos na faixa até 15 anos (SESDEC-RJ
2008).

Acredita-se que uma combinagdo de diferentes fatores contribua para o aumento
do risco de evolucdo para as formas graves, incluindo determinantes socioecondmicos
com reflexos no acesso a assisténcia de saude, suscetibilidade genética do hospedeiro,
variantes genotipicas mais virulentas do virus, até fatores relacionados ao sistema imune
decorrentes de infeccdes multiplas e sequenciais por diferentes sorotipos do virus
(Halstead et al. 2001; Oliveira et al. 2010). Por outro lado, existe uma escassez de
estudos referentes as caracteristicas ambientais relacionadas ao contexto de emergéncia
das formas clinicas graves, particularmente, condi¢des do meio ambiente antrépico
(domicilio e peridomicilio), capazes de favorecer a manutengdo da transmissdo do virus

dengue.

61



A transmissdo do dengue ¢ essencialmente urbana, visto que ¢ neste ambiente
onde se encontram todos os fatores fundamentais para a sua ocorréncia: o homem, o
virus, o vetor e, principalmente, as condi¢des politicas, econdmicas e culturais favoraveis
ao estabelecimento da cadeia de transmissdo (Marzochi 1994).

Sob este aspecto, objetivo do presente trabalho foi discutir a influéncia dos fatores
ambientais, particularmente aqueles referentes as condigdes do ambiente domiciliar e
peridomiciliar na ocorréncia de casos graves de dengue, hospitalizados durante a

epidemia de 2007/2008 no estado do Rio de Janeiro.
MATERIAL E METODO

Desenho de Estudo

Foi conduzido um estudo caso-controle retrospectivo de base secundaria e
amostragem por vizinhanca. Para cada caso grave, foram selecionados pelo menos quatro
controles, pareados por idade e local de residéncia (mesmo quarteirdo do domicilio dos
casos). A amostra final foi composta por 88 casos graves de dengue com idade entre 2 e
18 anos, hospitalizados no periodo de 01/11/2007 a 30/04/2008 em quatro centros de
atencdo terciaria infantil no municipio do Rio de Janeiro (Instituto de Puericultura
Martagdo Gesteira- [IPPMG/UFRJ, Instituto Fernandes Figueira- IFF/FIOCRUZ, Hospital
Infantil Pronto Baby e Hospital Municipal Menino Jesus) e selecionados por revisdo de
prontuarios. Os 367 controles pareados por idade (+ 3 anos), foram selecionados na

vizinhanga residencial (mesmo quarteirdo) dos casos.

Coleta de Dados

Foram realizadas entrevistas domiciliares com os responsaveis dos participantes
(casos e controles) e inspecdes nos domicilios no periodo de fevereiro a maio de 2009.
Esta etapa foi conduzida por duas equipes previamente treinadas quanto a aplicacdo do
questionario, assim como em relacdo a abordagem e sensibilizagdo dos participantes
potenciais quanto a importancia da participagdo no estudo. O questiondrio era composto
de trés blocos de perguntas: perguntas referentes ao participante (caracteristicas

epidemiologicas, status de vacinagdo antiamarilica, historico de infec¢do anterior por
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dengue), um bloco referente as caracteristicas do domicilio (nimero de comodos, nimero
de ocupantes/ moradores, tempo que mora no atual endereco, habito de armazenamento
de 4gua e tipos de recipientes utilizados, condi¢cdes da estrutura interna da casa) e do
peridomicilio (presenca de quintal ou area externa e o estado em que o mesmo se
apresenta no que diz respeito a organizagao, presenga de lixo e entulho e sombreamento).

Algumas variaveis do domicilio e do peridomicilio foram coletadas com intuito
de construir um Indice de Condi¢des do Domicilio (Premise Condition Index- PCI),
proposto por Tun-Lin e colaboradores (1995) como ferramenta para otimizar a inspecao
de domicilios. Cada residéncia visitada foi fotografada, avaliada e classificada pelo
entrevistador de acordo com os quesitos: estrutura interna, limpeza e organiza¢do do
domicilio (bem cuidado, razoavelmente cuidado e mal cuidado), estrutura, limpeza e
organizagdo da area externa, jardim ou quintal (bem cuidado, razoavelmente cuidado e
mal cuidado) e, por fim, sombreamento da area externa, jardim ou quintal (pouca sombra,
razoavelmente sombreado e muito sombreado).

De acordo com a avaliagio do entrevistador e do técnico de campo, cada
residéncia visitada recebeu uma pontuagdo que posteriormente foi utilizada para compor
o indice de condi¢des do domicilio a ser testado no modelo logistico condicional como
variavel independente. As categorias 1 e 3 sd3o extremos opostos e por isso, relativamente
faceis de categorizar. Os domicilios que ndo se encaixavam nas categorias 1 e 3 eram
classificados na categoria 2. Foram inspecionados 455 domicilios (88 de casos e 367 de
controles) no periodo de fevereiro a maio de 2009, os quais foram categorizados segundo
a pontuacao descrita na tabela 1.

Adicionalmente, os dados referentes a presenca e quantidade de reservatorios de
maior capacidade volumétrica por domicilio (caixa-d’dgua sem tampa ou mal vedada,
cisterna, tonel sem tampa ou mal vedado, tanque de cimento, piscina), foram também
analisados de forma agregada, separados dos demais reservatorios de menor capacidade
volumétrica. Desta forma, a variavel “quantidade de reservatorios de alta capacidade
volumétrica” por domicilio foi categorizada em: nenhum, um, entre dois e trés e mais de

trés. Os valores do indice de condi¢des do domicilio (ICD) com escore variando de 3 a 9
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foram calculados através da soma de cada uma das trés categorias avaliadas no domicilio

(tabela 1).

Tabela 1. Descrigdo dos componentes ¢ escores utilizados na construgdo do indice de condi¢des do
domicilio (ICD).

Indice de Condicées do Domicilio (ICD)

Escore Condicao interna Condicao Sombreamento
do domicilio do quintal do quintal
: Muita sombra
Mal cuidado . .
) Mal cuidado (4rea externa com mais de 50%
(estrutura ruim, com paredes .
. (desarrumado, presenga de sombra, com arvores grandes,
3 descascadas, itens quebrados, .
. . N de lixo/entulho, gramado estrutura em forma de toldo e
improvisados, pouca organizagao .
. crescido, pneus, garrafas) camadas de arbustos com
e limpeza) .
efeito de estufa)
ida
Razoavelmente .culdado Razoavelmente cuidado Alguma sombra
(estrutura ruim ou simples mas (moderadamente arrumado/ . .
2 S . (nivel de sombreamento da area
compensada pela boa organizagio estrutura ruim mas com boa o o
. L . externa entre 25% e 50%)
¢ limpeza) organizagdo e limpeza)
. . Pouca ou nenhuma sombra
Bem cuidado Bem cuidado . 0
. . (area externa com menos de 25%
(estrutura em bom estado, pintura (arrumado, sem lixo/ entulho ,
1 . o . de sombra, sem arvores grandes
nova, ambiente visivelmente evidentes, grama cortada,
. . L. ou qualquer estrutura que
limpo e bem cuidado) jardim bem conservado) -
funcione de toldo)

Adaptado de Tun-lin e colaboradores 1995.

Calculo Amostral

A estimativa do tamanho amostral foi baseada em um modelo de regressdo
logistica simples, na qual foi considerado nivel de confianca de 95%, poder de 80%,
razao casos/controles de 1-4 e propor¢cdo de exposicdo as varidveis analisadas entre
controles estimada em 40%. Considerando esses parametros, seria possivel detectar uma

razao de chance de dois em uma amostra de 82 casos e 328 controles (Fleiss 1981).

Selecio e critérios de elegibilidade

* Casos
Os casos graves foram selecionados através de revisdo de prontuarios nos
hospitais participantes. A definicdo de dengue grave utilizada foi a sindrome do choque,
sindrome clinica que resulta da perfusdo tecidual (Balmaseda et al. 2005), caracterizada

pela presenca de hipotensdo arterial para idade (pressao sistolica <80 mm de Hg para <5
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anos de idade e <90 mm para > 5 anos) ou pressdo arterial convergente (diferenga entre
as pressoes sistolica e diastolica <20 mm Hg) associada a pelo menos um dos sinais: pele
fria e pegajosa, enchimento capilar lentificado ou pulso filiforme. Os critérios de inclusdo
foram pacientes com diagnostico clinico-epidemioldgico de dengue na faixa etaria de 2-
18 anos de idade, classificados como dengue grave e hospitalizados nos hospitais
participantes no periodo de 01/11/2007 a 30/04/2008. Por motivos operacionais, em
periodos epidémicos os exames para confirmagdo sorologica ndo sdo realizados e em
todos os casos suspeitos nos servigos de saude (WHO 2009). Neste sentido, ndo foi
possivel considerar tal exame como critérios de inclusdo, embora 49 dos 88 casos tenham
tido confirmagdo soroldgica (IgM) na ocasido da hospitalizagao.

Adicionalmente, todos os casos graves apresentaram positividade para
imunoglobulinas da classe IgG especificas para virus dengue, como uma forma de

validagdo do diagnostico clinico-epidemiolédgico de dengue (Wakimoto 2011).
* Controles

Foram consideraveis controles elegiveis criangas na faixa etaria de até trés anos a
mais ou a menos que o respectivo caso-referéncia, que residiam no mesmo quarteirdo dos
casos no periodo epidémico de interesse, independente da historia de infec¢do prévia por
dengue (exceto as que tenham sido hospitalizadas). Para cada caso, foram amostrados
pelo menos quatro controles provenientes de residéncias diferentes. A busca de domicilio
para identificacdo de controles obedeceu a seguinte ordem: (i) Primeira residéncia a
direita da casa visitada; (ii) Primeira residéncia a esquerda da casa visitada; (iii) Primeira
residéncia a frente da casa visitada; (iv) Segunda residéncia a direita da casa visitada; (v)
Segunda residéncia a esquerda da casa visitada e assim sucessivamente até que o total de
controles tivesse sido atingido. No caso de apartamentos, a identificacdo de controles
ocorreu da mesma forma no mesmo andar, repetindo o procedimento um andar abaixo e

um andar acima até que se completasse o nlimero necessario.
Critérios de Nao Inclusao
Criangas com doencas hematologicas ou neoplasicas, com doencas autoimunes e

imunodeficiéncias, incluindo transplantes e HIV positivos ndo foram incluidas nos
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estudo, além daquelas que haviam sido hospitalizadas por dengue no periodo epidémico

de interesse ndo foram elegiveis para o grupo controle (Balmaseda et al. 2005).
Analise

Foi realizada uma andlise descritiva do perfil epidemioldgico e caracteristicas
referentes ao domicilio e peridomicilio de casos e controles. Os dados foram analisados
em um modelo logistico condicional (univariado e multivariado) utilizando o pacote
estatistico R versdo 2.11.1 (R Development Core Team 2012). As varidveis que nos
modelos simples apresentaram p-valor <0,05 foram elegiveis para serem testadas no
modelo multivariado. A comparagado e escolha do melhor modelo baseou-se na anélise de
desvio (analysis of deviance) através do teste ANOVA.

Quanto a distribuicdo espacial dos casos graves, optou-se por ndo restringir a
amostra apenas ao municipio do Rio de Janeiro para que assim fosse alcangado maior
tamanho amostral. Neste sentido, os participantes do estudo sdo oriundos de oito
municipios do estado do Rio de Janeiro: 67,8% sdo residentes do municipio do Rio de
Janeiro, seguido de Nova Iguacu (12,6%), Duque de Caxias (8%), Niteroi (3,4%),
Nilépolis e Mesquita (2,3%) e Magé (1,1%).

As atividades relacionadas ao presente estudo foram realizadas conforme as
determinagdes dos comités de ética em pesquisa da Secretaria Municipal de Saude-
SMSDC/RJ, do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira -IPPMG/UFRIJ,
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC/FIOCRUZ e da Escola Nacional de
Saade Publica -ENSP/FIOCRUZ.

RESULTADOS

Dos 128 casos inicialmente selecionados na revisdo de prontuérios, 88 foram
localizados e aderiram ao estudo, totalizando um percentual de 68,8% de adesdo. O maior
niamero de perdas se deu entre os casos que residiam em areas de conflito, com largo
histérico de violéncia. Nove casos se encontravam nessa situacdo e por isso foram
excluidos do estudo. O mesmo numero de perdas se deu entre casos que ndo residiam
mais no enderego fornecido no prontudrio. Adicionalmente, sete casos foram excluidos

devido ao registro de enderegos errados ou inexistentes e sete por auséncia de informagao
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nos prontudrios. Adicionalmente, foram também excluidas cinco criangas que haviam
falecido por outro motivo que ndo dengue, duas que eram residentes de outros estados e
que estava de férias na cidade no momento do adoecimento, além de uma cujo
responsavel se recusou a participar da pesquisa.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre casos e controles quanto
ao sexo e idade entre os grupos e a média de idade de casos e controles foi de 10 anos
Houve também baixa prevaléncia de relato de infec¢do anterior e vacinacao antiamarilica

tanto em ambos os grupos, com diferencas estatisticamente ndo significativas (tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia relativa (%) das caracteristicas de casos graves e controles. Rio de Janeiro- RJ, Brasil.

Caracteristicas Epidemiologicas Casos Graves Controles p-valor
(n=88) (n=367)

Sexo

* Feminino 51,1 44.8 0,30
Idade

e <5anos 11,4 10,6

* 5-10 anos 50,0 46,2 0,60

* 10-17 anos 38,6 432 0,33
Relato de infecgdo anterior++

* Sim 3,4 1,9 0,42
Vacinago antiamarilica autorreferida+++

* Sim 6,8 7,6 0,92
Moradores do domicilio com dengue

* Nenhum 76,2 84,9

* Pelo menos 1 23,8 15,1 0,05%

* P-valor estatisticamente significante considerando um nivel de confianga de 95%.
++ Dois casos ¢ 11 controles ndo sabiam informar se haviam sido vacinados antes da epidemia e por isso,
foram excluidos da analise. +++ Um caso e um controle que nido sabiam informar se ja haviam tido
episddio de dengue anterior foram considerados como resposta néo.

Por outro lado, o acometimento por dengue de outros moradores do nucleo
familiar durante o periodo epidémico foi mais frequente no domicilio dos casos graves

quando comparado ao domicilio dos controles, diferenga estatisticamente significativa

(tabela 1).

Analise Estatistica

Do ponto de vista das caracteristicas dos domicilios, ndo houve diferenca

estatisticamente significante quanto ao numero médio de moradores e cdmodos por
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domicilio (quarto, sala, cozinha e banheiro) entre casos e controles. Em contrapartida, o

habito de armazenamento de 4gua da chuva em cisterna foi mais frequente nos domicilios

dos casos quando comparado aos dos controles, com p- valor da odds ratio no limite da

significancia estatistica (OR= 2,25 p- valor=0,061) (tabela 2).

Tabela 2. Frequéncia relativa (%), odds ratio (OR) das caracteristicas dos domicilios dos casos e controles.

Rio de Janeiro-RJ, Brasil.

Caracteristicas do Domicilio Cas(ons :gx;a)wes (igit;gl;;s OR IC (95%)  P-valor

Total de moradores

* <3 moradores 23,8 23,2 1+

* 4-6 moradores 63,6 60,1 1,03  [0,59-1,82] 0,89

* >7 moradores 12,5 16,7 0,89  [0,39-2,03] 0,78
Numero de comodos no domicilio

¢ <3 comodos 12,5 11,2 1

* 4-5 comodos 63,6 66,4 0,76  [0,36- 1,66] 0,50

* >6comodos 23,8 22,4 0,84  [0,35-2,09] 0,72
Abastecimento/armazenamento de agua
Cisterna

* Sim 18,2 12,2 2,25  [0,96-5,28] 0,06
Tanque de cimento

* Sim 34 33 1,02 [0,27-3,81] 0,97
Poco raso

* Sim 15,9 14,2 1,35 [0,58-3,14] 0,47
Caixa d'agua sem tampa ou mal vedada

* Sim 15,9 11,5 1,54 [0,76-3,15] 0,23
Tonel sem tampa ou mal vedado

* Sim 12,5 11,7 1,25 [0,54-2,89] 0,59
Piscina

* Sim 22,7 22,7 1,01 [0,55-1,81] 0,98
Reservatorios de maior capacidade volumétrica++

* Nenhum 37,5 42,9 1+

* Um 432 40,2 1,38 [0,75-2,54] 0,29

* Dois 13,6 15,3 1,32 [0,58-3,00] 0,50

* Trés ou mais 5,7 1,6 5,22 [1,36-20,00] 0,01*
Pequenos recipientes

* Sim 12,5 10,4 1,34 [0,59-3,04] 047

Nota: * P-valor estatisticamente significante. IC 95%= Intervalo de Confianga de 95%.
++ . . . . o . .
Foram considerados reservatorios de maior capacidade volumétrica: caixa-d'agua sem tampa ou mal

o . + o
vedada, tonel sem tampa ou mal vedado, tanque, piscina e cisterna. ~ Estrato de referéncia.

As diferengas na prevaléncia de habitos de armazenamento de 4gua em tanque de

cimento e pogo raso nos domicilios de casos e controles ndo foi significativa, assim como

para as variaveis “presenca de caixa d’dgua sem tampa ou mal vedada”, “presenca de

tonel sem tampa ou mal vedado”, “presenca de piscina” e “uso de recipientes menores
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para armazenamento de agua” (panelas, galdes e baldes). Contudo, quando se analisou a
quantidade de reservatorios de maior capacidade volumétrica (criadouros potenciais de
maior produtividade de formas aladas do vetor) de forma agregada, , a chance de dengue
grave foi 5,2 vezes maior nos domicilios que apresentavam 3 ou mais reservatorios desse
tipo (p-valor= 0,015) (tabela 2).

Quanto ao indice de Condigdes do Domicilio- ICD (Premise Condition Index), a
diferenca na prevaléncia para os diferentes estratos das condi¢des internas do domicilio
(visivelmente bem cuidado, razoavelmente cuidado e mal cuidado) entre domicilios de

casos e controles ndo foi significativa (tabela 3).

Tabela 3. Frequéncia relativa (%) e odds ratio (OR) dos parametros referentes ao domicilio/peridomicilio,
utilizados na construgdo do indicador de condigdes do domicilio (ICD). Rio de Janeiro-RJ, Brasil (2009).

Casos graves  Controles

Caracteristicas domicilio e peridomicilio (n=88) (n=367) OR IC (95%) p-valor
Condigdes internas da casa
* Visivelmente bem cuidado 47,7 41,4 1+
* Razoavelmente cuidado 29,5 34,2 0,70 [0,37-1,33] 0,28
* Mal cuidado 22,7 24,4 0,70 [0,35-1,40] 0,32
* Perdas 1,3 0 - - -
Condigdes do quintal, jardim ou area externa
¢ Visivelmente bem cuidado 39,2 29,0 1+
* Razoavelmente cuidado 20,3 249 0,51 [0,22- 1,19] 0,12
* Mal cuidado 40,5 46,1 0,51 [0,24-1,06] 0,07**
¢ Nao tem 0 0 - - -
Sombreamento quintal
* Pouca ou nenhuma sombra 18,9 31,5 1+
* Alguma sombra 48,6 36,7 2,81 [1,31-6,02] 0,00*
* Muito sombreado 32,4 31,8 1,93 [0,86-4,29] 0,10
* Nao tem
ICD
. <3 20,6 18.4 "
e >3e<6 45,9 46,2 0,83 [0,37-1,86] 0,66
*>6e<9 33,3 35,4 0,79 [0,34-1,84] 0,59

IC 95%= Intervalo de Confianga de 95%.
+ A . . . . . . .
Estrato de referéncia; * P-valor estatisticamente significativo; ** P-valor boderline.
Para o componente referente as condi¢cdes do quintal, jardim ou area externa,
casos graves apresentaram melhores condi¢des quando comparado aos controles. Embora
essa diferenca entre os grupos de comparacdo ndo tenha sido estatisticamente

significativa ao nivel de confianca de 95%, cabe destacar que o p-valor da odds ratio
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estimada para a categoria “mal cuidado” em relagdo a categoria “visivelmente bem
cuidado” (estrato de referéncia) foi borderline (OR=0,514; p-valor=0,071).
Adicionalmente, ndo foi observada associagdo com o desfecho grave na andlise dos
componentes na forma sintética do indice (ICD) (tabela 3).

Por outro lado, nivel intermedidrio de sombreamento do quintal ou area externa
apresentou associagdo positiva ao desfecho grave. A chance de dengue grave foi 2,8
vezes maior em domicilios cujo quintal ou 4rea externa tem sombreamento intermediario
quando comparado aqueles cujo quintal tem pouca ou nenhuma sombra (p-valor= 0,007)
(tabela 3).

Foram comparados trés modelos na analise multivariada, os quais continham as
variaveis elegiveis na etapa univariada (p-valor <0,05). O teste da ANOVA indicou como
mais adequado o modelo contendo as variaveis “presenga de outros moradores do
domicilio com dengue” e “presenca de 3 ou mais reservatdrios de alta capacidade

volumétrica vedados de forma inadequada” (tabela 4).

Tabela 4. Analise de varidncia (ANOVA) dos modelos multivariados elegiveis.

Variaveis OR Ajustada 1C95% P-valor
Modelo 1

* Moradores do domicilio com dengue 1,86 [1,01-3,45] 0,04*
Modelo 2

* Moradores do domicilio com dengue 1,99 [1,06-3,72] 0,03*

* Reservatorios de alta capacidade volumétrica* 1,41 [1,01- 1,99] 0,04*
Modelo 3

* Moradores do domicilio com dengue 1,99 [1,06-3,73] 0,03

* Reservatorios de alta capacidade volumétrica* 1,42 [1,01-2,01] 0,04*

* Sombreamento do quintal 1,01 [0,99-1,01] 0,18

Resultado da ANOVA entre os modelos 1 e 2 foi significativo (p- valor= 0,046). Rejeita-se a Hyy,: 0
modelo menor é melhor. Resultado da ANOVA entre os modelos 2 e 3 ndo foi significativo (p- valor=

0,184), logo, ndo rejeita-se a Hyj,: 0 modelo menor é melhor.

DISCUSSAO

Os achados apontaram ocorréncia estatisticamente significativa de dengue grave
em residentes de domicilios que utilizam pelo menos trés reservatorios de alta capacidade
volumétrica vedados de forma inadequada (tanque de cimento, cisternas/cacimbas,
piscinas mal tratada, pocos e caixa d’dgua). A importincia estratégica desse tipo de

reservatorio como criadouro de Ae. aegypti ja havia sido discutida em estudos anteriores
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(Tun-Lin & Barnes, 1995; Lagrotta 2006; Freitas et al. 2007). Embora o Ministério da
Satde recomende igual atencdo a todos os criadouros preferenciais de Ae. aegypti,
questiona-se a eficiéncia para producdo das formas aladas do vetor daqueles de pequena
capacidade volumétrica, a exemplo de recipientes sem utilizagdo pela populagdo,
descartaveis e removiveis, que dependem da agua da chuva para serem abastecidos ou
ainda recipientes artificiais utilizados como forma alternativa de armazenamento de agua
ou para fins decorativos (tonéis, galdes, vasos de plantas aquaticas, pratos de xaxim,
barris, tambores) (Lagrotta 2006). Apesar de serem frequentemente encontrados como
deposito de formas imaturas de Ae. aegypti, a pequena quantidade de agua nesses
recipientes ¢ bastante instavel e transitoria no ambiente. Sujeitos a secagem pela a¢cdo do
sol ou a répida destruicdo decorrente da dindmica do lixo urbano, a possibilidade das
larvas evoluirem para a forma adulta ¢ reduzida, implicando na baixa produtividade de
espécimes adultos (Nobre et al. 1998; Lagrotta 20006).

Por outro lado, reservatorios permanentes de maior capacidade volumétrica
utilizados pela popula¢do para estocar agua sdo de dificil remocdo e exibem maior
potencial para producdo de larvas e formas aladas de Ae. aegypti, funcionando como
macro criadouros que alimentam pequenos criadouros periféricos (ralos, pratos de planta
etc), eixo de sustento de grandes epidemias (Tun-Lin & Barnes 1995; Tun-Lin et al.
1995; Penna 2003; Lagrotta 2006). Essa situacdo ¢ frequentemente agravada pela
distribuicdo intermitente de 4gua em areas endémicas, situagdo em que as praticas de
armazenamento contribuem para a manutencdo e proliferacdo do vetor, aumentando o
risco de infec¢do e adoecimento pelo virus dengue (Pontes et al. 2000).

Os resultados de um estudo pioneiro, no qual se testou a reatividade de amostras
de soro de criancas hospitalizadas, classificadas em grupos de diferentes espectros
clinicos de dengue, com proteinas da saliva de Ae. aegypti (mosquito salivary protein-
MSP), apontou diferengas significativas no padrao de resposta imune entre os diferentes
grupos de pacientes (Machain-Williams et al. 2012). As MSPs sdo consideradas
altamente imunogénicas e apontadas como desreguladoras da resposta inflamatoria e
hemostatica durante o repasto sanguineo. Ao se ligarem aos mediadores do processo

inflamatorio, as MSPs antagonizam a defesa do hospedeiro, facilitando a suc¢do de
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sangue, aumentando a suscetibilidade das células e transmissdo do virus, fatores
associados ao aumento da gravidade em diversas arboviroses (Brummer-Korvenkontion
et al. 1997; Schneider et al. 2007; Calvo et al. 2007).

Outros estudos sugerem que em situagcdo de alta exposi¢do prévia a picadas do
vetor e, consequentemente, os mosquitos infectados expostos a altos titulos de anticorpos
contra MSPs tendem a realizar picadas multiplas e prolongadas, aumentando o risco de
inoculacdo do virus (Platt ef al. 1997). Esse processo levaria ao aumento da carga viral
inoculada no hospedeiro e da quantidade de células inicialmente infectadas, além de
titulos virémicos, fatores associados a gravidade da infec¢do pelo virus dengue (Vaughn
et al. 2000; Machain-Williams et al. 2012).

Os aspectos envolvendo a plausibilidade biologica da associa¢do entre exposi¢cao
prévia as proteinas salivares de Ae. aegypti - decorrente da alta exposi¢do a picadas - e
gravidade da infeccdo por dengue apresentadas nesses estudos sdo consistentes com os
resultados apresentados no presente artigo. Neste sentido, a presenga de trés ou mais
reservatorios de alta capacidade volumétrica vedados de forma inadequada durante um
periodo de intensa transmissdo pode ter contribuido para alta densidade vetorial e,
consequentemente, altas taxas de picada no ambiente domiciliar dos casos graves quanto
comparado ao dos controles.

Quanto a questdo do nivel de sombreamento do peridomicilio, embora ndo haja
evidéncias de sua influéncia na ocorréncia do desfecho no presente estudo, sua
importancia na modula¢do de condicdes ideais para producdo de pupas e formas aladas
do Ae. aegypti e, consequentemente para a ocorréncia de transmissdo ja foi documentada
por alguns autores (Tun-Lin et al. 1995; Freitas ef al. 2007; Richardson et al. 2012).

Adicionalmente, o acometimento de pelo menos um morador da casa no mesmo
periodo epidémico de hospitalizacdo do caso grave (evidenciada pelas analises univariada
e multivariada) reforca a ocorréncia de um contexto domiciliar da alta exposi¢cdo as
picadas do mosquito j4 que se trata de uma espécie que apresenta comportamento
antropofilico e endéfilo (Consoli & Lourengo-de-Oliveira 1994).

Ainda que o foco do presente estudo ndo tenha sido a presenca de criadouros e

sim as condi¢des de vulnerabilidade dos domicilios e seu entorno, os achados do presente
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estudo devem ser interpretados considerando a possibilidade de ocorréncia de mudancas
na configuragdo do ambiente peridomiciliar, ou mesmo na estrutura dos imoéveis, no
periodo entre a ocorréncia da epidemia e a coleta de dados.

Sob este aspecto, a julgar pelas visitas in loco e fotografias dos domicilios, a
maioria das familias sdo de baixo poder aquisitivo, logo, sem condi¢des de promover
melhorias na estrutura de suas residéncias. O resultado de um estudo apontou que
domicilios positivos para criadouros de Ae. aegypti tem probabilidade 3,22 maior de
permanecer positivos nos 12 meses seguintes que um domicilio negativo se tornar
infestado pelo vetor (Tun-Lin et al. 1995). Além disso, o uso de reservatorios
permanentes (caixa d’agua, tanque de cimento, cacimba) pela populagdo para armazenar
agua contribui para estabilidade dos indices de infestagdo ao longo do tempo (Freitas et
al. 2007).

Em contrapartida, em relagdo a organizag¢do do quintal/area externa, a associacao
inversa observada entre a categoria “mal cuidada” e “casos graves” (ou seja, como fator
de protecdo) aponta a limitagdo dessa varidvel na interpretacdo dos resultados. Acredita-
se que esse achado tenha sido decorrente do contato telefonico prévio para agendamento
das entrevistas residenciais, realizado com grande parte dos casos (0 mesmo nao
aconteceu para controles). O contato prévio para agendamento das entrevistas pode ter
induzido nesses participantes comportamento no sentido de melhorar a aparéncia do
quintal em relacdo a limpeza e organizagdo, com remog¢ao de possiveis criadouros antes
da chegada da equipe de campo.

Deve-se considerar ainda a possibilidade do trauma vivido pela familia de
criangas/adolescentes que estiveram sob risco iminente de morte por dengue (casos
graves) ter induzido um comportamento de cuidado em relacdo ao domicilio, de forma a
se evitar novos riscos de adoecimento. Isso pode explicar o efeito protetor para dengue
grave em domicilios cujas condi¢des do quintal ou area externa eram desfavoraveis.
Além disso, ¢ possivel que essa limitacdo tenha contribuido para a auséncia de poder
explicativo do Indice de Condigdes do Domicilio (ICD) nas anélises univariada e
multivariada, uma vez que um dos componentes do indicador era a variadvel “condigdes

do quintal/area externa”.
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Quanto ao relato de infeccdo anterior, nossos achados ndo apontaram associagdo
entre episodios prévios de dengue e gravidade da doenga, ainda que a infec¢ao sequencial
por diferentes sorotipos seja apontada na literatura como um dos principais fatores de
risco para as formas clinicas graves (Tantracheewathorn & Tantracheewathorn 2007; Jain
& Chaturvedi 2010). Atribuimos esse resultado ao fato da variavel utilizada como proxy
de infeccdes anteriores (relato de dengue anterior) ter sido autorreferida pelos
participantes durante as entrevistas, o que significa que apenas infecg¢des sintomaticas
foram contabilizadas. Outra limitacdo diz despeito a varidvel status da vacinagdo
antiamarilica, uma vez que a baixa frequéncia de imuniza¢do na populacdo de estudo
(6,8% dos casos graves e 7,6% dos controles) ndo nos permitiu avaliar a potencial
existéncia de associagdo com o desfecho dengue grave.

Dentre as dificuldades enfrentadas pelas equipes de campo na coleta de dados
destaca-se a existéncia de enderegos errados/incompletos e o fato de alguns participantes
residirem em comunidades com histérico de violéncia, o que limitou o acesso das equipes
de campo. Contudo, sempre que possivel, as equipes estabeleciam contato com a
Associagao de Moradores (AM) ou com a Estratégia de Saude da Familia (PSF), de modo
a facilitar a localizagdo do endereco da crianca, bem como viabilizar a entrada na
comunidade. Houve também dificuldades em algumas situagdes para encontrar criangas
na faixa etaria compativel com a do caso, seja pela existéncia de poucas criancas na
vizinhanga ou pelo fato de muitas se encontrarem em horario escolar ou ainda pelo fato

de seus responsaveis ndo estarem em casa no momento do recrutamento.
CONCLUSAO

Reservatorios de maior capacidade volumétrica, abertos ou vedados de forma
inadequada, utilizados pela populagdo para fins recreativos ou de abastecimento
(cacimbas, caixas-d’adgua, tanques de cimento e piscinas), mostraram-se estatisticamente
associados a ocorréncia de casos graves de dengue nesse domicilios. Em virtude do maior
potencial de producdo para as formas adultas do Ae. aegypti, especula-se que a presenga
desses reservatorios tenha representado aumento na densidade de mosquitos adultos e

consequentemente da exposi¢ao a picadas.
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A ocorréncia de casos graves associada a contextos domiciliares e
peridomiciliares sugestivos de alta transmissdo (haja vista o acometimento de outros
moradores da casa no mesmo periodo epidémico) reforcam a importancia da vigilancia
entomoldgica constante e intervencdo nesse tipo de reservatorio, fruto da precariedade
estrutural dos domicilios e intermiténcia do abastecimento de 4gua. Neste sentido,
destaca-se que grande parte dos domicilios vistoriados estava localizada em 4reas
vulneraveis, dentro de favelas e, cujas familias sdo de poucos recursos financeiros e,
portanto, sem condi¢gdes de promover mudangas estruturais em suas residéncias. Sob este
aspecto, a responsabilidade e governabilidade dessa situagdo por parte dessas familias sao
limitadas, cabendo a resolutividade da mesma ao poder publico, através da regularizacao
do abastecimento de 4gua e promocgdo de politicas que promovam a melhoria estrutural

das habitagdes.
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From primary care to hospitalization: clinical warning signs for severe dengue fever

in children and adolescents during an outbreak in Rio de Janeiro, Brazil

Abstract

We analyzed factors associated with severe cases of dengue in children/adolescents
hospitalized during the epidemic of 2007/2008 in Rio de Janeiro. This is a retrospective
case-control study with 88 cases of severe dengue admitted at four tertiary care
children’s hospitals. Controls were 22 children with non-severe dengue living in the
neighborhood of cases. Differences in the prevalence of clinical signs -abdominal pain,
breathing difficulty, drowsiness or irritability - began to emerge from the third day of the
onset of symptoms, still in the presence of fever. Cases and controls received the first
medical care in the same clinical stage of disease. However, hospital admission of severe
cases occurred later, on average between the third and fourth day of the disease. Early
discharge of patients presenting fever and who could have become severe cases may have
been a consequence of the type of medical assistance provided by primary care units, this
suggests deficiencies both in the use of the risk classification protocol and in patient

triage.
Key words: Case-Control Study; Severe Dengue; Epidemiology.

BACKGROUND

The recent change in the epidemiological profile of dengue in some Brazilian
cities has reinforced the importance of this endemic disease as a Public Health issue.
Such changes are characterized by the emergence of severe forms in younger age groups
and the ensuing increase in hospital admission and case-fatality rates ">,

In Rio de Janeiro city, the occurrence of severe dengue in individuals of younger

age groups became evident in 2007/2008, when the city experienced an alarming
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epidemic of severe dengue, during which individuals less than 15 years old were
proportionally more affected > * > °. During that period the number of notified cases was
about 322,000, with 240 deaths, of which 100 occurred due to hemorrhagic fever and 140
were attributed to dengue with complications .

Previously the city had already been affected by three major epidemics. The first
one was caused by serotype DENVI1 in 1986 *. Thereafter in 1991 another dengue
epidemic took place in the city, during which the DENV2 serotype was isolated, and the
first cases of hemorrhagic dengue fever were confirmed ' > ''. In 2001-2002 Rio de
Janeiro city was hit again by an epidemic attributed to the introduction of serotype
DENV3, whose number of notified cases exceeded 288,000. Although there have been
1,831 reported cases of hemorrhagic fever and 91 deaths during that epidemic, it was
only during the 2007-2008 epidemic that severe cases in younger individuals had become

. 512,13, 3,4
evident > "> %,

14
. In

Currently there is no precise means for early prediction of disease severity
children, the recognition of progression to severe forms during the initial febrile phase -
which lasts between 2 and 7 days - may be difficult and symptoms are often
indistinguishable from other acute febrile diseases. Usually, severity becomes apparent in
the critical phase, when sudden drop in temperature associated with clinical and
laboratory manifestations of endothelial dysfunction (increased capillary permeability
and plasma leakage) indicate a clinical alert "> '°,

Among several factors that contributed to the severity of the 2007-2008 epidemic
in Rio de Janeiro, the role of clinical and laboratory diagnostics and treatment became a
matter of debate. In that context, the early recognition of clinical features predicting
severity during the patient’s triage process is essential for planning an effective treatment
protocol and thus for the recovery of potentially severe and fatal cases.

The aim of this study was to assess factors associated with the occurrence of
severe dengue cases, and evaluate early signs and symptoms related to the clinical

evolution, before hospitalization. Severe cases here defined as children and adolescents

who were hospitalized at four tertiary children’s hospitals during the 2007-2008 epidemic
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in Rio de Janeiro, were compared with household controls that had non-severe dengue

fever.
MATERIAL AND METHODS

In this case-control study 88 severe cases were selected among all patients up to
18 years old, hospitalized between 11/01/2007 and 04/30/2008 at four tertiary children’s
hospitals in the city of Rio de Janeiro. We selected 367 possible controls in the residential
area, within the same block of severe cases and matched by age (+ or - 3 years
difference). Among them only 22 related non-severe dengue, defined as presenting a
medical diagnosis without, in the same epidemic period, with positive serology for

dengue fever. Those were the controls for the present study.
Selection and Eligibility Criteria
* Cases

The identification of severe cases was based on a review of medical records in the
participating hospitals. The severe cases were defined as shock syndrome (clinical
syndrome that results from inadequate tissue perfusion) ', i.e., presence of either
hypotension for age (systolic pressure <80 mm of Hg for those < 5 years old and < 90
mm of Hg for those > 5 years old) or narrow pulse pressure (difference between the
systolic and diastolic pressures < 20 mm Hg), associated with at least one of the signs:
cold clammy skin, slow capillary filling or filiform pulse. The inclusion criteria were
patients with clinical-epidemiological diagnosis of dengue in the age group of 2-18 years
old and who were classified as severe dengue. The patients should have been hospitalized
in the intensive care units (ICU) between 11/01/2007 and 04/30/2008 at the following
tertiary care children’s hospitals: [Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo
Gesteira- IPPMG/UFRJ, Instituto Fernandes Figueira- IFF/FIOCRUZ, Hospital Infantil
Pronto Baby and Hospital Municipal Menino Jesus. Due to logistics and costs reasons,
serologic confirmation and virus isolation is not routinely performed during an epidemic
situation '*, thus we were not able to consider these tests as inclusion criteria, although 49

of 88 severe cases have presented positive IgM-class immunoglobulins. On the other

81



hand, all severe cases presented IgG positive as a way of validation of the clinical-
epidemiological diagnosis of dengue.

Most of severe cases are from Rio de Janeiro city (69.3%) while 30.6% are from
other seven cities of the state (Duque de Caxias, Mesquita, Magé, Niterdi, Nilopolis,
Nova Iguacgu e Sdo Jodo do Meriti), since the participating hospitals are referral centers

for children.
¢ Controls

For each case we sampled at least four possible controls from different
households. The search for households where possible controls could be identified
obeyed the following order: (i) First household to the right of the visited home; (ii) First
household to the left of the visited home; (iii) First household in front of the visited
home; (iv) Second household to the right of the visited home; (v) Second household to
the left of the visited home; and so on until the total number of possible controls had been
reached. As for apartments, the identification was made the same way on the same floor,
and the procedure was repeated one floor below and one floor above until the necessary
number had been reached.

We selected 367 children as possible controls in an age range of up to three years
older or younger than the respective reference severe case who were living in the same
residential area (within the same block) of cases. The control group was then defined as
those twenty-two children who had non-severe dengue (without being hospitalized),
diagnosed at health care units during the same epidemic period and presenting positive

serology for dengue fever.
Non-Inclusion Criteria

Children with hematological or neoplasic conditions, with autoimmune diseases
and immunodeficiencies, including transplants and HIV positive '’ were not eligible for
the study. Besides, children hospitalized due to dengue fever were also not eligible as

control subjects.
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Study Procedures and Laboratory Diagnosis

We conducted interviews in households with legal guardians of both cases and
possible controls. On the same occasion we collected blood samples to carry out
serological tests. Specific IgGs for the dengue viruses were measured in serum from the
whole sampled population using a commercial dengue indirect IgG enzyme
immunosorbent assay (ELISA) kit (Panbio), whose result can be classified as positive,
negative and inconclusive.

In addition to socio-demographic data, the questionnaire contained questions
regarding history of previous dengue infection. We also collected data regarding the
search for medical assistance and daily evolution of clinical symptoms, listed as
indicators of negative prognosis for both cases and controls: hemorrhagic manifestations
(any type of bleeding), abdominal pain, breathing difficulties and irritability and/or
drowsiness. Although fever is not normally considered as a warning sign, it was also
included in the analysis because the end of the high fever period may be a marker of early

critical phase of the disease.
Data Analysis

Questionnaire data entry was performed using the Epidata software and statistical
analysis was performed using the epicalc package in the R 2.11.1 software (R
Development Core Team, 2012). The prevalence of clinical signs among severe (cases)
and non-severe dengue cases (controls) over the course of the disease was compared
using the Pearson % test in addition to the odds ratio (OR) calculation (95% confidence
interval). Additionally, we carried out a descriptive analysis of cases and controls
according to the variable of received medical assistance and day of hospitalization for

severe cases over the course of the disease.
RESULTS

We collected 455 samples of serum during household interviews, of which 88
were children classified as severe cases who had been hospitalized and 367 were possible

neighboring controls. Pearson’s x” test revealed that there were no statistically significant
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differences with respect to sex and age among cases and possible controls groups (p-
value= 0.295 and p-value= 0.376). Furthermore, the median age for both cases and

controls was 10 years old.
Laboratory Results

Among those possible controls that reported never to have had dengue fever
before (340), 193 tested positive and 128 tested negative for IgG-class immunoglobulins,
while tests were not conclusive for 19 of them. Thus serological testing showed that
87.7% (193/193+27) of dengue infections among possible controls were asymptomatic or

oligosymptomatic, while 12.2% (27/193+27) were symptomatic (table 1).

Table 1. Distribution of possible controls according to age group and IgG serological test for dengue virus.

Reported they had never had dengue | Reported they had already had dengue

Age Range Serology (IgG) Serology (IgG) Total
p* N#* Incl*** p* N#* Incl***
<5y.o.a. 6 34 0 0 0 0 40
6-10y.0.a. 84 64 12 7 0 0 167
11-18 y.o.a. 103 30 7 20 0 0 160
Total 193 128 19 27 0 0 367

P* Positive serology; NR** Negative serology; Incl*** Inconclusive serology

The prevalence of asymptomatic/oligosymptomatic infections among possible
controls decreased as age increased. One hundred per cent (6/6) of previous dengue
infections in individuals younger than five years old were asymptomatic or
oligosymptomatic. In the age group between six and ten years of age, this proportion
reached 92.3% (84/84+7), while among children and adolescents in the age group
between eleven and eighteen the prevalence of asymptomatic/oligosymptomatic

infections reached 83.7% (103/103+20) (table 1).
Clinical Evolution

Comparative analysis of daily symptomatic manifestations among severe cases
and controls with non-severe dengue (no hospital admission) performed by Pearson %’

test showed that on the first two days of the disease there were no statistically significant
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differences with respect to the prevalence of the analyzed clinical signs (fever, abdominal
pain, bleeding episodes, drowsiness/ irritability and breathing difficulty). Differences
between the comparisons groups occurred on the third, fourth and fifth days of the
disease (table 2).

On the third day of the disease, severe cases were 5.92 times more likely to have
fever (p=0.002). The same positive association was observed for abdominal pain and
breathing difficulty, where severe cases were 5.07 (p=0.002) and 9.69 (p=0.01) times
more likely to display those symptoms than non-severe cases (controls), respectively.

On the fourth day of the disease the likelihood of displaying symptoms such as
fever and abdominal pain remained greater (OR=13.29, p< 0.001 and OR=6.92, p=0.004,
respectively) among severe cases when compared with the control group. The same was
observed for the irritability and/or drowsiness symptoms, which were 9.93 times more
likely to appear in severe cases than in the control group (p=0.001). On the other hand, on
the fifth day of the onset of symptoms only the frequency of irritability and/or drowsiness
was statistically higher among severe cases, being 10.6 times more likely (p=0.003) for
this group. We did not observe significant differences in self-reported previous dengue
infection between the comparisons groups (table 2).

Table 2. Frequency of clinical symptoms in dengue fever cases (severe and non-severe) and non-adjusted
odds ratio (OR) according to the daily evolution of the disease, Rio de Janeiro, Brazil, 2007-2008.

Associated clinical symptoms Severe dengue Non-severe dengue OR 95% 1C p- value
N % N %
3rd DAY OF SYMPTOMS
Fever 78 91.7 11 64.7 592  (1.38-25.26)  0.002
Abdominal pain 62 73.8 6 353 507 (1.51-18.84)  0.002
Shortness of breath 32 38.1 1 59 9.69 (1.38-424.74) 0.010
4th DAY OF SYMPTOMS
Fever 64 95.5 6 60.0 1329 (1.81-114.04) 0.000
Abdominal pain 49 75.3 3 300 692  (1.38-46.38)  0.004
Irritability/drowsiness 63 94.0 6 60.0 993 (147-69.96) 0.001
5th DAY OF SYMPTOMS
Irritability/drowsiness 46 93.9 3 50.0 106 (1.08-110.84) 0.003
Variables Severe dengue Non-severe dengue OR 95% IC p- value
N % N %
Previous infection report 3 34 2 9.1 0.36 (0.04-4.54) 0.252

CI: 95% confidence interval.
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Regarding the first medical assistance the patients received, there was no
statistically significant difference between severe cases and non-severe controls.
According to figure 1, until the third day of the disease 100% of controls had received
some medical assistance. Of the 22 controls with non-severe dengue, 14 (63.6%) received
medical assistance while were still on the first day of the disease, while five (22.7%) and
three of them (13.6%) received the first medical assistance only on the second and third

day of symptoms, respectively (figure 1).

Figure 1. Clinical evolution of severe and non-severe dengue cases by day of onset of symptoms. Rio de
Janeiro, Brazil, 2007-2008.
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Regarding the type of care provided, 19 (86.3%) of 22 controls received the first
medical assistance at primary health care units of the Unified Health System of Brazil
(SUS), while three (13.6%) were initially treated in private health care clinics.

Among severe cases, 85 (96.6%) received the first medical assistance until the
third day of onset of symptoms, while the highest proportion occurred while still on its
first day - 58 out of 88 cases (65.9%). On the second day of symptoms, 21 (23.9%)
severe cases received the first medical assistance, while on the third day of the disease the
number dropped to six (6.8%) children. It is worth highlighting that three cases received
medical assistance later: on the fourth, seventh and ninth day: one of them on the fourth

day, another on the seventh day and one on the ninth day after the onset of the disease
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(figure 1). As for the type of care provided, of all 88 severe cases 67 (76.1%) received
first medical assistance at primary healthcare units of the Unified Health System of Brazil
(SUS), while 21 (23.8%) were initially treated in private health care clinics.

With respect to hospital admissions, we verified that 50% of severe cases (44)
were hospitalized until the third day of the disease. On the first day of onset only two
cases (2.3%) were hospitalized, while on the second, third and fourth days of the disease
16 (18.2%), 26 (29.5%) and 14 (15.9%) severe cases were hospitalized, respectively. The
fifth day of symptoms was the second with the highest percentage of hospital admissions:
19 cases (21.6%). In addition, six (6.8%) and four (4.5%) of the 88 severe cases were
hospitalized in the sixth and seventh days of the disease, respectively. We would also
highlight the late hospitalization of one case, on the ninth day of onset of symptoms

(figure 2).

Figure 2. Hospital admissions of severe cases during the clinical course of the disease. Rio de Janeiro- RJ.
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DISCUSSION

When comparing severe cases and non-severe dengue cases (controls), there was
no significant difference on the first medical assistance received. This fact suggests that
both groups on average received their first medical assistance at the same moment of the

clinical course of the disease. This finding reduces the likelihood of negative prognosis
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caused by delay in providing initial care. It is important to highlight that controls came
from the same neighborhood of the cases, pointing to a similar context, in terms of
socioeconomic status and access to healthcare services as well as exposure to the virus >
21

On the other hand, descriptive analysis regarding hospital admission of severe
cases suggests that such hospitalizations occurred after the first medical assistance at
primary health care units, between the third and fourth days of the disease, still in the
febrile phase. Even considering that the initial diagnostic during the first medical
assistance was dengue, the parents may have not been sufficiently alerted about the
importance of observing warning signs. This may have contributed to improper
observation of such signs and to delay in seeking care at emergency units.

Similarly, the possible non-recognition of these warning signs by health
professionals could have contributed to early discharge of potentially severe patients, in
situations where it would be necessary to keep them under close clinical monitoring.

Furthermore, the early and unexpected presence of severity symptoms (abdominal
pain, breathing difficulty and irritability/ drowsiness) in the febrile phase of the disease
may have caused difficulties in patient triage and risk classification. The concurrence of
those symptoms with fever reveals itself as atypical data, since in general the clinical
symptoms of severity in adults usually occur in the absence of fever or during
defervescence. Therefore, this finding supports the difference with respect to young age
groups, where symptomatic manifestations that precede severity often occur still during

16.22 This scenario reflects the need for further studies about clinical

the febrile phase
signs in children, especially those under the age of five years.

Although the new classification of dengue proposed by the World Health
Organization '® lists several clinical and laboratory-warning signs, in daily practice the
traditional WHO classification * is more often used. It emphasizes hemorrhage because
of the term hemorrhagic dengue fever and/or thrombocytopenia over signs of capillary
extravasation, which are responsible for severe form of disease **. This eventually could

contribute to the early discharge of patients without hemorrhage and/or thrombocytopenia

and who are seeking medical care for the first time. Thus these patients would return later
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presenting an advanced clinical condition. In that perspective, it is worth highlighting that
among the clinical symptoms we analyzed, only “hemorrhagic manifestations” were not
significantly more prevalent among severe cases throughout the daily evolution of the
disease. On the other hand, the variable is non-specific regarding hemorrhagic
manifestations that are most often associated with severe conditions, which may have
contributed to the lack of a significant association. Furthermore, the fact that there is
greater prevalence of irritability and/or drowsiness, shortness of breath and abdominal
pain among severe cases on the third day (when the majority of severe cases had not been
hospitalized) adds to the importance of those signs as predictors of negative prognosis.
Their recognition as warning signs may be useful for prioritizing medical care® during
case triage and risk classification, especially in health care units that have limited
resources.

The capillary leak syndrome caused by increased permeability of vascular
endothelium may manifest initially by the appearance of warning signs such as
abdominal pain and respiratory distress. These are the main initial symptoms reported by
severe cases which, if not appropriately treated by intravenous hydration and continuous
monitoring during the critical phase of the disease may lead to tissue hypoperfusion and
shock (criteria used to define severe cases).

Although consecutive infections by different serotypes are often pointed out as

one of the main risk factors for severe dengue > *

, in this study we did not observe a
significant association between history of previous dengue infections and severity.
However, we should consider that previous dengue infection was self-reported by
participants during interviews, which means that only symptomatic infections were
counted. Indeed, the results of IgG serologic analysis among possible controls that did
not report previous dengue episodes showed a high prevalence of positive serology
(87.7%) - asymptomatic/oligosymptomatic infections-, suggesting the existence of a
silent source of transmission.

Our results should be interpreted with caution, considering the inherent limitation

of retrospective studies with regard to memory bias. The possibility of more reliable

reports of daily clinical evolution of the disease reported by severe cases’ mothers may
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eventually overestimate the association measure.

We must also consider as a limitation, the small number of controls that remained
on the study after application of the inclusion criteria, which contributed to increases the
confidence intervals and thus reduce the accuracy of ORs. Such event does not invalidate
our results, actually they reinforce the scientific literature and incorporate a innovator
discussion concerning about the role of Primary Health Care service on the clinical
outcome of patients with dengue.

Despite power issues, the significant ORs reinforce the importance of those
clinical symptoms as predictors of severity. Although abdominal pain is a frequent and
non-specific complaint among children’, our study was able to demonstrate its prognostic
value and reinforces it as a warning sign, since it is mentioned by of World Health
Organization'®. Therefore, it must be carefully investigated in children with a confirmed

diagnosis of dengue fever.
CONCLUSIONS

Recurrent dengue epidemics in Rio de Janeiro and Brazil lead to a disruption of
routine health services and hence require further efforts towards providing technical
training to health professionals who work on the frontline of dengue patients care. They
must be trained to strictly follow the risk classification protocol and to perform clinical
evaluation over short time intervals. Additionally, as we showed in our results, the
Primary Health Care Units play an important role in performing triage patients and must
be prioritized, especially during epidemic periods *" *°. Considering that recovery is
possible for the majority of dengue patients, the current challenge seems to be identifying
the minority that can potentially progress to severe forms and who is under imminent risk
of death in case of absence of appropriate and timely clinical management. Furthermore,
both the organization of the health care network in advance and the awareness of health
professionals about the possibility of the occurrence of epidemics are essential, so that
there might already be a suspected diagnosis in the first medical appointment. This is

crucial for a favorable clinical prognosis among dengue patients.
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ARTIGO III

Fatores associados a ocorréncia de dengue grave no municipio do
Rio de Janeiro, um estudo ecoldgico

Resumo

O municipio do Rio de Janeiro sofreu sua quarta grande epidemia de dengue em 2008,
caracterizada pelo grande numero de casos graves nas faixas etarias mais jovens.
Objetivo: Estudar a relagdo entre incidéncia de dengue grave durante a epidemia de
2008 na cidade do Rio de Janeiro e indicadores socioeconomicos, de circulagdo prévia
do sorotipo DENV3 e de disponibilidade de servicos de saude. A ocorréncia de casos
graves de dengue foi analisada em 156 bairros do municipio do Rio de Janeiro. Os dados
foram incorporados em um modelo de regressdo linear generalizado com distribui¢do
binomial negativa. Bairros que tiveram maior numero de casos de dengue na epidemia
de 2001 e maior percentual de popula¢do que se autodeclara da raga/cor preta
apresentaram maiores taxas de incidéncia de dengue grave na epidemia de 2008 (IRR=
1,20, 1C95%= 1,10- 1,54 e IRR= 1,35, 1C95%= 1,17-1,56 respectivamente). Por outro
lado, bairros com menores incidéncias de dengue grave em 2008 foram os que
apresentaram mais unidades da Estratégia de Saude da Familia (IRR= 0,86, IC 95%=
0,75-0,98). A sequéncia de epidemias causadas pelos sorotipos DENV3 e DENV2 pode
ter contribuido para o excesso de casos graves na epidemia de 2008 no Rio de Janeiro.
Adicionalmente, a maior incidéncia de casos graves em bairros com maior propor¢do de
populagdo que se autodeclara da raga/cor preta sugere a persisténcia de iniquidades em
saude decorrentes da maior vulnerabilidade socioeconomica desse grupo. Em
contrapartida, o efeito protetor das unidades de Saude da Familia pode ser explicado
pelo acesso facilitado aos demais niveis da aten¢do a saude assim como pela potencial
reducdo da vulnerabilidade a transmissdo do dengue em virtude de praticas coletivas

voltadas para promogdo da saude nesses bairros.

Palavras-chave: Dengue Grave; Iniquidades em Saude; Raca; Estratégia de Saude da

Familia.
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INTRODUCAO

Nas tultimas décadas a dengue vem se destacando como uma das arboviroses de
maior importincia em Saude Publica no Brasil e no mundo, tanto pelo expressivo
contingente populacional vivendo em areas endémicas sob risco de infec¢do, quanto pelo
aumento das formas clinicas graves e fatais. Segundo dados da OMS, a estimativa ¢ que
anualmente ocorram aproximadamente 50 milhdes de casos no mundo, 550 mil
hospitalizagdes e 20 mil 6bitos (WHO 2009).

No Brasil, pais que responde por mais de 70% dos casos notificados no continente
americano (WHO 2009), a cidade do Rio de Janeiro vem protagonizando sucessivas
epidemias de dengue com visivel tendéncia de mudancga no perfil clinico- epidemioloégico
da doenga, evidenciada pelo aumento das formas graves e deslocamento para faixas
etarias mais jovens (Teixeira et al. 2008; Teixeira et al. 2009; Medronho 2009).

A historia da circulagdo do virus dengue na cidade do Rio de Janeiro se inicia em
1986 com uma epidemia de febre cldssica causada pelo sorotipo DENV1 (Nogueira ef al.
1988). Apds um intervalo de quatro anos uma nova epidemia ocasionada pelo sorotipo
DENV2 acometeu a cidade em 1990/1991, quando os primeiros casos de febre
hemorragica foram notificados (Nogueira ef al. 1993). Em 2001/2002 uma epidemia de
grande magnitude associada ao sorotipo DENV3 atingiu a cidade, contabilizando mais de
288.000 casos notificados, com 1.831 casos de febre hemorragica e 91 dbitos (Nogueira
et al. 2001; Nogueira et al. 2005). Posteriormente em 2007/2008, a cidade do Rio de
janeiro vivenciou uma das mais alarmantes epidemias de dengue do pais causada por uma
variante do sorotipo DENV2 que, diferentemente dos processos epidémicos anteriores, se
caracterizou pelo grande nimero de casos graves em criangas (Medronho 2009; Jain &
Chaturvedi 2010; Oliveira et. al 2010; Giraldo et al. 2011).

Embora ndo haja um consenso em relagdo aos determinantes do mau prognéstico
clinico da doenga, supdem-se que uma combinagdo de fatores possam justificar o excesso
de casos graves ocorridos na epidemia de 2008 no Rio de Janeiro, desde determinantes
proximais como perfil genético (Blanton et al. 2008) e status imunologico dos casos
(sequéncia de infec¢do por diferentes sorotipos) (Teixeira et al. 2009), linhagem genética

do sorotipo DENV2 dominante na epidemia (Oliveira et al 2010), além das
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caracteristicas referentes a oferta e qualidade dos servigos de saude (Roriz-Cruz et al.
2010; Figueiro et al. 2011) e contexto socioecondmico em que ocorreu a emergéncia de
casos graves (Teixeira ef al. 2009).

Neste sentido, o objetivo do presente estudo foi analisar a associacdo entre a
ocorréncia de casos graves de dengue ocorridos na epidemia de 2007/2008 e indicadores
de natureza socioecondmica, exposicao prévia ao sorotipo DENV3 e de oferta de servigos

de saude.
MATERIAL E METODOS

Estudo ecologico, cujas unidades de analise foram 156 dos 160 bairros da cidade
do Rio de Janeiro. Localizado na Regido Sudeste do Brasil, compondo a Regido
Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, a cidade conta com uma populacdo de
6.323.037 habitantes distribuidos em uma area de 1.182Km? (IBGE, 2010).

Os registros referentes ao bairro de Gericind (desmembrado de Bangu em 2004)
foram agregados ao bairro de Bangu. Da mesma forma, os registros referentes ao bairro
Vasco da Gama e Parque Colimbia foram incorporados ao bairro Sdo Cristovao e
Pavuna, de onde foram emancipados. Esse procedimento teve intuito de evitar problemas
de comparabilidade, mantendo a correspondéncia dos bairros. Por ser uma ilha o bairro
de Paquetd também foi retirado da andlise, pois, ndo apresenta informagdes de bairros

vizinhos, informagao necessaria para que seja testada a autocorrelacdo espacial.

Fonte de Dados

O universo do estudo foi formado pelos casos confirmados das formas clinicas
mais graves (febre hemorragica, sindrome do choque e dengue com complicagdes) no
Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN), ocorridos no Municipio do Rio
de Janeiro no ano de 2008 e selecionados a partir da varidvel data de aparecimento dos
primeiros sintomas. A selecao dos casos por essa varidvel teve como objetivo minimizar
distor¢des no universo de casos, ocasionadas por eventuais discrepancias entre a data de
ocorréncia e a data de notificacdo do caso. Foram eliminados 85 casos por ndo possuirem

endereco (99,8% de preenchimento dessa varidvel). Casos foram selecionados apos a
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eliminagdo de registros duplicados e verificagdo de inconsisténcias. As ocorréncias foram
georreferenciadas por bairro de residéncia utilizando o programa TerraView versao 3.5.0.
Os dados de dengue foram obtidos junto a Secretaria Municipal de Satde do Rio de
Janeiro (SEMSA-RJ).

As bases cartograficas digitais do municipio, assim como os dados referentes as
unidades de satde foram fornecidos pelo Laboratério de Geoprocessamento do
Departamento de Informagdes em Saude, do Instituto de Comunicagdo e Informacgao
Cientifica e Tecnologica em Saude da Fundagdo Oswaldo Cruz (ICICT-FIOCRUZ). Os
dados utilizados na constru¢do dos demais indicadores foram obtidos do censo 2010 do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010). As populagdes dos bairros
referentes aos anos de 2001 e¢ 2008 (intercensitarios) foram estimadas com base no
modelo geométrico, que supdem uma variagdo populacional linear constante por unidade
de tempo discreto (ano), neste caso, a variagdo populacional entre os ano censitarios de
2000 e 2010.

A distribuicdo de médias e desvios-padrdo das varidveis preditoras foram
calculadas para o conjunto dos bairros para que, posteriormente, os valores fossem
padronizados utilizando a escala Z ([X-média]/desvio-padrao). A padroniza¢do das
varidveis preditoras permite comparar a magnitude da alteragdo na taxa de incidéncia
associada ao acréscimo de um desvio-padrdo de cada varidvel explicativa do modelo,

quando todas as outras variaveis do modelo sdo mantidas constantes (Myers et al. 2000).
Selecao e Construcio dos Indicadores

Foram utilizados indicadores referentes a oferta de servigos de satide (numero de
unidades da Estratégia de Saude da Familia e de Postos de Saude por bairro), exposicao
anterior ao sorotipo DENV3 (numero de casos confirmados de dengue por bairro no ano
epidémico de 2001), cor/raga (percentual de residentes que se declaram sendo da cor/raga
preta), oferta de servigos de abastecimento de agua (propor¢do de domicilios particulares
permanentes com abastecimento de dgua da chuva armazenada em cisterna) e coleta de
lixo (razdo entre nimero de domicilios permanentes em aglomerados subnormais cujo

lixo ¢ coletado por cacamba sobre total de domicilios permanentes em aglomerados
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subnormais; razdo entre o numero de domicilios particulares permanentes cujo lixo ¢
jogado em terreno baldio ou logradouro e total de domicilios particulares permanentes),
densidade populacional (razdo entre populagio e 4rea do bairro em Km?), indicador de
populagdo de baixa renda (propor¢do de moradores em domicilios particulares
permanentes sem banheiro de uso exclusivo dos moradores e nem sanitario) e populacao
vivendo em favelas (propor¢ao da populagdo vivendo em aglomerados subnormais). As
variaveis explicativas referentes aos indicadores descritos acima foram inicialmente
testadas na andlise univariada e, com base na significancia estatistica (p-valor < 0,05),

foram selecionadas para a analise multivariada.
Analise Estatistica

A variavel resposta foi o niumero de casos graves confirmados de dengue por
bairro da cidade do Rio de Janeiro em 2008, estudado por modelo linear generalizado
com distribuicdo binomial negativa, adequado para dados de contagem (niimero de casos)
quando a variancia dos dados excede a média (superdispersdo).

i=1,2,3...,156 pairros do Rio de Janeiro, tem valor

A variavel resposta Vi , para
esperado M/ e parAmetro de dispersio © , por meio do qual se acomoda a extra-variacio.
A significancia de superdispersdo dos erros do modelo (a razdo entre a deviance e os
graus de liberdade maior que a unidade) foi testada através da funcdo poisgof do pacote

epicalc no software R 2.11.1 (Byers et al. 2003).

O modelo assume a forma l0g(H)= 8Xx+€ 1o qual x; ¢ a varidvel explicativa
padronizada (com o seu coeficiente de regressdo associado 6, ), € € 0 erro. A varia¢ao na
populacdo foi incluida como patamar (offset) do modelo, considerando o logaritmo da
populacao de 2008 de cada bairro. A exponencial dos coeficientes de regressdo f;
indicam a razdo da taxa de incidéncia (incidence rate ratio, IRR), para cada mudanca de
1 desvio-padrdo na variavel explicativa correspondente.

Previamente a analise multivariada foi realizado o teste de multicolinearidade VIF
(Variance Inflation Factor) entre as variaveis independentes, com tolerancia inferior a
VIF <10. As varidveis explicativas foram testadas separadamente no modelo univariado e
aquelas que apresentaram significancia estatistica (p-valor < 0,05) foram incluidas uma a
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uma na regressao logistica multipla. Neste artigo apresentaremos apenas o modelo
binomial negativo que apresentou melhor ajuste.

O indice de Moran dos residuos do modelo foi utilizado como medida para avaliar
a possivel existéncia de autocorrelagdo espacial, uma vez que os modelos lineares
generalizados ndo levam em consideracdo a dependéncia espacial. Os dados foram

analisados no pacote estatistico R versao 2.11.1 (R Development Core Team 2012).
RESULTADOS

No ano de 2008 foram notificados 59.395 casos de dengue no municipio do Rio
de Janeiro, dos quais 12.620 foram classificados como dengue cléssica (DC), 5.082 como
dengue com complicagdes (DC), 621 como febre hemorragica do dengue (FHD) e 18
como Sindrome do Choque do Dengue (SCD). Cabe ressaltar ainda, que do total de
notificagdes, 41.054 tiveram o preenchimento da variavel classificacdo final ignorada, o
que corresponde a um percentual de preenchimento de aproximadamente 31%. A faixa

etaria de 6 a 15 anos foi a mais acometida em todas as formas clinicas da doenga (tabela
1).

Tabela 1. Distribui¢do de casos notificados de dengue em 2008, segundo classificagdo final, Rio de Janeiro-
RJ. Fonte: Secretaria Municipal de Satde do Rio de Janeiro- SEMSA-RJ.

Faixa Dengue Dengue com Febre Sindrome do
L. 18 gue col Hemorragica [gnorado* TOTAL
Etaria Classica  Complicacdes Choque do Dengue
do Dengue

0-5 1.016 361 46 3 3.668 5.094
6-15 3.269 2.296 328 8 11.017 16.918
16-20 1.099 329 35 1 3.810 5.274
21-35 2.956 711 71 2 10.667 14.407
36-50 2.335 685 79 2 7.101 10.202
51-60 1.141 342 35 0 2.888 4.406
>60 804 358 27 2 1.903 3.094
Total 12.620 5.082 621 18 41.054 59.395

* Referente ao quantitativo de casos cuja classificacdo final foi ignorada/ ndo preenchida.

Dos 59.395 casos de dengue notificados no SINAN no municipio naquele ano,

5.463 foram hospitalizados, correspondendo a 9% dos acometidos pela doenga. A maior
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frequéncia de Obitos ocorreu em criangas e adolescentes na faixa etdria de 6 a 15 anos e

individuos com 60 anos ou mais de idade (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuigdo absoluta e relativa de dbitos e hospitalizagdes por dengue, Rio de Janeiro-RJ, 2008.

Faixa Etaria Freq}lé_ncia Frequér}cig Relativa Freqpéqcia de Frequégcig Relativa

de Obitos de Obitos % Hospitalizagdes de Hospitalizacdes %
0-5 12 9.2 395 7.2
6-15 34 26.2 2.572 471
16-20 4 3.1 339 6.2
21-35 13 10 736 13.5
36-50 19 14.6 705 12.9
51-60 8 6.2 351 6.4
>60 40 30.8 365 6.7
Total 130 100 5.463 100

Fonte: Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro- SEMSA-RJ.

Na analise univariada, duas varidveis apresentaram associagdo direta significativa
com a ocorréncia de casos graves de dengue na epidemia de 2008: “nimero de casos
confirmados de dengue por bairro no ano epidémico de 2001” e percentual de residentes
que se declaram sendo da cor/raga preta. Por outro lado, as varidveis “numero de
unidades da Estratégia da Saude da Familia” e “propor¢ao de domicilios permanentes em
aglomerados subnormais cujo lixo ¢ coletado por cagcamba” apresentaram associagao
inversa e significativa. No entanto, quando essas variaveis foram combinadas no modelo
multivariado, a varidvel “propor¢do de domicilios permanentes em aglomerados
subnormais cujo lixo € coletado por cacamba” perdeu significincia como fator
explicativo e, portanto, ficou fora do modelo final (tabela 3).

Bairros que tiveram maior numero de casos confirmados de dengue na epidemia
de 2001 (proxy da exposicdo ao sorotipo DENV3) apresentaram maiores taxas de
incidéncia de dengue grave na epidemia de 2008, tanto na analise univariada quanto no
modelo multivariado final. Da mesma forma, bairros com maiores percentuais de
residentes que se declaram da cor/raga preta apresentaram maiores taxas de dengue grave
em 2008, tanto no modelo univariado quanto no modelo multivariado. Por outro lado,

verificou-se que bairros com maior nimero de unidades da Estratégia de Saude da
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Familia (ESF) apresentaram menores taxas de incidéncia de dengue grave na epidemia de

2008 (tabela 3).

Tabela 3. Pardmetros da analise univariada ¢ do modelo final multivariado com as respectivas razdes de
taxa de incidéncia de dengue grave em 2008 no municipio do Rio de Janeiro-RJ.

Indicador Analise Univariada Analise Multivariada
IRR 95% IC IRR 95% IC
Incidéncia de dengue pelo DENV3 (2001)* 1.23 (1.04, 1.46) 1.21  (1.10, 1.55)
Unidades da ESF* 0.89 (0.58,0.92) 0.87  (0.75,0.98)
Cor/raga (preta)* 1.30 (1.12, 1.51) 1.36 (1.17, 1.57)
Abastecimento de agua no bairro 1.15 (0.99, 1.33)
Densidade populacional 1.04 (0.89, 1.20)
Populagéo vivendo em favelas 1.10 (0.95, 1.28)
Postos de Saude 0.99 (0.86, 1.15)
Baixa Renda 1.07 (0.87,1.31)
Servigo de coleta de lixo no bairro 1.02 (0.88, 1.19)
Coleta de lixo em aglomerados subnormais* 0.84 (0.73, 0.98)

IRR= Incidence rate ratio (Razdo de taxa de incidéncia); IC= Intervalo de Confianga;

* Varidveis com significancia estatistica na andalise univariada; IRR reflete a variagdo na taxa de incidéncia
quando ha o aumento de 1 desvio-padrdo na média da variavel preditiva. O indicador servigo de coleta de
lixo em aglomerados subnormais apresentou perda de significdncia como fator de prote¢cdo no modelo
multivariado e, portanto, ficou fora do modelo final.

A medida que o niumero de casos confirmados de dengue em 2001 aumenta em
um desvio-padrao acima da média dos bairros (aproximadamente de 65,7 a 263), ha um
aumento esperado de 1,2 vezes na incidéncia de dengue grave na epidemia de 2008
(assumindo as demais varidveis constantes). Da mesma forma, espera-se que para cada
aumento de um desvio-padrdo no percentual médio de residentes que se declaram da
cor/raca preta (aproximadamente de 11,5% a 16%), o aumento esperado na taxa de
incidéncia de dengue grave em 2008 ¢ de 1,4 vezes. Por outro lado, para cada aumento de
um desvio-padrao no nimero médio de unidades da Estratégia de Satde da Familia (0,2

para 0,6), hd uma reducdo esperada na taxa de incidéncia de dengue grave em 2008 de

aproximadamente 0,2 vezes (tabela 3; tabela 4).
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Tabela 4. Medida de tendéncia central (média aritmética) e medidas de dispersdo das variaveis/ indicadores
dos 156 bairros do municipio do Rio de Janeiro pré-selecionados na analise univariada.

Variaveis/ Indicadores Média Desvio-padrio [min- max]
Populag@o por bairro em 2008 38.807,9 54.491,6 (160- 321.949)
Numero de casos graves em 2008 36,6 42,7 (0-241)
"Oferta de servico de abastecimento de dgua 0,02 0,05 (0-0,5)
" Oferta de servigo de satde (ESF) 0,21 0,59 (0,0-4,0)
Incidéncia de dengue pelo DENV3 (casos em 2001) 65,7 197,23 (1,0-898,0)
" Densidade populacional 14.878,6 12.402,7 (17,4- 96.515,8)
Populagéo favelada 16,07 15,76 (0,0-71,7)
" Oferta de servigo de saude (Postos de Saude) 0,47 0,90 (0,0-6,0)
++Populag:50 de baixa renda 0,11 0,42 (0,0-4,2)
Populagéo preta (%) 11,15 4,68 (1,5-27,7)
" Oferta de servigo de coleta de lixo (bairro) 0,54 1,32 (0,0-10,6)
Oferta de servico de coleta de lixo 34,69 31,82 (0,0-98,7)

(aglomerados subnormais)

" Propor¢io de domicilios particulares permanentes com abastecimento de dgua da chuva armazenada em
cisterna; Numero de unidades da Estratégia de Saude da Familia por bairro;” Razdo entre populagdo e
area do bairro em km? *Numero de Postos de Saude no bairro; ** Propor¢do de moradores em
domicilios particulares permanentes sem banheiro de uso exclusivo dos moradores € nem

sanitario; ™" Propor¢io de domicilios particulares permanentes cujo lixo ¢ jogado em terreno

baldio/logradouro por bairro; ¥ Proporgdo de domicilios particulares permanentes em aglomerados
subnormais cujo lixo ¢ coletado por cagamba.

De acordo com mapeamento da incidéncia de dengue grave (Sindrome do Choque
da Dengue, Febre Hemorragica da Dengue e Dengue com Complicagdes) no ano de
2008, 40 bairros estiveram no quartil mais alto da incidéncia (140,5 a 875,8 casos/
100.000 habitantes), com destaque para os bairros de Curicica, Bonsucesso e Saude, cujas
taxas foram 724,8, 796,7 e 875,9 casos/ 100.000 habitantes, respectivamente (figura 1).

Em relagdo ao numero de casos de dengue em 2001 (proxy da exposicao prévia ao
sorotipo DENV3), os bairros analisados apresentaram média de 65,7 casos, variando de 1
a 898, com desvio-padrdo de 197,2 casos (tabela 4). Trinta e nove bairros estiveram no

quartil com maior contingente de casos (214 a 298 casos), com destaque para os bairros
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de Campo Grande, Bonsucesso e Tijuca, cujos totais de casos confirmados de dengue
naquele ano foram 783, 828 e 898, respectivamente. De forma geral, o padrido de
distribuicao de casos de dengue em 2001 sugere uma concentragdo nos bairros do centro,
zonas oeste e norte do municipio.

Figura 1. Mapa de incidéncia das formas graves de dengue (SCD, FHD e DCC) segundo bairro de
residéncia, Municipio do Rio de Janeiro-RJ, 2008.

Legenda
Incidéncia 2008

_Jo0-371 M“Km

[ 372-904
I 905 - 1404
Il +05-8758

Nota: Incidéncia calculada para cada 100.000 habitantes

Trinta e oito (38) bairros compuseram o quartil com as maiores percentuais de
residentes que se autodeclaram da cor/raca preta (14,7 a 27,7%), com destaque para os
bairros do Jacarezinho, Cidade de Deus e Mangueira, cujos percentuais foram de 22,9,
243 e 27,7%, respectivamente.

Vale destacar que o percentual médio de residentes autodeclarados da cor/raga
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preta entre os bairros analisados foi de 11,1%, variando de 1,5% a 27,7%, com desvio-
padrdo de 1,3 (tabela 4). De forma geral, o padrao de distribuicdo do percentual de
residentes autodeclarados da cor/raga preta sugere uma concentracdo nos bairros da zona
norte municipio, além dos bairros de Paciéncia e Santa Cruz, na zona oeste.

A distribuicdo espacial do nimero de unidades da Estratégia de Satide da Familia
(ESF) aponta apenas um bairro (Complexo do Alemao) com quatro unidades de ESF e
um (Bangu) com trés unidades. Além disso, seis bairros (Acari, Inhoaiba, Santa Cruz,
Sepetiba, Tijuca e Vigério Geral) dispdem de duas unidades de ESF cada um e 13 contam
com apenas uma unidade de ESF cada. Destaca-se, portanto que dos 156 bairros
analisados, 135 bairros ndo tém nenhuma unidade de ESF.

O coeficiente de Moran dos residuos do modelo multivariado final nao foi

significativo (p-valor = 0,183), indicando a auséncia de autocorrelacdo espacial.
DISCUSSAO

O uso de um modelo multivariado com dados ecologicos no presente estudo
apontou associagdo direta entre incidéncia de dengue grave em 2008 e dois indicadores:
casos de dengue ocorridos na epidemia de 2001 (proxy da exposi¢do anterior pelo
sorotipo DENV3) e percentual de residentes que se autodeclaram da cor/raga preta. Por
outro lado, a disponibilidade de unidades da Estratégia de Satde da Familia apresentou
um efeito protetor na ocorréncia de formas clinicas mais graves da doenga.

Diferentemente do que apontam alguns estudos genéticos envolvendo gravidade
de dengue e marcadores genéticos de ancestralidade, nos quais individuos
afrodescendentes sdo menos suscetiveis as formas clinicas graves da doenca (Sierra et al.
2007; Blanton et al. 2008), nossos achados apontaram maior risco de ocorréncia das
formas graves em bairros com maiores percentuais de residentes que se autodeclaram da
cor/raga preta. No ambito ecologico, esse fato pode ser justificado pela marcada
vulnerabilidade historica desse grupo, de natureza social e econdmica, que por suas vez
se reflete nos diferenciais de morbidade e mortalidade, no comportamento em face a
doenca e no acesso ¢ uso dos servicos de saude (Victoria et al. 2010; Barata et al. 2007).

Neste caso, as diferencas observadas na distribuicdo de casos de dengue grave entre os
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grupos de raca/cor propostos pelo IBGE pode ser atribuido as iniquidades sociais em
saude, que resultam em uma série de desvantagens que vao desde a promogao, prote¢ao e
recuperagdo da saude desse grupo, decorrentes do seu status socioecondmico (Barata et
al. 2007).

Apesar da menor suscetibilidade para formas graves da dengue em populacdes
com ancestralidade africana apontada em estudos que trabalham com marcadores
genéticos, os resultados aqui apresentados sugerem uma forte determinagdo social da
doenga, que pode se refletir no acesso limitado ao diagndstico precoce e manejo clinico
oportuno, ponto fundamental para reverter casos graves e fatais (Figueiro et al. 2011).

Além de outras desvantagens experimentadas por grupos sociais menos
favorecidos, o acesso limitado aos servigos de satde pode explicar, a0 menos em parte, o
excesso de risco para formas graves da doenga nos bairros com maior percentual de
populacdo autodeclarada da cor/raga preta. Grande parte desses bairros se caracterizam
pela presenca de grandes areas de aglomerados subnormais e favelas (Cidade de Deus,
Jacarezinho e Mangueira por exemplo) que, em geral, reinem as piores condig¢des de
vida.

Embora o Sistema Unico de Satide (SUS) seja orientado pelo acesso universal e
igualitario entre individuos socialmente distintos, principio constitucional de justica
social, as iniquidades em saude persistem devido as diferencas de condi¢des de vida e
disponibilidade desses servigos (Travassos et al. 2006; Victoria et al. 2010). Segundo
Anderson (1995), a renda constitui um fator capacitante (meio pelo qual se obtém o
cuidado a saude necessario) que, quando presente influencia positivamente o acesso aos
servigos de saude, ou seja, a possibilidade de usar os servicos de saude quando necessario
(Travassos et al. 2006; Barata et al. 2007).

Adicionalmente, algumas caracteristicas da oferta podem influenciar o acesso, a
exemplo da disponibilidade e disposi¢do geografica (proximidade dos recursos e servigos
da rede de saude), facilitando ou obstruindo a utilizagao dos servicos de satde (Travassos
et al. 2006). Neste sentido, os resultados do presente estudo apontaram um efeito protetor
para formas graves de dengue nos bairros que dispdem de mais unidades da Estratégia da

Satde da Familia (ESF).
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Considerando a estratégia de reorientagao e fortalecimento do modelo assistencial
brasileiro proposta com a implantacdo da ESF, espera-se que bairros que contam com
essas unidades sejam beneficiados nas suas questdes de saude. Dessa forma, ¢ provavel
que a facilidade de acesso e atendimento dos individuos no seu contexto familiar, assim
como as agdes de natureza preventiva, com praticas de promocdo e educa¢do em satde,
tenham atenuado possiveis situagdes de vulnerabilidade ao dengue e suas formas graves
(Neto et al. 2006).

Roriz-Cruz et al. (2010) chamam a atencdo para a importancia da estruturagdo da
atencdo primaria, em especial da Estratégia da Saude da Familia no controle da dengue
ao comparar a cidade do Rio de Janeiro e sua vizinha Niter6i. Os autores argumentam
que, embora as cidades sejam muito proximas e tenham perfis bastante parecidos em
termos de densidade populacional, clima e niveis de saneamento, a incidéncia de dengue
em Niter6i, assim como os indices de infestacdo de vetores, apresentam-se em niveis
bastantes inferiores quando comparados ao Rio de Janeiro. Neste sentido, atribuem essa
diferenga a alta cobertura da atencdo primaria e da Estratégia de Satde da Familia de
Niterdi, que em 20 anos saiu de menos de 1% para 77,4%, em comparagdo aos 7,2% de
cobertura do municipio do Rio de Janeiro. Dessa forma, as atividades desenvolvidas
pelos agentes comunitérios de saide em cada unidade da ESF, voltadas para a eliminacao
de focos do vetor e educagdo comunitaria pode ser um ponto chave para entender as
diferencas no perfil epidemiologico da dengue entre as duas cidades (Roriz-Cruz et al.
2010).

Contudo, ainda que as acdes da Estratégia de Satde da Familia ndo estejam
integradas ao Programa de Controle de Vetores da Dengue (PCV), sua atuagdo na
constru¢do de praticas coletivas em saide que reduzam o risco de exposicdo e
transmissdo do dengue, pode contribuir ndo s6 para mudar a percepgao coletiva de saude
dentro da comunidade, como também para facilitar a utilizagdo da rede de servicos (Neto
et al. 2006; Fernandes et al. 2009).

Adicionalmente, os resultados aqui apresentados reforcam ainda a teoria da
infeccdo sequencial ao apontar associacdo positiva entre o indicador de exposi¢ao

anterior pelo sorotipo DENV3 (casos confirmados de dengue em 2001) e casos graves
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em 2008. A sequéncia de circulacdo dos sorotipos DENV3 e DENV2 no Rio de Janeiro
durante as epidemias de 2001 e 2008, respectivamente, pode explicar em parte o aumento
expressivo de casos graves, em especial, na faixa etaria entre 8 e 17 anos. Em 2008, esses
individuos compunham o contingente de suscetiveis ao sorotipo DENV2 pelo fato de
terem nascido apds a reemergéncia desse sorotipo em 1990/1991 (Medronho 2009;
Teixeira et al. 2008).

Embora alguns estudos apontem a ocorréncia de casos graves e fatais em
infecgdes primarias, a sequéncia de infec¢ao pelos diferentes sorotipos ¢ apontada como
um dos principais fatores de risco que determinam a evolugdo clinica para formas graves
(Nogueira et al 2005; Jain & Chaturvedi 2010). De acordo com o estudo realizado por
Barraquer et al. (2001), a acumulacdo de imunidade homotipica e heterotipica aos
sorotipos do virus dengue na populagdo brasileira se iniciou com a reemergéncia da
dengue no Brasil em 1986 (que naquele momento era suscetivel a todos os sorotipos),
forneceu condi¢des para a mudanga atual observada no perfil clinico-epidemiologico da
doenca. A medida que um cenario hiperendémico se consolida, individuos adultos vao
adquirindo novas infec¢des e acumulando imunidade heterotipica (a varios sorotipos).
Com isso, a tendéncia ¢ que a idade média dos casos seja cada vez menor, pois individuos
mais jovens tém maior probabilidade de serem suscetiveis ou terem imunidade
homotipica (contra apenas um dos sorotipos) (Barraquer ef al. 2011). Sob este aspecto, a
associacdo positiva observada entre casos confirmados de dengue durante a epidemia de
DENV3 em 2001 e o aumento de casos graves em faixas etdrias mais jovens 5 anos
depois (na epidemia de DENV2 em 2008), reforcam estudos que vem apontando a
sequéncia de infec¢des por diferentes sorotipos, como fator de risco para o
desenvolvimento de formas graves da doenga (Barraquer et a/. 2011; Medronho 2009;
Teixeira et al. 2008).

Adicionalmente, ainda que suponhamos que os casos mais graves de dengue
tendem a ser melhor preenchidos no SINAN e que além disso, a urgéncia da epidemia
contribua de certa forma para a perda de informagdes, o baixo preenchimento da variavel
“classificacdo final” dos casos graves (31%) deve considerar um potencial limitante na

interpretacdo desses resultados.
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CONCLUSAO

Apesar da limitacdo inerente aos estudos ecoldgicos em relagdo ao
estabelecimento de relagdes causais, os achados reforcam algumas questdes que vem
sendo levantadas para justificar diferencas no perfil epidemioldgico da dengue entre
continentes, paises e cidades. Nossos resultados apontaram incidéncia de dengue pelo
sorotipo DENV3 como fator de risco para ocorréncia de formas graves em 2008, com um
maior risco para populagdo da cor/raca preta. Este achado pode ser explicado pela maior
vulnerabilidade socioecondmica e ambiental desse grupo, residentes de bairros que
reinem piores condi¢des de vida, sugerindo a persisténcia de iniquidades em saide.

Por outro lado, destaca-se a influéncia positiva da Estratégia de Satide da Familia
com efeito protetor para as formas graves da doenga (ainda que de baixa magnitude) em
bairros com maior nimero de unidades de ESF. Esse fato pode ser explicado tanto pela
redu¢do de vulnerabilidade a transmissdo do dengue decorrente de praticas coletivas
voltadas para a promocdo da saude, quanto pelo acesso aos outros niveis da atengdo
mediado pelas equipes de ESF. Contudo, cabe destacar que nossa discussdo € restrita a

oferta e ndo a qualidade dos servigos oferecidos pela rede do SUS.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A expansdo das areas de transmissdo da dengue nos ultimos 30 anos vem
reforcando a importancia dessa arbovirose como questdo de Saude Publica no cenario
mundial. O processo de urbaniza¢do desordenada e a precarizacdo das condigdes de vida
desvinculado de politicas de infraestrutura sanitaria e habitacional associadas a estratégia
pouco eficiente de combate ao vetor, direcionam cada vez mais os esforgos e
perspectivas de controle para o desenvolvimento de uma vacina segura, capaz de prevenir
a infec¢do pelos quatro sorotipos do virus. Adicionalmente, o recente aumento de casos
graves e fatais da doenca vem incrementando a demanda dos servigos publicos de satde
ja sobrecarregados, impondo novos desafios ao Sistema Unico de Satide (SUS).

Sob este aspecto, a realizagdo do presente estudo partiu da necessidade de melhor
conhecimento dos fatores associados @ mudanga do perfil clinico e epidemioldgico da
doenga no Estado do Rio de Janeiro, evidenciado na epidemia de 2008. As sucessivas
epidemias no Rio de Janeiro sdo um indicador claro da inoperancia do Estado em ampliar
e qualificar os servicos de saneamento bdsico bem como implementar um programa
efetivo de controle da doenca, que inclua uma vigilancia epidemiolédgica ativa e medidas
de prevencdo associadas a um diagnostico precoce e oportuno, de forma a reduzir a
morbidade e mortalidade da doenga.

No nivel individual, o estudo caso-controle realizado em criangas e adolescentes
hospitalizados em quatro centros de atengdo terciaria infantil permitiu evidenciar
fragilidades no atendimento prestado em unidades de aten¢@o basica, porta de entrada dos
casos suspeitos de dengue, a0 mesmo tempo em que reafirmou a importancia de sinais de
alerta ja descritos na literatura, detectados durante a fase febril da doenca. Além disso, a
presenga de reservatorios de grande capacidade volumétrica vedados de forma
inadequada no ambiente peridomiciliar desses casos, sugere um contexto de alta
densidade vetorial e exposi¢do a multiplas picadas, refor¢ando, portanto, a importancia da
vigilancia constante e intervencdo nesse tipo de reservatorios, utilizados para fins de
armazenamento de 4gua devido a auséncia e/ou intermiténcia do servico de

abastecimento.
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Na vertente ecologica do estudo, os resultados indicaram maior risco de dengue
grave em bairros com maior propor¢ao de populacdo da cor/raca preta, fato que pode ser
explicado pela marcada vulnerabilidade social dessa populagdo, e que resultam em uma
série de desvantagens que vao desde a promocdo, protecdo até o acesso limitado ao
diagnostico precoce e manejo clinico oportuno, ponto fundamental para reverter casos
graves e fatais. Adicionalmente, bairros que tiveram maior quantidade de casos de
dengue na epidemia de 2001 (proxy da exposi¢do ao sorotipo DENV3), foram os que
apresentaram maior incidéncia de casos graves de dengue (febre hemorragica, sindrome
do choque e dengue com complicagdes) na epidemia de 2008, refor¢ando a teoria que
associa a causa da gravidade da infec¢do ao fenomeno da amplificacdo dependente de
anticorpo (ADA), decorrente de infecgdes sequenciais por sorotipos diferentes do virus
dengue (teoria de Halstead 1967).

Por outro lado, o efeito protetor para as formas graves em bairros com a presenca
da Estratégia de Satide da Familia, embora em pequena magnitude, sugere a possibilidade
de redugdo de vulnerabilidade a transmissdo da dengue decorrente de praticas coletivas
voltadas para a promocdo da saude nesses bairros, ou ainda pelo acesso aos outros niveis
da atencdo mediado pelas equipes de Estratégia de Satde da Familia.

Espera-se que essa discussao possa motivar novos estudos voltados a medidas de
integracdo e participagdo entre a Vigilancia Epidemioldgica e a Estratégia de Saude da
Familia (ESF) visando o controle da dengue em nivel local, bem como estudos
direcionados ao desenvolvimento de estratégias para aprimorar o processo de triagem e
classifica¢@o de risco de casos em unidades bésicas de satde, permitindo a identificagdo

precoce de casos potencialmente graves e reducdo do risco de obito.
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ANEXO I: Questionario de Entrevista Domiciliar

ROSTO

1. Entrevistador:
2. Data: / / Hora:

3. Caso referéncia N°: Dj:' Numero do domicilio |:| caso — 0 controle — 1 |:|

4. Nome do caso:

5. Contato telef6nico: Nao- 0 Sim- 1 D
6. Entrevista marcada para / Horario:
7. Recusa telefénica? Nao- 0 Sim- 1 |:|

Sim. Especificar motivo:

8. Endereco:

9. Complemento 10. Bairro

12. Telefone para contato

13. Ponto de referéncia

14.Coordenadas do GPS

s iT] wl L LT PP

15. Nome do Respondente:

16. Assinou TCLE? N&o-0  Sim-1 []
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17. Numero de pessoas na casa:

Adultos acima de 18 anos
Criangas de 2 a 18 anos
Criangas menores de 2 anos

Letra Nome das criangas

Idade
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Ficha da Crianga

N°docaso[ | | | N° dacasa[ | Letrada crianca[ |

18.Sexo

0. Masculino I:'
1. Feminino

19.Idade

[T ] anos

20.Data de Nascimento

99- Nao sabe informar o dia ou o més
/ / 9999- Nao sabe informar o ano

21. A crianga/adolescente teve dengue em 2007/20087 Apenas para controles.
0. Nao
1. Sim []
3. Caso (pré-preenchido)
8. Né&o sabe informar

22. Onde vocé acha que a crianga/ adolescente pegou dengue em 2007/20087?
Em casa

Na vizinhanga (aproximadamente 100 metros)

No colégio

Em ouro bairro ou cidade I:'
N&o sabe informar

. Nao se aplica

©ooh WN=

23. Foi internado na ocasido em 2007/2008?

0. Nao
1. Sim, na enfermaria

2. Sim, UTI []

3. Caso (pré-preenchido)
Nome da Institui¢ao:

[T T 1] N°docsdigo da Instituiao

Data da internagao / /

99- Nao sabe o dia ou més

Data da alta / / 9999- N3o sabe ano

24. Houve outro episédio de dengue anterior ao de 2007/2008 (infecgéo prévia)?
0. Nao.

1. Sim. Quantas vezes? Especificar os anos:
8. Nao sabe informar

25.0utra (s) pessoa (s) da casa, excluindo a crianga ou adolescente teve dengue em
2007/20087?

0. Nzo
1. Sim. Quantos? []
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26.Relatar como foi a evolugdo dos sintomas e a busca por assisténcia no episédio de
dengue de 2007/2008 de acordo com o quadro abaixo.

Sintomas Atendimento Assisténcia
0. Nao 0. N&o buscou | ¢, sys/ Publico
1. Ambulatério i
1. Sim 2. Plano de Saude/
. 2. Consultério Privado
Dia | 5 Nzo sabe inf
- Nao sabe intormar 3. Tenda 8. Ndo sabe informar
4. Posto/ UPA
Hahili 9. Nao se aplica
Febre IrrltabllAlda_de Sangramento Dor. Falta 5. Internou P
sonoléncia abdominal | de ar

OO oododn
OO ooHogn
NN nnEEE N
HEnnnEE N
Hnnnnnnnan
Hnnnnnnnan
NN

10°

27.A crianga ou adolescente ja tomou vacina contra febre amarela?
0. Nao
1. Sim
8. Nao sabe informar

[]

28.Observacao do cartdo vacinal contra febre amarela:
0. N&o apresentou cartao
1. Uma dose |:|

2. Duas ou mais doses
3. Apresentou cartdo, mas nao consta essa vacina

29.Data da ultima dose contra febre amarela
9999- Nao sabe o ano
/ / 99- Nao sabe o dia ou 0 ano
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CARACTERISTICAS DO DOMICILIO

30. Ha quanto tempo mora nesta casa (mesmo enderego)? 88- Niao sabe informar
[ 1 Janos
31. Quanto de cada um destes comodos tem nesta casa? 00- Nao tem nenhum

D:lQuarto (s) D:lSala (s) D:| Cozinha |:|:| Banheiro(s)

32.Usa ar condicionado em casa?

0. Nao []

1. Sim

33. Qual desses reservatorios/utensilios domésticos vocé usa para armazenar agua?
0. Nao 1. Sim

[ ] poco [] tanque

|:| cisterna |:| tonel/ barril sem tampa
|:| caixa- d'agua sem tampa |:| tonel/ barril com tampa
|:| caixa- d'agua com tampa D piscina

|:| pequenos recipientes (panelas, garrafas, frascos de vidro, jarros, etc)

34.Tem terreno baldio proximo/vizinhanga (100 metros ou 100 passos)?
0. Nao

1. Sim []

8. N&o sabe informar

35.Qual o estado do terreno baldio?
0. Limpo
1. Com mato/vegetagéo |:|

2. Com lixo e mato
8. Nao sabe informar

9. Nao se aplica

36. Quais dos estabelecimentos abaixo existem na vizinhanga (aproximadamente 100 metros
ou 100 passos)?

0. Nao 1. Sim 8. N&o sabe informar
|:| Ferro Velho |:| Casa fechada/ abandonada
|:| Borracharia
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CARACTERISTICAS DO DOMICILIO
(preenchido pelo entrevistador)

37.Condicdes internas do domicilio:
0. Mal cuidado (estrutura ruim, paredes descascadas, improvisadas, itens quebrados
visiveis, pouca organizagao e limpeza)
1. Razoavelmente cuidado (estrutura ruim compensada pela boa organizagéo e limpeza)

2. Visivelmente bem cuidado (estrutura interna em bom estado, pintura nova, ambiente
visivelmente limpo e organizado)

38. Tem quintal, area externa de servigo, garagem, depdsito ou jardim?

0. Nao D

1. Sim

39. Condigdes do quintal/jardim ou area externa: |:|

0. Mal cuidado (presenga de lixo/entulho, gramado crescido, pneus, garrafas, etc)

1. Razoavelmente cuidado (estrutura ruim compensada pela boa organizagao e limpeza)
2. Bem cuidado (n&o ha lixo/entulho evidente, grama cortada, jardim bem conservado, etc)
9. Nao se aplica

40.Condigbes de sombreamento do quintal, jardim ou area externa:

0. Pouca ou nenhuma sombra (<25%), sem arvores grandes, arbustos ou algo que funcione
de toldo

1. Alguma sombra (>25% mas <50%)
2. Quintal com bastante sombra (>50%), com arvores grandes, camadas de arbustos com
efeito de estufa.

Observagoes Complementares:
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ANEXO II - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

ANEXO II: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: Fatores Associados a Ocorréncia de Dengue Grave: da Assisténcia e

Ambiente a Imunologia e Genética.

Bu, - i fui
convidado (a) a participar dessa pesquisa que tem como objetivo o estudo de caracteristicas
associadas a ocorréncia de casos de dengue grave em criancgas, através de questiondrios,
consulta a prontudrios e exames laboratoriais.

Esse estudo analisard amostra de sangue que serd levada para o Laboratério de
Imunologia Viral da Fundacdo Oswaldo Cruz. O sangue serd coletado através de puncio
venosa por um técnico especializado utilizando material. Os possiveis riscos e desconfortos
sdo aqueles relacionados a retirada de sangue para exames de rotina, como dor ou mancha
roxa no local.

Declaro ter recebido informagdes a respeito deste estudo e autorizo os pesquisadores
do projeto a coletar e analisar os dados e a coletar amostra do sangue do(s) meu(s)

dependente(s) e

para realiza¢do

desta pesquisa. Caso meu(s) dependente(s) tenha(m) sido anteriormente internado(s) por
dengue, autorizo também que acessem o(s) prontudrio(s) médico(s) relativo(s) a essa(s)
internaco (¢oes).

Estou ciente de que o resultado do exame de sangue para a confirmacdo de dengue
me serd enviado pelos correios, de maneira confidencial. Todos os dados serdo utilizados
somente para pesquisa cientifica com sigilo absoluto da identidade de meu(s)
dependente(s). Além disso, as conclusdes do estudo serdo encaminhadas para as
autoridades publicas de satde.

Sei que posso ndo concordar em participar do estudo, e que posso retirar o

consentimento ja dado em qualquer momento sem que isto em nada me prejudique.
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Caso tenha alguma divida ou necessite de qualquer esclarecimento sobre o

estudo vocé pode entrar em contato com os pesquisadores relacionados abaixo:

Claire Kubelka (Coordenadora do Projeto)
Laboratério de Imunologia Viral

Tel.: (21) 2562-1732

E-mail: pesquisadenguegrave @fiocruz.br

Comité de Etica em Pesquisa
Instituto de Pesquisas Clinica Evandro Chagas
Tel.: (21) 3865-9502 / 9554 / 9595

RG -~ .

Assinatura do pesquisador responsével

Data:
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