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INSTITUTO OSWALDO CRUZ

VIGILANCIA SINDROMICA: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DA DOENGA FEBRIL AGUDA
EM CASOS SUSPEITOS DE ARBOVIROSES NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

RESUMO
Leticia Oliveira Dias

Introducéo: As doencas febris agudas (DFA) constituem um grupo de doencas de
alta incidéncia e frequentemente relacionadas a agentes infecciosos em paises
tropicais. No contexto epidemiolégico brasileiro, dentro desse grupo, destacam-se as
arboviroses. Estas apresentam manifestacdes clinicas inespecificas e semelhantes,
cuja diferenciacao etioldgica é de elevada complexidade diagnéstica. Objetivos:
Descrever aspectos epidemiolégicos e clinicos dos casos suspeitos de dengue
(DENV), chikungunya (CHIKV) ou zika (ZIKV), atendidos em unidades de saude do
estado do Rio de Janeiro, durante o periodo de 2017 a 2018. Metodologia: Estudo
transversal e retrospectivo com dados coletados do sistema GAL (Gerenciador de
Ambiente Laboratorial), disponibilizado pelo Laboratério Central Noel Nutels (LACEN-
RJ), de todos os pacientes assistidos na rede estadual de salde e que realizaram
exame laboratorial para diagnostico de CHIKV, DENV or ZIKV durante o periodo de
2017 a 2018. Resultados: A avaliacéo inicial do banco de dados mostra elevado
percentual de notificacdes com preenchimento incompleto com 93% em 2017 e 88,9%
em 2018. Em relagdo as requisicdes, em 2017 foram realizados 11.159 exames:
44,2% para CHIKV, 41,5% para DENV e 14,3% para ZIKV, enquanto que em 2018
foram 24.913 exames: 31,2% para CHIKV, 25,4% para DENV, 9% para ZIKV e 34,4%
ZDC, pesquisa simultanea para as trés arboviroses. Quanto aos resultados, em 2017
foram confirmados como causados por arbovirus apenas 1.216 casos (21%),
enguanto que em 2018 foram 5.526 casos (40%). As trés manifestacdes clinicas mais
prevalentes foram as mesmas, tanto para os casos confirmados quanto para 0s sem
confirmacéo: febre, artralgia e mialgia e as Unicas manifestacbes mais prevalentes
nos casos confirmados em relacdo aos casos sem etiologia definida foi a artralgia e o
edema articular. Concluséo: O estado do Rio de Janeiro € uma regidao endémica de
arboviroses. Os casos suspeitos de arbovirus sem defini¢cdo etiolégica constituem a
maioria dos casos no estado e a auséncia de identificacdo destes diagnésticos
diferenciais impede acdes de controle e prevencao especificos para esses agravos.
Nesse contexto, a implementacdo da vigilancia sindrébmica, assessorada por uma
vigilancia epidemioldgica munida de dados, € necesséaria para reduzir o niumero
elevado de casos sem etiologia e contribuir para adequada vigilancia em saude.

Palavras-chaves: arboviroses, vigilancia sindrémica, vigilancia epidemiolégica.
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SYNDROMIC SURVEILLANCE: EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF ACUTE FEBRILE ILLNESS
IN SUSPECTED CASES OF ARBOVIROSES IN THE STATE OF RIO DE JANEIRO

MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL

ABSTRACT
Leticia Oliveira Dias

Introduction: Acute febrile illnesses (AFI) are a group of diseases of high incidence and
frequently related to infectious agents in tropical countries. In the brazilian
epidemiological context, within this group, the arboviroses are among the main causes
of AFI. It presents nonspecific and similar clinical manifestations, whose etiological
differentiation is a very complex diagnosis. Objectives: Describe epidemiological and
clinical aspects of suspected cases of dengue (DENV), chikungunya (CHIKV) or zika
(ZIKV), assisted in health units in the state of Rio de Janeiro, during the period between
2017 and 2018. Methodology: This is a cross-sectional and retrospective study that
used the database available on the brazilian laboratory manager system (GAL, in
Portuguese), provided by the central laboratory of the state (LACEN, in protuguese). It
was analyzed a dataset of patients suspected of arboviroses assisted in the state health
network who had blood sample collected for etiological diagnosis for CHIKV, DENV or
ZIKV between 2017 and 2018. Results: The initial evaluation of the database shows a
high percentage of incomplete notifications, 93% in 2017 and 88,9% in 2018. In relation
to the exam requests, in 2017 were done 11.159 exams: 44,2% for CHIKV, 41,5% for
DENV and 14,3% for ZIKV; in 2018 there were 24.913 exams: 31,2% for CHIKV, 25,4%
for DENV, 9% for ZIKV and 34,4% ZDC, simultaneous survey of the three arboviruses.
In 2017, 1.216 cases (21%) were confirmed for arbovirus, while in 2018 were 5.526
cases (40%) positive for arbovirus. The three most prevalent clinical manifestations
were the same in confirmed and non-confirmed cases: fever, arthralgia and myalgia and
the only most prevalent manifestations in confirmed cases in relation to cases without
defined etiology in the two years studied was arthralgia and articular edema.
Conclusion: The state of Rio de Janeiro is an endemic region for arboviruses.
Suspected cases of arboviruses without etiological definition constitute the majority of
cases in the state and the absence of identification of these differential diagnoses
precludes specific control and prevention actions for these diseases. In this context, the
implementation of syndromic surveillance, assisted by epidemiological surveillance
provides with quality health data, is necessary to reduce the high number of cases
without an identified pathogen and contribute to adequate health surveillance.

Keywords: arboviruses, syndromic surveillance, epidemiological surveillance.
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1  INTRODUCAO

1.1 Vigilancia em saude

A expressao ‘vigilancia em saude’ remete, inicialmente, a palavra vigiar. Sua
origem — do latim vigilare — significa, de acordo com o Dicionario Aurélio: observar
atentamente, estar atento a, atentar em, procurar, campear, cuidar, precaver-se,
acautelar-se, estar de sentinela (Ferreira, 2010). No campo da saude, a palavra
‘vigilancia’ esta historicamente relacionada aos conceitos de saude e doenga
presentes em cada época e lugar, as praticas de atencdo aos doentes e aos
mecanismos adotados para evitar a disseminacao de doencas (Monken e Batistella,
2008).

Ao longo da trajetéria de implementacéo da Vigilancia em Saulde, seus objetos
de estudo e intervencao estdo em constante evolucdo e ampliacdo, fortalecendo a
integracdo entre as diversas areas da vigilancia, com consequente aumento da sua
capacidade de predicdo e intervencdo. Evoluiu-se da vigilancia das pessoas, para a

das doencas e agora para a de riscos a saude (Teixeira et al., 2018).

1.1.1 Trajetoria historica e conceitual no mundo — breves consideragdes

A vigilancia em saude tem seu primeiro registro datado da época do Farad
Ménfis no Egito na Primeira Dinastia, em 3180 a.C., quando uma epidemia foi
registrada pela primeira vez na histéria humana, tendo inicio a coleta e registro de
dados de saude (Quadro 1.1). A pratica de coleta e analise de dados remonta a
Hipdcrates (460 a.C. - 370 a.C.), médico grego conhecido como pai da medicina e o
primeiro epidemiologista. Ele é creditado como sendo a primeira pessoa a acreditar
gue as doencas foram causadas naturalmente e ndo por deuses. A doenca era uma
consequéncia das condi¢@es locais, que tinham que ser favoraveis para a ocorréncia
de uma doenca especifica. Ele introduziu o conceito de categorizar as doencas como
agudas (curta duracdo) ou crbnicas (duradouras) e também estabeleceu os termos
endemia (para doencas geralmente encontradas em alguns lugares, mas ndo em
outros; estado estacionario) e epidemia (para doengas que sdo vistas em alguns

momentos, mas ndo em outros; mudancga abrupta na incidéncia) (Choi, 2012).



Quadro 1.1. - Principais epidemias e pandemias registradas na histéria.

Ano Lugar Evento
3180 Eqito Primeira epidemia registrada na histéria humana,
a.C. 9 durante o reinado do Fara6 Ménfis na Primeira Dinastia.
;48 s Egito A "Praga do Farad", possivelmente causada pela seca.
1190 Gréci Praga bubénica, no contexto da Guerra de Troia (1194-
récia
a.C. 84 a.C.).
1017 Uma pestiléncia que durou 3 dias, causando 70.000
Israel
a.C. mortes.
431 - Etiopia, Egito, Império Persa | A "Praga de Tucidides", possivelmente tifo e sarampo,
427 a.C. | e Atenas no contexto da Guerra do Peloponeso (432-411 a.C.).
Possivelmente variola, espalhada por soldados que
eg ale. | o retornavam da Guerra Romano-Parta (161-166 d.C.).
541 - . . Primeira das trés epidemias mais devastadoras a atingir
Constantinopla e Egito O A ey ft
549 a raca humana: a "Praga de Justiniano".
664 - A "Praga Amarela", uma febre com ictericia, causando
Inglaterra N
689 a morte de milhares de pessoas.
) ) Segunda das trés epidemias mais devastadoras que
Asia Central, China, India, atingiram a raga humana: A "Peste Negra”, uma peste
1348 - Portugal, Inglaterra (1349), bubbnica, com milhares de mortos todos os dias,
1351 Noruega (1350) e Russia possivelmente causados por navios comerciais
(1351) contaminados. Quarentena foi usada para deter
viajantes de areas infectadas.
13,74- Alemanha (1374), Franca I_Ep|,dem|a da dgngq ., possivelmente causadq por
Séc. o . distdrbio neuropsicogénico em massa e/ou pela picada
(1518) e Italia (Séc. XVII)
XVII de uma aranha.
A "Grande Praga de Londres", causada por mas
condi¢cdes sanitarias, populagdo densa e moradias
1665 Londres _superlotagas. A e.pldemla foi ence_rrada por
intervengbes naturais, como geadas de inverno e o
"Grande Incéndio de Londres", em 1666, que destruiu e
limpou os bairros.
india (1817), China (1820),
LEMEE {22, [NIES 2 (18,23)’ Quatro pandemias de coélera (1817-1823; 1826-1837;
TR ImgIEfEE (L), CEnEei @ 1846-1863; 1863-1875), causadas por barcos e
= SO (), ISR ([1E=7), migracao e,m massa dura,nte a Revolu ;o Industrial
América Central (1863) e grag ¢ '
América do Sul (1875)
Terceira das trés epidemias mais devastadoras que
atingiram a raca humana: a chamada “gripe espanhola”,
L el causada pelo HIN1, causou mais de 50 milhbes de
mortes no mundo.
1940 - Epidemia de céncer de pulméo, causada pelo
. Mundo cigarro. Na década de 1990-1999, um total de 6,6
hoje o< .
milhdes de mortes atribuiveis em todo o mundo.
A chamada “gripe asiatica”, causada pelo virus
influenza H2N2, um recombinante do virus humano e
1957 - Mundo aviario, se originou na China em fevereiro de 1957 e
1958 disseminou para todos os continentes, s6 nos Estados
Unidos foi responséavel por um total estimado de 70 mil
mortes.
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Ano Lugar Evento

Em 1968, o virus influenza H3N2, outro recombinante
humano e aviario, foi isolado pela primeira vez em Hong
Mundo Kong e causou uma pandemia nos invernos de 1968-
1969 e 1969-1970. Nos Estados Unidos, cerca de
33.800 pessoas morreram da “gripe Hong Kong”.

1968 -
1970

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) foi
reconhecida pela primeira vez como doenca em 1981,
guando um numero crescente de jovens homossexuais
1980 - apresentou infec¢des oportunistas incomuns e doengas

. Mundo o « .
hoje raras. Nas primeiras trés décadas desde sua
identificacdo, infectou pelo menos 60 milhdes de
pessoas e causou mais de 25 milhdes de mortes em

todo mundo.

Em 1997, a Organizacdo Mundial da Saude reconheceu
formalmente a obesidade como uma epidemia global. A
1997 - Organizag¢do Mundial de Salde estima que 1,4 bilhdo
. Mundo ~

hoje de adultos estdo com sobrepeso ou obesos e 2,8
milhdes de adultos morrem a cada ano como resultado

de sobrepeso ou obesidade.

Epidemia de sindrome respiratéria aguda grave
causada por coronavirus (SARS-CoV), iniciada na
provincia chinesa de Guangdong a partir de pessoas
Mundo gue manipulavam animais selvagens de caga, foi
responsavel por 8422 casos provaveis de SARS e 919
mortes em 32 paises diferentes entre novembro de
2002 e agosto de 2003.

2002 -
2003

Em junho de 2009, a Organizacdo Mundial da Saude
considerou a gripe causada pelo virus influenza A
(HIN1) uma pandemia. Popularmente chamada de
Mundo “gripe suina”, registrou os primeiros casos no México e
disseminou para mais de 120 paises. A pandemia
entrou em um periodo pés-pandemia em agosto de
2010 e desde entéo circula como influenza sazonal.

2009 -
2010

Epidemia de sindrome respiratéria aguda grave do
Oriente Médio causada por coronavirus (MERS-CoV), o
gual foi isolado de um paciente que evoluiu para 6bito
2012 Mundo ap6s quadro de pneumonia aguda e insuficiéncia renal
na Arabia Saudita em 2012 e foi posteriormente
responsavel por 2494 casos e 858 mortes em 27 paises
diferentes.

Pandemia de sindrome respiratéria aguda grave por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Este é o terceiro surto
grave de coronavirus em menos de 20 anos. Acredita-
2019 — se que essa cepa tenha se originado de animais

; Mundo i
hoje selvagens no mercado popular da cidade de Wuhan, na
provincia chinesa de Hubei. Iniciada em dezembro de
2019, ao final de junho de 2020 contabilizava mais de 9

milhdes de casos e pouco mais de 4380 mil mortes.

Fonte: Neumann et al., 2009; Sharp e Hahn, 2011; Choi, 2012; Yang et al., 2020.

As primeiras medidas praticas de vigilancia em saude datam do final da Idade

Média: o emprego do isolamento e da quarentena, os quais se consolidaram nos



séculos XVII e XVIII com o fortalecimento do comércio e o surgimento de centros
urbanos. Essas medidas determinavam a separacao dos doentes ou daqueles que
potencialmente poderiam vir a apresentar essa condi¢cdo de seus contatos habituais,
com carater compulsério, de tipo restritivo, policial e punitivo, visando preservar as

pessoas sadias (Waldman, 1998).

Uma das primeiras a¢des de saude publica que pode ser atribuida a vigilancia
ocorreu nos séculos XIV e XV, durante a epidemia da peste negra ou peste bubdnica,
por volta de 1348. A Republica de Veneza nomeou trés guardides da saude publica
para detectar e excluir navios que tinham pessoas infectadas a bordo (Choi, 2012).
Essa detecgéo era uma forma primitiva de vigilancia e consiste na primeira medida de
saude publica tomada por um governo na Europa. Em seguida, a detencdo de
viajantes de areas infectadas por peste por 40 dias em Marselha (1377) e em Veneza
(1403) sao exemplos da consolidacdo da quarentena como forma de controlar a

disseminacdo de doencas infecciosas nesse periodo (Declich e Carter, 1994).

O conceito de coleta sistematica e continua de dados de mortalidade foi usado
pela primeira vez em 1532, quando o conselho da cidade de Londres, Inglaterra,
comecou a manter uma contagem do numero de pessoas que morriam de peste (Choi,
2012). Logo depois, ainda no século XVI, as Paroquias de Londres comecaram a
publicar relatérios semanais regulares com o niumero de enterros e as causas da
morte e a paroquia central era responsavel pela compilacdo das estatisticas, com a
finalidade de fornecer informacdes sobre a extensdo dos agravos na capital. Este
sistema de vigilancia precoce ilustra os principais principios de vigilancia em saude:
() coleta e andlise de dados, (ii) interpretacdo para fornecer informacbes e (iii)

disseminacéao de informac¢des para acao (Declich e Carter, 1994).

A andlise e a interpretacdo de dados de forma abrangente foram introduzidas
no final do século XVII por John Graunt (1620-1674), comerciante e cientista amador
de Londres, atualmente reconhecido como demdgrafo e estatistico. Ele analisou os
relatérios semanais de mortalidade e publicou em 1662 seu livro “Natural and political
observations made on the bills of mortality” - Observacdes naturais e politicas sobre
os relatérios de mortalidade (Eylenbosch e Noah, 1988). Graunt foi o primeiro a
quantificar os padrfes de doenca e a entender que os dados numéricos de uma

populacdo poderiam ser usados para estudar a causa de uma doenca, além de ter



sido também o primeiro a estimar a populacdo de Londres e a contar o numero de

mortes por causas especificas (Choi, 2012).

A legislacdo para vigilancia em saude foi estabelecida pela primeira vez nas
Américas em 1741, quando a coldnia de Rhode Island aprovou um ato que exigia que
os taberneiros deveriam reportar as autoridades os clientes que apresentassem
doenca infecciosa. Em 1743, a colénia aprovou uma lei exigindo o relato de variola,
febre amarela e célera. Essa medida deu inicio ao conceito de notificagdo compulséria

de doencas infecciosas (Declich e Carter, 1994).

No século XVIII, a vigilancia foi reconhecida como ferramenta importante na
promocao da saude em populagdo. Em 1766, Johann Peter Frank, médico sanitarista
aleméo, considerado o fundador do sanitarismo moderno, defendeu uma forma
abrangente de vigilancia em saulde publica como parte de seu sistema de policia
médica, tanto na Alemanha, quanto em paises como Hungria, Itdlia, Dinamarca e
Russia que mantiveram contato cultural proximo com a Alemanha (Declich e Carter,
1994). No mesmo periodo, Mirabeau e outros lideres da Revolu¢do Francesa (1788-
1799) alegaram que a saude da populacdo era responsabilidade do Estado. Isso

iniciou o conceito de Estado como promotor da saude e bem-estar social (Choi, 2012).

A policia médica, idéia formulada na Alemanha e muito difundida na Europa
nos séculos XVIII e XIX, foi definida como o conjunto de teorias, politicas e praticas
gue se aplicava a saude materno-infantil, a prevencédo de acidentes, ao controle e
prevencdo de epidemias, a organizacdo de estatisticas, ao esclarecimento do povo
em termos de salde, a garantia de cuidados médicos, ao tratamento da agua e
esgostos publicos, a organizacdo da profissdo médica e ao combate ao charlatanismo.
O termo Polizei (Policia) do século XVIII ndo deve ser confundido com as modernas
concepcles de policia. Naquele tempo, policia significava governo organizado de
administracao civil, mais do que um sistema especifico para a prevencao e puni¢cao
do crime, um sistema de administracdo estatal da saude dos povos (Rosen, 1980;
Mantovani, 2018).

O século XVIII foi 0 momento em que surgia um pilar fundamental para o
Estado que néo a sua propria soberania: a populacdo. Trata-se da emergéncia do
biopoder: cuidar da populacdo, observando taxas de morbidade e mortalidade,

fazendo-a crescer, uma vez que os trabalhadores consistiam na nova riqueza das
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nacdes. Portanto, a policia médica se inseriu em um contexto em que havia uma
importante mudancga na forma de governar, que buscava o fortalecimento do Estado
por meio da saude. Dai a importancia que a saude publica e os tratados de policia

meédica ganharam nesse momento. (Foucault, 2008; Furtado e Camilo, 2016).

O conceito de vigilancia surge como um instrumento de saude publica no final
do século XIX, a partir do desenvolvimento da microbiologia e do conhecimento dos
mecanismos de transmissdo das doencas infecciosas, em um periodo de
intensificacdo do comeércio internacional e da proliferacdo dos centros urbanos,
guando a ocorréncias de pestiléncias demandava a elaboracdo de préticas para o
controle de doencas (Waldman, 1998). Nesse momento, vigilancia em saude consistia
na deteccao precoce e observacdo dos pacientes acometidos por doengas, como a
cllera, a variola e a peste, e dos seus contatos e o processamento destes dados para
subsidiar o emprego de medidas oportunas como 0 isolamento e a quarentena

(Arreaza e Moraes, 2010).

No século XIX, a coleta e a interpretacdo de dados relacionados a saude com
0 objetivo de identificar acdes apropriadas, tornou-se consolidada. A vigilancia em
saude foi utilizada para desenvolver legislacdo e mudanca social. Edwin Chadwick,
advogado e secretario da Comisséo da Reforma das Leis dos Pobres na Inglaterra,
foi o primeiro a demonstrar, por meio de dados de vigilancia, que pobreza e doenca
estavam intimamente relacionadas. Na mesma época, Louis-René Villermé (1782-
1863) estudou as variacdes da taxa de mortalidade, densidade populacional e renda,
nos 12 distritos de Paris, Franca, entre 1817 e 1826, e também demonstrou a
associacao entre pobreza e mortalidade (Declich e Carter, 1994).

A necessidade de dados de mortalidade mais precisos e completos no Reino
Unido fez surgir o Escritorio Geral de Registro em 1836 e a introducéo da certificacéo
médica de morte e registro geral de 6bito em 1837. William Farr (1807 — 1883),
primeiro médico estatistico que atuou durante 41 anos no Escritério Geral de Registro
foi criador de um modemo sistema de vigilancia, um feito que Ihe rendeu o
reconhecimento como o fundador do conceito moderno de vigilancia (Declich e Carter,
1994).

John Snow (1813-1858), médico anestesista, € famoso por suas investigacdes

sobre as causas das epidemias de colera do século XIX e foi reconhecido como o pai
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da epidemiologia moderna. Em 1849, Snow mapeou 0s casos de colera na cidade de
Londres e identificou a bomba d'agua publica na Broad Street (atualmente Broadwick
Street) como fonte do surto. O trabalho de Snow € uma exemplificacdo da coleta,
analise, interpretacdo e disseminacdo de dados com finalidade de acdes de

intervencdo em saude publica (Cameron e Jones, 1983).

Ainda no século XIX, nos EUA, iniciou-se o conceito de descentralizagdo da
atuacdo da vigilancia em saude publica. Lemuel Shattuck escreveu o Relatério da
Comissdo Sanitaria de Massachusetts em 1850, quando relacionou morte,
mortalidade infantil e materna e doencas transmissiveis as condi¢cdes de vida. Neste
relatorio, Shattuck propds ainda a criagdo de uma infraestrutura permanente de saude
publica em todo o Estado e recomendou o estabelecimento de escritorios de saude
nos niveis estadual e local, a fim de coletar informacdes estatisticas sobre as
condicbes de salude publica. Ele recomendou censo decenal, padronizacdo da
nomenclatura para doencas e causas de morte e a coleta de dados de saude por
idade, sexo, ocupacdo, nivel socioecondmico e localidade. Embora o legislador ndo
tenha adotado seu plano abrangente, suas propostas especificas tornaram-se

atividades rotineiras de saude publica ao longo do século XX (Choi, 2012).

A notificacdo sistematica de varias doencas comecou nos Estados Unidos, em
1874, em Massachusetts. O Conselho de Saude do estado de Massachusetts
inaugurou um plano para a notificacao voluntaria semanal de doencas prevalentes a
partir dos atendimentos médicos. Na Europa, a notificacdo obrigatdria de doencas
infecciosas comecou na Italia em 1888 e no Reino Unido em 1890. Finalmente, o
século XX trouxe a expanséo e a diversificacdo dos sistemas de vigilancia em saude
publica (Choi, 2012).

Globalmente, o programa de vigilancia em saude publica é coordenado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), criada em 1946, no contexto Pds-Segunda
Guerra Mundial, apés a Conferéncia das Nacdes em 1945 quando se votou pela
criagdo de uma nova organizacao internacional de saude. A primeira tentativa de
estabelecer um mecanismo de cooperacédo internacional para prevencao e controle
de doencas data de 1851, quando foi realizada a primeira Conferéncia Sanitaria
Internacional em Paris, com o objetivo conjunto de conter as epidemias de coélera que
ocorreram em 1830 e 1847 e que mataram dezenas de milhares de pessoas na
Europa (McCarthy, 2002).



A partir da década de 1950, o conceito de ‘vigilancia’ foi modificado, deixando
de ser aplicado no sentido da ‘observacao sistematica de contatos de doentes’, para
ter significado mais amplo, o de ‘acompanhamento sistematico de eventos adversos
a saude na comunidade’, com o proposito de aprimorar as medidas de controle
(Waldman, 1998). Neste momento, a definicdo de vigilancia proposta na década de
1960, por Alexander Langmuir (1910-1993), epidemiologista, norteou os principios de
vigilancia. Langmuir conceituou ‘vigilancia em saude’ como “a vigilancia continua
sobre a distribuicdo e tendéncias de incidéncia através da coleta sistematica,
consolidacédo e avaliacdo da morbidade e relatérios de mortalidade e outros dados
relevantes” (Langmuir, 1963). Esta nogao de ‘vigilancia’, ainda presente nos dias
atuais, baseada na producado, andlise e disseminacdo de informacdes em saude,
restringe-se ao assessoramento das autoridades sanitarias quanto a necessidade de
medidas de controle, deixando a decisdo e a operacionalizacdo dessas medidas a

cargo das préprias autoridades sanitarias (Monken e Batistella, 2008).

Em 1964, Karel Raska, propde o qualificativo ‘epidemiologica’ ao conceito de
‘vigilancia’ — designacdo consagrada no ano seguinte com a criacdo da Unidade de
Vigilancia Epidemiologica (UVE) da Divisdo de Doencas Transmissiveis da OMS. Em
1968, a 212 Assembléia Mundial da Saude promove ampla discussdo sobre a
aplicacao da ‘vigilancia’ no campo da saude publica, fato que resultou em uma viséo
mais abrangente desse instrumento, com recomendacédo de sua utilizacdo ndo s6 em
doencas transmissiveis, mas também em outros eventos adversos a saude
(Waldman, 1998).

Ao longo século XX, houve a expansdo do conceito de vigilancia e a
consolidacdo de sua importancia nos sistemas de salde dos paises. Um dos
principais fatores que contribuiram para a larga utilizacdo desse instrumento de saude
publica, em todo mundo, foi a campanha de erradicacdo da variola nas décadas de
1960 e 1970. Temos entdo, especialmente nos paises em desenvolvimento, a
ampliacdo do conceito de vigilancia, que passava a abranger também as medidas de

controle (Monken e Batistella, 2008).

A partir dessa experiéncia, a consolidacdo da vigilancia como um importante
instrumento de saude publica, na segunda metade do século passado, representou
um avanco significativo nos sistemas de salde dos paises, na medida em que permitiu

a incorporacdo da mesma nas atividades regulares dos servicos de saude. Assim, a
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vigilancia passou a ser utilizada ndo sé para doencas transmissiveis, mas também
para outros relevantes agravos a saude, com variacdes em sua abrangéncia em
paises com diferentes sistemas sociopoliticos e econdmicos e com distintas estruturas
de servicos de saude. De fato, a partir destas experiéncias, a vigilancia passou a ser
consagrada como um sistema estratégico para a agilizacdo das acdes de controle e
de inteligéncia epidemioldgica para o aprimoramento das estratégias de intervengéo
executadas pelo setor saude (Arreaza e Moraes, 2010).

1.1.2 Trajetdrica historica e conceitual no Brasil

No Brasil, desde a colonizacdo até a década de 1930, a vigilancia em saude
nao apresentava significativa organizacdo institucional e estava centralizada nos
grandes centros urbanos (Teixeira et al., 2018). No inicio do século XX, o panorama
sanitario no pais era muito desfavoravel, o saneamento era precario, a mortalidade
infantil situava-se em torno de 150 O6bitos por 1.000 nascidos vivos e ocorriam
frequentes epidemias, como variola e febre amarela, que determinavam elevadas
taxas de mortalidade e um impacto negativo no desenvolvimento econdmico. Fazer
frente a tal conjuntura constituiu o desafio de uma brilhante geracdo de sanitaristas,
da qual se destacam, entre outros, Oswaldo Cruz (1872-1917), Carlos Chagas (1878-
1934), Emilio Ribas (1862-1925) e Adolfo Lutz (1855-1940) (Waldman, 2012).

Para reverter essa situacdo, organizaram-se 0s servicos de saude publica,
foram criados laboratérios, elaborados os primeiros cédigos sanitarios e o inédito
elenco de doencas de notificacdo compulsoéria, assim como normas para o controle
de doencas infecciosas. Houve, também, nos principais centros do pais, investimentos
importantes no saneamento. Além disso, intensificou-se o incentivo a pesquisa
biomédica e a incorporacdo de novas tecnologias para apoiar o controle de doencas
infecciosas. Com essa finalidade, foram criadas importantes instituicdes, entre elas o
Instituto Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, e o Instituto Bacteriol6gico, em Sao Paulo
(Waldman, 2012).

No inicio do século XX, acdes de vigilancia em saude foram intensificadas. Em
1902, quando eclodiu a epidemia de peste no Rio de Janeiro, o Congresso Nacional
estabeleceu as bases para os servigos de defesa sanitaria da entédo capital federal e
imp6s a notificacdo obrigatéria dos casos de tifo, colera, febre amarela, peste, variola,

difteria, febre tiféide, tuberculose e lepra. As pessoas que omitissem a notificacdo de
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quaisquer dessas doencas estariam sujeitas aos rigores do Cadigo Penal e poderiam
sofrer penalidades que iam desde o pagamento de multas até a prisdo. A partir de
1914, a legislacao sanitéria brasileira se expandiu para 19 inspetorias de saude ao

longo do litoral brasileiro (Albuquerque et al., 2002).

No ano de 1903, Oswaldo Cruz assumiu a Diretoria Geral de Saude Publica
(DGSP), subordinada ao Ministério da Justica e Negdcios Interiores e que tinha entre
suas atribuicdes a coordenacdo dos servigcos sanitarios dos portos e a realizagdo de
estudos sobre as doencas infecciosas. A partir de entéo, tiveram inicio campanhas
sanitarias de combate as principais doencas da capital federal: febre amarela, peste
bubbnica e variola. Para isso, adotou métodos como o isolamento dos doentes, a
notificacdo compulséria dos casos positivos, a captura dos vetores, a desinfeccao das
moradias em areas de focos e melhorias no saneamento. As campanhas sanitarias
eram parte de um projeto de reforma urbana, conhecida como Reforma Pereira
Passos por referéncia ao engenheiro que a conduziu, Francisco Pereira Passos,
nomeado prefeito da capital federal, em 1903, pelo presidente da Republica Francisco
de Paula Rodrigues Alves. Para coloca-las em pratica, Oswaldo Cruz elaborou o
projeto de uma nova legislacdo sanitaria para acabar com a dualidade de poderes
entre o governo e a prefeitura da capital federal no trato da saude publica. Aprovada
no Congresso Nacional em 1904, a nova lei transferiu para a DGSP o comando de
todas as acBes em saude na capital. O 6rgdo passou a incorporar, entre outras
atribuicdes, os servicos de higiene defensiva, a policia sanitaria, a profilaxia das

doencas contagiosas e as atividades de higiene domiciliar (FIOCRUZ, 2020).

As campanhas contra a febre amarela e a peste bubdnica, apesar das
oposicles que suscitaram, foram vitoriosas. Ja4 em 1904, houve o declinio acentuado
dos indices de morbidade e mortalidade de ambas as enfermidades, tendéncia que
se confirmou nos anos seguintes. Quanto a variola, o sucesso ndo foi 0 mesmo.
Baseada na vacinacdo compulséria, a campanha contra essa doenca foi duramente
combatida pela imprensa e até pela comunidade médica e culminou na eclosdo da
Revolta da Vacina em 1904. Quatro anos mais tarde, suspensa a obrigatoriedade da
vacinacdo, um novo surto da doenca voltaria a assolar a capital e a propria populagéo

procurou os postos de vacinacao (FIOCRUZ, 2020).

A saude publica brasileira nessa época sustentava-se, portanto, sobre o tripé

representado pelas campanhas, pela policia sanitaria e pela pesquisa. Os resultados
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obtidos foram amplamente favoraveis, com expressiva queda da mortalidade geral e
por doencas infecciosas, ainda que a mortalidade infantil se mantivesse em niveis
muito elevados. O alto grau de efetividade alcancado pela Saude no Brasil foi
amplamente reconhecido e esse periodo constitui um marco importante da historia da
Saude Publica brasileira (Waldman, 2012).

Posteriormente, como parte da reorganizacdo sanitaria nacional, foi instituida
a Conferéncia Nacional de Saude (CNS) no ano de 1937, cujas competéncias
esbocaram os primérdios do Ministério da Saude. Ja em 1941, foi realizada a 12 CNS
com objetivo de verificar a situacdo de saude no Brasil e organizar 0s servigcos
estaduais de saude (CONASS, 2009).

No desenvolvimento da vigilancia em saude no Brasil, consideram-se dois
marcos importantes: a Campanha de Erradicacdo da Variola (CEV), no final dos anos
1960 e inicio dos 1970, e a criacdo do Sistema Unico de Salude (SUS), em 1988,
embora acdes no campo da vigilancia em saude fossem realizadas no pais desde
muito antes (De Seta e Reis, 2011). Nas décadas de 1960 e 1970, no contexto da
epidemia da variola, houve a disseminacéo da vigilancia como instrumento de saude
publica em todo o mundo. No Brasil, 0 Centro de Investigacdes Epidemiolégicas (CIE),
vinculado a Fundacédo de Servigos de Saude Publica, criado em 1969, foi o primeiro
orgdo a utilizar os conceitos e as praticas da vigilancia moderna, estabelecendo-se

desta forma, o primeiro sistema nacional de notificacdo de doencas (Silva, 2006).

Posteriormente, em 1975, é criado o Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiol6gica (SNVE), por recomendacédo da 52 Conferéncia Nacional de Saude,
limitado a instituicdo do Sistema de Notificacdo Compulséria de Doencas (Teixeira et
al., 1998). Neste momento, a acdo de vigilancia epidemiol6gica compreendia as acdes
de coleta de informacdes, investigacdes e levantamentos necessarios a avaliacéo e a
programacao das medidas de controle de doencas e de situacdes de agravos a saude,
excluindo as acdes de controle (Rocha, 2015). Neste periodo, as intervencbes de
saude publica voltadas para o controle de doencas transmissiveis eram
responsabilidade de 6rgaos subordinados ao governo federal que desenvolviam suas
atividades sob a forma de campanhas sanitarias ao exemplo do Departamento
Nacional de Endemias Rurais (DNERU), Campanha contra Variola, Campanha contra
Tuberculose, Campanha contra Lepra, entre outras (Teixeira et al., 1998). As acdes

em saude eram responsabilidades apenas da esfera federal e dos servicos estaduais,
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pois 0S municipios, neste momento, ndo exerciam acdo como gestores de sistema de
saude (Rocha, 2015).

Nas décadas de 1970 e 1980, o movimento da Reforma Sanitaria Brasileira,
voltado para a transformacdo do modelo de atencédo a saude, foi responsavel pela
elaboracdo de principios e diretrizes que nortearam a mudanca desejada no campo
da vigilancia, com suas diferentes qualificagdes: médica, sanitaria, epidemiolégica, do
trabalhador, ambiental, entre outras, que foram sendo ressignificados ao longo das
tltimas décadas. Tinha-se como objetivo a criacdo de um sistema de atencéo a saude
que fosse publico, universal e de qualidade. Propunha-se também o estabelecimento
de um modelo descentralizado com protagonismo do nivel local, especialmente no
que se referia a vigilancia e ao controle de doencas e riscos epidemiolégicos (Paim,
1997).

Em 1986, foi realizada a 82 Conferéncia Nacional de Saude, motivada pelo
movimento da Reforma Sanitaria, que discutiu a saide como direito e forneceu as
bases para elaboracdo do capitulo sobre saude na Constituicdo Federal de 1988 e
criacdo do Sistema Unico de Satide - SUS (De Seta et al., 2017). Ao instituir o SUS, a
Lei N° 8.080, de 1990, denominada Lei Organica da Saude (LOS), definiu os seus
conceitos e incluiu no campo de atuacdo do SUS as acOes de vigilancia
epidemiolodgica, vigilancia sanitaria e de saude do trabalhador. A definicdo de
vigilancia epidemiol6gica assumida pela LOS consiste em “um conjunto de acfes que
proporcionam o conhecimento, a detec¢ao ou prevencao de qualguer mudanca nos
fatores determinantes e condicionantes de saude individual ou coletiva, com a
finalidade de recomendar e adotar as medidas de prevencao e controle das doencas

ou agravos” (Brasil, 1990).

Com a criacdo do SUS, a vigilancia epidemioldgica, vista como base técnica
para planejamento das a¢des no sistema de saude, teve grande expansdo. Apés a
promulgacéo da Lei 8.080, foi criada a Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA), em
1991, contendo em sua estrutura dois 6rgaos singulares: o Centro Nacional de
Epidemiologia (CENEPI) e o Departamento de Operac¢des (DEOPE) (Brasil, 1991). O
primeiro com atribuicdes voltadas para atender a concepcao na década de 1980 de
gue o sistema de saude deveria ter uma area de inteligéncia epidemiologica, separada
das acbes de controle e prevencdo de doencas, com competéncia para promover e

disseminar o uso da epidemiologia em todas as esferas do SUS, além de apoiar a
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formulacédo e a implementacéo de politicas de saude, bem como estabelecer diretrizes
para orientar a organizacdo da rede do SUS. Ao segundo o6rgdo foi atribuido a
responsabilidade pela coordenacao das acdes de prevencgao e controle de doencas,
em articulacdo com as Secretarias Estaduais de Saude (SES), Secretarias Municipais

de Saude (SMS) e as Diretorias Regionais da Funasa (Ministério da saude, 1993).

Desde o inicio da implementacdo do SUS, foi-se constatando que para conduzir
a reorganizacdo do SNVE nessa nova perspectiva de um sistema de salde universal,
o nivel local deveria ser a base de atuacao. Era o momento de estabelecer atividades
de vigilancia e controle de doencas nos municipios, capacitar os profissionais da rede
de servicos de saude, principalmente no uso da metodologia epidemioldgica e
desenvolver e aprimorar os sistemas de informacdes de base epidemioldgica, tendo
como unidade de informacdo os municipios de residéncia. Contudo, somente no final
dos anos 1990, iniciou-se a descentralizacdo das acdes de epidemiologia e controle
de doencas, incluindo a Vigilancia Epidemiologica para 0os municipios, com o
componente estadual minimamente estruturado (Brasil, 1990). Com os Projetos
VigiSUS | (Vigilancia e Controle de Doencas) e Il (Modernizacao do Sistema Nacional
de Vigilancia em Saude), a estruturacdo do Sistema Nacional de Vigilancia em

Saude foi técnica e financeiramente sustentada (De Seta e Reis, 2011).

Este movimento inicial, fundamental para estabelecer as bases para a
construcdo da atual Vigilancia em Saude no SUS, culminou em uma grande reunido
nacional que envolveu dirigentes de epidemiologia das trés esferas de governo. A
estratégia sugerida foi estabelecer articulagdo com o Conselho Nacional de
Secretarios Estaduais de Salde (CONASS) e o Conselho Nacional de Secretarios
Municipais de Saude (CONASEMS) para construir um pacto intergovernamental
envolvendo as trés esferas de gestdo do SUS, no propdsito de viabilizar a
descentralizacdo das acdes de prevencao e de controle de doencas que ja vinham
sendo desenvolvidas no pais, além de ampliacdo das atividades de vigilancia (Teixeira
et al., 2018).

O protagonismo do CENEPI, CONASS e CONASEMS foi fundamental para
proceder a descentralizacdo das acdes de epidemiologia, que resultou da negociacao
na Comissao Intergestores Tripartide (CIT) e que gerou a Portaria n° 1399/99, do
Ministério da Saude, com objetivo central de regulamentar e dar cumprimento ao

disposto na Norma Operacional Basica do SUS de 1996 - NOB SUS 01/96 - no que
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se refere as competéncias da Unido, estados, municipios e Distrito Federal, na area
de epidemiologia e controle de doencas, com definicho da sistematica de
financiamento e de outras providéncias (Brasil, 1999). Esta portaria definiu a
Programacao Pactuada Integrada de Epidemiologia e Controle de Doencas (PPIECD)

e o Teto Financeiro de Epidemiologia e Controle de Doencas (TFECD).

A PPIECD tinha como finalidade estabelecer as acdes e metas de vigilancia e
controle de doencas a serem desenvolvidas por cada esfera de gestdo do SUS
considerando os critérios epidemiolédgicos, populacionais e territoriais. J& o TFECD
surgiu para organizar a sistematica de financiamento para estados e municipios,
estabelecendo valores para as unidades federadas de forma diferenciada com base
nos critérios de populacao, perfil epidemiolégico, area geogréfica e na dificuldade para
execucao das acles de prevencao e controle. O repasse dos recursos federais para
estados e municipios destinado ao financiamento das acdes se dava de forma
automética, em parcelas mensais, mediante transferéncia do Fundo Nacional de
Saude (FNS) aos Fundos Estaduais (FES) e Municipais (FMS) de Saude (Brasil,
1999). Dessa forma, transferiu-se para estados e municipios do pais as
responsabilidades e competéncias relativas ao desenvolvimento das acdes de
epidemiologia, ap6s comprovacao das exigéncias minimas, técnicas e operacionais,
para obtencao da certificacdo para gestao das acdes de epidemiologia e controle de
doencas (Rocha, 2015).

Durante toda a década de 1990, muitos avancos foram imprimidos na
conformacao e atuacdo do SNVE, na disseminagdo do uso da epidemiologia nos
servicos de saude e, especialmente, na melhoria de alguns indicadores de salde da
populacao brasileira. Assim, o componente de vigilancia no SUS foi paulatinamente
aprimorando seu desempenho e passando a ser reconhecido por organismos
internacionais, como uma experiéncia exitosa a ser considerada por outros paises
(Teixeira et al., 2018).

Este avango tornou-se possivel porque, desde o inicio de sua fundacao, o
CENEPI estabeleceu a construcéo de um sistema em rede interligado e transversal,
com a participagdo da comunidade académica de epidemiologistas. Além disso,
utilizando-se ferramentas computacionais, o CENEPI criou novos sistemas de
informacdes epidemioldgicas, tendo como base o municipio, e assim nasceram 0s

sistemas de base epidemiolégica, Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos
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(SINASC) e o Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN), e foi
aperfeicoado o Sistema de Informacéo de Mortalidade (SIM). A partir desses novos
sistemas, foi possivel a producédo de andlises epidemiologicas sobre a situacdo de
salude da populacdo mais proxima da realidade e a constituicdo da Rede Nacional de
Informacao para a Saude (RNIS) e Rede Interagencial de Informacdes para a Saude
(RIPSA) (Abrasco, 2006).

Outro aspecto importante que contribuiu para o avango da vigilancia em saude
no SUS naquele momento foi a ampla capacitacdo de recursos humanos em todo pais
em varias modalidades - atualizacdo, especializacdo e mestrado - por meio de
convénios com as universidades e outras instituices publicas de pesquisa e ensino.
Os conteudos dos cursos eram relacionados ao campo da vigilancia, tais como
epidemiologia voltada aos servicos de saude, uso de software para analises
epidemioldgicas, implantacdo e manuseio dos novos sistemas de informacao de base
epidemioldgica nas secretarias estaduais e municipais de saude, andlises de situacao
de saude, dentre outros. Consequentemente, houve maior apoio a pesquisa
estratégica para o SUS, cujos resultados passaram a ser considerados na definicdo

de algumas politicas e intervencdes publicas (Teixeira et al., 2018).

Em 2003, foi instituida a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS). Esta
incorporou as atividades que vinham sendo desenvolvidas pelo CENEPI e pelo
DEOPE (De Seta e Reis, 2011). Essa secretaria incumbiu-se de: (i) acdes de
vigilancia, prevencédo e controle de doencas; (ii) coordenacédo nacional de programas
de prevencao e controle de doencas; (iii) Programa Nacional de Imunizagdes; (iv)
investigacao e a resposta aos surtos de doencas emergentes de relevancia nacional,
(v) coordenacdo da rede nacional de laboratérios de saude publica; e mais
recentemente (vi) coordenacdo da Saude do Trabalhador. Esta reestruturacdo do MS
representou o reconhecimento da importancia da area de vigilancia e controle de
doencas (De Seta e Reis, 2011).

Como forma de incrementar a detec¢éo das doengas, em 2004 foi instituida a
“Vigilancia Epidemiolédgica em Ambito Hospitalar” com a criagdo dos Nucleos
Hospitalares de Epidemiologia com o objetivo de detectar, notificar e investigar, de
maneira precoce e oportuna, doencas de interesse para saude publica, cuja forma de

entrada no sistema de salude, muitas vezes, sao 0s hospitais, mesmo que estes nao
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sejam de referéncia em doencas infecciosas, para adocdo de medidas adequadas de

prevencéao e controle (Brasil, 2004).

No documento do Pacto pela Saude, de 2006, o SNVE passou a ser
denominado de Sistema Nacional de Vigilancia em Saude (SNVS) por se considerar
ser mais adequada, uma vez que a atuacao deste sistema ultrapassava a vigilancia
epidemiologica tradicional. Atualmente, o SNVS atua em todo o territorio brasileiro de
modo articulado e hierarquizado, por meio das SES e SMS e, quando necessario, com
0 apoio técnico-operacional da SVS. Entre 2007 a 2010, a SVS desenvolveu uma série
de acOes de fortalecimento ao SUS, por ocasido da implementacdo do Programa
“Mais Saude”, que era a denominacgdo de entdo do Plano de Governo. Dentre estas
acOes destacaram-se: a criagdo de uma rede nacional de Centros de Informacgdes
Estratégicas e Respostas em Vigilancia em Saude (CIEVS) em todos os estados

brasileiros e municipios de capitais (Teixeira et al., 2018).

Ao longo da trajetoria da vigilancia em saude, seus objetos de estudo e
intervencdo vém se ampliando, fortalecendo a integracdo entre as diversas areas da
vigilancia, aumentando sua capacidade de predicdo e intervencéo. Evoluiu-se da
vigilancia das pessoas para a das doencas e agora para a de riscos a saude. Na
legislagdo brasileira vigente, o termo ‘vigilancia em saude” é definido como um
processo continuo e sistematico de coleta, consolidagéo, andlise e disseminacao de
dados sobre eventos relacionados a saude, visando ao planejamento e a
implementacdo de medidas de politicas publicas para a protecdo da saude da
populacao, a prevencéo e controle de riscos, agravos e doencgas, bem como para a
promocao da saude. (Brasil, 2013).

1.2  Vigilancia Epidemiolégica

1.2.1 Conceitos e Propdsitos da Vigilancia Epidemiologica

A Vigilancia Epidemioldgica é definida pela Lei n® 8080, de 19 de setembro de
1990, como um "conjunto de a¢des que proporcionam o conhecimento, a deteccao ou
prevencdo de qualquer mudanca nos fatores determinantes e condicionantes de
saude individual ou coletiva, com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de

prevencgéao e controle das doencgas ou agravos" (Brasil, 1990).
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Sdo funcbes da vigilancia epidemiologica: (i) coleta de dados; (i)
processamento de dados coletados; (i) analise e interpretacdo dos dados
processados; (iv) recomendacdo das medidas de prevencgéo e controle apropriadas;
(v) promocédo das acbes de prevencao e controle; (vi) avaliacdo da eficacia e
efetividade das medidas adotadas; (vii) divulgacéo de informacdes pertinentes (Brasil,
1990).

As competéncias de cada um dos niveis do sistema de saude, municipal,
estadual e federal, englobam todo o espectro das fungbes de vigilancia
epidemioldgica, porém com graus de especificidade variaveis. As acdes executivas
sdo proprias do nivel municipal, uma vez que seu exercicio exige conhecimento
analitico da situacdo de saude local. Por outro lado, cabe aos niveis nacional e
estadual conduzirem acfes de carater estratégico, de coordenacédo em seu ambito de
acao, além da atuacdo de forma complementar ou suplementar aos demais niveis
(Ministério da Saude, 2009).

A eficiéencia do SNVE depende do desenvolvimento harmonico das fungdes
realizadas nos diferentes niveis. Quanto mais capacitada e eficiente a instancia local,
mais oportunamente poderdo ser executadas as medidas de controle e prevencao.
Os dados e informacdes ai produzidos serdo, também, mais consistentes, e
possibilitardo melhor compreensao do quadro sanitario estadual e nacional (Ministério
da Saude, 2009).

1.2.2 Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica (SISLAB)

No processo de estruturagcdo dos sistemas nacionais das vigilancias, um
aspecto comum a todas € a necessidade de capacidade analitica laboratorial, seja
para confirmacdo de casos, seja para estabelecimento de nexos causais e de
evidéncias cientificas. Atualmente, as redes laboratoriais ndo podem ser limitadas ao
suporte laboratorial para diagnéstico, na medida em que elas funcionam também

como instrumento de vigilancia ou unidades sentinelas (De Seta e Reis, 2011).

O Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica (SISLAB), faz parte do
Sistema Unico de Saude (SUS) e é constituido pela Rede Nacional de Laboratérios
de Vigilancia Epidemioldgica e a Rede Nacional de Laboratorios de Vigilancia em
Saude Ambiental. O Ministério da Saude, por meio da Coordenacdo Geral de
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Laboratorio de Saude Publica (CGLAB), é responsavel por assessorar e cooperar
tecnicamente, junto aos estados e o Distrito Federal, na implementacdo da Rede
Nacional de Laboratérios, em articulacdo com as demais unidades competentes,
além de ajudar a promover o processo de educacdo permanente e de capacitacéo

dos profissionais de vigilancia em saude (SISLAB, 2020).

O SISLAB é formado por um conjunto de redes nacionais de laboratérios,
organizadas em sub-redes, de forma hierarquizada por grau de complexidade das
atividades relacionadas a vigilancia em saude — compreendendo a vigilancia
epidemioldgica e vigilancia em saude ambiental, vigilancia sanitaria e assisténcia
médica (SISLAB, 2020).

As sub-redes do SISLAB sé&o estruturadas observando suas especificidades,
de acordo com a seguinte classificacdo de unidades laboratoriais, como disposto na
na Portaria GM/MS N° 2031, de 23 de setembro de 2004: | - Centros Colaboradores
- CC; Il - Laboratorios de Referéncia Nacional — LRN; Il - Laboratorios de Referéncia
Regional — LRR; IV - Laboratorios de Referéncia Estadual — LRE; V - Laboratorios
de Referéncia Municipal — LRM; VI - Laboratdérios Locais — LL; e VIl - Laboratorios
de Fronteira — LF (Figura 1.1) (Brasil, 2004).

No ambito de estado do Rio de Janeiro, destaca-se o Laboratorio Central Noel
Nutels (LACEN-RJ) que atua como Laboratério de Referéncia Estadual (LRE). E uma
instituicdo publica de saude, sob gestdo da Fundacdo Saude, com diretrizes técnicas
vinculadas a Subsecretaria de Vigilancia em Saude da Secretaria de estado de Saude
do Rio de Janeiro. Sua trajetéria tem inicio em 05 de junho de 1894, com a criacdo do
Laboratorio Municipal de Bromatologia. Em 1983 passou a ser identificado como
Laboratério Central Noel Nutels e, a partir da implantacdo do SUS e da criacao dos
Laboratérios Centrais pelo Ministério da Saude (MS) na década de 1990, veio a se
consolidar como LRE. Mais adiante, em 2002, tornou-se Coordenador da Rede
Estadual de Laboratérios de Saude Publica - RELSP, sendo reconhecido como um

dos principais laboratérios centrais do Brasil (LACEN, 2020).
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Figura 1.1. — Organograma do SISLAB. Fonte: SISLAB, 2020.

Como membro da rede, o LACEN-RJ possui como competéncia: (i) Coordenar
a rede estadual de laboratérios publicos e privados que realizam analises de interesse
em saude publica; (i) Encaminhar ao Laboratério de Referéncia Regional - LRR
amostras inconclusivas para a complementacéo de diagndstico e aquelas destinadas
ao controle de qualidade analitica; (iii) Realizar o controle de qualidade analitica da
rede estadual; (iv) Realizar procedimentos laboratoriais de maior complexidade para
complementacgéo de diagnostico; (v) Habilitar, observada a legislacéo especifica a ser
definida pelos gestores nacionais das redes, os laboratdrios que serdo integrados a
rede estadual, informando ao gestor nacional respectivo; (vi) Promover a capacitacao
de recursos humanos da rede de laboratoérios; (vii) Disponibilizar aos gestores

nacionais as informacfes relativas as atividades laboratoriais realizadas por
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intermédio do encaminhamento de relatérios periddicos, obedecendo cronograma
definido (LACEN, 2020).

1.2.3 Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL)

O sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) foi desenvolvido em
2011 pela Coordenacdo Geral de Laboratérios de Saude Publica (CGLAB), em
parceria com Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS)
e a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) (Jesus et al., 2013).

O objetivo de criacdo do GAL foi de informatizar o SISLAB, para atender aos
Laboratérios de Saude Publica, proporcionando o gerencimento das rotinas, o
acompanhamento das etapas para realizacdo de exames e ensaios de amostras de
origem humana, animal e ambiental, com padrédo nacional, e construido de acordo
com os protocolos do Ministério da Saude, além da obtencédo de relatérios de
producdo, epidemiolégicos e analiticos nas redes municipais e estaduais de
laboratérios de saude publica (DATASUS, 2020).

Dessa forma, o GAL tem como principais fungdes: (i) Gerenciar e acompanhar
as realizacOes das analises laboratoriais desde a sua solicitacao até emisséo do laudo
final; (ii) Gerar relatorios gerenciais e de producdo nas Redes de Laboratorios de
Saude Publica; (iii) Gerar consultas e relatérios, especificos e epidemioldgicos; (iv)
Enviar resultados laboratoriais dos casos suspeitos ou confirmados para o SINAN; (V)
Subsidiar as tomadas de decisdes pelas Vigilancias nas esferas Nacional, Estadual e
Municipal; (vi) Padronizar as informac@es dos laudos e pareceres técnicos (Figura 1.2)
(LACEN, 2020).

O acesso ao sistema GAL somente € permitido aos agentes autorizados por
meio de login e senha exclusiva, nos limites das suas respectivas competéncias
(Figura 1.3). O sistema hoje é uma oOtima ferramenta online de vigilancia
epidemioldgica e auxilia has tomadas de decisbes epidemioldgicas e gerenciais dos

servicos de saude.
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Figura 1.2. - Fluxo gerencial do sistema GAL. Fonte: Cruz et al., 2018.
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Figura 1.3. — Acesso ao sistema GAL. Fonte: GAL versédo 1.0.7. - Manual do Usuério,
Departamento de Informética do SUS — DATASUS.

1.2.4 Sistema de Informacgédo de Agravos de Notificagédo (SINAN)

O SINAN consiste em um sistema de informacédo do Ministério da Saude que
tem como objetivo principal o registro e o processamento dos dados de doenca e
agravos de interesse da saude publica, tanto nos servigcos de saude publicos e
privados, em todo o territério nacional. E abastecido pela notificagdo de casos de
doencas e agravos que constam na lista nacional de doencas de notificacdo
compulséria vigente, estabelecida pelo Ministério da Saude, a qual € periodicamente
revisada, com a sua Ultima verséo publicada na Portaria n® 264, de 17 de fevereiro de
2020, com a inclusdo da doenca de Chagas cronica (Brasil, 2020). A ocorréncia de
suspeita ou confirmacéo de eventos de saude publica, doencas e agravos incluidos,
de acordo com a portaria vigente, e/ou a notificacdo de surto, sdo de comunicacao
obrigatéria a autoridade de salde, que devem ser realizadas por médicos,
profissionais de salude ou responsaveis pelos estabelecimentos de saude, publicos
ou privados. E facultado a estados e municipios incluir outros problemas de satde

importantes em sua regiao (Brasil, 2017).

O registro da notificacdo no SINAN é realizado por meio de dois médulos: (i)
Individual/Investigacéo - agravos compulsérios e agravos de interesse nacional que

apresentam a Ficha de Notificacdo e de Investigacdo padronizados pela SVS; (ii)
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Individual/Concluséo - agravos de interesse estadual e municipal que apresentam a
Ficha de Notificacdo e 0 modulo de conclusao. A Ficha Individual de Notificagdo (FIN)
é preenchida pelas unidades assistenciais para cada paciente quando da suspeita da
ocorréncia de problema de saude de notificacdo compulsoria ou de interesse nacional,
estadual ou municipal. Este instrumento deve ser encaminhado aos servicos
responsaveis pela informacéo e/ou vigilancia epidemiolégica das SMS, que devem
repassar semanalmente os arquivos para as SES. A FIN contém os atributos comuns
a todos os agravos, tais como, dados gerais sobre o agravo e unidade notificadora,
dados do paciente (nome, idade, sexo, escolaridade, etc.), dados de residéncia do
paciente. Ela deve ser utilizada para registro de notificagdo negativa, notificacdo
individual por agravo, notificagdo de surto e de inquérito de tracoma (SINAN, 2020).

O seu uso sistematico, de forma descentralizada, contribui para a ampliacédo
da informacado, permitindo que todos os profissionais de saude tenham acesso a
informac&o e as tornem disponiveis para a comunidade. E, portanto, um instrumento
relevante para auxiliar o planejamento da saude, definir prioridades de intervencao,

além de permitir que seja avaliado o impacto das intervencdes (SINAN, 2020).

A escolha das doencas de notificacdo compulsoria obedece a alguns critérios,
tanto em funcdo da situacao epidemioldgica da doenca, como pela emergéncia de
novos agentes, por alteracdes no Regulamento Sanitario Internacional (RSI), e
também devido a acordos multilaterais entre paises. Estados e municipios podem
adicionar a lista outras patologias de interesse regional ou local, desde que se
justifiqgue a sua necessidade e defina 0s mecanismos operacionais correspondentes.
Entende-se que sé devem ser coletados dados para efetiva utilizacdo no
aprimoramento das acfes de salde, sem sobrecarregar 0S Servicos com O

preenchimento desnecessario de formularios (Ministério da Saude, 2009).

Sua utilizacdo efetiva permite a realizagdo do diagndstico dindamico da
ocorréncia de um evento na populacdo e o fornecimento de subsidios para
explicagBes causais dos agravos de notificagdo compulsoria, além de possibilitar a
deteccdo dos riscos aos quais as pessoas estdo sujeitas, contribuindo assim, para a
identificacdo da realidade epidemiolégica de determinada area geografica (SINAN,
2020).
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1.2.5 As deficiéncias do modelo de vigilancia por agravos de notificacao

O sistema convencional de vigilancia funciona a partir do recebimento periédico
de relatérios provenientes de unidades de saude, que compilam e interpretam as
notificacdes relativas a determinados agravos. Este processo pode demandar varios
dias, o que pode significar um prejuizo na capacidade de resposta em tempo oportuno

e um processo inefetivo diante da ocorréncia de surtos ou epidemias (Mouréo, 2007).

Além disso, requer do profissional notificador, em geral o médico-assistencial
assoberbado de funcdes na realidade brasileira, a suspeicéo precisa do agravo a ser
informado e o preenchimento de uma ficha de investigacdo com inimeros itens que
demanda tempo. Na maior parte das vezes, os casos notificados séo os clinicamente
mais exuberantes e, consequentemente, mais graves, 0 que descaracteriza o
processo de vigilancia. Por esses motivos, ha uma tendéncia a subnotificacdo dos
agravos de interesse, preenchimento inadequado das fichas de notificacdo e a
percepcao equivocada das reais condi¢cdes de saude publica, sendo pouco oportuno
e pouco sensivel para a detec¢ao precoce de surtos de doencas infecciosas (Mourao,
2007).

O fenbmeno do iceberg nas doencas infecciosas (Figura 1.4) exemplifica a
complexidade de se identificarem os agravos cujos sinais e sintomas clinicos séo
inespecificos, pouco expressivos ou mesmo ausentes. Assim, as definicdes de caso
para 0s agravos sob vigilancia tendem a priorizar as manifestacdes clinicas mais
frequentes ou mais graves, muitas vezes ndo considerando as apresentacdes
atipicas. Isto acarreta o desconhecimento da amplitude do espectro clinico e das
estimativas de gravidade de determinadas doencas em monitoramento, dificultando o

planejamento e execucao das acdes de controle (Waldman, 1998).

A abordagem sindrémica surge, neste contexto, com o objetivo de orientar a
conduta clinica, diagnéstica e terapéutica diante de doencas cujos sinais e sintomas
sdo inespecificos e requerem o apoio de uma rede de laboratérios para o diagnostico
preciso e de informacao capacitada. A identificacdo precoce de uma sindrome clinica,
e ndo do agravo especifico, facilita a notificagdo por parte do profissional de saude e

agiliza o processo de informacéo (PAHO, 1999).
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Figura 1.4. — Fendbmeno de iceberg em doencas infecciosas. Fonte: Waldman, 1998.

1.3 Vigilancia Sindrémica

O conceito de vigilancia sindréomica foi introduzido pela primeira vez em 1991,
quando a OMS implementou o conceito de Abordagem Sindromica (AbS) para
atendimento do portador de DST em paises em desenvolvimento. No Brasil, desde
1993, o Programa Nacional de Controle das DST/Aids recomenda esta abordagem

para tratamento dos doentes com alguma DST (Nadal e Carvalho, 2004).

A vigilancia sindrémica consiste em um ramo da vigilancia epidemioldgica e
representa um método de vigilancia em saude proposto pelo Centro de Controle e
Prevencéo de Doencas dos Estados Unidos (CDC, Atlanta) para a deteccéo precoce
de agravos, a monitorizacao do padrao de doencas, o acompanhamento do tamanho,
da disseminacado e do ritmo dos surtos ou assegurar que um surto de grande escala
nao esteja ocorrendo, particularmente em tempos de vigilancia reforcada (Mostashari
e Hartman, 2003).

Este método de vigilancia baseia-se na identificacdo de um conjunto de sinais
e sintomas (sindrome) comuns a muitas doencas, a partir de varias fontes (por
exemplo, prontuarios médicos, SINAN, etc) e de consequente aplicacdo de uma ampla
abordagem diagndstica, com objetivo de captar um maior numero de casos, de forma
oportuna, de modo que contribua para a adogéo precoce e precisa de medidas de

controle (Ministério da saude, 2009).
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Este modelo apresenta grande efetividade na identificacdo etioldgica quando
associado a adequado suporte laboratorial (Fortaleza et al., 2009). Dessa forma,
sistemas de vigilancia sindrébmica buscam usar dados de salde existentes para
fornecer analise precoce e informar aos responsaveis pela investigacdo e
acompanhamento de surtos potenciais (Henning, 2004). Heffernan e cols. afirmam
que a vigilancia sindromica atua essencialmente como um “detector de fumaca”,
necessitando de pronta investigacéo e resposta a fim de se obter o reconhecimento
rapido de um surto, e deve funcionar, portanto, como adjuvante da vigilancia

epidemioldgica tradicional e ndo como seu substituto (Heffernan et al., 2004).

No Brasil, a vigilancia epidemiolégica convencional e a vigilancia sindrémica
vém se consolidando como atividades conjuntas com o incentivo do Ministério da
Saude a descentralizacdo das acdes de controle das doencas infecciosas e a
implantacdo do Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica, capacitado para
o diagndstico das principais endemias e monitoracdo das doencas emergentes e
reemergentes. Além disso, crescem cada vez mais, no pais, institutos e centros de
pesquisa de renome internacional, com capacidade diagnostica modernizada,

voltados para a elucidacao das suas principais endemias (Mourao, 2007).

1.4 Doencas Febris Agudas

As doencas febris agudas (DFA) constituem um grupo de doencas de grande
incidéncia e importancia epidemioldgica, frequentemente associadas com agentes
infecciosos em paises tropicais como o Brasil (Monteiro et al., 2014). As doencas
infecciosas surgem a partir da interacao entre diversos fatores, como a introducao de
um patégeno e a sua disseminacdo na populacdo humana, seguida por sua
capacidade de ser mantida na natureza. O comportamento humano e a ecologia sao
dois outros fatores que desempenham um papel no surgimento de doencas (Schrag
e Wiener, 1995).

A maioria dos patdégenos que afeta os seres humanos sao agentes zoonoticos
gue sdo mantidos em ciclos enzodticos e apenas alguns agentes infecciosos séo
restritos aos seres humanos (Lloyd-Smith et al., 2009). As zoonoses representam
bilhdes de casos de doencas humanas e milhdes de mortes todos os anos e
constituem problemas de saude duradouros em todo o mundo. A expansdo da

variedade de hospedeiros dos agentes zoonéticos requer multiplos fatores para
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estabelecer a transmissdo para a populacdo humana. Mudancas antropogénicas
relacionadas as praticas agricolas e ao desmatamento séo dois fatores que propiciam
0s seres humanos a um contato mais proximo com reservatorios zoonoticos (Mayer
et al., 2017).

Muitas espécies de animais silvestres foram identificadas como reservatorios
de patdégenos que podem ser transmitidos a espécie humana. Por exemplo, os
morcegos representam uma importante fonte de virus zoondéticos, incluindo virus da
raiva, Nipah (NiV), SARS (SARS-CoV) e Ebola (EBOV) (Calisher et al., 2006). Outros
virus zoonoticos sao transmitidos aos seres humanos por insetos hematofagos como
0s mosquitos, flebotomineos e carrapatos. Nos udltimos anos, a prevaléncia de
doencas transmitidas por vetores aumentou consideravelmente, devido a
intensificacdo das viagens humanas e do comeércio transcontinental. O nimero de
casos aumentou em regiées endémicas, mas 0s casos também se espalharam para

novas regides onde os virus nunca existiam antes (Weaver, 2013).

As DFA apresentam manifestacdes clinicas inespecificas, cuja diferenciacéo
etiologica é de grande complexidade diagndstica, com muitos casos concluidos sem
definicdo etiolégica e sem a devida notificacdo, com prejuizo para a vigilancia em
saude nas regides de prevaléncia desse grupo de doencas. Além da dificuldade no
diagnéstico clinico, a confirmagéo laboratorial, na maioria das vezes, é dificultada,
entre outros fatores, pela auséncia de testes diagnosticos especificos para diversos
agentes infecciosos, insuficiéncia de insumos, auséncia de conhecimento por parte
dos profissionais da saude, além da falta de medidas de sensibilizacdo quanto a
importancia dos mesmos no diagndstico diferencial de doencas mais comuns como,

por exemplo, a dengue e a leptospirose (Monteiro et al. 2014).

Assim, ndo raramente, durante periodos de epidemia de uma determinada
doenca, muitos casos febris agudos séo considerados laboratorialmente negativos e
permanecem sem etiologia definida. Nessa circunstancia, outros agravos prevalentes
na regido nao sao identificados, o que resulta, consequentemente, na auséncia de
uma investigacdo e no completo desconhecimento no que diz respeito a incidéncia e
a letalidade desses agravos, assim como na auséncia de implementacéo de medidas
de controle e prevencao, sobretudo nas doencgas infecciosas que caracteristicamente

nao determinam um impacto quantitativo na saude publica (Monteiro, 2014).

27



O uso de vigilancia sindrémica tem sido uma ferramenta importante para a
deteccdo de DFA sem etiologia definida. As manifestacdes clinicas inespecificas de
febre, dor de cabeca e mialgia sdo comuns e os prodromos sao semelhantes entre si.
Dessa forma, informagbes com base no histérico epidemiologico e resultados
laboratoriais especificos sdo importantes para o diagnostico conclusivo. Assim, 0 Uso
de diagnéstico diferencial da vigilancia de doencas febris agudas € importante, uma
vez que contribui de forma significativa para a elucidacdo da etiologia destas doencas
indefinidas (Silva & Evangelista 2010).

1.5 Arboviroses

Dentre as DFA prevalentes em nosso pais, destacam-se as arboviroses. Os
arbovirus (arthropod-borne virus) sdo virus que compartilham a caracteristica de
serem transmitidos por artrépodes, em sua maioria mosquitos hematofagos, durante
0 repasto sanguineo (Higgs e Beaty, 2005). Os mosquitos do género Aedes sao 0s
principais transmissores dos virus da dengue, chikungunya e zika em areas urbanas
e peri-urbanas no mundo (Figura 1.5 e 1.6); a transmisséo da febre amarela no Brasil
restringe-se, no momento, a regides silvestres e ocorre a partir da picada de mosquitos

dos géneros Haemagogus ou Sabethes (Weaver e Reisen, 2010).

Figura 1.5. - Mapa global da distribuicdo prevista de Aedes aegypti. O mapa mostra
a probabilidade de ocorréncia de 0 (azul) a 1 (vermelho) em um espaco de resolugéo

de 5 km x 5 km. Fonte: Kraemer et al., 2015.
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Figura 1.6. - Mapa global da distribuicédo prevista de Aedes albopictus. O mapa mostra
a probabilidade de ocorréncia de 0 (azul) a 1 (vermelho) em um espaco de resolucao
de 5 km x 5 km. Fonte: Kraemer et al., 2015.

E preciso registrar que, com excecéo do virus da peste suina africana, género
Asfivirus, reconhecido até a presente data como o Unico arbovirus de DNA, todos os
arbovirus sdo virus de RNA (Mayer et al., 2017). Das 545 espécies de arbovirus
identificadas, mais de 150 foram documentadas causando doencas em humanos,
sendo distribuidas em cinco familias: Bunyaviridae, Flaviviridae (que inclui os virus da
dengue, zika e febre amarela), Reoviridae, Rhabdoviridae e Togaviridae (que inclui o
virus Chikungunya) (Weaver e Reisen, 2010). Eles estdo distribuidos em escala
mundial, concentrados nas limitacdes dos trépicos devido as condi¢cbes climaticas
favoraveis a manutencado do ciclo viral (Figura 1.7) (Weaver et al., 2018). O Brasil
apresenta grande numero de arbovirus ja identificados. Sua extensao territorial, a
presenca de florestas tropicais e outros ecossistemas naturais proporcionam um
ambiente favoravel para o desenvolvimento de vetores como os mosquitos do género

Aedes e, consequentemente, a circulacao dos arbovirus (Figueiredo, 2007).

Quase todos os arbovirus sao zoonéticos, com ciclos de transmissao
ancestrais na vida selvagem, e muitos dos arbovirus mais importantes em termos de
salde publica sdo transmitidos por mosquitos vetores. Entre os virus transmitidos por
mosquitos, a infeccdo humana ocorre por trés mecanismos principais: ciclo urbano

epidémico, ciclo enzodtico e ciclo epizoodtico (Figura 1.8) (Weaver et al., 2018).
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Figura 1.7. - Distribuicdo mundial reportada de arboviroses. JEV: Japanese
encephalitis virus; DENV: Dengue virus; YFV: Yellow fever virus; ZIKV: Zika virus;
CHIKV: Chikungunya virus; RVFV: Rift Valley fever virus; MAYV: Mayaro virus; OROV:

Oropouche virus. Fonte: Weaver et al., 2018.
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Figura 1.8. - Mecanismos de transmissao dos arbovirus: ciclo urbano epidémico
(vermelho), ciclo enzodtico (azul) e ciclo epizodtico (roxo). Fonte: Weaver et al., 2018.

Nas ultimas décadas, o numero total de epidemias arbovirais aumentou
significativamente. Na maioria dos casos, as doencas arbovirais emergentes foram
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causadas por virus anteriormente considerados controlados ou de pouca importancia
para a saude publica. A introducéo de virus em novas areas geogréaficas, por exemplo,
o virus do Oeste do Nilo (WNV, West Nile Virus) nas Américas, onde hospedeiros
vertebrados e artrOpodes existentes eram suscetiveis e capazes de sustentar
infeccbes, contribuiu para a ocorréncia de grandes surtos. Em outros casos, as
epidemias foram associadas a disseminacdo regional de virus anteriormente
considerados restritos a uma area geografica especifica, como febre do vale do Rift,
febre do rio Ross, encefalite japonesa e encefalite equina venezuelana (Mayer et al.,
2017). Além disso, a urbanizacdo dos paises da regido tropical associada a
precarizacao das condi¢des sanitarias esta diretamente relacionada a emergéncia dos
arbovirus, uma vez que a criagdo de ilhas de calor urbana favorece a expansao dos
insetos vetores e a transmissao viral (Hubalek et al., 2014). Por conseguinte,
atualmente, os arbovirus sdo considerados responsaveis por problemas de saude
publica, econdbmica e social em todo o mundo, causando epidemias e surtos
esporadicos de doencas, afetando populacbes humanas e, também, outros animais
(Bolling et al., 2015).

Os animais infectados por arbovirus geralmente desenvolvem uma doenca
febril acompanhada por véarias manifestacdes clinicas inespecificas; no entanto,
sindromes graves adicionais podem ocorrer. doencas neuroldgicas (meningite,
encefalite, encefalomielite); manifestacbes hemorragicas; abortos e anomalias
congénitas; ou estomatite vesicular (Hubalek et al., 2014). Certas doencas arbovirais
causam perdas econdmicas significativas em animais domésticos. Dentre estas,
destaque paras as encefalites equinas orientais, ocidentais e venezuelanas, encefalite
do Nilo Ocidental, doenca dos ovinos de Nairobi, febre do Vale do Rift, febre de
Akabane, doenca de Schmallenberg (surgida recentemente na Europa), peste equina,
febre catarral ovina, estomatite vesicular e peste suina africana. Com excecéo das
doencas de Akabane e Schmallenberg, todas sédo notificaveis pela Organizacao
Mundial de Saude Animal (OIE, 2020).

A maioria das infeccbes humanas por arbovirus compartilha algumas
caracteristicas clinicas comuns (Quadro 1.2). Primeiro, a incubacdo € curta,
geralmente de 3 a 10 dias. Segundo, a maioria dos casos € assintomatica (Weaver et
al., 2018), com a excecéao notavel da chikungunya, em que menos de 15% dos casos

sdo assintométicos (Weaver e Lecuit, 2015). Dentre as manifestacdes das arboviroses
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em humanos, trés quadros clinicos principais sdo descritos: poliartralgias febris, febres
hemorragicas e meningoencefalites. Arbovirus diferentes sdo responséaveis por
quadros clinicos idénticos; inversamente, 0 mesmo virus pode causar varios tipos de
sindromes. Dai a importancia do diagnostico laboratorial, que se baseia hoje em

técnicas moleculares e sorologicas (Faye et al., 2013).

Quadro 1.2. — Comparativo dos sinais e sintomas de dengue, zika e chikungunya.

Sinais/Sintomas Dengue Zika Chikungunya

Febre =38°C Sem febre ou subfebril  Febre alta =38°C
(=38°0)

Duragdo 4 a7 dias 1-2 dias subfebril 2-3 dias

Rash Surge a partir Surge no primeiroou  Surge 2-5 dias

do quarto dia segundo dia
Frequéncia 30% a 50% 90% a 100% 50% dos casos
dos casos dos casos

Milagia (Frequéncia) ++4 ++ +

Artralgia (frequéncia)  + ++ ++4+

Intensidade da Leve Leve/Moderada Moderada/Intensa

dor articular

Edema da articulagio  Raro Freguente e Frequente e de
leve intensidade moderada a intenso

Conjuntivite Raro 50% a 90% 30%
dos casos

Cefaleia SISl ++ ++

Hipertrofia ganglionar  + +++ ++

Discrasia hemorragica  ++ Ausente +

Risco de morte +++ +* ++

Acometimento + +++ ++

Neurologico

Leucopenia +++ +++ +++

Linfopenia Incomum Incomum Frequente

Trombocitopenia +4++ Ausente (raro) ++

Fonte: Brito e Cordeiro, 2016.

32




1.5.1 Dengue (DENV)

Os virus da dengue, familia Flaviviridae, género Flavivirus, foi isolado pela
primeira vez em 1943 no Japédo e denominado sorotipo 1 (DENV1) (Hotta, 1952).
Desde entéo, quatro sorotipos foram identificados (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4).
O DENV1 néo foi relatado no continente americano até 1977, quando foi identificado
na América Central. O DENV?2 foi isolado pela primeira vez em 1944 na Papua Nova
Guiné e na Indonésia; e o primeiro registro nas Américas ocorreu em 1953 em Trinidad
e Tobago. O DENV3 e DENV4 foram isolados pela primeira vez em 1953 nas Filipinas
e na Tailandia; o DENV3 foi identificado pela primeira vez no continente americano
em Porto Rico em 1963 e o DENV4 em 1981 no Brasil e América Central (Messina et
al., 2014). Os quatro tipos de DENV s&o conhecidos por serem antigenicamente
distintos e cada um tem variacdes genéticas classificadas como subtipos e genaotipos.

A Tabela 1.1 mostra os gendtipos de DENV que circulam no Brasil (Fares et al., 2015).

Tabela 1.1. - Gendtipos de DENV identificados no Brasil.

Sorotipo DENV Genotipo em circulacéo no Brasil
DENV1 Gendtipo V

DENV2 Sudeste Asiatico / Americano
DENV3 Gendtipos |, lll e V

DENV4 Gendtipos | e ll

Fonte: Nogueira et al., 2008; Fares et al., 2015.

O DENV é o mais disseminado geograficamente dos arbovirus e € encontrado
em areas tropicais e subtropicais. Os quatro sorotipos da dengue tém a mesma
epidemiologia e causam doencas semelhantes em seres humanos. Todos sé&o
mantidos em um ciclo endémico envolvendo humanos e mosquitos Aedes aegypti na
maioria dos centros urbanos tropicais. S&o Unicos entre os arbovirus que evoluiram e
se adaptaram totalmente ao hospedeiro humano e seu ambiente, eliminando
essencialmente a necessidade de manutencéo no ciclo florestal enzo6tico primitivo
(Gubler, 2002).

Historicamente, o registro mais antigo da dengue vem de uma enciclopédia
meédica chinesa que remonta a 265 d.C., que caracterizava uma doenca relacionada
a presenca de insetos voadores associados a agua (Gubler, 1998). Relatos de doenca

semelhante a dengue foram descritos nas indias Ocidentais em 1635 e no Panama
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em 1699 (Mayer et al., 2017). Na Asia, o surgimento da dengue na popula¢éo humana
ocorreu durante as praticas de desmatamento para o estabelecimento de
assentamentos agricolas em éareas adjacentes a floresta. O mosquito Aedes
albopictus foi provavelmente o vetor na transmissdo de DENV nessas areas.
Consequentemente, a migracdo e o0 comércio facilitaram a introducdo e o
estabelecimento de transmisséo de DENV em areas mais populosas da Asia tropical,
onde Aedes albopictus e outras espécies peridomésicas de mosquitos Stegomyia
eram abundantes (Gubler, 2006). A introducdo do mosquito africano antropofilico
Aedes aegypti na Asia e no Novo Mundo foi facilitada pelo comércio maritimo e de
escravos. A partir do século XVII, uma ampla distribuicdo desse vetor estava presente
nos trépicos, comecando nas cidades portuarias e expandindo-se para dentro do
continente como parte da expansao da urbanizacdo humana. Como resultado, um
ambiente favoravel para a transmisséo de DENV foi estabelecido e grandes epidemias

ocorreram (Halstead, 1992; Mayer et al., 2017).

No final do século XVIII, epidemias intermitentes de uma doencga semelhante a
dengue ocorreram na Asia e nas Américas. Entre 1779 e 1788, paises como
Indonésia, Egito, Espanha e EUA relataram a doenca, demonstrando sua ampla
distribuicdo geografica. Diante do exposto, existe uma hipétese de que, entre 0s
séculos 19 e 20, o virus provavelmente tenha se disseminado pelos tropicos e
subtrépicos (Holmes e Twiddy, 2003; Mayer et al., 2017). No século XIX, os surtos de
dengue eram comuns nas cidades portuarias do continente americano e,
principalmente, relacionados a atividades comerciais. (Guzman e Kouri, 2003). A
ocorréncia de epidemias propiciou o aumento de estudos da doenca e, a partir do
surto ocorrido em 1953 nas Filipinas e em Bangcoc em 1958, possibilitou a primeira

descricéo clinica da febre hemorragica da dengue (FHD) (Hammon et al., 1960).

Nas Ameéricas, as epidemias de dengue e febre amarela foram suprimidas por
uma campanha de controle iniciada em 1947 pela Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS) com o objetivo de eliminar Ae. aegypti da América Central e do Sul.
No entanto, com a suspensdo da campanha de controle na década de 1970, a regido
foi reinfestada por esse vetor e a incidéncia de dengue e febre amarela comecou a
subir novamente, atingindo os niveis pré-campanha em 1995. Desde entdo, a
distribuicdo geogréfica da dengue aumentou ndo apenas no continente americano,

mas também em outras regides do mundo (Gubler, 2002). Dick e colaboradores
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descrevem a evolucédo de dengue nas Ameéricas de 1600 a 2010 em quatro fases: (i)
introducdo da dengue nas Américas (1600-1946); (ii) plano continental para a
erradicacao do vetor Ae. aegypti (1947-1970), marcado por uma erradicacdo bem-
sucedida do mosquito em 18 paises continentais em 1962; (ii) reinfestacdo de Ae.
aegypti (1971-1999) causada pelo fracasso do programa de erradicacdo de
mosquitos; (iv) aumento da dispersdo de Ae. aegypti e DENV (2000-2010),
caracterizada por um aumento acentuado no numero de surtos (Figura 1.9 e 1.10)
(Dick et al.,, 2012). Recentemente, foi observado um surto de dengue durante o
periodo de 2011 a 2017, apds a grande movimentacao de pessoas causada por quatro
eventos esportivos globais realizados nesse continente: os Jogos Pan-Americanos de
2011 em Guadalajara (México), a Copa das Confederac6es de 2013, a Copa do
Mundo de 2014 e as Olimpiadas de 2016, essas trés ultimas no Brasil (Salles et al.,
2018).

L

Figura 1.9. — Distribuicdo do vetor Aedes aegypti nas Américas: 1930, 1970, 2001.

Fonte: Gubler, 2002.
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Figura 1.10 — Casos de dengue e numero de paises com a doenca no continente

americano de 1990 até maio de 2020. Fonte: PAHO, 2020.

Cases
res

Count

35



A infeccdo por DENV pode ser assintomatica ou sintomatica. Quando
sintomética, causa uma doenca sistémica e de amplo espectro clinico, desde formas
oligossintomaticas até quadros graves e 6bito. Trés fases clinicas podem ocorrer:
febril, critica e de recuperacdo. Na fase febril, 0os sinais e sintomas séo leves e
inespecificos, ndo complicados, com duracdo de 3 a 7 dias, entre quais, o principal &
a febre, geralmente alta (39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia,
adinamia, mialgia, artralgia e dor retroorbitaria. O exantema estd presente em 50%
dos casos, é predominantemente do tipo maculo-papular, atingindo face, tronco e
membros. Manifestacfes gastrointestinais como nausea, vomitos e diarreia podem

estar presentes (Ministério da saude, 2016).

Apébs a fase febril, grande parte dos pacientes recupera-se gradativamente,
outros evoluem para a fase critica, que tem inicio com a defervescéncia da febre, entre
o terceiro e 0 sétimo dia de doenca, e € caracterizada pelo surgimento dos sinais de
alarme, a maioria resultante do aumento da permeabilidade vascular: dor abdominal
intensa e continua; vomitos persistentes; acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural,
derrame pericéardico); hipotensao postural e/ou lipotimia; hepatomegalia; sangramento
de mucosa, letargia e/ou irritabilidade; aumento progressivo do hematdécrito. Nesta
fase, alguns pacientes evoluem para a forma grave da doenca, que pode manifestar-
se com choque hipovolémico, hemorragias graves e disfuncdo organica grave. Nos
pacientes que passam pela fase critica, iniciam a fase de recuperacéo, quando ha a
reabsorcédo gradual do conteddo extravasado e progressiva melhora clinica (Ministério
da saude, 2016). Ha estudos que indicam que a infeccéo prévia por DENV aumenta o
risco de infecgéo grave com outro sorotipo de DENV, uma vez que os anticorpos nao
neutralizantes pré-existentes facilitam a infeccdo de células portadores do receptor
Fc, receptor envolvido no reconhecimento de antigenos, localizado na membrana de

certas células do sistema imunoldgico (Simmons et al., 2012).

1.5.2 Chikungunya (CHIKV)

CHIKV é um virus do género Alphavirus, familia Togaviridae. Isolado pela
primeira vez em 1952 na Tanzania (Ross, 1956), o CHIKV é encontrado
historicamente na Africa, onde circula dentro de ciclos de transmissdo enzodticos
entre primatas ndo humanos (NHP) e mosquitos Aedes (Powers et al., 2002). Quatro

linhanges geneticamente distintas de CHIKV foram identificados desde sua
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descoberta em 1952: (i) linhagem Leste-Centro-Sul-Africana (ECSA), (ii) linhagem da
Africa Ocidental (WAf), (iii) linhagem do Oceano indico (IOL) e (iv) linhagem asiatica
(Volk et al., 2010). As diferentes linhagens de CHIKV podem exibir padrdes distintos

de infectividade e transmissibilidade nos mosquitos vetores (Arias-Goeta et al., 2013).

O CHIKV iniciou sua expansao pandémica a partir do Quénia em 2004, quando,
ocorreu uma expansio global do gendtipo da Africa Central Sul-Africana (ECSA)
(Leparc-Goffart et al., 2014) para diferentes regides da Africa, Asia e varias ilhas do
Oceano indico (Hochedez et al., 2006; Lanciotti et al., 2007; Taubitz et al., 2007) e
areas temperadas da Europa (Rezza et al., 2007; Grandadam et al., 2011; Weaver,
2014) (Figura 1.11).

Figura 1.11. - Mapa da distribuicdo das cepas enzodéticas do CHIKV na Africa e o

surgimento e disseminacdo da linhagem asiatica (setas e pontos vermelhos) e da
linhagem do Oceano indico (setas e pontos amarelos). Fonte: Weaver, 2014.

O fator contribuinte para a disseminacdo do CHIKV foi, presumivelmente,
viajantes infectados em areas endémicas/epidémicas que retornaram para seus locais
de residéncia, contribuindo para o estabelecimento de transmisséo autéctone (Mayer
et al., 2017). Além disso, a aquisicdo de mutacdes especificas em proteinas do
envelope viral E1 (E1-A226V) (Tsetsarkin et al., 2007; Vazeille et al., 2007) e E2 (E2-
L210Q) (Tsetsarkin e Weaver, 2011; Tsetsarkin et al., 2014) da linhagem africana,
permitiram boa adaptag&o do virus ao vetor Ae. albopictus. Esta adaptagdo aumentou
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a habilidade de o CHIKV infecta-lo e disseminar-se naquele vetor, espécie abundante
nas ilhas do Oceano Indico e em outras regifes da Asia, 0 que promoveu a expansio
dessa virose em &reas urbanas e periurbanas naquele continente e aumentou o risco
de epidemias em outras regides tropicais, subtropicais e mesmo temperadas, como a
Europa (Tsetsarkin et al., 2007).

Apesar da presenca de ambos 0s mosquitos Ae. aegypti e Ae. albopictus nas
Américas e relatos de casos importados do periodo 2006 a 2009 (Lanciotti et al.,
2007), a transmissdo autoctone de CHIKV so foi relatada recentemente. Em 2013,
uma linhagem asiatica de CHIKV, sem as mutacdes da linhagem africana descritas
anteriormente, foi registrada na ilha caribenha de Saint Martin e estabeleceu o
primeiro ciclo mosquito-humano nas Américas (Lanciotti e Valadere, 2014).
Posteriormente, foram relatados casos de transmissdo autoctone de CHIKV em todo
o Caribe e América Central, América do Sul e Florida (Weaver e Lecuit, 2015). No
Brasil, as primeiras infec¢des autéctones por CHIKV foram confirmadas em setembro
de 2014, em Oiapoque, no estado do Amapé, e em Feira de Santana, no estado da
Bahia, por duas linhagens diferentes de CHIKV: a linhagem asiatica, que foi detectada
no norte do Brasil, possivelmente oriunda de viajantes vindos do Caribe; e a linhagem
ECSA, cujo caso-indice foi relatado na regido nordeste, provavelmente introduzido por
um residente retornando de Angola (Figura 1.12) (Nunes et al., 2015).

O CHIKV é responsavel por uma infeccdo aguda cujos sinais e sintomas
preponderantes sdo febre alta por 3 a 5 dias, seguida por poliartralgia grave e
debilitante, tipicamente simétrica, que acomete geralmente as articulacdes das maos
e dos pés (Weaver et al., 2018). O periodo de incubacgéo é descrito entre 1 a 12 dias
(Thiberville et al., 2013). A doenca tem o nome de uma palavra maconde, lingua
falada no sudeste da Tanzania e no norte de Mocambique, que significa "aquilo que
se dobra", descrevendo a postura de pacientes com dores nas articulagdes (Weaver
et al., 2018). A chikungunya apresenta a menor taxa de infeccdes assintoméaticas
entre as arboviroses, cerca de 15% apenas (Weaver e Lecuit, 2015). Além disso, sao
descritas outras manifestagbes comuns como edema periarticular, erup¢géo macular
ou maculopapular inespecifica, sintomas do trato digestivo e linfadenopatia
periférica. Manifestacbes hemorragicas sédo incomuns (Weaver et al., 2018). Ha

relatos de manifestacdes cuténeas atipicas, que simula a necrdlise epidérmica toxica
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e a sindrome de Stevens-Johnson, principalmente em lactentes e criancas (Garg et
al., 2018).
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Figura 1.12. - Origem, disseminagéo e distribui¢cdo das linhagens do CHIKV e seus

vetores. Fonte: Weaver e Lecuit, 2015.

A chikungunya apresenta carga virémica muito alta (Thiberville et al., 2013) e
anormalidades concomitantes, como linfopenia, trombocitopenia moderada e
transaminases elevadas, sao frequentemente observadas (Hochedez et al., 2006). As
principais complicagdes relatadas da chikungunya séo dor articular crénica, disfungéo
organica grave, encefalite em idosos e infeccdo neonatal grave. Pacientes idosos com
comorbidades podem desenvolver complicacbes potencialmente fatais, incluindo
encefalite, miocardite e insuficiéncia renal ou hepatica aguda. A taxa de letalidade é
globalmente estimada em aproximadamente 1/1.000, com mortes ocorrendo
principalmente em pacientes com mais de 75 anos de idade (Weaver et al., 2018).

Aproximadamente 35% dos pacientes apresentam poliartralgia persistente ou
recidivante e cerca de metade destes evoluem com poliartrite crénica (Rodriguez-
Morales et al., 2016). As manifestacdes incapacitantes podem durar meses ou anos e
sdo mais frequentemente relatadas em pacientes com mais de 35 anos ou quando o
guadro persiste por mais de quatro meses apds o seu inicio (Schilte et al., 2013). Os
fibroblastos localizados na derme, cdpsulas articulares, fascia muscular e inser¢des
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tendineas sdo os principais alvos virais e a infeccdo desses componentes, que séo
ricos em terminagdes nervosas nociceptivas, provavelmente explica a gravidade da
dor (Couderc e Lecuit, 2009). Os sintomas cronicos da articulagdo podem estar
relacionados a persisténcia de células infectadas e/ou de antigenos virais,
desencadeando respostas pro-inflamatorias prolongadas impulsionadas pela
interleucina-6 (IL-6) e pelo fator estimulador de colénias de granul6citos humano (hG-
CSF) (Assuncao-Miranda et al., 2013).

Os sintomas neuroldgicos relatados em pacientes idosos provavelmente
refletem infecgBes virais da meninge, plexo coroide e células ependimarias sugeridas
por modelos animais. O CHIKV néo é verdadeiramente neurotrépico, pois ndo infecta
neurbnios ou vasos sanguineos cerebrais e ndo induz a destruicdo cerebral
detectavel. No entanto, ele infecta o envelope cerebral e € detectavel no liquido
cefalorraquidiano de pacientes submetidos a uma puncao lombar (Couderc e Lecuit,
2009; Weaver e Lecuit, 2015).

A transmisséo vertical ocorre em cerca de metade das mées com viremia no
parto (Torres et al., 2016) e se restringe ao periodo intraparto, o que reflete a ndo
permissividade da placenta humana, conforme confirmado pelo estudo de amostras
de placenta. De fato, as evidéncias apontam que a transmissao decorre das violagdes
fisiologicas da placenta no parto que permitem a mistura do sangue materno infectado
e sangue fetal (Couderc et al., 2008). A infeccdo neonatal pode levar a encefalite em
50% dos casos e a insuficiéncia respiratoria aguda em 8%. Também pode afetar o
desenvolvimento neurologico pés-natal, pois existe o relato de quociente de
desenvolvimento mediano mais baixo aos dois anos de idade em lactentes com
infeccdo perinatal qguando comparado aos controles ndo infectados (Gerardin et al.,
2014; Torres et al., 2016).

1.5.3 Zika (ZIKV)

O virus zika (ZIKV) é outro arbovirus da familia Flaviviridae, género Flavivirus.
Foi isolado pela primeira vez em 1947 a partir do sangue de um macaco sentinela
rhesus da Floresta Ziika, em Uganda, durante estudos epidemiolégicos de febre
amarela (Dick et al., 1952). Isolamentos subsequentes do virus foram feitos a partir
de Aedes africanus, Aedes luteocefalia e Aedes furcifer - mosquitos reprodutores em

covas de arvores implicados no ciclo silvestre do virus da febre amarela - em Uganda,
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Senegal, Nigéria, Burkina Faso, Costa do Marfim e Republica Centro-Africana
(Haddow et al., 1964). Esses relatorios foram interpretados como evidéncia de que o
ZIKV € mantido em areas de floresta da Africa tropical em um ciclo semelhante ao da

febre amarela silvestre, isto €, mosquitos arbéreos e primatas ndo humanos.

Em 1954, durante a investigacdo de um surto de ictericia no leste da Nigéria,
foi concluido que se tratava do primeiro relato de infec¢do humana por ZIKV em uma
paciente de 10 anos de idade, cujo diagndstico foi estabelecido a partir de isolamento
viral com a identificacdo de mais dois casos por evidéncia sorologica. (MacNamara,
1954). No entanto, uma investigacdo posterior mostrou que o patdégeno identificado
era, na verdade, o virus Spondweni, do mesmo sorogrupo do ZIKV (Haddow e
Woodall, 2016). O primeiro caso de infeccdo humana por ZIKV foi relatado
posteriormente por Simpson (1964), o qual descreveu o curso da doenca em si
mesmo, adquirida durante uma pesquisa que buscava isolar novas cepas do virus a
partir de Ae. africanus na floresta Zika (Simpson, 1964). Em 1969, o ZIKV foi isolado
pela primeira vez fora do continente africano a partir de mosquitos Ae. aegypti
coletados na Malasia (Marchette et al., 1969); e em 1977, o primeiro caso humano foi

descrito na Indonésia (Olson et al., 1981).

Desde sua identificacdo em 1947 até ao momento em que foi detectado na
Micronésia em 2007, o virus estava incluido na categoria de patégenos indcuos. Neste
periodo, o ZIKV apresentou baixa circulacdo e pesquisas soroldgicas apontavam, por
meio da deteccdo de anticorpos especificos em varias espécies de mamiferos e
roedores, que a circulacao do ZIKV era caracterizada como silenciosa e restrita aos
paises da Africa e do sudeste asiatico (Singh et al., 2016). Esse quadro mudou em
2007, na llha de Yap, na Micronésia, quando ocorreu o primeiro surto documentado
de zika e 73% da populacdo foi infectada pelo virus. Embora ndo tenham sido
registrados casos graves de complicacdes decorrentes da infec¢ao pelo virus durante
o surto em 2007, uma epidemia dessa magnitude atraiu a atencao os pesquisadores
ao redor do mundo uma vez que até a época poucos casos de zika haviam sido
registrados (Duffy et al., 2009). A partir deste primeiro surto, ampliou-se a area de
transmissdo em ilhas do Oceano Pacifico. A linhagem asiatica do virus reapareceu na
Polinésia Francesa em outubro de 2013 e, em seguida, na Nova Caledonia (1.400
casos confirmados), llhas Cook (mais de 900 casos) e llha de Pascoa (Figura 1.13)
(Roth et al., 2014).
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Figura 1.13. - Disseminacdo do ZIKV no Pacifico: FSM (Federated States of
Micronesia) - Estados Federados da Micronésia, 2007; FP (French Polinesia) -
Polinésia Francesa, 2013/2014; NC (New Caledonia) - Nova Caledénia, 2014; CI
(Cook Island) - llhas Cook, 2014; EI (Easter Island) — Ilha de Pascoa, 2014. Fonte:
Musso et al., 2014.

Na Polinésia Francesa e nas demais ilhas vizinhas, durante a epidemia de
2013, foi registrado um aumento na frequéncia de casos reportados de sindrome de
Guillain-Barré (SGB), uma doenca caracterizada pela inflamacéo do sistema nervoso
periférico causada pelo proprio sistema imunoldgico do paciente, que pode resultar
em paralisacdo dos membros superiores e inferiores e até insuficiéncia respiratoria
(Musso et al., 2015; Nascimento e Da Silva, 2017). A cepa do virus envolvida no surto
da Polinésia Francesa estava filogeneticamente relacionada a cepas isoladas em Yap
e no Camboja, sugerindo que o ZIKV poderia ter sido introduzido a partir dessas
regibes (Cao-Lormeau et al., 2014). Neste momento, a transmissao nao transmitida
por vetores — transmissdo sexual e associados a transfusao - foi descrita (Musso et
al., 2014; Musso et al.,, 2015). Embora o numero total de casos confirmados
permaneca desconhecido, 0 niumero de consultas de pacientes com o quadro de zika
na Polinésia Francesa foi estimado em cerca de 28.000 pela rede de vigilancia
sentinela do pais. Uma pesquisa retrospectiva estimou a taxa geral de infeccdo em

50-66% da populacgéo total de todo arquipélago (Aubry et al., 2015). Em 2014, casos
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de ZIKV foram relatados na Nova Caleddnia, no Pacifico Sul, e neste surto, a maioria
dos pacientes era de individuos que estiveram na Polinésia Francesa (Dupont-
Rouzeyrol et al., 2015). Apdés a introducdo de casos importados da Polinésia
Francesa, outras infeccfes humanas foram descritas e a presenca de casos
autoctones de ZIKV foi confirmada nas Ilhas Cook e na llha de Pascoa em 2014
(Mayer et al., 2017).

Em 2015, o ZIKV chegou as Américas e o primeiro pais a relatar o virus foi 0
Brasil (Campos et al., 2015). Ha especulacdes de que o ZIKV foi introduzido no Brasil
por meio de pessoas presentes na Copa do Mundo de 2014, embora nenhum pais
endémico de ZIKV do Pacifico tenha participado do evento. O fluxo doméstico de
brasileiros e estrangeiros durante a Copa do Mundo pode ter possibilitado a
disseminacado do ZIKV pelo pais, uma vez que as cidades-sede dos jogos estavam
localizadas em varios estados (Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Bahia, Rio Grande do
Norte, Mato Grosso, Minas Gerais, Ceara, Pernambuco, Amazonas, Distrito Federal,
Rio Grande do Sul e Parand), exigindo a circulacao de viajantes entre esses locais
(Salvador e Fujita, 2015). Da mesma forma, em agosto de 2014, ocorreu o
Campeonato Mundial de Canoagem no Rio de Janeiro e este evento também pode ter
sido responsével pela introducao do ZIKV, pois muitos paises representados estavam
apresentando grandes epidemias na época, como por exemplo, Polinésia Francesa,
Nova Caledobnia, llha Cook e Chile (Musso et al., 2015). Estudos filogenéticos
mostraram que a cepa que surgiu no Brasil € semelhante a que foi isolada em
pacientes na Polinésia Francesa e se espalhou entre os llhas do Pacifico, ambas
pertencem a linhagem asiatica, sugerindo que o virus pode realmente ter entrado no

Brasil através de pessoas oriundas da Asia ou do Pacifico Sul (Zanluca et al., 2015).

No entanto, estudos recentes sugerem que a entrada do ZIKV tenha ocorrido
anteriormente. Faria e colaboradores (2017), por meio de analises filogenéticas do
ZIKV, estimaram que este virus ja se encontrava no territorio brasileiro desde fevereiro
de 2014 e que a regido Nordeste foi 0 ponto inicial da introducédo do virus no pais, com
posterior disseminagdo para toda a América do Sul e Central (Faria et al., 2017).
Posteriormente, Massad e colaboradores (2017) apontaram, a partir do uso de
modelos matematicos, que a introducdo do virus no Brasil provavelmente tenha
ocorrido por meio do retorno de viajantes infectados da Polinésia Francesa para o

Brasil, entre outubro de 2013 e marc¢o de 2014 (Massad et al., 2017). Porém, Passos
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e colaboradores (2017), por meio da analise de soro de casos suspeitos de dengue,
coletados entre margco e maio de 2013 na cidade do Rio de Janeiro, apresentaram
resultados positivos para ZIKV por reacdo em cadeia de polimerase em tempo real
(PCR-TR) e sugerem que a circulacdo do ZIKV ja ocorria desde abril de 2013 no
municipio (Passos et al., 2017). Esses dados sédo consistentes com o relatorio de
(Metsky et al., 2017) que atentou para o fato de que o virus ja estava circulando em
diversas regides por muitos meses de forma indetectada antes dos relatos iniciais dos

casos.

A transmissao autoctone de ZIKV no pais foi confirmada em 2015 no estado da
Bahia (Campos et al., 2015). No mesmo periodo, também foi verificada a transmisséo
autoctone no estado do Rio Grande do Norte, a partir de amostras de soro de
pacientes com uma sindrome clinica similar a dengue, mas com resultados negativos
para DENV (Zanluca et al., 2015). Brasil e colaboradores (2016) descreveram o
primeiro surto ocorrido no estado do Rio de Janeiro, cujo pico foi em maio/junho de
2015, e demonstraram que o ZIKV circulava no estado desde janeiro de 2015. (Brasil
et al.,, 2016). A partir desse momento, passou a ser investigada a transmissao
autoctone de ZIKV em outros estados, com pacientes apresentando quadro clinico de
febre exantematica. Nos meses seguintes, a transmissao de ZIKV foi confirmada em
varios paises das Américas: Colébmbia, em outubro; Guatemala, El Salvador e
Suriname, em novembro; Honduras, Panama, Venezuela, México e Paraguai, em
dezembro (Freire et al., 2015).

Os sinais e sintomas clinicos em casos sintomaticos tendem a aparecer apés
o periodo de incubacgdo de 3 a 12 dias (Sharma e Lal, 2017) e 0s mais comuns Sao
febre, erupcdes cutaneas maculopapulares, cefaleia, astenia, conjuntivite nao
purulenta, artralgia, mialgia, edema de méo e pés, anorexia, dor abdominal, vémitos
e diarreia. O quadro geralmente é autolimitado e pode durar de 4 a 7 dias (Singh et
al., 2016). Estas manifestacdes clinicas sobrepdem com as da dengue e chikungunya,
embora os induzidos pelo ZIKV sejam relatados como mais brandos. A linfopenia é
frequentemente relatada. (Brasil et al., 2016). Duas complicag¢des principais ocorrem:

SGB e sindrome da zika congénita (CZS).

As epidemias de ZIKV ocorridas no sul do Pacifico e nas Américas na ultima
década atrairam a atencéo de profissionais de salude e pesquisadores devido ao

aumento da ocorréncia de casos de SGB e microcefalia nessas localidades. Diante
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desta situacdo, a OMS e OPAS emitiram um alerta epidemiolégico, em dezembro de
2015, com o titulo ‘Sindrome neurologica, malformagdes congénitas e infeccao pelo
virus Zika. Implicagbes para a saude publica nas Américas’, alertando os profissionais
de saude e gestores de areas onde havia circulacéo do virus (PAHO, 2015). No Brasil,
em 2015, foi observado um aumento de quase 20 vezes nos casos reportados de
microcefalia em recém-nascidos em relacdo aos anos anteriores (Figura 1.14) (Kleber
De Oliveira et al., 2016; PAHO, 2015).

O desenvolvimento de complicacdes neurolégicas associado as recentes
epidemias ocorridas no sul do Pacifico e nas Américas levaram os pesquisadores a
desenvolverem hipoteses para explicar essa emergéncia de sindromes neuroldgicas
associadas ao ZIKV. Dentre elas, é possivel destacar as altera¢cées no genoma viral
adquiridas pela cepa asiatica ao longo da histéria evolutiva do virus. Em comparacao
com a cepa africana, a cepa asiatica que esta intimamente relacionada as recentes
epidemias, apresenta-se mais adaptada aos seres humanos, levando a infec¢bes com
maiores indices de viremia, aparecimento de trasmissdo transplacentaria e

modificacdes no tropismo celular do virus (Weaver et al., 2016).

Em novembro de 2015, foi estabelecida a transmisséo transplacentaria do
ZIKV. O Laboratério de Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz detectou o genoma do
ZIKV por PCR-TR em amostras de liqguido amniético de duas gestantes do estado da
Paraiba, cujos fetos foram diagnosticados com microcefalia por exames
ultrassonograficos (Calvet et al.,, 2016). Estudos posteriores corroboraram para
estabelecer que a infeccdo por ZIKV durante a gravidez pode levar ao
desenvolvimento da sindrome da zika congénita (CZS). Embora muitos dos
componentes dessa sindrome, como deficiéncias cognitivas, sensoriais e motoras,
sejam compartilhados por outras infeccbes congénitas, ha cinco caracteristicas que
raramente sao vistas em outras infec¢gdes congénitas ou sao exclusivas da infeccao
congénita pelo virus Zika: microcefalia grave com cranio parcialmente
colapsado; cortex cerebral fino com calcificagBes subcorticais; cicatrizes maculares e
manchas focais da retina pigmentar; contraturas congénitas; e hipertonia precoce e

sintomas de envolvimento extrapiramidal (Moore et al., 2017).
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Figura 1.14. — Paises com casos confirmados de transmissdo autoctone de ZIKV em
2014-2015 e taxas de microcefalia por estado no Brasil em 2010-2014 e 2015. Fonte:
PAHO, 2015.

A SGB associada ao ZIKV é relatado em 0,24/1.000 infec¢des, com uma
mortalidade estimada entre 0 a 4% (Weaver et al., 2018). E uma polineuropatia axonal
ou desmielinizante rara, com fraqueza muscular simétrica e reflexos osteomusculares

diminuidos ou ausentes, observaveis logo apds o inicio com intervalo médio de seis
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dias. Cerca de 30% dos pacientes necessitam de assisténcia respiratoria (Parra et al.,
2016). Ainda ndo estd completamente determinada a patogénese do ZIKV envolvida
na GBS. Ha duas possibilidades sustentadas: a primeira seria decorrente de uma
infeccdo viral direta, sugerida pelo curto intervalo entre erupcédo cutanea e a SGB,
enquanto que a segunda seria o resultado de um mecanismo auto-imune e reativo
cruzado direcionado para os neurbnios e as células da glia, evento sugerido pela
positividade de anticorpos antigangliosideos na SGB (Weaver et al., 2018).

1.5.4 Febre amarela (FA)

A FA ¢ causada por um arbovirus nativo da Africa, do género Flavivirus, da
familia Flaviviridae. Historicamente, o virus da febre amarela (YFV) foi mantido em um
ciclo enzodtico envolvendo macacos e mosquitos do género Aedes, que habitam as
florestas tropicais subsaarianas, com introducdo periddica nas areas urbanas pelo
mosquito doméstico Ae. aegypti onde causava epidemias. O YFV e o mosquito Ae.
aegypti foram introduzidos no hemisfério ocidental durante o comércio de escravos no
inicio de 1600 com a geracdo de grandes epidemias nas Américas e na Africa até o
século XX (Gubler, 2002).

Do ponto de vista exclusivamente epidemiolégico, podem ser diferenciados
dois ciclos de transmisséo: urbano e silvestre (Figura 1.15). Nos dois ciclos, a doenca
€ a mesma em relacdo aos aspectos etioldgicos, clinicos, imunologicos e
fisiopatoldgicos. No ciclo urbano, a doenca é antropondtica, porém os primatas néo
humanos atuam como sentinela e tém importancia epidemioldgica. O mosquito Ae.
aegypti é seu principal vetor, tanto na América do Sul quanto na Africa. Apesar de ser
suscetivel a infec¢éo pelo virus em condi¢Bes de laboratorio, a espécie Ae. albopictus
infectada nunca foi encontrada em ambientes naturais. No ciclo silvestre, a FA € uma
zoonose transmitida nas Américas por mosquitos de dois géneros, Haemagogus (H.
janthinomys e H. albomaculatus) e Sabethes (S. chloropteros), em que as principais
fontes de infeccdo sdo os primatas ndo-humanos, especialmente os macacos dos

géneros Allouata, Cebus (macaco prego), Atelles e Callithrix (Tauil, 2010).
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Figura 1.15. — Ciclos epidemioldgicos da FA no Brasil. Fonte: Sociedade Brasileira de
Infectologia — SBI, 2017.

A doenca é endémica e enzodtica em diversas regides tropicais das Ameéricas
e da Africa, com a ocorréncia de surtos periddicos. No Brasil, eram descritos casos de
forma endémica, principalmente na regido amazénica, com surtos esporadicos fora
dessa area. Nao havia registros do ciclo urbano da FA no Brasil desde 1942 e os
ualtimos trés casos foram relatados na cidade de Sena Madureira, no estado do Acre. A
dltima grande epidemia havia ocorrido no Rio de Janeiro em 1928 e 1929, quando
foram registrados 738 casos e 478 mortes (Cavalcante e Tauil, 2017).

Entretanto, nos ultimos anos, houve um ressurgimento da epidemia de FA na
Africa e nas Américas. No Brasil, o ressurgimento da FA fora da regido amazonica,
com efeitos a partir do ano 2000, reacendeu as preocupac¢des das autoridades de
saude com relacdo a expansdo das areas de circulacdo de virus documentadas
durante a década anterior. As areas afetadas mais recentemente nas regiées Sudeste
e Sul do pais estdo proximas aos grandes centros urbanos densamente povoados,
cujos habitantes, na maioria das vezes, néo estao vacinados contra a FA e onde se
observa grande infestacéo por Ae. aegypti, fato que propicia a disseminacéo do virus
e a ocorréncia de surtos. Em dezembro de 2016, o virus reemergiu no sudeste
brasileiro, iniciando o que até entdo foi 0 maior surto de febre amarela silvestre das
tltimas décadas no pais, com 779 casos humanos confirmados durante o
monitoramento entre julho de 2016 a junho de 2017 com a notificacdo de 262 Obitos
e letalidade de 33,6%. No periodo de julho de 2017 a 16 de maio de 2018, ocorreu
novo surto de maior magnitude no pais, com 1.266 casos humanos confirmados e 415

Obitos, com letalidade de 32,8%. Os casos ocorreram, predominantemente, nos
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estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo, com a identificacdo de obitos
também em primatas ndo humanos em outros estados brasileiros (Freire et al., 2018;
Escosteguy et al., 2019).

A apresentacdo clinica da FA varia desde infeccOes assintomaticas até
quadros graves e fatais e pode ser dividida, de acordo com a gravidade em: leve,
moderada, grave e maligna. Estima-se que quadros assintomaticos ocorram em
aproximadamente metade dos casos infectados (Ministério da Saude, 2018). Segundo
o informativo de febre amarela da Sociedade Brasileira de Infectologia (2017), 90%
dos casos sdo considerados leves e estima-se que a letalidade seja em torno de 5%
a 10%, a qual pode atingir a taxa de 50% nos casos graves. O periodo de incubagéo
médio varia entre 3 e 6 dias, mas pode ser até 15 dias. O periodo de
transmissibilidade, tempo em que um individuo com YFV no sangue pode infectar um
mosquito vetor se for picado, € de 48 horas antes até 5 dias ap0s o inicio dos sintomas.
O mosquito infectado transmite o virus por seis a oito semanas (Ministério da Saude,
2018).

O quadro clinico classico caracteriza-se pelo surgimento subito de febre alta,
geralmente continua, cefaleia intensa, inapeténcia, nauseas e mialgia e dura cerca de
dois a quatro dias. O sinal de Faget (bradicardia acompanhando febre alta) pode ou
nao estar presente. As formas leves e moderadas ocorrem em 20% a 30% dos casos.
Na forma moderada, o paciente pode apresentar também artralgia, congestéo
conjuntival e alguns fendmenos hemorragicos como epistaxe, além da possibilidade
de subictericia. Essa forma, assim como a leve, evolui sem complicagfes ou sequelas.
As formas graves e malignas acometem entre 15% a 60% das pessoas com sintomas
gue séo notificadas durante epidemias e 0s sintomas como cefaleia e mialgia ocorrem
em maior intensidade, acompanhadas de nauseas e vomitos frequentes, ictericia e
pelo menos oliguria ou manifestacdes hemorragicas, como epistaxe, hematémese e
metrorragia. Classicamente, os casos de evolugcdo maligna podem apresentar um
periodo de remissdo dos sintomas de 6 a 48 horas entre o terceiro e quinto dia de
doenca, seguido de agravamento da ictericia com disfuncéo hepética, insuficiéncia
renal, fendmenos hemorragicos de grande monta e miocardite (Ministério da Saude,
2018). A ocorréncia de alteracéo do nivel de consciéncia € frequentemente relatada
como uma consequéncia de distirbios metabdlicos, em vez de disseminacdo da

infeccdo para o sistema nervoso central, o que é excepcional (Weaver et al., 2018). Os
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hepatocitos sdo o principal local de replicacdo viral e a infeccdo viral responde
diretamente pela disfuncdo hepatica, renal e do miocardio. A sindrome hemorragica é
multifatorial e secundaria a trombocitopenia, a sintese hepética alterada de fatores de

coagulacéo e a coagulacao intravascular disseminada (Meulen et al., 2004).

Existe uma vacina eficaz contra o YFV. Esta doenca poderia ser efetivamente
controlada e ndo mais uma ameaca potencial a satde publica global (Gubler, 2002).
A primeira vacina para uma doenga arboviral, a vacina contra a febre amarela 17D, foi
desenvolvida em 1937 e tem sido usada extensivamente e com sucesso na Africa e
nas Americas (Barrett, 2017). Nas Américas, a vacina utilizada é a da sub-cepa 17DD,
fabricada pelo Complexo Tecnoldgico de Vacinas do Instituto de Tecnologia em
Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz), o qual produz vacina contra FA desde
1937 e atualmente € o maior exportador desta vacina no mundo (Post et al., 2001,
FIOCRUZ, 2020). No entanto, apesar de sua forte eficacia e baixo custo de fabricacéo,
surtos continuam ocorrendo nessas regifes devido a cobertura inadequada da vacina
(Barrett, 2017).

1.5.5 Outros

A emergéncia de arboviroses em locais antes indenes representa um potencial
desafio para a Saude Publica em muitos aspectos. A recente entrada de CHIKV, ZIKV
e virus do Nilo Ocidental (WNV) no Brasil e em outros paises das Américas expde a
populacado ao risco de infeccdo, uma vez que todos os individuos sdo susceptiveis,
nao existem vacinas disponiveis como método profilatico e ndo existem antivirais

efetivos para o tratamento (Chancey et al., 2015).

Outros arbovirus da familia Flaviviridae constituem ameaca real de circulacéo
epidémica no Brasil, entre eles, o WNV, que é mantido e amplificado na natureza
dentro de um ciclo de transmissdo enzodtica entre aves passeriformes
e mosquitos Culex, com surtos causados por transmissao tangencial ou transbordante
para equideos e humanos. O WNV é distribuido circunglobalmente, com duas
linhagens genéticas principais: (i) a linhagem 1, amplamente distribuida e altamente
invasiva e (ii) a linhagem 2, que parece ter permanecido enzooética na Africa (Figura
1.16). A partir de sua introducao em 1999, tem sido registrada uma rapida expansao
geografica nas Américas. Na primeira década do século XXI, uma variagao fenotipica

viral permitiu 0 aumento da eficiéncia de transmissdo nos mosquitos Culex ssp (Ebel
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et al., 2004). No Brasil, indicios soroldgicos de circulacéo viral foram detectados em
varias espécies de vertebrados no Pantanal mato-grossense e no Nordeste, alertando
sobre a possibilidade de ocorréncia de casos humanos na regido (Pauvolid-Corréa et
al.,, 2014; Silva et al.,, 2013). Em 2014, o primeiro caso humano de doenca
neuroinvasiva pelo WNV no Brasil foi confirmado sorologicamente em morador de

area rural do estado do Piaui (Vieira et al., 2015).

@ Lineage 1A

O Lineage 1B (Kunijin)
@ Lineage 1C

@ Llineage 2

Figura 1.16. - Provavel sequéncia temporal e rotas de dispersdo do WNV a partir do
centro de origem na Africa Subsaariana. Fonte: Weaver e Reisen, 2010.

No Brasil, ha relatos de circulacdo de varios arbovirus, como Mayaro (MAYV),
Encefalite Equina Venezuelana (VEEV), Encefalite Equina do Leste (EEEV), virus
Oropouche (OROV) e Rocio (ROCV), que apresentam manifestacfes clinicas muito
similares aos observados em DENV, CHIKV, WNV e ZIKV (Lopes et al., 2014).
Recentemente, por exemplo, foi identificada a presenca de MAYV em pacientes
durante epidemias de dengue em Mato Grosso. O MAYV e o OROV tém sido
frequentemente identificados na regido Amazonica em pacientes com quadros febris
inespecificos ou com comprometimento neuroldgico (Forshey et al., 2010; Mouréo et
al., 2012; Mouréo et al., 2015). Outros arbovirus tém sido isolados em humanos no
Brasil, como o virus da encefalite de Saint Louis, do género Flavivirus, em caso

suspeito de dengue no estado de Sao Paulo e Ilhéus (Santos et al., 2006).

O diagnéstico dessas novas arboviroses € um desafio para a salde publica

(Lopes et al., 2014). Assim, o diagndstico baseado em exame clinico-epidemiolégico,
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ou mesmo por analise soroldgica, ndo somente € complicado, mas inviavel
considerando a similaridade das manifestacdes (Vieira et al., 2015). Além disso,
alguns testes soroldgicos utilizados para deteccao desses arbovirus em hospedeiros
vertebrados podem apresentar reacao cruzada, dificultando o diagndstico acurado
(Pauvolid-Corréa et al., 2011). Ainda nesse contexto, casos de coinfec¢cdo com outras
arboviroses ja foram reportados, o que nos direciona para uma melhor atencao acerca
do diagnéstico dos pacientes, bem como para o estudo da interacao desses virus com

o0 homem (Dupont-Rouzeyrol et al., 2015).
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2 JUSTIFICATIVA

Doencas febris agudas possuem grande importancia epidemioldgica em paises
tropicais como o Brasil. Estas doencas apresentam manifestacdes clinicas
inespecificas, cuja identificacdo etiologica € de grande complexidade diagnéstica
(Monteiro et al., 2014).

A identificac&o dos principais agentes etiologicos e da frequéncia dos principais
agravos relacionados a sindrome febril aguda no estado do Rio de Janeiro é de grande
valor para a programacédo das acfes de saude na regido. Dentro do espectro das
doencas febris agudas, certamente deve haver patdégenos que nao séo rotineiramente
investigados pela caréncia de recursos e, também, pelo desconhecimento de sua

existéncia e de sua importancia epidemiolégica para a regiao.

O controle das doencas mais prevalentes em uma regido sé é possivel quando
h& conhecimento, de fato, dos agentes infecciosos responsaveis, podendo, assim,
estruturar programas de controles especificos. A vigilancia sindrbmica pode
desempenhar importante papel na conscientizacao situacional oportuna, ao identificar
novas e emergentes tendéncias, fomentar novas ideias e construir capacidade para a
salde publica de preparacdo e resposta, auxiliando na tomada de decisdes
governamentais (Lall et al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo € avaliar as taxas de casos febris agudos
notificados como suspeitos de arboviroses no estado do Rio de Janeiro que foram
encerrados com etiologia indefinida.

3.2 Objetivos especificos

1. Quantificar os casos de doenca febril aguda, suspeitos de arboviroses, sem

etiologia definida, durante o periodo de 2017 e 2018;

2. Descrever e analisar os aspectos clinicos e epidemioldgicos dos casos febris
agudos suspeitos de arboviroses notificados no estado do Rio de Janeiro durante o
periodo de 2017 a 2018;

3. Avaliar o preenchimento da ficha de notificagdo do SINAN para 0s casos suspeitos
de dengue, chikungunya e zika, por parte dos profissionais de saude, no estado do

Rio de Janeiro.

54



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Considerac0es éticas

O banco de dados utilizado neste estudo foi extraido do sistema GAL
(Gerenciador de Ambiente Laboratorial) e fornecido pelo Laboratério Central Noel
Nutels (LACEN-RJ), em concordancia com a execucgéo deste projeto, e consiste em
um banco de dados ndo nominal, nos quais os individuos ndo sao identificados e sédo
referidos através de numeros de requisicéo, e, portanto, conduzido de acordo com a

Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n°® 466/12 e suas complementares.

4.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo com a utilzacéo do banco de
dados do GAL (Gerenciador de Ambiente Laboratorial) disponibilizado pelo LACEN-
RJ, o qual contém dados de todos o0s pacientes assistidos na rede estadual de saude
do estado do Rio de Janeiro e que realizaram exame laboratorial para diagnéstico de
alguma arbovirose, no periodo compreendido entre 01 de janeiro de 2017 a 31 de
dezembro de 2018.

4.3 Infraestrutura e orgcamento

O orcamento e a infraestrutura necessarios para a realizacdo deste estudo

foram disponibilzados pelos seus elaboradores.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cdédigo de
Financiamento 001.

Este estudo tem a contrapartida do LACEN-RJ, o qual foi responséavel pelo
recebimento, triagem soroldgica inicial e armazenamento das amostras oriundas de
todo estado do Rio de Janeiro, com sua estrutura laboratorial, materiais de consumo

e insumos necessarios, além da constituicdo do banco de dados fornecido.

4.4  Descricao da area de estudo
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O estudo foi desenvolvido com banco de dados de pacientes residentes no
estado do Rio de Janeiro, uma das 27 unidades federativas do Brasil. Situado
na regido Sudeste do pais, o estado fluminense tem como limites os estados de Minas
Gerais (norte e noroeste), Espirito Santo (nordeste) e Sdo Paulo (sudoeste), além
do Oceano Atlantico (leste e sul), com uma area de 43.780,172 km2. Apesar de ser o
terceiro menor estado brasileiro em area territorial, concentra 8,4% da populacdo do
pais e consiste no estado com maior densidade demografica do Brasil.

Em relacdo a distribuicdo geografica dos casos suspeitos de arbovirose no
estado do Rio de Janeiro nos anos de 2017 e 2018, utilizou-se a divisdo politico-
administrativa segundo as regides de governo e municipios do estado do Rio de
Janeiro estabelecida em 2019 pelo Centro Estadual de Estatisticas, Pesquisas e
Formacéao de Servidores Publicos do Rio de Janeiro — CEPERJ, que divide o estado
em 8 regides e 92 municipios (Figura 4.1 e Quadro 4.1). A referéncia demografica
utilizada foi o dltimo anuario estatistico do estado de 2019 e disponibilizado no
endereco eletrénico do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

NOROESTE
FLUMINENSE
NORTE
FLUMINENSE
CENTRO-SUL SERRANA
p FLUMINENSE
MEDIO
PARAIBA
. BAIXADAS
METROPQ@LITANA LITORANEAS

COSTA VERDE
: : OCEANO ATLANTICO

Figura 4.1. - Diviséo politico-administrativa do estado do Rio de Janeiro em regides.
Fonte: CEPERJ 2019.

45 Amostragem

O estudo foi realizado a partir do banco de dados fornecido pelo LACEN-RJ,

gue, por meio do GAL, fez o levantamento de todos os exames laboratoriais realizados
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na rede estadual de saude para testagem de alguma das seguintes arboviroses:

dengue, zika ou chikungunya, entre 1° de janeiro de 2017 e 31 de dezembro de 2018.

Os dados dos pacientes como local de residéncia, idade, sexo, data do inicio
dos sintomas, data da coleta, tipo de espécime clinico e as manifestacdes clinicas
descritas em campo aberto, assim como 0s exames laboratoriais solicitados para cada
paciente e seus respectivos resultados, foram obtidos e permitiram a producéo de
bancos de dados secundérios para uma analise epidemiolégica dos casos suspeitos

de arboviroses no estado no periodo de 2017 e 2018.

4.6 Critérios de Inclusao

» Pacientes e suas respectivas requisicdes de exames para diagndstico de
alguma das seguintes arboviroses: chikungunya, dengue e zika, coletados na
rede estadual de saude e recebidos no LACEN-RJ entre 1° de janeiro de 2017
até 31 de dezembro de 2018.

4.7 Critérios de Excluséao

» Requisi¢ao de paciente que nao reside no estado do Rio de Janeiro.
» Resultados inconclusivos, quando na analise dos resultados laboratoriais.

» Resultados IgG positivos exclusivamente, quando na analise dos casos

confirmados de arbovirose.
= Auséncia de dados clinicos, quando na analise dos sinais ou sintomas.
» Auséncia da idade, quando na analise da faixa etaria.

= Auséncia do sexo, qguando nas analises de género.

4.8 Testes laboratoriais

Os testes laboratoriais realizados pelo LACEN-RJ nos anos de 2017 e
2018 para diagnésticos de dengue, zika e chikungunya, corresponderam a testes
sorologicos e/ou moleculares, de acordo com o pedido da unidade requisitante e
foram: anti-DENV IgM, NS1 DENV, anti-CHIKV IgM e IgG, anti-ZIKV IgM e 1gG, no
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caso dos exames sorolégicos; PCR para DENV, CHIKV e ZIKV, no caso dos testes

moleculares.

4.9 Construcao do banco de dados

No banco de dados fornecido pelo LACEN-RJ, tanto no ano de 2017 e 2018, a
primeira coluna consiste em uma lista de requisicdes de exames. Cada paciente, ou
seja, cada caso suspeito, tem um numero de requisicdo e a cada exame solicitado
para este paciente, essa requisicao se repete. Dessa forma, as requisicoes, muitas
vezes, aparecem repetidas, uma vez que um mesmo paciente pode ter tido mais de
um exame laboratorial solicitado, seja para 0 mesmo agente etiolégico, mas em outra

técnica laboratorial, seja para outro agente etiologico (Figura 4.2).

Requisigdo |1 |Exame ~ |Data do Recebimento - [Data da Liberagdo| ~ |Resultado
170502000003 (Dengue, 1gM 05/01/2017 09/01/2017|Resultado:
170502000010\ Dengue, IgM 05/01/2017 09/01/2017|Resultado:
170502000011 |Chikungunya, 1gM 05/01/2017 02/03/2017|Resultado:
170502000011 |Dengue, IgM 05/01/2017 09/01/2017|Resultado:
170502000011 |Zika, Biologia Molecular 05/01/2017 17/01/2017|Resultado:
170502000012 |Chikungunya, 12G 0s5/01/2017 09/01/2017|Resultado:

Figura 4.2. — Amostra do banco de dados. Exemplo de duplicata: trés requisi¢coes

(exames) para um Unico caso suspeito (paciente).

Por conseguinte, organizou-se o banco de dados de duas formas (Fluxograma
4.1 e 4.2):

() mantida as duplicatas de requisicbes, quando para a analise dos exames

laboratoriais, com um total de 11.159 requisicbes/exames em 2017 e 24.913

requisicbes/exames em 2018;

(i) retirada as duplicadas de requisi¢cdes, quando para a andlise de dados dos

individuos, com um total de 5.610 casos suspeitos em 2017 e 13.269 casos suspeitos
em 2018. E importante salientar que n&o houve perda de informacdes quando as
duplicadas foram retiradas, uma vez que nestes casos, exceto o exame solicitado e o

respectivo resultado eram diferentes, os demais campos eram exatamente iguais.
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Requisi¢desrecebidas pelo LACEN-RJ em 2017
para diagnostico de dengue, chikungunya ou zika:
11.224 requisi¢oes

Removidos exames de pacientes
residentes fora do estado do RJ

( 11.159 requisicdes ]ﬁ Analise dos dados laboratoriais

Removidas as duplicatas de requisi¢oes l

[5.61 0 casos suspeitos] =) | Analise dos dados individuais

Fluxograma 4.1. — Montagem do banco de dados base de 2017: no primeiro quadro,
o total de requisi¢cdes de exames recebido no ano para o diagndéstico de chikungunya,
dengue e zika; no segundo, o total de requisicdes quando removidos 0s exames de
pacientes ndo residentes no estado; e no terceiro, 0 nimero de pacientes que
consistem nos casos suspeitos quando removidas as duplicatas de requisicdes de

exames.

Requisi¢desrecebidas pelo LACEN-RJ em 2018
para diagnéstico de dengue, chikungunya ou zika:
25.008 requisicdes

Removidos exames de pacientes
residentes fora do estado do RJ

[ 24 913 requisicdes ]ﬂ Anélise dos dados laboratoriais

Removidas as duplicatas de requisicoes l

[1 3.269 casos suspeito% m) | Anélise dos dados individuais

Fluxograma 4.2. — Montagem do banco de dados base de 2018: no primeiro quadro,
o total de requisi¢cdes de exames recebido no ano para o diagnostico de chikungunya,
dengue e zika; no segundo, o total de requisicbes quando removidos 0s exames de
pacientes ndo residentes no estado; e no terceiro, o nimero de pacientes que
consistem nos casos suspeitos quando removidas as duplicatas de requisi¢coes de
exames.
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4.9.1

4.9.2

Variaveis analisadas
Continuas: (i) idade (anos);

Categoricas: (i) sexo, (i) raca, (ii) municipio de residéncia, (iv) bairro de
residéncia, (v) data do incio dos sintomas, (vi) data da coleta da amostra, (vii)
data do recebimento da amostra no LACEN-RJ, (vii) exame solicitado, (ix)

resultado do exame e (x) sinais e sintomas.

DefinigOes

Caso suspeito: Pessoa que apresenta alguns sinais e sintomas sugestivos de
um grupo de agravos que compartilha a mesma sintomatologia (Laguardia e
Penna, 1999).

Caso suspeito de dengue: paciente com febre com duracdo de 2 a 7 dias,
acompanhada de 2 ou mais das seguintes manifestacdes: nausea ou vomito,
exantema, mialgia, artralgia, cefaleia ou dor retro-orbital, petéquias ou prova do
lago positiva, leucopenia e que vivam ou tenham viajado nos ultimos 14 dias
para area com transmissao de dengue ou presenca de Ae. aegypti. Também
sdo considerados casos suspeitos toda crianca com quadro febril agudo,
usualmente entre 2 e 7 dias, sem foco de infeccdo aparente e que vivam ou
tenham viajado nos ultimos 14 dias para area com transmissédo de dengue ou

presenca de Ae. aegypti (Ministério da Saude, 2016)

Caso suspeito de chikungunya: paciente com febre maior que 38,5°C
acompanhada de artralgia ou artrite intensa de inicio agudo, ndo explicado por
outras condic@es, residente ou com histérico de viagens para areas endémicas
ou epidémicas nos ultimos 14 dias antes do inicio dos sintomas ou que tenha

vinculo epidemiolégico com caso confirmado (Ministério da Saude, 2017).

Caso suspeito de zika: paciente com exantema maculopapular pruriginoso
acompanhado de 2 ou mais dos seguintes sinais e sintomas: febre, hiperemia
conjuntival sem secrecdo e sem prurido, artralgia e edema periarticular
(Ministério da Saude, 2017).
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» Caso confirmado: Pessoa que apresenta um dos seguintes critérios propostos

4.10

para notificacdo: clinico, laboratorial ou vinculo epidemiolégico, a serem
estabelecidos de acordo com o contexto epidemiolégico do agravo naquele
local (Laguardia e Penna, 1999). Neste estudo, serdo casos confirmados

agueles com confirmacao laboratorial.

Caso confirmado de dengue: E todo caso suspeito de dengue confirmado
laboratorialmente por qualquer um dos seguintes exames: sorologia IgM, NS1
teste rapido ou ELISA, isolamento viral, PCR, Imunohistoquimica (Ministério
da Saude, 2016).

Caso confirmado de chikungunya: E todo caso suspeito com positividade para
qualquer um dos seguintes exames laboratoriais: isolamento viral, PCR,
presenca de IgM (coletado durante a fase aguda ou de convalescenca); ou
aumento de quatro vezes o titulo de anticorpos demonstrando a soroconversao
entre amostras nas fases aguda e convalescente, preferencialmente de 15 a
45 dias apoés o inicio dos sintomas ou 10 a 14 dias ap0s a coleta da amostra

na fase aguda (Ministério da Saude, 2017).

Caso confirmado de zika: E todo caso suspeito de zika confirmado
laboratorialmente por qualquer um dos seguintes exames: sorologia IgM, teste
rapido ou PCR (Ministério da Saude, 2017).

Caso descartado ou sem etiologia definida: Todo caso suspeito que possui
diagnéstico laboratorial negativo para qualguer um dos agravos citados
(Ministério da Saude, 2016; Ministério da Saude, 2017).

Andlise estatistica e geogréfica

A analise estatistica aplicada para o estudo epidemiolégico dos casos que

constam no banco de dados fornecido pelo LACEN-RJ, a partir das diversas

informagdes nele contidas, foi realizada por meio do Microsoft Office Excel e pelo

sistema estatistico R, a partir dos quais foram obtidas as frequéncias e propor¢des

das variaveis analisadas. A analise geografica para o estudo epidemiolégico dos

casos estudados, a partir da confec¢cdo de mapas de taxa de incidéncia, foi realizada

por meio do software ArcGIS versédo 10.5.
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5 RESULTADOS

5.1 Analises do preenchimento dos dados de notificacao

A analise inicial do banco de dados demonstrou que, tanto no ano de 2017
quanto em 2018, muitas requisicbes apresentavam dados incompletos, ou seja,
campos nao preenchidos nas fichas de notificagdo de casos suspeitos de

chikungunya, dengue ou zika do Ministério da Saude (Anexo A).

Em 2017 e 2018, o numero de notificacbes com todos os campos preenchidos
foram 7% e 11,1% respectivamente. Outro dado preocupante foi a baixa aderéncia ao
uso do campo “Observagdes” para a descrigdo de sinais e sintomas, que em 2017
teve 74,9% de auséncia de preenchimento e em 2018 chegou a 79,9% de notificacdes
sem dados nesse campo. Observou-se também que, dentre os campos relacionados
a identificacdo do paciente, o campo raca é o menos preenchido, apenas 26,9% de
preenchimento em 2017 e 42,1% em 2018, enquanto local de residéncia alcancou
mais de 80% e idade e sexo tiveram 100% de preenchimento em ambos 0s anos
(Tabela 5.1 e 5.2).

Tabela 5.1. — Andlise do preenchimento das fichas de notificacéo de casos suspeitos
de chikungunya, dengue ou zika no estado do RJ em 2017.

Campo sem preenchimento Numero Percentual (%)
Raca 4103 73,1%
Bairro de residéncia 799 14,2%
Data dos 1° sinais e sintomas 396 7%
Observac0fes (destinado para sinais/sintomas) 4.206 74,9%
Notificacbes com algum campo incompleto 5.221 93%
Total de notificacdes 5.610 100%

Tabela 5.2. — Andlise do preenchimento das fichas de notificacdo de casos suspeitos

de chikungunya, dengue ou zika no estado do RJ em 2018.

Campo sem preenchimento Numero Percentual (%)
Raca 7.680 57,9%
Bairro de residéncia 2.270 17,1%
Data dos 1° sinais e sintomas 536 4%
Observac0Oes (destinado para sinais e sintomas) 10.612 79,9%
Notificagcbes com algum campo incompleto 11.807 88,9%
Total de notificagdes 13.269 100%
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5.2 Analises das requisi¢cdes para o diagnostico de arbovirose

A avaliacdo mostra que no periodo de 2017 e 2018 foram recebidas pelo
LACEN-RJ 37.506 requisicfes de exames laboratoriais para diagnostico laboratorial
de chikungunya, dengue ou zika. Destas, 11.224 requisi¢cdes foram no ano de 2017 e
25.188 requisicbes em 2018. Nas andlises, foram excluidas as requisicdes de
pacientes ndo residentes no estado do Rio de Janeiro. Assim, o total de requisigbes
consideradas totalizou 11.159 em 2017 e 24.913 em 2018. A descrigdo dos exames

solicitados e seus respectivos resultados estdo expostos nas tabelas 5.3 e 5.4.

Tabela 5.3. - Exames realizados no ano de 2017.

Exames Total Positivo Negativo Inconclusivo
Chikungunya, PCR 1011 192 (19%) 819 (81%) 0
Chikungunya, 1gG 928 452 (48,7%) 476 (51,3%) 0
Chikungunya, IgM 3008 740 (24,6%) 2265 (75,2%) 3
Dengue, PCR 743 4 (0,6%) 739 (99,4%) 0
Dengue, NS1 1424 93 (6,5%) 1326 (93,1%) 5
Dengue, IgM 2452 203 (8,3%) 2246 (91,6%) 3
Zika, PCR 1592 7 (0,5%) 1585 (99,5%) 0
Zika, IgM 1 0 (0%) 1 (100%) 0
Total 11159 1691 (15,1%) 9457 (84,7%) 11

Tabela 5.4. - Exames realizados no ano de 2018.

Exames Total Positivo Negativo Inconclusivo
Chikungunya, PCR 49 18 (36,7%) 31 (63,3%) 0
Chikungunya, 1gG 2134 1368 (64,1%) 765 (35,8%) 1
Chikungunya, IgM 5593 2583 (46,2%) 3003 (53,7%) 7
Dengue, PCR 42 2 (4,8%) 40 (95,2%) 0
Dengue, NS1 553 7 (1,3%) 546 (98,7%) 0
Dengue, IgM 5727 799 (13,9%) 4895 (85,5%) 33
Pesquisa ZDC 8585 2329 (27,1%) 6245 (72,7%) 11
Zika, PCR 45 0 (0%) 45 (100%) 0
Zika, 1gG 244 95 (39%) 148 (60,6%)

Zika, IgM 1941 21 (1,1%) 1920 (98,9%) 0
Total 24913 7222 (29%) 17638 (70,8%) 53
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A partir dos dados descritos acima, foi possivel estimar o painel etiologico dos
casos suspeitos de arboviroses no periodo de 2017 a 2018 no estado do Rio de
Janeiro como demonstrado nas tabelas 5.5 e 5.6. Ressalta-se que, sendo o objetivo
deste projeto a analise dos casos de doenca aguda, 0s casos cujas amostras foram
exclusivamente IgG sororreativas ndo foram contabilizadas como diagnéstico positivo
para doenca aguda. E pertinente reforcar que estes pacientes néo foram excluidos da
andlise clinico-epidemiolégica dos casos suspeitos.

Tabela 5.5. - Painel etiologico dos casos suspeitos de arboviroses no estado do RJ
em 2017.

Doenca Numero de casos (%)
Chikungunya 916 16,1%
Dengue 293 5,2%
Zika 7 0,2%
Etiologia definida 1.216 21,5%
Etiologia indefinida 4.466 78,5%
Total 5.682 100%

Tabela 5.6. - Painel etiologico dos casos suspeitos de arboviroses no estado do RJ
em 2018.

Doenca Numero de casos (%)
Chikungunya 4713 34,3%
Dengue 793 5,8%
Zika 20 0,2%
Etiologia definida 5.526 40,3%
Etiologia indefinida 8.187 59,7%
Total 13.713 100%

Outra constatacdo observada foram os casos em que a mesma amostra de um
paciente apresentou positividade para mais de um arbovirus. Nestes casos € razoavel
a possibilidade de coinfeccéo, ou reacdes cruzadas ou erros ocorridos durante a
técnica. No ano de 2017, ocorreram 73 casos dos 1.216 casos de pacientes positivos
para alguma das arboviroses testadas, 0 que representa 6% de total de casos.
Enquanto no ano de 2018, esse numero foi de 442 casos do total de 5.526 pacientes

positivos, o que correspondeu a 7,9% dos casos. Nos dois anos estudados, o maior
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percentual desses casos estava relacionado aos virus da chikungunya e da dengue,

ambos na maioria dos casos diagnosticados por sorologia IgM (Tabelas 5.7 e 5.8).

Tabela 5.7. - Exames com mais de um agente etiolégico positivo no estado do RJ em
2017.

Exames positivos em uma mesma amostra Total
Chikungunya IgM (+) + Dengue IgM (+) 54
Chikungunya IgM (+) + Dengue NS1 (+) 3
Chikungunya PCR (+) + Dengue NS1 (+) 14
Chikungunya PCR (+) + Dengue IgM (+) 2
Total de casos possiveis de coinfecdo por Chikungunya e Dengue 73

Tabela 5.8. — Exames com mais de um agente etiol6gico positivo no estado do RJ em
2018.

Exames positivos em uma mesma amostra Total
Chikungunya IgM (+) + Dengue IgM (+) 420
Chikungunya IgM (+) + Dengue IgM (+) + Zika IgM (+) 2
Chikungunya IgM (+) + Zika IgM (+) 6
Chikungunya IgM (+) + ZDC (Chikungunya +) + Dengue IgM (+) 8
Dengue IgM (+) + ZDC (Chikungunya +) 4
Dengue IgM (+) + ZDC (Chikungunya +) + Zika IgM (+) 1
ZDC (Chikungunya +) + Dengue NS1 (+) 1
Total de casos possiveis de coinfecdo por Chikungunya e Dengue 433
Total de casos possiveis de coinfecédo por Chikungunya e Zika 6
Total de casos possiveis de coinfe¢do por Chikungunya, Dengue e Zika 3
Total de casos possiveis de coinfec¢ao 442

53 Série historica

Ao serem removidas do banco de dados as duplicatas de requisicdes de
exames, foi possivel obter o numero de pacientes que foram assistidos na rede
estadual de saude com doenca febril aguda no ano de 2017 e 2018 no estado do Rio
de Janeiro e que realizaram exame laboratorial para diagndstico etioldgico, totalizando
5.610 e 13.269 pacientes, respectivamente. Observou-se que 0S casos Suspeitos,

confirmados e sem etiologia definida, tanto no ano de 2017 como no ano de 2018,
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apresentavam o mesmo periodo de maior incidéncia, aproximadamente entre os
meses de mar¢co a maio, e de menor incidéncia nos meses de agosto a dezembro
(Figura 5.1).

3000
2500
2000
1500
1000
500
0
3@(\@6‘;@&@0 @‘9 S R ‘”&i’}z’é\ © O\\}\\P“O f‘@‘:&@ ©
~ 9
Casos suspeitos 2017 Casos suspeitos 2018
Casos confirmados 2017 Casos confirmados 2018
Casos sem etiologia definida 2017 Casos sem etiologia definida 2018

Figura 5.1. - Distribuicdo mensal dos casos suspeitos, confirmados e sem etiologia

definida para arboviroses no estado do RJ nos anos de 2017 e 2018.

5.4 Distribuicdo geogréfica

A concluséo desta analise demonstra que dentre as oito regifes que compdem
o estado fluminense, as quatro regi6es com maior nimero de casos suspeitos de
arboviroses foram as mesmas no ano de 2017 e no ano de 2018. Em ordem
decrescente foram as seguintes regides: (i) regido Noroeste Fluminense (188
casos/100.000 habitantes em 2017 e 316,9 casos/100.000 habitantes em 2018), (ii)
regido da Costa Verde (89,1 casos/100.000 habitantes em 2017 e 107,2
caso0s/100.000 habitantes em 2018), (iii) regido das Baixadas Litoraneas (43,3
casos/100.000 habitantes em 2017 e 91,3 casos/100.000 habitantes em 2018) e (iv)
regido do Meédio Paraiba (39,8 casos/100.000 habitantes em 2017 e 106,5
cas0s/100.000 habitantes em 2018) (Figuras 5.2 e 5.3).
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Regido Norte Fluminense
Regido do Médio Paraiba
Regido Centro-Sul Fluminense
Regiao Metropolitana

Regido das Baixadas Litoraneas
Regido Serrana

Regido da Costa Verde
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Figura 5.2. - Distribuicdo regional dos casos suspeitos de arboviroses no estado do
RJ em 2017.
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Figura 5.3. — Distribuicdo regional dos casos suspeitos de arboviroses no estado do

RJ em 2018.

Para uma analise mais detalhada, foram calculadas as incidéncias de casos
suspeitos e de casos sem etiologia definida a nivel municipal em ambos os anos, como

demonstrado nas figuras 5.4, 5.5, 5.6 € 5.7.
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Figura 5.4. — Incidéncia de casos suspeitos de arboviroses/100.000 habitantes no ano
de 2017.
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Figura 5.5. — Incidéncia de casos sem etiologia definida/100.000 habitantes no ano
de 2017.
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Figura 5.6. — Taxa de incidéncia de casos suspeitos de arboviroses/100.000
habitantes no ano de 2018.
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Figura 5.7. — Taxa de incidéncia de casos sem etiologia definida/100.000 habitantes
no ano de 2018.
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Observou-se também um aumento significativo no nimero de casos suspeitos
de arbovirose do ano de 2017 (5.610 casos, 34,2 casos/100.000 habitantes) para 2018
(13.269 casos, 81 casos/100.000 habitantes), o que representa um acréscimo de
136,8%. Algumas regides apresentaram aumento superior a média do estado como a
regido Norte Fluminense (aumento de 224,6%), regido do Médio Paraiba (aumento de
167,5%), regido Serrana (aumento de 157,9%), regido Metropolitana (aumento de
150,6%) e a regiao Centro-Sul Fluminense (aumento de 144,6%) (Tabela 5.9).

Tabela 5.9. - Aumento da incidéncia dos casos suspeitos de arbovirose entre os anos
de 2017 e 2018 em relacgéo as regides do estado do RJ por ordem decrescente.

2017 2018 Aumento

Regiéo: (casos/100.000 (caso0s/100.000 incidéncia
habitantes) habitantes) (%)

Regido Norte Fluminense 16,6 53,9 224,6%
Regido do Médio Paraiba 39,8 106,5 167,5%
Regido Serrana 13,8 35,6 157,9%
Regido Metropolitana 30,8 77,2 150,6%
Regido Centro-Sul Fluminense 23,5 57,5 144,6%
Regido das Baixadas Litoraneas 43,3 91,3 110,8%
Regido Noroeste Fluminense 188 316,9 68,5%
Regido da Costa Verde 89,1 107,2 20,3%
Total 34,2 81 136,8%

Os casos sem etiologia definida apresentam distribuicdo geogréfica no estado
semelhante aos casos suspeitos, ou seja, nos anos de 2017 e 2018 as regifes que
possuiram maior nimero de casos suspeitos também contabilizaram maior nimero
de casos sem etiologia definida em nimeros absolutos. Em relacdo a propor¢éo entre
0s casos sem etiologia definida e 0s casos suspeitos, essa mesma apresentacao
geografica descrita anteriormente ndo se repete, a exemplo da regido Noroeste
Fluminense, que no ano de 2017 apresentou 0 maior numero de casos suspeitos e de
casos sem etiologia definida em todo estado, porém em relacdo ao percentual de

casos sem etiologia definida esta na 72 posigao (Figura 5.10).

Com o objetivo de avaliar a efetividade da vigilancia sindrémica em cada regiao
do estado, ou seja, a avaliagdo clinica direcionada e o diagndstico etiologico
diferencial considerando as especificidades e os agravos mais prevalente de cada
regido, foi avaliada a proporcao de casos sem etiologia definida em relacéo aos casos

suspeitos de arboviroses nos anos de 2017 e 2018 em cada regido. E importante
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ressaltar que, apesar do aumento da incidéncia de casos suspeitos de arboviroses em
nosso estado de 136,8% entre os anos de 2017 e 2018, como demonstrado na Tabela
5.9, houve uma diminuicdo da proporcdo de casos concluidos como sem etiologia
definida entre os anos citados, de 79,8 % em 2017 para 69,2 % em 2018 (Tabela 5.10
e 5.11).

Tabela 5.10. - Percentual de casos sem etiologia definida entre os casos suspeitos de
arboviroses no estado do RJ em 2017 por ordem decrescente.

] Casos sem
Casos suspeitos ] ] o Percentual
] etiologia definida
Regiao: (casos/100.000 dos casos sem
) (casos/100.000 . ] o
habitantes) ] etiologia definida
habitantes)
Regido do Médio Paraiba 39,8 37,6 94,5%
Regido Norte Fluminense 16,6 15,1 91,0%
Regido Serrana 13,8 12,3 89,1%
Regido Centro-Sul Fluminense 23,5 19,5 83,0%
Regido da Costa Verde 89,1 71,1 79,8%
Regido Metropolitana 30,8 24,1 78,2%
Regido Noroeste Fluminense 188 147,1 78,2%
Regido das Baixadas Litoraneas 43,3 31,4 72,5%
Total 34,2 27,3 79,8%

Tabela 5.11. - Percentual de casos sem etiologia definida entre os casos suspeitos de

arboviroses no estado do RJ em 2018 por ordem decrescente.

) Casos sem
Casos suspeitos . ] o Percentual
» etiologia definida
Regiao: (cas0s/100.000 dos casos sem
) (casos/100.000 _ ] o
habitantes) ) etiologia definida
habitantes)
Regido do Médio Paraiba 106,5 98,7 92,7%
Regido Centro-Sul Fluminense 57,5 48,4 84,2%
Regido da Costa Verde 107,2 89,9 83,8%
Regido Serrana 35,6 28,9 81,2%
Regido Metropolitana 77,2 53,7 69,5%
Regido Noroeste Fluminense 316,9 193,3 61%
Regido das Baixadas Litoraneas 91,3 45,7 50%
Regido Norte Fluminense 53,9 23,8 44,1%
Total 81 56,1 69,2%
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5.5  Perfil clinico-epidemiolégico

Em todas as categorias, seja de casos suspeitos confirmados para arbovirose,
seja de casos suspeitos sem etiologia definida, houve predominio do acometimento

do sexo feminino em torno dos 60% dos casos sem muita divergéncia entre as

Confirmados Etiologia Confirmados Etiologia
indefinida indefinida

2017 2018

u Sexo Feminino m Sexo Masculino

Figura 5.8. — Percentual por sexo entre 0os casos confirmados para arboviroses e os

categorias (Figura 5.8).
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casos sem etiologia definida no estado do RJ nos anos de 2017 e 2018.

Em relacdo a faixa etaria dos individuos acometidos, 0 grupo com maior
incidéncia de casos confirmados para arboviroses foi 20-59 anos em 2017 e 30-69
anos em 2018. Quanto aos casos sem etiologia definida, as faixas etarias com maior
incidéncia foram 20-59 anos tanto em 2017 quanto em 2018 (Figuras 5.9 e 5.10).

> 80 anos
70-79 anos
60 - 69 anos
50 - 59 anos
40 - 49 anos
30 - 39 anos
20 - 29 anos
11-19 anos
5-10 anos
2-4anos
1més-1ano
< 30 dias

Faixa etaria
.|l||””||l

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
Percentual de casos

m Confirmados Sem etiologia definida

Figura 5.9. - Distribuicdo etaria dos casos confirmados para arboviroses e dos casos

sem etiologia definida no estado do RJ em 2017.
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Figura 5.10. - Distribuigdo etaria dos casos confirmados para arboviroses e dos casos

sem etiologia definida no estado do RJ em 2018.

O perfil clinico destes casos foi analisado considerando as dez manifestacées

clinicas mais frequentes relatados nos casos suspeitos confirmados e nos casos

suspeitos sem etiologia definidas e esta exposto a seguir (Figura.5.11 e 5.12).
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m Percentual de ocorréncia nos casos confirmados

Figura 5.11. - Perfil das manifesta¢cfes clinicas dos casos suspeitos de arboviroses
no estado do RJ em 2017.
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Figura 5.12. - Perfil das manifestacdes clinicas dos casos suspeitos de arboviroses
no estado do RJ em 2018.
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6 DISCUSSAO

No estudo aqui apresentado foi possivel demonstrar a elevada proporcéao de
casos febris sem diagndstico etiolégico e, por conseguinte, a subnotificacdo de
agravos prevalentes no estado, 0s quais permanecem sem o devido monitoramento e
acOes de controle especificas. Essa constatacao revela a necessidade da ampliacao
diagnéstica dos casos febris agudos, ndo s6 pelo aumento do nimero de exames
laboratoriais diagnosticos realizados, mas principalmente pela solicitacdo de exames
laboratoriais oportunos e direcionados, que diminuem os gastos de saude, um

importante fator limitante na realidade dos paises em desenvolvimento.

A ferramenta proposta neste estudo para mudar essa realidade é a
implementacéo da vigilancia sindrémica dos casos febris com manifestacdes clinicas
inespecificas, considerando as especificidades regionais. E importante que, além, de
se identificar e agrupar as doencas infecciosas mais prevalentes em cada regiao,
sejam implatadas medidas que promovam a qualificacdo com informacéo oficial
continuada dos recursos humanos, sobretudo dos profissionais da assisténcia. Assim,
com a construcdo de planos diagndsticos regionais que atendam a demanda e ao
perfil dos agravos que ocorrem em cada regiao, sera possivel capacitar profissionais
de salde quanto aos respectivos exames laboratoriais adequados e necessarios,
considerando, por exemplo, o tempo de evolucdo de doenca. A aplicabilidade da
vigilancia sindrdmica s6 é possivel quando existe uma vigilancia epidemioldgica
abastecida de dados, para que seja possivel 0 monitoramento constante da ocorréncia
dos agravos em cada localidade. Neste estudo, foi possivel demonstrar o alto indice
de incompletude de fichas de notificacdo, o qual gera dados de saude de baixa
qualidade, o que se comprova ser um fator limitante para a promoc¢éo de acfes de

vigilancia.

A andlise do banco de dados fornecido pelo LACEN-RJ, que contém todos 0s
casos suspeitos de arboviroses no estado do Rio de Janeiro nos anos de 2017 e 2018,
demonstrou que nos dois anos analisados, em torno de 90% dos casos apresentavam
pelo menos um campo nao preenchido, 93% em 2017 e 88,9% em 2018. Segunda a
OMS, a qualidade dos sistemas de vigilancia em saude é definida por "atributos como
a completude, oportunidade, utilidade, sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, simplicidade, flexibilidade, aceitabilidade e representatividade" (WHO,

2006). A completude dos dados influencia os demais atributos, pois a qualidade da
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informacdo € fundamental para avaliar o desempenho dos sistemas de saude.
Segundo Doyle (2002), a completude de dados em saude se refere a proporcéo de
casos notificados, apropriadamente, para as autoridades de saude e é fundamental
para doencas de ocorréncia frequente além de ser necessaria para comparac¢des nos

ambitos nacional e internacional.

A elevada proporcéo de fichas de notificagdo incompletas acarreta a falta de
informacdes relevantes para setores responsaveis pela analise e agfes em vigilancia
em saude, evento que pode influenciar na interpretacdo dos dados com
consequéncias para a saude publica quanto a caracterizacdo do perfil epidemiolégico
e clinico das doencas no estado. Nesse sentido, a qualidade da informacao é
essencial para a analise da situacao sanitaria e para a programacao de acdes de
salde (Limaet al., 2009). E valido frisar, que essa limitacdo se estende aos
profissionais que analisam a situacdo da doenca diretamente, uma vez que prejudica
0 conhecimento necessario a gestao do quadro epidemioldgico e clinico dos pacientes
e, por conseguinte, a adocdo de politicas publicas mais efetivas para seu controle e
prevencdo, como também uma assisténcia mais resolutiva dos casos (Silva et al.,
2018).

As informagdes geradas pelo SINAN, a partir das FIN, contribuem para orientar
intervencdes dos servicos e reduzir a transmissao das doencas mediante a deteccao
de agravos coletivos e condi¢cBes de risco e vulnerabilidade, bem como favorecer a
confirmacéo precoce de epidemias e surtos. Tais objetivos sdo alcancados quando os
profissionais de salde estdo capacitados e disponibilizam informacgfes atualizadas
sobre tais ocorréncias. Para isso, deve-se valorizar a notificacdo compulsoria, em
especial a sua qualidade, a partir do preenchimento correto e completo dos campos,
pois isso permite gerar informacgdes que poderdo subsidiar a tomada de decisao para

acOes e completar a integralidade da atencdo a saude (Barreto et al., 2012).

A qualidade da informagdo no SINAN foi motivo de um estudo sobre a
confiabilidade do diagndstico final de dengue, no municipio do Rio de Janeiro, na
epidemia de 2001-2002. Entre seus achados, observou-se a presenca de altos
percentuais de registros ‘ignorados’ (casos digitados com o coédigo especifico de
ignorado ou simplesmente campo em branco) em grande parte dos campos de

preenchimento, inclusive aqueles relativos ao diagndstico da doenca, a excecao

daqueles campos de preenchimento obrigatério como identificacdo (nome, sexo,
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idade, endereco) e data da notificacdo. Entre as variaveis relacionadas as
manifestagdes clinicas da doenca, a propor¢édo de casos com dados ignorados variou
de 50% a 71,3% (Toledo et al., 2006), resultado semelhante ao do presente estudo,
no qual o percentual de auséncia de dados de manifestacdes clinicas variou entre
74,9%, no ano de 2017, e 79,9%, no ano de 2018, sendo a variavel com menor indice

de completude.

Posteriormente, Barbosa e colaboradores (2015) realizaram um estudo sobre
a qualidade dos dados e a representatividade do sistema de vigilancia epidemioldgica
da dengue no Brasil, de 2005 a 2009. Os autores também observaram um percentual
elevado de campos em branco ou ignorado e concluiram como possiveis causas para
essa realidade: o elevado numero de varidveis a serem preenchidas, o elevado
volume de trabalho dos profissionais de salude que atuam na assisténcia, o descaso
com o preenchimento das fichas de notificacdo de dengue e a baixa valorizacédo e

retroalimentacao das informacgdes registradas no sistema.

Recentemente, Marques e colaboradores (2020) analisaram a qualidade dos
dados das notificacées de dengue quanto ao aspecto de completude dos campos, de
residentes do um municipio de pequeno porte da regido metropolitana de Vitéria-ES,
registradas no SINAN, no periodo de 2007 a 2015. Para a avaliacdo da néo
completude dos dados, utilizou-se o sistema de escores proposto por Romero e
Cunha (2006), com os seguintes graus de avaliacdo: excelente (ndo completude
menor de 5%); bom (ndo completude de 5 a 10%); regular (ndo completude de 10 a
20%); ruim (ndo completude de 20 a 50%) e muito ruim (ndo completude de 50% ou
mais). Como resultado, dos 17 campos ndo obrigatérios da FIN, houve uma
variabilidade nos escores, com classificagdes de muito ruim a excelente, com um
predominio de completude regular (47,1%, n = 8), seguido de muito ruim (23,5%, n =
4), bom (17,6%, n = 3), excelente (5,9%, n = 1) e ruim (5,9%, n = 1). A incompletude
de campos de dados das FIN € uma realidade e merece atencdo dos gestores de

saude.

Outro dado encontrado na avaliacao inicial do banco de dados do presente
estudo, diz respeito ao campo ‘raga’, o segundo com menor indice de completude. Em
2017, apenas 26,9% dos casos apresentava o campo ‘raga’ respondido, em 2018 esse
percentual foi de 42,1%, maior que o ano anterior, mais ainda insatisfatério. Segundo

Soares-Filho (2012), em seu estudo sobre o ‘Recorte étnico-racial nos sistemas de
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informagdes em saude no Brasil’, considerou satisfatoria a propor¢ao de, no minimo,
90% de preenchimento do campo ‘raga/cor’. No seu estudo, avaliou a completutide
dessa variavel nos sistemas de informacgéo SIM, SINASC, SINAN e SIH, desde o0 ano
da implementacéo desta variavel em cada sistema até 2010. Em relacdo ao SINAN,
desde 2001, quando foi adicionado esse campo, até 2010, o percentual de completude
variou de 8,9% a 79,5%, ndo sendo satisfatorio nos primeiros 10 anos de sua criagao.
No mesmo ano, Felix e colaboradores (2012), em um estudo sobre mortalidade em
mulheres por cancer de mama na regidao Sudeste entre 1998 e 2007, a partir dos
dados do SIM, categorizaram como excelente e bom o fato de a variavel raca/cor, na
declaracdo de o6bito, ter apresentado até 10% de preenchimento incompleto, ou seja,
também admitiram como satisfatorio um minimo de 90% de preenchimento dessa

variavel.

No Brasil, é recente a experiéncia de coleta de dados de raca/cor nos sistemas
de informacgdes em saude, que se tornou realidade apenas a partir dos anos 90 — SIM
e SINASC, a partir de 1996; SINAN, a partir de 2001; SIB/ANS, a partir de 2004;
SIH/SUS, a partir de 2008 — fato que pode explicar a baixa adesdo dos profissionais
de saude ao preenchimento deste campo (Soares-Filho, 2012). A incorporacdo e
qualificacdo do quesito raca/cor, nos sistemas nacionais de informacdo em saulde,
possibilitam relacionar diferenciais raciais e vulnerabilidades produzidas no processo
saude-doenca, além de subsidiar politicas e acdes de saude destinadas a superacéo
de iniguidades de grupos especificos. Ressalta-se que, apesar do entendimento de
gue néo se estabelece uma relacdo de causalidade entre o quesito racga/cor e 0
surgimento de doencas, essa informacéo pode dar significativas indicagdes sobre as

condicBes sociais e de saude da populacéo (Aparecida-Pinto e Souzas, 2002).

A realidade demonstrada neste estudo evidenciou que o preenchimento do
campo raga/cor nos grandes sistemas nacionais de informacdo em salde ainda ndo
foi consolidado por parte dos profissionais de saude. Em virtude dessa situagéo, €
valido que os gestores de saude desenvolvam acfes para superar essa limitacao.
Uma medida importante a ser tomada seria o0 monitoramento permanente do
preenchimento da variavel raca/cor nos sistemas de informacdo, com o objetivo de
detectar as fragilidades e propor capacitacdo para 0s responsaveis pela coleta e
alimentacdo dos dados (Braz et al., 2013). A avaliacado da qualidade da informacao

em saude € um importante item de subsidio ao planejamento e gestdo de recursos,
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além de fundamentar medidas de promocéo da saude. Assim, faz-se necessario o
preenchimento das lacunas existentes quanto a qualidade dos registros. Mesmo que
o SINAN esteja em constante aperfeicoamento, as deficiéncias observadas na
qualidade dos dados, decorrentes de lacunas no processo de preenchimento das
informacdes nas fichas de notificacdo, permanecem como um desafio para gestores
e executores do sistema de saulde brasileiro em todas suas esferas (Silva Junior et
al., 2016).

Em relacdo a analise etioldégica dos casos suspeitos de arboviroses no
presente estudo, a partir dos resultados laboratoriais contidos no banco de dados,
observou-se uma elevada proporcédo de casos concluidos sem etiologia definida. No
ano de 2017, dos 5.610 pacientes suspeitos de arboviroses, 4.466 foram negativos
para estes agravos e, desta forma, 78,5% dos casos suspeitos permaneceram sem
etiologia definida. J& no ano de 2018, esse percentual de casos sem etiologia definida
teve uma queda para 59,7%, com 8.187 individuos que tiveram doenca febril aguda e
ndo tiveram o diagndstico etioldgico definido. Essa avaliagdo permite concluir a
quantidade de doencas febris agudas, ou seja, doencas infecciosas, nao
diagnosticadas e, consequentemente, subnotificadas, presentes no estado do Rio de
Janeiro. Entre as doencas febris agudas que devem fazer parte do diagnostico
diferencial das arboviroses, devem ser considerados, quando prevalentes na regiao
considerada, os seguintes agentes etioldgicos: (i) bacterianos: como Coxiella burnetii,
Leptospira spp., Rickettsia spp., Salmonella spp. e Brucella spp., (ii) virais: como os
virus da gripe, do sarampo, da rubéola, parvovirus B19, virus das hepatites A, B e C,
virus da encefalite equina venezuelana, virus Mayaro, Hantavirus, e (iii) protozoarios
como Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, os quais podem estar
subnotificados e ser a causa do elevado percentual de casos febris agudos sem
etiologia definida (Carrillo-Hernadndez et al., 2018). Além de outros agentes infecciosos
€ preciso considerar a possibilidade de agravos néo infecciosos, como a lupus
eritematoso sistémico, entre outras colagenoses, e quadro de hiperssensibilidade, por

exemplo.

As subnotificacbes de agravos comprometem o conhecimento de doencas
prevalentes em uma regiao e o consequente planejamento das acdes de prevencao e
controle epidemioldgico, uma vez que utiliza dados néo fidedignos da realidade

epidemiologica. As notificacdes no SINAN devem ser realizadas de maneira correta e
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com a frequéncia estabelecida para permitir que as informacdes sejam utilizadas de
forma oportuna para a programacdo de acbes de vigilancia em saude. A
subnotificagdo tem sido associada a diversas causas, tais como aos problemas no
diagnéstico e na identificacdo dos casos, complexidades das doencas ou agravos,
rotinas e protocolos dos servicos, capacidade técnica dos recursos humanos, nao
valorizagdo da vigilancia epidemioldgica, dentre outras. E importante averiguar, no
contexto do trabalho dos profissionais de saude, as dificuldades, vivenciadas no
cotidiano do atendimento aos pacientes, que contribuem para a nao notificacdo de

doencas e agravos de notificacdo compulsoria no SINAN (Melo et al., 2018).

Melo e colaboradores (2018) realizaram um estudo com 83 trabalhadores e
gestores dos servicos das unidades de Vigilancia em Saude de 17 municipios
amostrais no estado de Goias, entre 2014 e 2015, sobre a “Percepcdo dos
profissionais de saude sobre os fatores associados a subnotificacdo no SINAN”.
Como resultado, foi possivel observar que na categoria “Dificuldades no processo de
notificagao”, os entrevistados relataram que: (i) o sistema de notificacdo é manual ou
burocrético (18,3%), (ii) o paciente vai embora sem notificar (12,7%), (iii) falhas no
processo de notificacdo (11,1%), (iv) elevado tempo gasto para notificar (9,5%), (V)
notificacdo apenas de determinadas doencas e dependente da gravidade (7,9%) e (vi)
fichas de notificacdo muito extensas ou inadequadas (7,9%). Na categoria
“Problemas relacionados ao diagnéstico”, com 84 relatos nas entrevistas, foram
listadas as seguintes observacoées: (i) erros nos diagnosticos (42,9%), (ii) diagnéstico
tardio (22,6%), (iii) ndo realizacao dos exames (15,5%) e (iv) demora na realizagao ou

nos resultados dos exames (14,3%) foram os que apareceram com maior frequéncia.

Também é importante citar outros fatores limitantes, capazes de comprometer
as estimativas de parametros clinico-epidemiolégicos de um agravo; a subnotificacédo
dos pacientes, que sequer chegam a acessar o servico de saude, e que reitera a
necessidade, no caso das doencas infecciosas, de busca ativa de casos a partir de
contactantes de doentes e, até mesmo, em microrregides de casos com elevada

incidéncia de uma determinada doenca (Silva Janior et al., 2006).

Em relacé&o ao decréscimo de quase 20% de casos sem diagnostico no ano de
2018 em relacédo ao ano anterior, um fator relevante que pode ter contribuido para
diminuir o nimero de casos sem etiologia definida, foi o inicio da utilizacdo em 2018

no LACEN-RJ do Teste ZDC (diagnoéstico molecular de ZIKV, DENV e CHIKV
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simultaneamente). Neste ano, dos 24.913 exames realizados, 8.585 consistiram no
Teste ZDC e destes 2.329 foram positivos (2.327 para CHIKV e 2 para DENV). Este
foi responsavel pelo diagnostico de 49,4% dos casos de chikungunya neste ano -
4.713 casos, além de 0,3% por PCR e 52,3% por sorologia IgM. Observou-se que nos
dois anos estudados, a maioria dos pacientes testou apenas para uma ou duas das
trés arboviroses, a critério do médico que assistiu 0 paciente. Assim, levanta-se a
questdo de quantos casos ficaram sem diagndstico por ndo ter tido o exame
laboratorial correto realizado. Dessa forma, considerando a cocirculacéo de infeccao
por DENV, CHIKV e ZIKV no Brasil e que a sintomatologia entre as essas arboviroses
€ muito semelhante e de dificil diferenciacdo clinica entre si (Paniz-Mondolfi et al.,
2016), a disponibilidade de uma retaguarda laboratorial é de grande valia,
principalmente no que diz respeito a testagem simultanea desse grupo de doencas
(Donalisio et al., 2017), Neste contexto, o diagndéstico laboratorial diferencial se torna
uma ferramenta de grande importancia para determinar o agente etiolégico e
aumentar a amplitude de diagndsticos concluidos. A ampla utilizagédo do teste ZDC no
Brasil tem auxiliado no manejo dos pacientes e a identificar regides endémicas
(Alvarez et al., 2016), além de possuir maior eficacia, uma vez que € desenvolvido
com insumos e tecnologia nacionais, com um custo menor e com elevado valor
agregado (Borghetti, 2018).

No que se refere aos resultados dos exames laboratoriais realizados e seus
respectivos resultados, outro dado importante observado é a constatacdo de
positividade para mais de um arbovirus na mesma amostra de um paciente. No ano
de 2017, foram identificados 73 casos possiveis de coinfec¢éo, todos por chikungunya
e dengue, o que corresponde a 6,4% do total de casos de arboviroses; em 2018, foram
identificados 442 casos possiveis de coinfeccdo, 433 de chikungunya e dengue, 6 de
chikungunya e zika e 3 de chikungunya e dengue, o que corresponde a 8,7% do total
de casos de arboviroses.

A presenca de coinfec¢Bes € uma realidade mundial e nacional, especialmente
em regides endémicas como o Brasil. O primeiro relato na literatura de coinfec¢éo foi
no Sri Lanka em 2006, quando foi diagnosticado um paciente com chikungunya e
dengue por PCR em tempo real (Hapuarachchi et al., 2008) e desde entdo observa-

se uma crescente variedade de estudos de diferentes partes do mundo sobre este
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assunto, o que corrobora a importancia dessa situacao etiolégica que necessita de

maior vigilancia.

Em 2016, na Colémbia, foi realizado um estudo com 157 pacientes com
sindrome febril compativel com DENV, no qual amostras de soro foram coletadas até
7 dias de doenca e processadas para a identificacdo de DENV (PCR convencional e
RT-PCR), CHIKV (PCR convencional) e ZIKV (RT-PCR). Como resultado obteve-se
82 pacientes positivos para um ou mais virus, com a seguinte prevaléncia de co-
infeccdo: DENV + CHIKV, DENV + ZIKV e CHIKV + ZIKV de 7,64%, 6,37% e 5,10%,
respectivamente (Carrillo-Hernandez et al., 2018). A tripla infeccdo com DENV e
CHIKV IgM postivo e ZIKV RT-PCR positivo, também acometeu um colombiano cuja
evolucao clinica foi satisfatéria (Villamil-Gémez et al., 2016). Relatou-se a associagao
viral de DENV e CHIKV em um paciente colombiano, sem comorbidades prévias, que
desenvolveu insuficiéncia renal aguda e choque, progredindo para faléncia de 6rgaos
e 6Obito (Rosso et al., 2016).

A cocirculagdo de infeccdo por DENV, CHIKV e ZIKV tem implicacdes,
sobretudo, na transmissdo em idosos, gravidas e criancas, e 0 impacto da
cocirculacéo desses virus ainda é pouco conhecido, como no caso de reinfec¢ao pelos
diferentes sorotipos do DENV e a interagcdo de arboviroses (DENV sorotipos 1-4,
CHIKV e ZIKV) (Donalisio et al., 2017). E sabido que a exposicdo a um virus resulta
em doenca mais grave quando ocorre sobreposicao por virus semelhantes, fenémeno
chamado de potencializa¢do dependente de anticorpos (Harrison, 2016), que poderia
teoricamente resultar em viremias mais intensas ou outras alteracfes imunoldgicas
que, por sua vez, causariam apresentacfes clinicas mais graves e agiriam como
gatilho para doencas autoimunes, como a sindrome de Guillain-Barré (Vogels et al.,
2019), o que corrobora a importancia dessa situacao etiolégica que necessita de maior

vigilancia.

Com a finalidade da analise clinico-epidemiologica dos casos suspeitos de
arboviroses no estado do Rio de Janeiro, foram analisadas as categorias dos casos
confirmados para dengue, zika ou chikungunya e dos casos suspeitos sem etiologia
definida, com o objetivo de detectar possivel padrdo ou dinamica de ocorréncias
desses agravos de forma a contribuir com a assertividade da suspeita clinica e

aprimoramento da vigilancia epidemioldgica.
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Quando se considera a sazonalidade da ocorréncia dos casos, tanto 0s casos
confirmados quantos os casos sem etiologia definida apresentaram o mesmo padrao
sazonal nos dois anos estudados, com maior ocorréncia de casos nos cinco primeiros
meses do ano, coincidindo com as estacdes do verao e do outono e com o periodo de
maior pluviosidade no estado. A incidéncia de casos sem etiologia definida na mesma
época do ano traz a possibilidade de que estes agravos também sejam causados por
agentes etioldgicos favorecidos pelas mesmas condi¢cdes ambientais, como no caso
da leptospirose, cujo agente etioldgico tem a disseminacéao favorecida no periodo de
maior indice pluviométrico com a ocorréncia de enchentes, além do fato que os
mosquitos que tem o ciclo reprodutivo, podem transmitir quaisquer outras arboviroses,
além das trés principais descritas neste estudo (Costa et al., 2008; Carvalho et al.,
2017).

As doencas infecciosas transmitidas por vetores sado influenciadas por
variaveis, como temperatura, umidade relativa do ar, precipitacdo, entre outras. A
busca de relagbes entre variaveis climaticas e incidéncia de dengue tem sido
investigada por diversos pesquisadores no Brasil e no mundo (Viana e Ignotti, 2013;
Campbell-Lendrum et al., 2015), inclusive em nivel local no estado e municipio do Rio
de Janeiro (Camara et al., 2009; Gomes et al., 2012). A alta incidéncia de arboviroses
nas regides tropicais, a exemplo do Brasil, pode ser explicada pela pluviosidade e
temperatura, uma vez que a temperatura ideal para o desenvolvimento das larvas do
mosquito Aedes varia entre 25 e 30 °C (Ajuz e Vestana, 2014) e que a pluviosidade,
além de aumentar os locais para o desenvolvimento das formas imaturas do vetor,
gera condicbes ambientais favoraveis para o desenvolvimento de vetores adultos
(Ribeiro et al., 2006).

No presente estudo, a relacdo entre 0 numero de casos suspeitos de
arboviroses e a precipitacdo pluviométrica nao foi observada para o mesmo més de
analise, uma vez observado que os meses de maior indice de chuva no estado do Rio
de Janeiro sdo os meses de verdo, dezembro a marco, € 0s meses de maior
ocorréncia de casos foram de mar¢co a maio. Dessa forma, considerando que o vetor
da dengue leva de 8 a 10 dias para completar seu ciclo (ovo, larva, pupa e adulto) e
sobrevive, em média, 30 dias, torna-se, assim, necessario considerar o conceito

de intervalo de defasagem (time lag), que consiste no intervalo de tempo entre a
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precipitacdo de determinado més e o surgimento da ocorréncia de casos (Gabriel et
al., 2018).

Os resultados obtidos seguem a mesma tendéncia do estudo de Silva e
colaboradores (2016), em que a pluviosidade foi associada ao numero de casos de
dengue com defasagem de trés meses no estado do Maranhdo. Outros estudos
também encontraram associacdo, com time lag, entre precipitacdo e casos de
arboviroses. Mais recentemente, Gabriel e colaboradores (2018) mostraram a
existéncia de associacdo entre os casos de dengue e a precipitacdo no municipio de
Ribeirdo Preto-SP, identificando que a pluviosidade contribuiu de um a cinco meses
na ocorréncia de novos casos. Em outros paises, essa tendéncia também foi relatada,
segundo Brunkard e colaboradores (2008), na fronteira dos Estados Unidos com o
México, onde a correlacdo do surgimento de casos de dengue foi significativa duas
semanas apdés cada aumento de 1 cm na precipitacdo semanal. Ja na Tailandia,
utilizou-se o coeficiente de correlagéo de Pearson para analisar a associacao entre 0s
casos de dengue e os indices pluviométricos e os resultados demonstraram uma
maior correlacdo com um més de defasagem (Jeefoo et al., 2011). De acordo com
Chen e colaboradores (2012), eventos extremos de precipitacdo estdo associados
com a ocorréncia de doencas infecciosas em Taiwan, com defasagens de 0 a 70 dias,

no caso da dengue o time lag observado foi de 70 dias.

Portanto, o conhecimento sobre a influéncia de fatores climaticos na incidéncia
de arboviroses e a dinamica de transmissao € essencial para as a¢ées em vigilancia
em saulde. Assim, recomenda-se aos gestores em salde a utilizacdo de inovacdes
tecnologicas na elaboracao de estratégias complementares, como a utilizacdo de
aplicativos e mapas com previsdo de pontos epidémicos, tornando mais eficiente o
controle e a prevencdo da dengue. Vale ressaltar que as acdes de prevencao e
controle da dengue no Brasil ndo possuem carater permanente, ja que Ssao
frequentemente retomadas e intensificadas na época do verdo, quando o governo
federal otimiza as a¢des, que incluem campanhas publicitarias e educativas, mutirdes
de faxina, entre outras (Gabriel et al., 2018). Diante disso, sugere-se que as
campanhas sejam continuas em todas as estagbfes do ano e intensificadas,
principalmente, a partir da estagdo da primavera, no més de setembro, quando ha o
aumento gradativo de chuvas, influenciando o crescimento de casos nos meses

subsequentes.
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Em relacdo a distribuicdo geografica dos casos suspeitos de arboviroses no
estado do Rio de Janeiro, tanto no ano de 2017 quanto no ano de 2018, as quatro
regides, das oito que compde o estado, com maior incidéncia de casos suspeitos
foram as regides Noroeste Fluminense, da Costa Verde, da Baixada Litoranea e do
Médio Paraiba. Quando se considera o percentual de casos negativos para
arbovirose, as regides com maior percentual de doenca febril aguda sem etiologia
definida, em 2017 foram: regido do Meédio Paraiba (94,5%), regido do Norte
Fluminense (91%), regido Serrana (89,1%) e regido Centro-Sul Fluminense (83%); em
2018: regido do Médio Paraiba (92,7%), regido Centro-Sul Fluminense (84,2%), regido
da Costa-Verde (83,8%) e regido Serrana (81,2%). A analise acima permite concluir
que certas regides do estado necessitam de investigacdo complementar a fim de
identificar agravos causadores de DFA que sejam diagndsticos diferenciais das
arboviroses. Devem ser avaliadas caracteristicas geograficas, ambientais, atividades
agropecudrias realizadas nestas regides, além de zoonoses prevalentes, a fim de que

possam ser identificados os casos concluidos sem etiologia definida.

Dentre as zoonoses de interesse no estado, deve-se citar a febre maculosa,
cuja triade classica composta por febre, cefaleia e exantema, além de outras
manifestacdes clinicas como mialgia, artralgia, nausea, vomitos e diarreia, permite o
confundimento com as arboviroses prevalentes (Monteiro et al., 2014). Montenegro e
colaboradores (2017) realizaram um estudo sobre a prevaléncia de febre maculosa
no estado do RJ, de 1980 a 2014, e obtiveram o registro de 990 casos suspeitos no
periodo, com 11,71% (116/990) confirmados e 48 4bitos. Cinco municipios - Barra do
Pirai, Paraty, Petropolis, Portiincula e Rio de Janeiro - possuiam 52,59% (61/116) dos
casos confirmados. Assim, uma vez que se trata de um agravo prevalente no estado
e com alta letalidade, se ndo implementado de forma imediata o tratamento
antimicrobiano especifico, esse diandéstico diferencial ndo pode ser ignorado,
sobretudo se hé historia epidemiolégica favoravel (Aradjo et al., 2016).

Outra zoonose que é uma causa importante de febre indiferenciada € a febre
Q, causada pela proteobactéria Coxiella burnetii, que tem a transmisséo documentada
no estado e possivelmente é subnotificada diante da endemia das arboviroses. Mares-
Guia e colaboradores (2016) identificaram nove casos confirmados por analise
molecular de febre Q em 272 pacientes atendidos com suspeita de dengue em hospital

publico de Itaborai, municipio da regido metropolitana do estado do Rio de Janeiro.
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Os autores reforcaram a importancia de considerar esta zoonose no contexto do
diagnostico diferencial das doencas febris agudas, principalmente das arboviroses e
das pneumonias adquirdas na comunidade, reforcando que um resultado
exclusivamente com base em uma analise molecular pode representar apenas
parcialmente a real prevaléncia da febre Q. De qualquer forma, a deteccdo de C.
burnetii em pacientes com suspeita de uma arbovirose indica que essa bactéria esta
presente no estado e a conscientizagéo e o conhecimento sobre a ocorréncia da febre

Q no territério fluminense devem ser fortalecidos.

A andlise clinica-epidemiolégica dos casos suspeitos de arboviroses
considerou os seguintes fatores disponiveis no banco de dados: sexo, faixa etéria e
histéria clinica. O objetivo foi a busca por algum padrdo de acometimento, seja nos
casos confirmados de arboviroses, seja nos casos sem etiologia definida. Em relacdo
ao sexo, 0s pacientes do sexo feminino, tanto no ano de 2017 quanto no ano de 2018,
representaram em torno de 60% dos casos confirmados e dos casos sem etiologia
definida, sem grandes variacdes entre esses. Embora atualmente ndo seja possivel
falar de suscetibilidade segundo o sexo, o resultado encontrado esta de acordo com
outros estudos que mostram que a propor¢ao de casos de arboviroses entre mulheres
e homens geralmente é de 2/1 ou 3/1, tanto no Brasil (Teixeira et al., 2013), quanto
em outros paises (Villar et al., 2015). Essa diferenca na apresentacao da infeccdo em
mulheres pode ser explicada pelas préaticas socioculturais das mulheres buscarem
mais assisténcia médica ou pela associacdo do maior comportamento domeéstico das
mulheres e ao comportamento doméstico de A. aegypti, que favorece um risco

aumentado de exposicao (Morrison et al., 2008).

Esta constatacdo é importante, uma vez que a populacédo feminina € a mais
acometida pelas arboviroses, as mulheres em idade fértil consistem em um grupo de
risco e devem ser monitoradas e orientadas quanto a esses agravos. Da mesma
forma, os recém-nascidos com ma-formacédo congénita e Obitos fetais devem ser
investigados quanto a ocorréncia de doenca febril na gestacdo. Considerando os
possiveis efeitos adversos associados a infecgdo pelo ZIKV durante a gravidez, é
importante concentrar esforcos na prevencao de arboviroses em gestantes, sobretudo
no caso da zika, que é considerada doenca sexualmente transmissivel, e aumentar a
vigilancia de eventos adversos em mulheres gravidas como ocorréncia de febre ou

exantemas (Nunes et al., 2016). Desde 2015, casos de criangas com microcefalia ou
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alteracdes neuroldgicas causadas pelo virus Zika tém sido confirmados e hoje esta
estabelecido o termo "sindrome da zika congénita" para se referir a esses casos
(Diniz, 2016). Ademais, ndo sO a zika se apresenta como um problema para as
gestantes, a transmissao vertical do virus chikungunya é relatada em mulheres com
viremia no parto e o0s recém-natos infectados durante o trabalho de parto
apresentaram doenga sintomatica com manifestagfes graves em 50% dos casos,
incluindo encefalopatia em 90% desses. A gravidade da chikungunya em recém-natos
e 0 Onus da paralisia cerebral requerem medidas preventivas e terapéuticas, que
devem ser precedidas de confirmacao do diagnostico materno, dai a importancia da

testagem laboratorial oportuna dessas gestantes (Honorio et al., 2015).

A andlise da distribuicdo etaria dos casos suspeitos identificou que as faixas
etarias com maior incidéncia de casos confirmados para arboviroses foram 20-59 anos
em 2017 e 30-69 anos em 2018. Nos casos sem etiologia definida, as faixas etarias
com maior incidéncia foram 20-59 anos tanto em 2017 quanto em 2018, ou seja, a
faixa etéria da populagdo economicamente ativa. Apesar de a maioria dos pacientes
acometidos por doencas febris agudas apresentar recuperacdo completa apds a fase
aguda da doenca, algumas doencas podem cursar com sinais e sintomas que podem
durar semanas ou meses, interferindo nas atividades laborais e gerando um aumento
no indice de absenteismo, além de poder cursar com incapacidades permanentes
para o trabalho por morbidades consequentes, como no caso da artrite cronica
causada pelo CHIKV (Pathak et al., 2019). Além disso, os dados epidemioldgicos
sobre a faixa etaria sdo de suma importancia, pois, o espectro clinico de uma doenca
pode variar de casos leves a graves em grupos como crianc¢as (Martins et al., 2020).
Chikungunya, por exemplo, pode causar doenca neurolégica em idosos e neonatos,
podendo ser fatal. (Hondrio et al.,, 2015). Portanto, € importante diagnésticar os
agravos prevalentes em uma regiao, a fim de estabelecer os grupos de risco

envolvidos e medidas apropriadas sejam oportunamente empregadas.

Outro dado observado em relacao a distribuicdo etaria dos casos estudados
consiste na maior diferenca percentual nas faixas etarias pediatricas, ou seja, do
nascimento até os 19 anos de vida, entre os casos sem etiologia definida e os casos
confirmados para arboviroses. Isso foi observado tanto em 2017 quanto em 2018. Este
dado demonstra a necessidade de maior investigacado para doencas febris agudas

comuns na infancia quando diante de um paciente neste grupo etario. As doencas
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exantematicas da infancia como sarampo, rubéola, eritema infeccioso, exantema
subito e mononucleose, caracteristicamente apresentam exantema, manifestacédo
comumente presente nas arboviroses, e em uma regido endémica para arbovirose
podem ser rotineiramente confundidas (Campagna et al., 2006). Apesar do Rio de
Janeiro ser considerado um estado endémico para arboviroses, doengas comuns
pediatricas ndo devem ser negligenciadas, uma vez que além da prevaléncia
significativa nesta faixa etaria, apresentam especificidades e potencial de morbi-
mortalidade que, se ndo adequadamente monitoradas e assistidas, reemergem, como

tem ocorrido com o sarampo no Brasil desde 2018 (Xavier et al., 2019).

A apresentacgédo clinica dos casos confirmados para arboviroses e dos casos
sem etiologia definida foi avaliada através da identificacdo das dez manifestacdes
mais prevalentes em ambos 0s grupos e suas respectivas incidéncias. O resultado
desta anélise, como esperado, traz a febre como principal dado nos dois grupos.
Tantos nos casos confirmados quanto nos casos sem etiologia definida, nos anos de
2017 e 2018, febre, artralgia, mialgia e cefaleia foram as manifesta¢coes mais comuns,
nao necessariamente nesta ordem nas duas categorias, mas com ocorréncia bastante
similar, o que corrobora a semelhanca clinica entre as arboviroses e entre as
arboviroses e seus diagnésticos diferenciais. Uma observacao percebida foi que a
Unica manifestacdo mais prevalente nos casos confirmados em relagdo aos casos
sem etiologia definida nos dois anos estudados foi a artralgia com edema articular, o
que pode ser um direcionamento para o diagnostico clinico. Diante do exposto,
demonstra-se a semelhanca clinica entre os casos confirmados e os negativos, ou
seja, entre chikungunya, dengue ou zika e seus diagndsticos diferenciais. Apesar de
algumas manifestacfes caracteristicas, como dor e edema articular (chikungunya),
febre hemorragica (dengue) e conjuntivite (zika) auxiliar na identificacdo do arbovirus
que esta causando a doenca, 0s testes laboratoriais sdo cruciais para um diagnostico
preciso, pois mesmo esses sinais e sintomas frequentemente se sobrepdem
(Rodriguez-Morales et al., 2016).

Na elaboragdo deste estudo, as limitagBes iniciais foram as inerentes as
analises de dados secundarios e retrospectivos, que consistem em dados incompletos
e incorretos, sem a possibilidade de resgate ou correcao da informacéo. Outro fator
limitante foi a impossibilidade de incluir os casos suspeitos de febre amarela,

importante arbovirose prevalente no estado, sobretudo nos anos de 2017 e 2018
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gquando houve reemergéncia deste agravo, uma vez que as amostras dos casos
suspeitos neste periodo foram encaminhadas diretamente para o laboratério de
referéncia da FIOCRUZ.

Com a realizacdo deste estudo, além de demonstrar a importancia da
abordagem sindrémica e a necessidade de expandir a vigilancia nas doencas febris
agudas, com a inclusdo de agentes causadores de sindrome febril aguda associada
a quadros respiratorios, neuroldgicos e de gastroenterite, de acordo com a prevaléncia
regional desses diagnosticos diferenciais. Em adicéo, foi possivel reforcar que essa
estratégia podera diminuir a subnotificacdo de doencas febris agudas no estado,
contribuindo consequentemente para a promocdo de saude nesta regido. Assim,
como perspectiva futura, espera-se que esta dissertacao inspire novos estudos em
vigilancia sindrdmica e que esta modalidade de vigilancia em salde seja considerada

por gestores.

Esta dissertacado gerou como produto a apresentagéo dos resultados em forma
de pdster no Congresso Brasileiro de Virologia de 2019 / XIV Encontro de Virologia do
Mercosul com o titulo “Applying syndromic surveillance in brazil: epidemiological
analysis of negative cases of arboviroses in the state of Rio de Janeiro” (Anexo B).
Esta em fase de elaboracédo a producao de artigo cientifico com a intencao de publicar
em periédico que pontue na Capes Medicina Il.
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7 CONCLUSOES

1. Foi observado o predominio de casos suspeitos de arboviroses sem etiologia
definida e este resultado pode ser atribuido as frequentes epidemias de dengue,
chikungunya e zika, cuja incidéncia diminui a atencéo e a capacidade do servi¢o de
saude de identificar outras hipoteses diagnésticas, fato que interfere nas acdes de
controle e a prevencdo especificos para esses outros agentes infecciosos nao

identificados.

2. A organizagao de protocolos de vigilancia sindromica, com fluxogramas que
considerem fatores epidemiologicos como faixa etaria, local de residéncia e até
atividade laboral do paciente, pode permitir uma otimizacdo do processo de
identificacdo etioldgica, contribuindo, assim, para aumentar a assertividade
diagnostica dos profissionais de saude que realizam a assisténcia e diminuir os gastos

com exames solicitados sem indicacéo.

3. O inicio do uso de testes laboratoriais para mais de um agente etiologico
simultaneamente, os testes multiplex, no ano de 2018, melhorou o indice de
identificacdo das arboviroses em relagdo ao ano anterior e interferiu para a reducao

do nimero de casos sem etiologia definida.

4. A época de ocorréncia de arboviroses e seus diagndsticos diferenciais se mantém
muito semelhantes ao longo do ano e nao constitui um dado relevante na suspeicao
diagnéstica, assim como as manifestacées clinicas. Os dados com maior disparidade
entre os casos de doenca febril aguda negativos e positivos para arboviroses séo a
faixa etéria e local de residéncia e devem ser os primeiros a serem observados nos

protocolos de apoio diagnéstico.

5. O percentual elevado de mulheres em idade fértil e de criancas dentre os casos
sem etiologia definida, apontam para a necessidade de conferir atencéo especifica a
esses grupos, uma vez que nestes pacientes as doencas infecciosas podem
representar maior morbimortalidade e sem o conhecimento do agente etioldgico

envolvido a assisténcia € prejudicada.

6. A incompletude e o preenchimento incorreto dos dados de notificacdo dos agravos,

como verificado nos casos suspeitos de arboviroses neste estudo, apontam para a
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dificuldade de se otimizar o processo de vigilancia no estado do Rio de Janeiro e para
a necessidade de se identificar os fatores responsaveis pela falta ou pela baixa
qualidade das informagoes.
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ANEXO B

APPLYING

SYNDROMIC SURVEILLANCE IN BRAZIL:

EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF NEGATIVE CASES

FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

OF ARBOVIROSES IN THE STATE OF RIO DE JANEIRO.
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Introduction

Acute febrile illness constitutes a group of common diseases related to
infectious agents in tropical countries and, in the Brazilian epidemiological
context, the arboviroses are among the main causes of acute febrile
iliness.

Objectives

The primary objective of this study is to describe the etiology of
suspected cases of arboviroses in the state of Rio de Janeiro and the
epidemiological characteristics related.

This is a cross-sectional and retrospective study that used the database
provided by the Brazilian Laboratory Manager System (GAL, in
Portuguese). It was analyzed a dataset of patients suspected of arbovirus
who had blood sample collected for etiological diagnosis for Chikungunya
virus, Dengue virus or Zika virus between 2017 and 2018 in the State of
Rio de Janeiro.

The results show that in 2017 11.159 tests were performed: 44,2% for
Chikungunya, 41,5% for Dengue Fever (DF) and 14,3% for Zika; in 2018
24.913 tests were performed, being: 31,2% for Chikungunya, 25,4% for
DF, 9% for Zika and 34,4% with ZDC Test (simultaneous test to detect
the three virus agents).

Table 1. Tests performed for arbovirus diagnosis in 2017.

Test Total Positive Negative Inconclusive
Chikungunya, Molecular biology 1011 192 819 0
Chikungunya, IgG 928 452 476 0
Chikungunya, IgM 3008 740 2265 3
Dengue, Molecular biology 743 4 739 0
Dengue, Antigen NS1 1424 93 1326 5
Dengue, IgM 2452 203 2246 3
Zika, Molecular biology 1592 7 1585 0
Zika, IgM 1 0 1 0
Total 11159 1691 9457 11

Table 2. Tests performed for arbovirus diagnosis in 2018.

Test Total Positive Negative Inconclusive
Chikungunya, Molecular biology 49 18 31 0
Chikungunya, IgG 2134 1368 765 1
Chikungunya, IgM 5593 2583 3003 7
Dengue, Molecular biology 42 2 40 0
Dengue, Antigen NS1 553 7 546 0
Dengue, IgM 5727 799 4895 33
ZDC Test 8585 2329 6245 11
Zika, Molecular biology 45 0 45 0
Zika, IgG 244 95 148 1
Zika, IgM 1941 21 1920 0
Total 24913 7222 17638 53

Table 3. Etiological panel of suspected cases of arboviruses in 2017.

Disease Number of cases (%)
Chikungunya 916 16,1%
Dengue 293 5,2%
Zika 7 0,2%
Undefined etiology 4.466 78,5%
Total 5.682 100%

Table 4. Etiological panel of suspected cases of arboviruses in 2018.

Disease Number of cases (%)
Chikungunya 4713 34,3%
Dengue 793 5,8%
Zika 20 0,2%
Undefined etiology 8.187 59,7%
Total 13.713 100%

Period of incidence
Confirmed and negative cases had the period of higher incidence between
March and May in both years.

Age and gender

The positive and negative cases had the predominance of women around
60% in 2017 and 2018. In relation to age, the higher incidence of
confirmed cases to arboviroses were 20-59 years in 2017 and 30-69 years
in 2018; the negative cases had a higher incidence among 20-59 years in
2017 and 2018. The pediatric age group had the higher incidence of
negative cases for arboviruses.

Signs and symptoms

The three most prevalent signs and symptoms were the same in confirmed
and negative cases: fever, arthralgia and myalgia. The symptoms that were
more prevalent in confirmed cases when comparing to negative cases were
arthralgia and articular edema, which can be a direction for the clinical
diagnosis.

State regions

The viral infection detection among suspected cases of these three
arboviruses was significantly low (10%) in the state regions of Médio
Paraiba and Sul Fluminense.

Figure 1. Age distribution in 2017. Figure 2. Age distribution in 2018.
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The state of Rio de Janeiro is an endemic region of arboviruses. When
certain diseases stand out, there is a tendency that others with lower
incidence and/or impact on public health may not receive the same
attention and appropriate monitoring.

The suspicious cases of arboviruses without etiological definition are the
majority of cases and the absence of identification of these diseases
precludes specific control and prevention actions for these acute febrile
diseases that affect all age groups of the population and determine a
significant impact on public health.

The differential diagnosis of other diseases, as Brazilian spotted fever and
Hantaviruses, among others, is required to reduce the elevated number of
cases without an identified pathogen.
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