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RESUMO

Em 2007-2008, o Rio de Janeiro viveu uma epidemia de dengue com 80.404 notificacGes,
com 109 dbitos, 42% em < 15 anos. Objetivos: 1. Descrever a distribui¢do espacial e o perfil
clinico-epidemioldgico da epidemia de dengue por faixa etdria ho municipio do Rio de
Janeiro. 2. Avaliar os fatores clinicos e laboratoriais preditivos de dengue grave em uma
coorte de criancas internadas. Métodos: Esta tese foi formatada com dois artigos: 1)
Distribuicdo espacial e caracterizacao clinico-epidemioldgico do dengue no municipio do Rio
de Janeiro; 2) Sinais clinicos e laboratoriais associados ao dengue grave em criangas
hospitalizadas. Artigo 1: estudo ecolégico com base no Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificacdo do municipio do Rio de Janeiro (2007-2008). Foram incluidos todos os casos de
dengue confirmados pelo critério clinico-laboratorial dos residentes do municipio do Rio de
Janeiro. Foram descritas as variaveis socio demogréficas e clinicas (classificacdo do caso,
hospitalizacao e evolugdo) segundo a idade. Foi utilizado o critério de classificacao de caso do
Ministério da Salde de 2005 (febre do dengue, dengue com complicacdes e febre
hemorréagica do dengue - FHD). Autocorrelacdo espacial das taxas de incidéncia, mortalidade
e letalidade foi verificada pelos indices de Moran e de Geary. Artigo 2: coorte retrospectiva
das hospitaliza¢bes por dengue (até 18 anos) em uma unidade de referéncia (2007-2008).
Dengue grave foi definido pelo uso de terapia de suporte avancado de vida ou oObito.
Diferencas de medianas e de proporcfes foram avaliadas, respectivamente, pelo teste de
Mann-Whitney e pelo exato de Fisher (p<0,05). Foram calculados os parametros de acuracia
dos sinais e sintomas. Resultados: Artigo 1: De 159887 notificacGes, 151527 eram residentes
do municipio do Rio de Janeiro, 38.808 preencheram os critérios de inclusdo. Destes, 8897
(22,9%) tiveram complicagOes e 1051 (2,7%) FHD; 16.436 (42,4%) eram < 18 anos e 15.288
(39,4%) foram confirmados laboratorialmente. A letalidade foi maior em lactentes (1,4%) e
nos casos de FHD (7,7%). Extravasamento plasmatico foi mais comum de 2 a 11 anos. Houve
autocorrelacdo espacial global quanto & mortalidade e letalidade e autocorrelacdo local para os
trés indices (p<0,05). Artigo 2: De 145 pacientes, 53,1% eram do sexo feminino, com
mediana de idade de 8,7 anos (11Q=7,2-11,5); 15,9% evoluiram para gravidade. A duracédo da
febre em dias foi menor no grupo grave (G: Mediana Md=3,0, 11Q= 2,0-4,5; NG: Md=4,0,
11Q=3,0-5,0; p=0.062). Letargia, irritabilidade, sangramento, dispneia, ausculta pulmonar
alterada, derrame pleural, distensdo abdominal e edema foram associados a evolucdo para



Vi

gravidade (p<0,05). Niveis de hematdcrito (p=008) e de albumina sérica (p<0,001) foram
menores nos graves. Letargia apresentou Valor Preditivo Negativo (VPN) > 90%, com Valor
Preditivo Positivo (VPP) de 80%. As demais variaveis com p-valor <0,05 apresentaram VPN
préximo ou > 90%, com baixo VPP. Concluséo: Apesar da incidéncia de FHD ter sido maior
entre escolares, os lactentes tiveram maior letalidade. Extravasamento plasmatico foi mais
frequente em escolares e pré-escolares. Sangramento, sonoléncia e irritabilidade na admissao
hospitalar associaram-se a gravidade e o derrame cavitario obteve maior acuracia do que a

hemoconcentracdo como sinal de extravasamento plasmatico.

Palavras Chave: Dengue grave; Criangas; Sensibilidade e especificidade; Letalidade;
Incidéncia.
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ABSTRACT

In 2007-2008, the Rio de Janeiro experienced a dengue epidemic with 80,404 notifications,
with 109 deaths, 42% <15 years. Objectives: 1. To describe the spatial distribution and the
clinical epidemiology of dengue epidemic by age group in the city of Rio de Janeiro. 2. To
evaluate the predictive clinical and laboratory factors of severe dengue in a cohort of
hospitalized children. Methods: This thesis has been formatted in two articles: 1) Spatial
distribution and clinical and epidemiological characterization of dengue in the city of Rio de
Janeiro; 2) clinical and laboratory signs associated with severe dengue in hospitalized
children. Article 1: ecological study based in the Information System for Notifiable the city of
Rio de Janeiro (2007-2008). We included all cases of dengue confirmed by clinical and
laboratory testing of the residents of the city of Rio de Janeiro. Sociodemographic and clinical
variables were described (case classification, hospitalization and evolution) according to age.
We used the case of classification criteria of the Ministry of Health 2005 (dengue fever,
dengue with complications and dengue hemorrhagic fever - DHF). Spatial autocorrelation of
incidence, mortality and mortality was recorded by the indices of Moran and Geary. Article 2:
Retrospective cohort of hospitalizations for dengue (18 years) in a unit of reference (2007-
2008). Severe dengue was defined by the use of advanced support therapy of life or death.
Median differences and ratios were evaluated, respectively, by the Mann-Whitney test and
Fisher's exact test (P <0.05). The parameters of accuracy of the signs and symptoms were
calculated. Results: Article 1: In 159 887 notifications were 151,527 residents of the city of
Rio de Janeiro, 38 808 met the inclusion criteria. Of these, 8897 (22.9%) had complications
and 1051 (2.7%) DHF; 16,436 (42.4%) were <18 years and 15,288 (39.4%) were laboratory
confirmed. Mortality increased in infants (1.4%) and in cases of DHF (7.7%). Plasma leakage
was more common 2-11 years. There was global spatial autocorrelation in mortality and
mortality and local autocorrelation for the three indices (p <0.05). Article 2: In 145 patients,
53.1% were female, with a median age of 8.7 years (IQR = 7.2 to 11.5); 15.9% progressed to
gravity. The duration of fever in days was lower in the severe group (G: Median Md = 3.0,
IQR = 2.0 to 4.5; NG: Md = 4.0, IQR = 3.0-5.0; p = 0.062). Lethargy, irritability, bleeding,
dyspnea, abnormal pulmonary auscultation, pleural effusion, bloating and swelling were
associated with progression to severity (p <0.05). Hematocrit (p = .008) and serum albumin (p
<0.001) were lower in severe. Lethargy presented Negative Predictive Value (NPV)> 90%,
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with Positive Predictive Value (PPV) of 80%. The other variables with p-value <0.05 showed
VPN near or> 90% with low PPV. Conclusion: Although the incidence of DHF was longer in
school, infants had higher mortality. Plasma leakage was more frequent in children and
preschoolers. Bleeding, drowsiness and irritability at admission were associated with stroke
severity and the cavity achieved greater accuracy than hemoconcentration as plasma leakage
signal.

Keywords: Severe Dengue; Children; sensitivity and specificity; Lethality; Incidence.
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1 INTRODUCAO

O dengue é uma doenca febril aguda causada por um virus de genoma RNA(Acido
Ribonucleico), do género Flavivirus, do qual sdo reconhecidos quatro sorotipos (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4). Atualmente, é a mais importante arbovirose que afeta o ser
humano, constituindo-se em sério problema de saude publica no mundo. Ocorre e dissemina-
se especialmente nos paises tropicais, onde as condi¢cbes do meio ambiente favorecem o
desenvolvimento e a proliferacdo do Aedes aegypti, principal mosquito vetor (Martinez,
2005). A estimativa do nimero de pessoas anualmente infectadas pelo virus dengue em 2013
é trés vezes maior do que a estimada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) no ano
anterior (Mitka, 2013).

A doenca possui um espectro varidvel de manifestacdes clinicas, sendo sua
classificacdo realizada de acordo com sua gravidade. Os quatro sorotipos podem apresentar
uma variabilidade clinica, apresentando-se clinicamente desde assintomaético, até formas
graves (Sabchareon et al, 2012). A OMS inicialmente estabeleceu uma divisdao em febre do
dengue (FD) e febre hemorragica do dengue (FHD), essa ultima subdividida em quatro
estagios de gravidade, onde os estagios Il e IV foram definidos como sindrome do choque do
dengue (SCD). Essa classificagdo foi inserida no manual de manejo da dengue, mantendo-se
desde 1975 até 1997 (WHO, 1997). Em 2009 um grupo de especialistas revisou e modificou
essa classificacdo, subdividindo em grave ou ndo grave; dengue ndo grave podendo ser sem
ou com sinais de alarme (WHO, 2009). Essa nova classificacdo foi resultado do
guestionamento de um numero crescente de clinicos, que tinham grande dificuldade de
confirmar na prética clinica diaria, a definicdo de FHD, além de objetivar, simplificar e
simultaneamente atentar para o principal fator na patogenia das formas graves da doenca, o

extravasamento plasmatico, e ndo a hemorragia (Horstick et al, 2012).

1.1 Aspectos Epidemioldgicos

1.1.1 O dengue no mundo

Dengue é uma doenga endémica em Vvarios paises tropicais e subtropicais com surtos
epidémicos. A expansdo mundial do dengue esta também ligada a sensibilidade do seu

principal vetor, o Aedes aegypti, as mudancas de temperatura. H4 um segundo vetor possivel,



0 Aedes albopictus, cuja tolerancia ao clima é maior, sendo esse o responsavel por casos de
dengue autdctones na Europa (WHO, 2009). Nos altimos cinquenta anos a incidéncia mundial
do dengue aumentou cerca de trinta vezes. Esse aumento se deu principalmente em lactentes
(Elling et al, 2013). Estima-se atualmente 390 milhdes de casos de dengue/ ano no mundo
com a India apresentando o maior nimero de mortes (Bhaumik, 2013).

Existem divergéncias quanto as primeiras epidemias. Alguns autores consideram que
essas ocorreram na ilha de Java, em 1779, e na Filadélfia, Estados Unidos, em 1800. Segundo
Pons, a primeira epidemia foi na Europa, em Cadiz e Sevilha (Pons, 1960). A Organizacéao
Panamericana de Saude (OPAS) relata a primeira epidemia do continente americano no Peru,
e sucessivos surtos no Caribe, Estados Unidos, Colombia e Venezuela (MS, 2013). A partir
do século XIX ocorreram grandes epidemias da doenca (Cantelar, 1983).

Apbds a Segunda Guerra Mundial ocorreram as primeiras epidemias de dengue
hemorréagico em diversos paises do Sudeste Asiatico (Halstead, 1966). Estes paises passaram
por epidemias recorrentes, cuja sazonalidade estd relacionada a época das chuvas, e que
acometem criancas, predominantemente (Halstead, 1982). Atualmente, ha relatos de alguns
paises, como o Vietna, por exemplo, onde se observa um aumento do nimero de casos em
adultos jovens, com necessidade de hospitalizagdo (Dinh The et al, 2012).

Na América tropical, a doenca tem se mantido endémica desde 1969 (Mas Lago,
1983). A primeira epidemia de dengue hemorréagico nas Américas ocorreu em Cuba em 1981
(CDC, 1981), causada pelo sorotipo DENV-2. No total, foram notificados 3.444.203 casos,
com taxa de hospitalizacdo de 33,7%. Destes, 8,8% foram considerados graves, incluindo
adultos e criancas. Esta percentagem foi muito superior quando a andlise se restringiu aos
menores de 15 anos. De um total de 158 6bitos, 60,3% ocorreram em menores de 15 anos,
cuja idade modal foi de 4 anos (Gusman et al, 1984). Em 1989, o DEN-2 causou uma
epidemia na Venezuela e acredita-se que esta foi a porta de entrada para o sorotipo no Brasil.

A incidéncia do dengue esta aumentando no mundo nas Ultimas décadas. Em 2012, a
OMS estimava que 2,5 bilhdes de pessoas estivessem sob o risco de contrair a doenca, 50 a
100 milhdes de pessoas seriam infectadas por ano no mundo; 500.000 pessoas necessitariam
de hospitalizagcdo e aproximadamente 2,5% dessas iriam a 6bito (WHO, 2012). Em 2013, a
estimativa de infectados aumentou para 390 milhGes por ano, dos quais 96 milhdes
apresentariam sintomas (Bhatt et al, 2013).

O dengue é uma doenca endémica em mais de 100 paises na Africa, Américas, leste
do Mediterraneo, sudeste da Asia e oeste do Pacifico. As Américas contribuem com 14% dos

casos, 50% dos quais, aproximadamente, residentes no Brasil e México (Bhatt et al, 2013).



1.1.2 O dengue no Brasil

A primeira epidemia documentada clinica e laboratorialmente no Brasil ocorreu em
1981-1982, em Boa Vista (Roraima), no norte do pais, associado aos sorotipos DENV-1 e
DENV-4 (Osanai et al,1983). Em 1986 ocorreram epidemias atingindo o Rio de Janeiro,
quando houve a introducédo do sorotipo DENV-1 nesse estado, e algumas capitais do nordeste.
(Schatzmayr, Nogueira e Travassos da Rosa, 1986). Desde entéo, o dengue vem ocorrendo no
Brasil de forma continuada, intercalando-se com ocorréncia de epidemias, geralmente
associadas com a introducdo de novos sorotipos em areas anteriormente indenes e/ou
alteracdo do sorotipo circulante. Em abril de 1990, além da circulacdo do sorotipo DENV-1,
foi isolado o sorotipo DENV-2, cuja circulagéo foi confirmada com a ocorréncia de casos de
dengue hemorragico no més de novembro, caracterizando uma nova epidemia (Oliveira,
1998). Entre os anos de 1990 e 2000 varias epidemias foram registradas, sobretudo nos
grandes centros urbanos, principalmente das regides sudeste e nordeste. O aumento do dengue
no Brasil levou a criagdo de uma Rede Nacional de Diagnéstico de Dengue em 1996
(Schatzmayr et al, 1986), tendo como objetivo monitorar a transmisséo, distribuicdo
geografica e sorotipos circulantes. Essa funcdo é mantida em nivel regional no estado do Rio
de Janeiro pelo Laboratorio de Flavivirus da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). O DENV-
3, sorotipo considerado mais virulento, foi isolado pela primeira vez no estado do Rio de
Janeiro em dezembro de 2000 (Nogueira et al, 2001), e foi responsavel por uma grande
epidemia com 288.245 casos notificados, dos quais 150.321 ocorreram no municipio do Rio
de Janeiro (SESDEC, 2008). Este sorotipo permaneceu predominante até o final de 2007,
guando o DENV- 2 foi reintroduzido. De janeiro a maio de 2008 foram notificados 80.404
casos de suspeita de dengue, com 109 obitos, sendo 37 por febre hemorragica do dengue
(FHD), 20 por sindrome do choque do dengue (SCD) e 52 por dengue com complicagdes,
com 42% dos 6bitos na faixa até 15 anos.

No Brasil, tanto a FD quanto a FHD acometeram mais a populacdo adulta, desde a
introduc&o do virus, diferentemente do que se observa no sudeste da Asia, com predominio de
casos em criangas e onde o dengue aparece entre as dez causas mais importantes de internacao
e morte (Halstead et al, 2002). Esse perfil encontrado no Brasil também pode ser evidenciado
em outros paises da Ameérica Latina. Um estudo na Nicaragua demonstrou diferencas em
relacdo ao perfil de gravidade de acordo com a faixa etaria. Neste, o risco de apresentar as
formas clinicas mais graves do dengue, como a febre hemorragica e o choque, foi maior entre

os lactentes e criancas, quando comparadas com adultos (Hammond et al, 2005).



No Brasil, a partir de 2006 alguns estados apresentaram a recirculacdo do sorotipo
DEN-2 ap6s alguns anos de predominio do sorotipo DEN-3. Esse cenario propiciou um
aumento importante dos casos de FHD em menores de 15 anos (Teixeira et al, 2009).
Segundo a OMS (WHO, 2012), o Brasil contribuiu com aproximadamente 60% de todos os
casos registrados no periodo entre 2000 e 2008. Segundo o Ministério da Satde (MS) em
2008 a epidemia foi caracterizada por um padrdo de migragéo de gravidade para as criangas,
que representaram mais de 50% dos pacientes internados nos municipios de maior
contingente populacional (SVS/MS, 2011). A tabela 1 relaciona as epidemias ocorridas no

Brasil no periodo de 2002 a 2010 e suas principais caracteristicas.

Tabela 1 — Caracterizacao das epidemias de dengue no Brasil, 2002 a 2010.

Ano Taxa de Incidéncia  Estados acometidos Principal Sorotipo
(100.000 hab) (% do total de casos)  caracteristica predominante
RJ (35,6%) Aumento do
2002 401,4 PE (14,2%) namero de DENV-3
BA (11,0%) casos graves
Aumento do
2008 334,7 RJ (37,2%) ndmero e DENV-2
gravidade dos
casos em
criancas
MG (21,1%) Mortes tardias
2010 530,0 SP (20,6%) com DENV-1
GO (10,3%) comorbidades

Fonte: Programa Nacional de Controle da Dengue, 2013

1.1.2.1 Monitoramento e Politicas Publicas

No Brasil, as a¢Oes relativas ao monitoramento e controle do dengue e outras doencas
transmissiveis de relevancia nacional, como tuberculose, maléria e febre amarela, por
exemplo, séo realizadas pela Secretaria de Vigilancia em Salude (SVS) do Ministério da Saude
(MS). O Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) é um sistema informatizado

gerenciado pelo MS, alimentado a partir de informacdes coletadas pelas unidades de salde e



transferidas para o nivel municipal, estadual e federal. Atua compilando as fichas de
notificagdo e de investigacdo epidemioldgica dos agravos incluidos na lista nacional de
doencas de notificacdo compulsoria. A utilizacdo desses dados permite um diagnostico
dindmico da situacdo clinico epidemioldgica, além de sua estratificagdo por regido (Boletim
epidemiologico - dengue). A notificagdo é feita através da ficha individual de notificagéo
(FIN). A FIN utilizada até 2010 e vigente durante a epidemia de 2007-2008 esté apresentada
no anexo 1. Esta ficha é atualizada periodicamente.

O SINAN registrou uma diminuicdo global no nimero total de casos em 2012 em
relacdo a 2011 e 2010, porém com um total ainda acima do que foi observado em 2009, ano
com menor registro de casos neste periodo (Gréfico 1). No mesmo periodo, observou-se uma
mudanca quanto a sazonalidade na ocorréncia de casos, provavelmente relacionada as

variacdes climaticas.

Gréfico 1: Distribuicdo do numero total de casos de dengue de acordo com o més de
aparecimento do primeiro sintoma, Brasil, 2007 a 2012.
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Fonte: Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo - SINAN/ Ministério da Saude.

Comparando o ano de 2012 com o de 2011 tivemos uma diminui¢do do numero total

de casos e também dos casos graves e dbitos por dengue, como demonstrado na tabela 2.



Tabela 2: Distribuicdo dos casos notificados, taxa de incidéncia, casos graves e Obitos

por dengue, Brasil, 2011-2012.

ANO Casos Notificados  Incidéncia (n°de Casos Graves Obitos
casos /100.000hab)

2011 507.798 266.2 1481 110

2012 286.011 149.9 204 13

Fonte: wwwhportalsaude.saude.gov.br/SINAN, acesso em 30 de setembro de 2013

Em 2012, na maioria dos estados brasileiros circulavam pelo menos dois sorotipos

virais (figura 1).



Figura 1: Sorotipos circulantes nas unidades da federagéo, Brasil, maio de 2012.
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Fonte: OPAS/Ministério da Satude

Os estados brasileiros com maior nimero de casos em 2012 estavam na regido sudeste
(Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Minas Gerais) e nordeste (Bahia, Pernambuco e Ceard) (tabela
3).



Tabela 3: Estados brasileiros com maior n® de notificacbes de dengue - periodo de
janeiro a maio de 2012

Unidade federativa N° de Notificacdes Taxa de Incidéncia
(por 100.000 habitantes)
Rio de Janeiro 80.160 501,3
Bahia 28.154 200,9
Pernambuco 27.393 3114
Sao Paulo 19.670 47,7
Ceara 17.205 203,6
Minas Gerais 14.006 71,5
Mato Grosso 13.802 4547
Tocantins 11.589 837,7
Para 11.223 148,0
Rio Grande do Norte 10.286 324,7

Fonte: Brasil (2012) www.portal.saude.gov.br/arquivos/dengue. Acesso em 24 de agosto de 2013.

O estado do Rio de Janeiro apresentou o maior numero de notificacGes (tabela 3). Até
a 192 semana epidemioldgica de 2012 (de 1° de janeiro a 12 de maio de 2012) 90.921 casos
(incidéncia acumulada de 564,3 casos/100mil habitantes) foram notificados. Houve uma
reducdo quando comparado ao ano de 2011, porém mantendo casos acima do limite maximo
esperado. Destaca-se a presenca do sorotipo DENV-4, detectado em 2011 e circulando de
forma predominante em 2012 (Figura 1) e com elevada concentracdo de casos na capital. No
mesmo periodo do ano de 2013 (de 1° de janeiro até 25 de maio), foram notificados 178.765
casos suspeitos de dengue, com 28 obitos (SES, 2013).

1.2 Patogénese

ApOs penetrar no ser humano através da picada do mosquito infectado, o virus infecta
inicialmente os macrofagos e as células dendriticas. Posteriormente replica-se no linfonodo
regional, de onde se dissemina por via sanguinea e linfatica, levando as manifestacdes

clinicas. A formacéo de anticorpos € soro especifica e esses permanecem circulantes por toda



a vida (Elling et al, 2013). A possibilidade de nova infec¢do por outro sorotipo levaria a uma
reacdo cruzada ndo neutralizadora, produzindo imunocomplexos circulantes e estimulando
uma reacao imune exacerbada (Alvarez et al, 2006). Essa teoria ndo explica alguns casos que
evoluem com as formas graves da doenca na primeira infeccéo pelo virus dengue (Anuradha
et al, 1998). Além desse fato, ndo s&o todos os casos de infeccdo sequencial que evoluem para
as formas graves. A similaridade existente entre proteinas virais € humanas também é
implicada para explicar uma resposta imune exacerbada (Lin et al, 2003). A apresentacédo
clinica também é influenciada por fatores intrinsecos como a etnia e a faixa etaria. Um estudo
cubano mostrou que individuos da raca negra tem menor risco de evoluir com FHD e SCD em
relagdo a raga caucasiana (Sierra, Kouri e Guzman, 2007). Os lactentes evoluem mais
frequentemente para as formas graves (Jain e Chaturvedi, 2010), enquanto os menores de 13
anos podem apresentar com menor frequéncia os sintomas tipicos do dengue sem
complicagdes (Gonzalez, Martinez e Villar, 2008).

Outras hipoteses sdo pesquisadas, com evidéncias variando de acordo com os estudos.
A capacidade de viruléncia de cada sorotipo € uma dessas, porém a infec¢do por qualquer um
dos quatro sorotipos pode evoluir ou ndo com gravidade (Hadinegoro, 2012). A explicacédo
para o fato, que poderia corroborar com a teoria da capacidade de agressdo especifica dos
sorotipos seria a mudanca genética que esses podem sofrer, tornando mais agressivo o quadro
clinico na sequéncia de uma epidemia por um mesmo sorotipo (Rodriguez-Roche et al, 2011).
Em suma, o dengue estd associado a um espectro varidvel de sindromes e controvérsias,
algumas empiricamente resolvidas enquanto outras necessitam de mais estudos (Halstead,
2012).

1.3 Aspectos Clinicos e Classificacao

A infeccdo pelo virus dengue apresenta um espectro clinico variado, desde formas
assintomaticas a quadros graves com hemorragia e choque, podendo evoluir para ébito. O
mundo, atualmente, convive com a probabilidade de uma pandemia de dengue, e mais de
1000 novas publicagdes estudando essa doenca séo lancadas anualmente.

O diagnostico de dengue é essencialmente clinico, mas a confirmacéo laboratorial é
necessaria devido a baixa especificidade do diagnostico clinico (Balasubramanion,

Ramachandran, Amperayani, 2012). A OMS define como caso provavel de dengue a
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presenca de febre com duracdo méxima de sete dias associada a pelo menos dois dos
sintomas, cefaleia, dor retro-orbitéria, exantema, prostracdo, mialgia e artralgia (OMS,1997).
Entretanto, um estudo realizado durante a epidemia de 2001-2002 no Rio de Janeiro (RJ) em
adultos, demonstrou um modelo com maior acuracia do que os critérios da OMS para o
diagnostico provavel de dengue. Nesse, a hiperemia conjuntival e o rash pruriginoso foram
preditores de dengue (Passos et al, 2008). Outro estudo, em maiores de 12 anos realizado no
RJ no periodo de 2005 -2008, também construiu um modelo preditivo para o diagndstico
precoce de dengue com maior acuracia do que os critérios da OMS (Daumas et al, 2013). Em
criangas, um estudo na Nicardgua revelou que 25% das criancas com o diagnostico
laboratorial confirmado de dengue, ndo preencheram os critérios da OMS para caso suspeito
(Biswass et al, 2013). Além do questionamento que os critérios da OMS possam ndo ser
suficientes para o diagndstico de dengue, esses ndo sao especificos para esta doenca. Outras
doencas febris agudas de etiologia viral podem apresentar alguns dos sintomas listados como
critério diagndstico do dengue. Um estudo realizado em um hospital terciario mostrou que
48% dos casos confirmados laboratorialmente como dengue, apresentavam critérios clinicos
compativeis com a sindrome gripal causada pelo virus influenza e ndo os critérios que
definem o dengue (Lorenzi, 2013).

Os quatro sorotipos podem causar um espectro clinico varidvel, entretanto, em
algumas populagdes, observaram-se caracteristicas clinicas diferentes especificas a cada um
desses. O sorotipo DENV-3 apresentou maior prevaléncia de manifestacdes
musculoesqueléticas e gastrointestinais, enquanto no sorotipo DENV-4, as manifestacfes
respiratrias e cutaneas foram mais prevalentes (Halsey et al, 2012). Essa variabilidade e
inespecificidade de sinais e sintomas sdo ainda mais evidentes em criangas. Grupos de
especialistas sugerem que dengue é uma mesma doenca com diferentes apresentacdes clinicas
e que os pacientes infectados tem uma gradacdo que varia desde assintomaticos até as formas
graves (Hadinegoro,2012).

O periodo de incubacdo varia de dois a quinze dias, sendo, em geral de quatro a sete
dias. O dengue possui uma apresentacédo clinica que pode variar com a idade do paciente. Os
lactentes e pré-escolares apresentam frequentemente uma doenca febril indiferenciada.
Coriza, nausea, vomito, exantema, petéquias e outras manifestacdes hemorragicas sao mais
frequentes nessa faixa etaria (Witayathawornwong, 2005). Escolares e criangas maiores
apresentam clinica com manifestacbes moderadas, enquanto os adultos tem quadro clinico
classico mais caracteristico, caracterizado pela febre elevada e de inicio abrupto, podendo ser

bifasica, acompanhada de cefaleia e dor retro-orbitaria, mialgias e artralgias, sintomatologia
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descrita em aproximadamente 70% dos casos (Silva, 1992). Porém, mesmo em adultos ha
dificuldade na validacdo do diagndstico clinico (Passos et al, 2008). Linfadenopatia e
exantema generalizado sdo manifestagdes comuns, esta Ultima podendo estar presente em até
100% (Seijo, Cernigoi e Deodato, 2001). Os sintomas gastrointestinais incluem vomitos e dor
abdominal. A doenca dura em média trés dias, podendo por vezes se estender por até dez dias.
Podem ocorrer manifestaces hemorréagicas, sob a forma de epistaxe, gengivorragia,
hematémese, hemoptise e hematdria (Fagbami et al.1995).

Os cientistas e clinicos tem necessidade de entender e explicar porque algumas
pessoas manifestam as formas graves da doenca, a FHD e a SCD (Halstead, 2012).
Atualmente ndo dispomos de um método eficaz e precoce de detectar a gravidade da doenca.
Nesse momento os sinais de alarme propostos pela OMS sdo importantes para auxiliar nesse
diagnostico, evitando hospitalizacdes desnecessarias e reduzindo a letalidade. Sé&o
considerados sinais de alarme pela OMS:

e Dor abdominal;

e \Omitos persistentes;

e Edema;

e Sangramento mucoso;

e Letargia, irritabilidade;

e Hepatomegalia maior do que 2 cm;

e Laboratério: aumento de hematdcrito simultaneo a diminuicdo da contagem de
plaquetas.

Estudos testam a possibilidade de deteccdo precoce das formas graves de acordo com
a historia clinica, o exame fisico e 0os exames laboratoriais. Na Tailandia, um estudo listou
sangramentos, infeccdo sequencial por sorotipos diferentes e hemoconcentragdo como fatores
preditivos de gravidade na populacéo de criancas estudadas. Outro, na India, correlacionou a
presenca de sangramento espontaneo, hepatomegalia e sinais de extravasamento plasmatico,
como ascite e derrame pleural, sendo sinais preditores de choque em menores de 18 anos
(Gupta et al, 2011). Os menores de 15 anos sdo mais frequentemente afetados pelas formas
graves do dengue. Na FHD/SCD, o extravasamento de plasma é a caracteristica mais
marcante, levando a deplecdo de volume intravascular e derrames serosos. O periodo mais
critico ocorre quando a febre regride, quando se instala entdo a resposta inflamatoria com
lesdo do endotélio capilar, podendo evoluir com hipotensdao e choque (Thein et al,1997;

Halstead, 2002). A lesdo do endotélio capilar com consequente extravasamento de liquido
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intravascular € o marcador mais importante na evolucdo para as formas graves,
principalmente em criancas (Elling et al, 2013). As criangas possuem intrinsecamente uma
maior permeabilidade na microcirculacdo, aumentando o risco de choque. Além dessa
peculiaridade, a evolucdo da fase aguda para a fase critica nesses pacientes costuma ser mais
rpida que nos adultos e, algumas vezes, sem manifestacbes hemorragicas (Simmons et al,
2012). Ha diferenca na evolugdo mesmo entre a faixa etaria pediatrica. Os lactentes tem risco
ainda maior de evoluir para as formas graves, com evolucdo para choque, e as manifestaces
clinicas dessas formas estdo mais associadas a obito (Jain e Chatuverdi, 2010). Devido a essa
peculiaridade, os lactentes devem ser monitorados constantemente para deteccdo precoce de
sinais preditores do pior prognéstico, como choque e ébito (Gibson et al, 2013). A figura 2

resume as fases clinicas do dengue.

Figura 2: Curso clinico do dengue
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Fonte: Traduzido de WHO (2009)

A classificacio em FD e FHD foi questionada quanto & sua sensibilidade e
especificidade em detectar as formas graves (Grupta et al, 2010; Srikiatkhachorn, 2010).
Dificuldades em aplicar os critérios para FHD na pratica clinica, associadas ao aumento do
numero de casos graves corroboraram com a necessidade de considerar-se uma nova

classificacdo (Deen et al, 2006). Entretanto, a classificagdo em FD e FHD continuou sendo
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amplamente utilizada (OMS, 2009) pela vigilancia epidemioldgica para 0 monitoramento
retrospectivo dos casos.

Um consenso com a participacdo de especialistas da América Latina (Havana, Cuba,
2007), do sudeste da Asia (Kuala Lumpur, Malésia, 2007) e da OMS (2008) sustentou que
uma classificacdo em niveis de gravidade seja Util para a tomada de decisfes quanto ao
tratamento na prética clinica e também como uma sistematizacdo internacional de vigilancia
em estudos na area. Na sequéncia desta premissa, foi criado o Dengue Control Study —
DENCO, que reuniu um grupo de especialistas da Europa, da Asia, da América Latina e da
OMS com o objetivo de propor agBes conjuntas para 0 manejo clinico, diagnostico,
classificacdo, além de medidas de controle do vetor (WHO, 2009). Um amplo estudo
multicéntrico, incluindo a analise comparativa dos protocolos clinicos de 13 paises, iniciado
em 2009, demonstrou a necessidade de padronizacdo, principalmente da classificacdo das
formas clinicas. Estudos na Indonésia e Nicaragua comparando as duas classificacGes
concluiram que a nova classificagdo € melhor para a deteccdo das formas graves. A
classificacdo revisada é mais sensivel (92%) em relacdo a de 1997 (39%) para a identificacdo
dos casos graves. Além de, na pratica clinica, a classifica¢do revisada ser de aplicacdo mais
facil, permitindo seu uso no momento do atendimento e ndo retrospectivamente como na
anterior. Uma questdo importante consiste no fato das especificidades das duas classificactes
se assemelharem, 75,5% e 78,5% respectivamente, deixando clara a necessidade de maior
entendimento da doenca na busca de classificacbes que possibilitem orientar manuais de
manejo clinico que evitem internacbes desnecessarias e, principalmente Obitos evitaveis
(Basuki et al, 2010; Narvaez et al, 2011: Barniol et al, 2011). Na sequéncia, 0 objetivo
principal foi propor uma nova classificagéo para o dengue. No entanto, esse estudo permitiu a
validagdo empirica de alguns sinais de alarme importantes associados ao risco de desenvolver
dengue grave, que correspondem a 5% das internacgdes hospitalares por dengue (Alexander et
al, 2011). Os sinais de alarme tem como objetivo identificar precocemente os individuos que
evoluam para as formas graves da doenca. Esses refletem clinicamente o dano endotelial com
extravasamento plasmatico. Entéo, a identificacdo dos sinais dealarme para prever a gravidade
do dengue, especialmente o quadro de choque do dengue foi incluida como objetivo
secundario do estudo.

Nas criangas, 0s sinais e sintomas sdo ainda mais inespecificos do que nos adultos
(Gonzélez, Martinez, Villar, 2008). Um estudo analisou a utilizagdo dos fatores preditivos, 0s
sinais de alarme para o diagndstico de dengue, e principalmente, para a evolugdo para as

formas graves em paises da Asia e América Latina de acordo com a classificacio da OMS
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2009. Nesse somente o Brasil incluiu todos os sinais de alarme em seu manual de manejo
clinico da dengue, acrescentando a esta lista hepatomegalia dolorosa (Santamaria et al, 2009).
Dor abdominal e letargia estiveram independentemente associados ao dengue grave em
criancas com idade entre quatro meses e 15 anos internadas em um hospital terciario durante a
epidemia de 2007-2008, na cidade do Rio de Janeiro (Giraldo et al, 2011). Outro estudo
realizado nesta mesma cidade, com 5686 individuos, comparou as apresentacdes clinicas entre
adultos e criangas com dengue confirmada laboratorialmente (Souza et al, 2013). Neste
estudo, mialgia, dor retro-orbitaria e nduseas foram mais frequentes em adultos, enquanto
vOmitos e rash cutaneo foram mais comuns em criancgas, resultados consistentes com outros
estudos realizados anteriormente (Dinh et al, 2012).

No Brasil utilizava-se para fins de vigilancia epidemioldgica a classificacdo da OMS
de 1997 acrescida de uma categoria denominada ‘dengue com complicagdes’ para os casos
que ndo preenchiam todos os critérios para FHD/SCD. A partir de fevereiro de 2014, a
classificacdo da OMS de 2009 foi incluida mesmo para fins epidemiol6gicos, sendo realizada
exclusivamente online no SINAN-net. Nos municipios onde as notificacdes ndo sdo online os
dois sistemas ainda podem coexistir (SINANOnline, 2014). No manejo clinico, entretanto, ja
se utiliza desde 2005 uma classificacdo em niveis de gravidade, semelhante a proposta pela
OMS em 2009, que considera choque e hemorragias importantes no direcionamento para a
abordagem diagnostica e terapéutica. A classificacdo brasileira para 0 manejo clinico dos
casos propbs quatro niveis de gravidade que, uma vez estabelecida, orienta as intervencées
propostas para cada nivel. Assim, os niveis A e B corresponderiam aos individuos sem sinais
de alerta ou choque e C e D correspondem ao dengue com sinais de alerta e dengue grave
respectivamente. Esse Ultimo grupo, considerando choque e/ou sangramento importante
(digestivo ou pulmonar), e/ou prejuizo organico grave (MS, 2005). As figuras 3a e 3b
mostram o algoritmo do manejo do dengue. A figura 3a mostra um recorte até a classificacdo

em A, B, Ce D, e afigura 3b o manejo clinico de acordo com a classificacao.



15

Figura 3a: Algoritmo do manejo da dengue (classificacéo)

DENGUE
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Fonte: Manual de manejo clinico da dengue, MS, 2011
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Figura 3b: Algoritmo do manejo da dengue (tratamento de acordo com a classificagdo)
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Fonte: Manual de manejo clinico da dengue, MS, 2011
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A figura 4 resume a classificacéo revisada da OMS/20009.

Figura 4: Classificacdo revisada da OMS/2009

Classificagao de casos de Dengue pela gravidade

Dengue X sinaisde alarme Dengue Grave

-

Sem Com sinaisde
sinais alarme

Critérios para dengue t sinais de alarme Critérios para dengue grave
Dengue provavel
Reside em/viajou para area
endémica de dengue. Febre
e 2 dos seguintes critérios:
= [Nausea, vimitos
" Exantema
" Dlares
® Frova do lago positiva
"Leucopenia
"Qualgquersinal de alarma
Dengue confirmada
laboratorialme nte

[imipa i nteguawlo nenliomsinalde
actrvasamento de phsma)

WHOTE R 2000

Fonte: Traduzido de WHO, 2009

Ao contrario da antiga classificacdo, que se baseava em parametros decorrentes de
resultados de exames laboratoriais por vezes dificeis de serem estabelecidos, como por
exemplo, os critérios para definicdo de extravasamento plasmatico, a classificacdo atualmente
proposta pela Organizacdo Mundial da Saide permite acompanhar a evolugdo dos casos de
dengue de forma dinamica (OMS, 2009). Esta nova classificacdo se baseia em critérios de
gravidade clinica dos casos de dengue, entendendo a enfermidade como um evento dinamico
e sistémico e, por isso mesmo, facilitando a abordagem dos casos e consequente abordagem
clinica dos mesmos. A classificacdo proposta tem dois tipos de casos: dengue e dengue grave
(OMS, 2009), que podem ser desdobrados em trés: 1) dengue sem sinais de alarme, 2) dengue
com sinais de alarme e 3) dengue grave. Essa nova classificagdo vem sendo submetida a
estudos visando a sua validacdo nos mais variados cenarios, uma vez que da sua aplicacdo
derivaram novos protocolos de abordagem clinica e de monitoramento e controle da doenca,

fato que pode interferir diretamente na letalidade.
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O Brasil manteve a classificagdo em quatro niveis, A, B, C e D e ndo em trés como a
OMS. A justificativa € que ndo h& evidéncia cientifica que suporte a hipdtese de que esse
estadiamento possa determinar um desfecho clinico desfavoravel no manejo do paciente com
dengue (MS, 2011). Um estudo sobre os oObitos por dengue feito pelo Ministério da Saude
demonstrou que a conducdo clinica sem considerar corretamente o preconizado no manual de
diretrizes, como por exemplo o ndo reconhecimento dos sinais de alarme parece ser
determinante. (MS, 2011). Um estudo em Porto Rico corrobora com o brasileiro, revelando
que dos 11 casos de oObito por dengue, confirmados laboratorialmente, nenhum havia sido
conduzido de acordo com o guia de manejo clinico da OMS (Tomashek et al, 2012). No
entanto, o0 uso dos sinais de alerta como preditores de gravidade esta preconizado no Brasil

para 0 manejo clinico dos casos, em consonancia com o preconizado pela OMS.

1.4 Vigilancia epidemiolégica do dengue no Brasil

No Brasil o dengue € uma doenca de notificacdo compulsoria, e, portanto a vigilancia
epidemioldgica deve ser informada de todos os casos suspeitos e confirmados atendidos em
qualquer instituicdo publica ou privada de todos os niveis de atencdo em saude (MS, 2006a e
2006b). A vigilancia deve ter agilidade suficiente para a deteccdo precoce de epidemias e da
gravidade clinica na tentativa de diminuir a letalidade da doenca. O Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) consolida os dados coletados através da Ficha Individual de
Notificacdo (FIN). A que estava vigente a época do nosso estudo consta no anexo 1. Além do
SINAN existem mais duas fontes oficiais de investigacdo de casos e débitos por dengue; o
Sistema de InformacgOes sobre Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informacgdo Hospitalar do
Sistema Unico de Saude (SIH-SUS). Os casos e 6bitos que preencham critério para dengue e
que ndo tenham sido oficialmente notificados, também séo investigados pelo Programa
Nacional de Controle do Dengue (Moraes e Duarte, 2009).

A vigilancia ocorre de forma descentralizada em todos 0s municipios do pais. Para fins
de vigilancia epidemioldgica, até 2013, a classificacdo utilizada pelo SINAN foi semelhante a
da OMS de 1997, acrescida de uma categoria adicional, denominada “dengue com com-
plicagbes”, além da FD e FHD (MS, 2005 e 2009). Em 2014 houve um acréscimo das
possibilidades de notificacdo, sendo disponibilizada também a versdo online via SINAN net.
Nesse tipo de notificacdo a classificacdo utilizada mesmo para fins epidemioldgicos é a da

OMS de 2009, com classificagio em dengue com ou sem sinais de alerta e dengue
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grave(SINAN Online, 2014). O SINAN consolida os dados para serem utilizados como fonte
de informacGes na elaboragdo das politicas de controle do dengue em todo Brasil. Essas
informacBes podem ser agrupadas por municipio o que facilita o entendimento e
direcionamento das estratégias de cada regido do pais quanto a gravidade, sorotipo circulante
e faixa etdria mais acometida, por exemplo, (Toledo et al, 2006). A qualidade dos dados
depende do correto preenchimento das fichas de notificagdo. Ha véarios anos diversos estudos
propdem o controle sistematico dessa informacdo inclusive com o treinamento dos
profissionais de saude responsaveis pelo seu preenchimento. Esse controle objetiva diminuir a
elevada proporcdo de informacéo ignorada (Toledo et al, 2006).

O local da notificagdo ndo é necessariamente proximo ao local de residéncia do caso
suspeito ou confirmado. Na FIN h& espacos distintos para 0 municipio da unidade da
notificacdo e para o municipio de residéncia do caso. Tal disposicdo permite que 0S casos
sejam agrupados por bairro/municipio e unidade federativa. No municipio do Rio de Janeiro
os bairros sdo agrupados em dez Areas Programaticas (AP) de acordo com caracteristicas
comuns relativas a indicadores sociais e proximidade geografica. A distribuicdo por AP esta

representada na figura 5 e os bairros indicados na tabela 4.

Figura 5: Areas Programaticas do Municipio do Rio de Janeiro.

i Rio de Janeiro | Areas Programaticas
SIS BPAYSYSTVAS g
I 4

Fonte: Prefeitura do Rio de Janeiro, Coordenacéo de vigilancia Ambiental em Salide(2011)



Tabela 4 — Bairros por areas programaticas (AP) da cidade do Rio de Janeiro
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AP 1.0

Rio Comprido, Santa Teresa, Santo Cristo, Sdo Cristévao, Saude e Vasco da Gama.

Benfica, Caju, Catumbi, Centro, Cidade Nova, Estacio, Gamboa, Mangueira, Paqueta,

AP 21

Urca e Vidigal.

Botafogo, Catete, Copacabana, Cosme Velho, Flamengo, Gavea, Gléria, Humaita,
Ipanema, Jardim Boténico, Lagoa, Laranjeiras, Leblon, Leme, Rocinha, Sao Conrado,

AP 2.2

Alto da Boa Vista, Andarai, Grajal, Maracand, Praca da Bandeira, Tijuca e Vila Isabel.

AP 3.1

Vigario Geral.

Bonsucesso, Bras de Pina, Complexo do Aleméo, Cordovil, llha do Governador, Jardim
América, Manguinhos, Maré, Olaria, Parada de Lucas, Penha Circular, Penha, Ramos e

AP 3.2

Sao Francisco Xavier, Todos os Santos e Tomas Coelho.

Abolicdo, Agua Santa, Cachambi, Del Castilho, Encantado, Engenho da Rainha,
Engenho de Dentro, Engenho Novo, Higiendpolis, Inhaima, Jacaré, Jacarezinho, Lins
de Vasconcelos, Maria da Graca, Méier, Piedade, Pilares, Riachuelo, Rocha, Sampaio,

AP 3.3

Lobo, Vicente de Carvalho, Vila da Penha, Vila Kosmos e Vista Alegre.

Acari, Anchieta, Barros Filho, Bento Ribeiro, Campinho, Cascadura, Cavalcanti, Coelho
Neto, Colégio, Costa Barros, Engenheiro Leal, Guadalupe, Honério Gurgel, Iraja,
Madureira, Marechal Hermes, Oswaldo Cruz, Parque Anchieta, Parque Columbia,
Pavuna, Quintino Bocaiuva, Ricardo de Albuquerque, Rocha Miranda, Turiacu, Vaz

AP 4.0

Recreio dos Bandeirantes, Vargem Grande e Vargem Pequena.

Barra da Tijuca, Camorim, Cidade de Deus, Grumari, Itanhanga, Jacarepagua, Joa,

AP 5.1

Miguel, Realengo, Senador Camara e Vila Militar.

Bangu, Campo dos Afonsos, Deodoro, Jardim Sulacap, Magalhdes Bastos, Padre

AP 5.2

Senador Vasconcelos e Pedra de Guaratiba.

Barra de Guaratiba, Campo Grande, Cosmos, Guaratiba, Inhoaiba, Santissimo,

AP 5.3

Paciéncia, Santa Cruz e Sepetiba.

Fonte: Brasil, Prefeitura do Rio de Janeiro, Coordenagéo de vigilancia Ambiental em Saude (2011)

A tabela 5 descreve a populagéo residente no municipio do RJ por faixa etaria para

cada area programatica, com base no Censo de 2010, bem como a densidade domiciliar e o

indice de desenvolvimento humano, indice que mede o progresso de uma nagdo a partir de

trés dimensOes: renda, saude e educacdo (Brasil. Programa das Nagbes Unidas para o

desenvolvimento).
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Tabela 5: Populacdo do Municipio do Rio de Janeiro por faixa etéria, indice de desenvolvimento humano e densidade domiciliar segundo

as Areas Programaticas.

Areas Regido  Lactentes Pré- Escolares Adolescentes Adultos IDH* Densidade

Programaticas escolares domiciliar
1.0 Centro 6.848 13558 23.481 24.597 229.492 0,828 2,7
2.1 Sul 10.958 20.421 32.559 35.956 538.156 0,932 2,5
2.2 Norte 6.102 12.156 21.411 24.951 306.500 0,914 2,6
3.1 Norte 21.587 44,963 76.809 83.356 659.836 0,798 3,1
3.2 Norte 11.582 24.178 41.659 45.822 446.729 0,853 3,0
3.3 Norte 21.668 44,932 78.900 87.160 709.978 0,842 3,0
4.0 Oeste 22.653 43.739 72.151 78.102 692.723 0,823 2,9
5.1 Oeste 16.382 33.800 58.640 64.910 497.309 0,804 3,0
5.2 Oeste 13.766 35.525 62.888 68.963 481.056 0,773 3,2
5.3 Oeste 10.939 22.493 39.076 41.809 254.217 0,751 3,2

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — Censo 2010.

*indice de Desenvolvimento Humano
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Os indicadores de satde das APs calculados com base no Censo do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) e que correspondem ao mesmo periodo do estudo
demonstram uma heterogeneidade entre as areas. A populacdo do municipio cresceu
aproximadamente 13% e em direcdo a zona oeste, area composta pela APs 4.0, 5.1, 5.2 e 5.3.
As politicas publicas, porém, ndo acompanharam esse crescimento. As APs 5.3 e 5.2
apresentam os piores indices de Desenvolvimento Humano (IDHs) do municipio. A AP 4.0
mescla areas como a Barra da Tijuca e 0 Joa, com altos valores de IDH, e outros bairros com
baixissimo IDH. Outras areas com alto IDH apresentaram menor crescimento populacional,
AP 1.0, 3.2 e 2.2. A maior densidade demogréfica ocorre na AP 3.3 que apresentou
crescimento de 6% no periodo de 1998 a 2008 (Pinheiro, 2010). O IDH do municipio do Rio
de Janeiro é de 0,799, o do estado do Rio de Janeiro € de 0,807 e o do Brasil de 0,730.

Esses outros fatores relacionados acima, como 0 acesso aos servicos de salde, a
educacdo, a renda e a gestdo e execucgdo das politicas publicas, podem interferir na formacéo
de grupos semelhantes em relacéo a incidéncia, mortalidade e letalidade do dengue, entre as
APs vizinhas e até mesmo entre outras geograficamente distantes. Os indices de Moran e
Geary sao utilizados para testar a possibilidade de autocorrelacdo entre as areas. Esses indices
testam com equacgdes matematicas a possibilidade de formacéo de grupos com caracteristicas
semelhantes, autocorrelacdo positiva ou grupos ou areas que diferem de outras que tendem a
se agrupar, ficam “isoladas” dos grupos, autocorrelacdo negativa. Quando as areas sao

distintas entre si, sem formarem grupos ndo temos autocorrelacdo (Assuncao, 2001).

1.5 Situacdo atual e Perspectivas

Atualmente ha um consenso mundial da necessidade urgente da producdo de uma
vacina segura e eficaz para 0s quatro sorotipos (Castanha et al, 2012). A protecdo do ambiente
ao redor também é importante na protecao individual (Teixeira et al, 2012). No Brasil, devido
ao maior numero de hospitalizacdes e gravidade clinica em menores de 15 anos, torna-se
mandatoria uma rede de servigos de saude particularmente preparada para o atendimento a
essa populacéo (Teixeira et al, 2012).

Em relacéo a vacina temos perspectivas encorajadoras. Um estudo multicéntrico onde
uma vacina que contempla os 4 sorotipos do virus do dengue atenuados, esta em fase trés de
pesquisa na América Latina. Essa vacina estd sendo testada com trés doses em criangas e

adolescentes entre nove e 16 anos de idade. Os resultados até o momento revelaram uma
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eficacia de 80,3% para a prevencdo da hospitalizacdo por dengue, e de 64,7% para a
ocorréncia do dengue, com variacOes especificas entre 0s sorotipos e com o nimero de doses
recebidas (Villar et al - CYD15 Study Group, 2014). Qutro estudo, também com vacina
tetravalente e do qual a Fiocruz faz parte, iniciado no final do ano de 2014, envolveu testes
em voluntarios humanos (Rede Dengue — Fiocruz, 2014).

Segundo 0 MS houve uma diminui¢cdo dos casos de dengue entre janeiro e 15 de
novembro de 2014, em comparacdo com 2013, cujo registro foi de 1,4 milh&o de casos. Em
2014 foram 566,6 mil casos até a primeira quinzena de novembro. Essa reducao da incidéncia
foi acompanhada da diminuicéo da letalidade. No entanto, o surgimento de casos de uma nova
doenca no Brasil causada pelo mesmo vetor, a febre chikungunya, nos coloca em vigilancia e
mantém a necessidade do controle do ambiente. Foram registrados 1364 casos da febre
Chicunguya até novembro de 2014, sendo 71 deles em pessoas que viajaram para outros
paises, como Republica Dominicana, Haiti, Venezuela, Ilhas do Caribe e Guiana Francesa. Os
outros 1.293 casos sdo de transmissdo no Brasil, principalmente em municipios de Oiapoque
(Para), Feira de Santana e Riachdo do Jacuipe (Bahia), Matozinhos e Pedro Leopoldo (Minas
Gerais) e Campo Grande (Mato Grosso do Sul). No municipio do Rio de Janeiro até
dezembro de 2014 n&o havia sido identificada transmissdo da chikungunya. Todos os casos
identificados até agora no estado foram importados (Brasil/MS, 2014).



24

2 JUSTIFICATIVA

Em 2007 e 2008, houve uma mudanca no perfil epidemiologico do dengue no
Brasil, com o aumento do nimero de casos em menores de 15 anos de idade. A circulagéo
simultanea dos DENV-2 e DENV-3 no Rio de Janeiro tem sido descrita como um dos fatores
associados ao aumento da proporgao de casos graves.

A descricdo das diferencas existentes na apresentacéo clinica e laboratorial do dengue
entre adultos e criangas, e dessas entre as varias faixas etarias, sdo Uteis para 0 manejo
terapéutico adequado de acordo com a especificidade de cada idade. Deve-se ressaltar que nas
criangcas menores de cinco anos, o quadro grave pode ser identificado como a primeira
manifestac&o clinica.

Existem poucos estudos no Brasil comparando a apresentacdo clinica e laboratorial do
dengue entre criancas e adultos. A morbimortalidade e a mudanca no perfil epidemiolégico
ocorrido na epidemia de 2007-2008 alertam para a necessidade de maior conhecimento da
apresentacdo do dengue na faixa etéria pediatrica na nossa populacdo. O SINAN consolida as
informacBes das notificacdes de dengue desde a década de 1990. Descrever a distribuicdo
espacial e o perfil clinico e epidemioldgico do dengue em criancas pode auxiliar no
diagndstico, na vigilancia epidemioldgica, no adequado manejo clinico dos casos e
consequente intervencdo precoce para minimizar a evolucdo para as formas graves e 6bito. O
repasse correto das informacgdes dos pacientes com dengue permite assegurar uma analise
adequada dos érgdos envolvidos com a geracdo de politicas publicas de salde na area.

O presente estudo pretende comparar a epidemia de criangas com a dos adultos, com
base nos dados do SINAN e também contribuir com a descricdo dos sinais clinicos e
laboratoriais associados a gravidade em uma coorte de criancas internadas em um hospital
terciério. Esse estudo esta inserido em dois projetos da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado do Rio de Janeiro - FAPERJ:

1- Fatores associados a ocorréncia de dengue grave: da assisténcia e ambiente

a imunologia e genetica.
2- Sinais de alarme para dengue grave em criangas na cidade do Rio de Janeiro
(2007-2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a distribuicdo espacial e os fatores preditivos de gravidade para dengue em

criangas e adolescentes no municipio do Rio de Janeiro, 2007-2008.

3.2 Especificos

1. Avaliar a qualidade dos dados do Sistema de Informagdo de Agravos de

Notificagcdo do dengue.

2. Descrever o perfil clinico laboratorial da epidemia de dengue no Rio de Janeiro,

segundo a faixa etéria.

3. Descrever a distribuicdo espacial da epidemia de dengue no Rio de Janeiro,

segundo a faixa etaria.

4. Descrever as caracteristicas socio demograficas e clinicas de uma coorte de

criancgas internadas em um hospital terciario (2007-2008).

5. Auvaliar a validade preditiva dos fatores demograficos, clinicos e laboratoriais para

gravidade na coorte de criancgas internadas.
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4 METODOS, ASPECTOS ETICOS E RESULTADOS

Esta tese foi formatada com dois artigos cientificos. Desta forma, os métodos e resultados
foram descritos no corpo dos artigos.

O primeiro estudo utilizou o banco de dados do SINAN, cujas informacdes séo coletadas
rotineiramente pelo setor de vigilancia epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saude do
Rio de Janeiro. O segundo estudo utilizou a base de dados de uma coorte de criangas
internadas em um de trés hospitais pediatricos da cidade do Rio de Janeiro. Ambos os estudos

tiveram aprovacdo ética:

e Estudo 1: CAAE: 16348313.6.0000.5262, aprovado nos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) sob o n° 369.879
(anexo 3) e da Secretaria Municipal de Saude (SMS) do Rio de Janeiro sob o n°
472.917 (anexo 4)

e Estudo 2: CAEE: 0033.0.009.009-11, aprovado no CEP do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI) sob o n° 052/2011 (anexo 5) e no do Instituto
Nacional de Saude da Mulher da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF)
sob 0 n°032/2011 (anexo 6)



27
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RESUMO

O dengue ¢ a arbovirose mais importante que acomete o ser humano. Em 2007-2008, a cidade
do Rio de Janeiro registrou um aumento na incidéncia de dengue em menores de 15 anos.
Objetivos: Descrever a distribuicdo espacial e o perfil clinico do dengue segundo a faixa
etaria, Rio de Janeiro (2007-2008). Meétodos: Estudo ecoldgico, com base no Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificacdo. Foram incluidos os casos de dengue para 0s quais
havia informagdo completa. As varidveis sociodemograficas e clinicasforam descritas
estratificadas por idade. A classificacdo utilizada foi a do Ministério da Saude -2005: febre do
dengue, febre hemorragica do dengue e dengue com complica¢6es (hemorragias ou
extravasamento plasmatico, ndo classificados como febre hemorragica do dengue). A
distribuicdo espacial da incidéncia, mortalidade e letalidade por idade foi explorada por mapas
tematicos e pelos indices de Moran e Geary. Resultados: Do total de 151.527 casos de
dengue residentes no Rio de Janeiro, 38.808 preencheram os critérios de inclusdo: 16.436
(42,4%) <18 anos; 8897 (22,9%) dengue com complicacbes e 1051 (2,7%) febre hemorragica
do dengue. A letalidade foi maior em lactentes (1,4%) e na febre hemorragica do dengue
(7,7%). Hemorragias foram mais frequentes em adolescentes e adultos. Extravasamento
plasmatico foi mais comum em pré-escolares e escolares (6-11 anos). Ndo houve
autocorrelacdo espacial global para incidéncia. Autocorrelacdo local foi significativa para o0s
trés indicadores (p<0,05): maior incidéncia foi encontrada na zona oeste da cidade, em area
distinta da com pior letalidade. Foram identificados dois clusters de mortalidade, no centro e
zona oeste. Conclusé@o: No Rio de Janeiro, apesar da incidéncia de febre hemorragica do
dengue ter sido maior entre escolares, os lactentestiveram maior letalidade. Extravasamento
plasmatico foi mais frequente em criancas de 2-11 anos. A area da cidade com maior

letalidade ndo foi a de maior incidéncia, o que sugere problemas na organizacdo dos servigos.

Palavras Chave: Dengue grave; Criangas; sensibilidade e especificidade; Letalidade;

Incidéncia.



30

ABSTRACT

Dengue is the most important arboviral disease that affects humans. In 2007-2008, the city of
Rio de Janeiro registered an increase in the incidence of dengue in children under 15 years.
Objectives: To describe the spatial distribution and the clinical profile of dengue in children,
Rio de Janeiro (2007-2008). Methods: An ecological study based on the Information System
for Notifiable Diseases. Dengue cases for which there was complete information were
included. Sociodemographic and clinical variables, stratified by age were described. We used
the classification of the Ministry of Health (2005): dengue fever, dengue hemorrhagic fever
and dengue with complications (bleeding or plasma extravasation, not classified as
hemorrhagic dengue fever). The spatial distribution of incidence, mortality and mortality by
age was explored by thematic maps and the index Moran and Geary. Results: A total of
151,527 cases of dengue residents in Rio de Janeiro, 38 808 met the inclusion criteria: 16 436
(42.4%) <18 years; 8897 (22.9%) dengue with complications and 1051 (2.7%) hemorrhagic
dengue fever. Mortality increased in infants (1.4%) and hemorrhagic dengue fever (7.7%).
Bleeding was more frequent in adolescents and adults. Plasma leakage was more common in
preschool and school children (6-11 years). There was no global spatial autocorrelation for
incidence. Autocorrelation place was significant for the three indicators (p <0.05): the highest
incidence was found in the west of the city, in a different area with worse mortality. Two
mortality clusters were identified in the center and west. Conclusion: In Rio de Janeiro,
although the incidence of hemorrhagic dengue fever was longer in school, infants had higher
mortality. Plasma extravasation was more common in children from 2-11 years. The city area
with higher mortality was not the highest incidence, suggesting problems in the organization

of services.

Keywords: Severe Dengue; children; sensitivity and specificity; lethality; Incidence.
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Introducéo

O dengue se destaca mundialmente como a arbovirose mais importante que acomete o
ser humano, constituindo-se em sério problema de salde publica (Martinez,
2005).Aproximadamente 2 a 5 bilhGes de pessoas vivem em 100 paises onde o dengue é
endémico, situados em areas tropicais e subtropicais (WHO, 2012). Em 2013, a estimativa
mundial de infectados pelo virus dengue foi de 390 milhGes, com 96 milhdes de sintomaticos
(Bhatt et al, 2013). Varios fatores contribuiram para a dissemina¢do do dengue, sendo a
urbanizacéo, a globalizacdo e a ineficiéncia no controle do Aedes Aegypti, principal mosquito

vetor, apontados como os principais (Gubler, 2011).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu critérios para o diagnostico do
dengue e definiu como caso suspeito a ocorréncia de febre com duracdo maxima de sete dias
associada a dois ou mais dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-orbitaria, artralgia,
mialgia, prostracdo e exantema (WHO, 1997). Entretanto, alguns dos sintomas presentes na
definicdo de caso suspeito da OMS, como cefaleia, dor retro-orbitaria, mialgia e artralgia ndo
sdo facilmente reconhecidos em criancas, principalmente em lactentes. Em estudo realizado

na Tailandia esses sintomas foram mais frequentes em adultos (Kittigul et al, 2007).

O perfil epidemiol6gico do dengue apresenta variacdes a nivel mundial. No Sudeste
Asiatico acomete mais frequentemente as criangas, enquanto nas Américas, predominam os
adultos (Halsted, 2006). No Brasil trés epidemias ocorreram nos ultimos 12 anos, em 2002,
2008 e 2010. Até o ano de 2006, o dengue provocou doenca de ocorréncia quase absoluta em
adultos, participando pouco dos diagndésticos diferenciais das doencas febris agudas comuns

na infancia.

O dengue é uma doenca de notificagdo compulsoria e, portanto, todos 0s casos
suspeitos e confirmados atendidos em qualquer instituicio publica ou privada,
independentemente do nivel de atencdo em saude, devem ser informados para as
Secretarias Municipais de Salde, responsaveis no Brasil pela vigilancia epidemiolégica a
nivel local (MS, 2006a e 2006b). A vigilancia e controle do dengue ocorrem de forma
descentralizada e padronizada em todos os municipios do pais (Moraes e Duarte, 2009). O
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) consolida os dados coletados
através da ficha individual de notificacdo, que é padronizada para todo o pais. Esta ficha

inclui dados de identificacdo da unidade de saude que notificou e atendeu o caso, de
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identificacdo do paciente, que inclui o local de residéncia, bem como informagdes clinicas,

laboratoriais e de evolugéo do caso.

Durante a epidemia de 2007-2008 na cidade do Rio de Janeiro, a classificagdo vigente
no Brasil para o dengue para fins da vigilancia epidemiolégica e manejo clinico era similar a
proposta pela OMS em 1997. No Brasil, porém, além de febre do dengue e febre hemorragica
do dengue (FHD), foi acrescentada a categoria ‘dengue com complicagdes’ para os casos que
preenchiam alguns, mas ndo todos os critérios de FHD (MS, 2005 e 2009).Desde 0 ano de
2005 o Brasil ja vinha adotando sinais de gravidade, denominados entdo como sinais de
alerta, no protocolo que orientava o0 manejo clinico. Em 2010 o MS incorporou a presenca dos

sinais de alarme e de gravidade, a semelhanca da OMS em 2009 (MS, 2013).

Poucos estudos compararam a incidéncia, a apresentacao clinica e a gravidade nas
diferentes faixas etérias, particularmente no Brasil (Teixeira et al, 2013). Assim, 0 objetivo
deste estudo foi descrever a distribuicdo geografica das taxas de incidéncia, mortalidade e
letalidade, bem como as diferencas na apresentacéo clinica e evolucdo do dengue em adultos e

criancas.

Métodos

Estudo ecoldgico utilizando a base de dados do Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo (SINAN) relativo as notificacbes de dengue do Municipio do Rio de Janeiro no
periodo de 2007 a 2008.

Para efeito de planejamento de acdes e servicos, inclusive de salde, a cidade do Rio de
Janeiro é subdividida segundo a extensdo geografica e a densidade populacional em 10 areas
programaticas (AP): AP 1.0 — centro, AP 2.1 — zona sul, AP 2.2, AP 3.1, AP 3.2 e AP 3.3 -
situadas na zona norte e AP 4.0, AP 5.1, AP 5.2 e AP 5.3 — na zona oeste da cidade. Cada
uma dessas areas tem uma Coordenacdo de Vigilancia em Ambiente e Saude, cuja atribuicdo
inclui a articulacdo dos servicos de salde e a vigilancia epidemioldgica de agravos de
notificagdo compulsoria, incluindo o dengue. Entretanto, estas AP possuem caracteristicas
distintas em termos de situacdo socioecondémica e de saude (tabela 1). O indice de
desenvolvimento humano (IDH) que sintetiza os indicadores sociais de renda, escolaridade e
salde (Brasil/PNUD, 2015) é mais alto (0,93) na AP 2.1 e mais baixo (0,75) na AP 5.3.
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Tabela 1: Populacdo do Municipio do Rio de Janeiro por faixa etaria e indice de

desenvolvimento humano segundo as Areas Programaticas.

Areas Lactentes Pré- Escolares Adolescentes Adultos IDH*
Programaticas escolares
1.0 6.848 13558 23.481 24.597 229.492 0,828
2.1 10.958 20.421 32.559 35.956 538.156 0,932
2.2 6.102 12.156 21.411 24.951 306.500 0,914
3.1 21.587 44.963 76.809 83.356 659.836 0,798
3.2 11.582 24.178 41.659 45.822 446.729 0,853
3.3 21.668 44.932 78.900 87.160 709.978 0,842
4.0 22.653 43.739 72.151 78.102 692.723 0,823
5.1 16.382 33.800 58.640 64.910 497.309 0,804
5.2 13.766 35.525 62.888 68.963 481.056 0,773
5.3 10.939 22.493 39.076 41.809 254.217 0,751

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — Censo 2010.

*[ndice de Desenvolvimento Humano

Foram incluidos todos os casos de dengue em residentes da cidade do Rio de Janeiro,
sendo o diagnostico definido com base nos critérios do Ministério da Salde vigentes no
periodo do estudo. O caso foi considerado confirmado se preencheu os seguintes critérios:
uma amostra positiva na deteccdo de RNA viral por RT-PCR (Reverse Transcriptase -
Polymerase Chain Reaction), ELISA (Capture Enzyme Linked Immunosorbent Assay) para
anticorpos IgM; soroconversao de IgM ou IgG em amostras pareadas pelo método ELISA; ou
pelo critério clinico-epidemioldgico: quadro clinico compativel com dengue, vinculo
epidemioldgico com caso de dengue confirmado e auséncia de confirmagdo laboratorial de
outros diagnosticos compativeis com a faixa etaria (MS, 2005). Foram excluidos os casos que
apesar de terem sido atendidos no municipio do RJ eram residentes de outros municipios,

aqueles com dados faltantes e com confirmacédo diagnostica de outras doengas febris agudas.

Na amostra final, foram analisadas as variaveis sécio demograficas - faixa etéria, sexo,
cor (branca/ndo branca) e bairro de residéncia; clinicas - classificacdo final do caso (febre do
dengue, dengue com complicacdes e febre hemorrdgica do dengue) e evolucdo final
(alta/6bito) e a mediana da contagem de plaquetas (mil/mm3). Para os casos classificados

como ‘dengue com complicagdes’ ou ‘febre hemorragica do dengue’, foram analisadas a
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presenca de manifestacbes hemorréagicas, extravasamento plasmatico (evidenciado por
hemoconcentracdo, derrame cavitario ou hipoproteinemia) e outras complicacdes (alteracdo
neuroldgica, disfuncdo respiratoria, insuficiéncia hepética, plaquetas < 50.000/mms3,
hemorragia digestiva, derrames cavitarios e leucometria < 1000/mm3) e hospitalizacéo
(sim/ndo). Varidveis laboratoriais incluiram o sorotipo viral isolado e a contagem de

plaquetas.

As anélises foram estratificadas por faixa etaria: lactentes (menores de 2 anos)
pré-escolares (2 a 5 anos), escolares (6 a 11 anos), adolescentes (12 a 17 anos) e adultos (18
anos ou mais). As diferencas de propor¢des foram avaliadas pela estatistica qui-quadrado de
Pearson no nivel de significancia p<0,01. Quando o percentual de dados faltantes excedeu
20%, a distribuicdo por idade, sexo e hospitalizacdo das perdas foi comparada a da amostra
final por meio do teste qui-quadrado de Pearson (p<0,05). Estas analises foram realizadas no

programa SPSS, versao 16.

As taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade pelo dengue foram calculadas com a
base populacional do Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2010,
por ser 0 mais proximo do periodo do estudo (2008) realizado no Brasil. A distribuicdo
espacial dos casos e das taxas de incidéncia de dengue por faixa etaria na cidade do Rio de
Janeiro segundo area programatica foi explorada por mapas tematicos. Foram utilizadas as
estruturas de vizinhanca de conectividade, k=-2, k=4 e as matrizes geométricas triangulacéo
de Delaunay, esfera de influéncia, grafico de vizinhanca relativa e de Gabriel (Figura 1). A
autocorrelacdo espacial foi explorada pelos indices global e local de Moran e Geary.
Autocorrelacdo positiva significa similaridade entre as areas, enquanto valores negativos
denotam valores distintos. O nivel de significancia considerado foi de 0,05. Pontos influentes
e outliers foram avaliados pelo Moran plot. Mapas do Moran local foram baseados no LISA —
Local Indicators of Spatial Association. Para a anélise espacial, foram utilizadas as bibliotecas

spdep, splancs e maptools do software livre R.



35

Figura 1. Matrizes de vizinhanga e geométricas das areas programaticas do municipio
do Rio de Janeiro
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O estudo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI) e da Secretaria de Saude do municipio do RJ. Foram
utilizados dados secundarios coletados na rotina do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica e

analisados de forma andnima e consolidada para preservar o sigilo dos pacientes.
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Resultados

No periodo entre 2007 e 2008, foram notificados 159.887 casos suspeitos de dengue
no Municipio do Rio de Janeiro, dos quais 151.527 eram residentes nesta cidade. Foram
excluidos 5.281 casos onde o diagnostico de dengue foi descartado e 107.438 (70,9%) com

classificacéo clinica ignorada. A amostra final incluiu 38.808 casos (Figura 2).

A amostra final teve maior predominio de criancas de 6 a 11 anos, comparada as
perdas, respectivamente, 19,8% e 15,1% (p<0,01). Ndo houve diferenca quanto ao sexo
(p=0,348) ou hospitalizacdo (p=0,499).

A maioria dos casos era do sexo feminino (54,0%), de cor branca (51,1%); 42,4% dos
casos ocorreram em menores de 18 anos. Do total de casos classificados como dengue
hemorréagica, 61% eram menores de 18 anos, com maior proporc¢ao em escolares. O critério
de confirmacdo foi predominantemente clinico-epidemioldgico (60,7%). A evolucdo clinica
ndo foi preenchida em 10.551 (27,2%) casos (Tabela 2).



Figura 2. Fluxograma do estudo
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Excluidos 112.719 casos:

. 5.281 descartados para dengue
. 107.438com classificacdo clinica
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Amostra final
(adultos e criancas)
N = 38.808
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Tabela 2. Descricdo da amostra segundo variaveis demograéficas e clinicas, Municipio do Rio de
Janeiro, 2007-2008

< 2 anos 2-5 anos 6-11 anos 12-17 anos 18 ou + Total
Variaveis (N=1597) (N=2542) (N=7676) (N=4621) (N=22372) (N=38808)
N (%)* N (%)* N (%)* N (%)* N (%)* N (%)*

?Zﬁnino 770 (48,2) 1.241(48,8) 3.804 (49,6) 2.202 (47.7) 12.926 (57,8) 20.943 (54,0)
Cor branca 248 (53,2) 353(46,9) 1.008 (44,3) 710 (48,1) 3.428 (54,7)  5.747 (51,1)
Classificacdo
. Febre do
Dengue 1.152 (72,1) 1.795(70,6) 4.570(59,5) 3.390(73,4) 17.953(80,2) 28.860 (74,4)
' Deng_ue com 393 (24,6) 675(26,6) 2.720(35,4) 1.100(23,8) 4.009 (17,9)  8.897 (22,9)
complicacBes
.FHD 52 (3,3) 72 (2,8) 386 (5,0) 131 (2,6) 410 (1,8) 1.051 (2,7)
Hospita- 427 (96,0) 734(98,2) 3027 (97,5) 1181(95,9) 4142 (93,7) 9511(95,7)
lizagcdo**
Confirmagao 1.756 (38,3) 8.857 (40,0) 15.288(39,7)
laboratorial 528 (33,3) 893 (35,4) 3.254 (42,6)
Evolucéo

. Cura 1.182 (98,6) 1.824(99,2) 5.485(99,4) 3.413(99,7) 15.933(99,3) 27837 (99,3)

. Obito 17 (1,4) 15 (0,8) 31(0,6) 10 (0,3) 115 (0,7) 188 (0,7)
Mediana
de*** 39.850 38.000 36.000 33.000 29.000 32.700
Plaguetas

FHD: Febre Hemorragica do Dengue

* 0% na coluna

** percentual na coluna relativo ao total de casos graves(Dengue com Complicagdes e FHD)

***mil/mm3
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Dentre os confirmados pelo critério laboratorial (n=15.288), o isolamento viral foi
realizado em 135 casos, dos quais 94 eram DENV-2 e 41 DENV-3. Do total de ébitos por
dengue (n=188), 106 foram classificados como dengue com complicacGes, 81 como febre
hemorragica do dengue e um como febre do dengue. A taxa de letalidade foi de 1.3% para

dengue com complicacdes e de 7,7% na febre hemorrégica do dengue.

A hospitalizacdo ocorreu em 95,7% das formas graves (dengue com complicacdes e
febre hemorragica do dengue). As variaveis clinicas e a mediana da contagem de plaquetas
entre os casos graves foram analisadas segundo a faixa etaria (Tabela 3). A hemorragia
ocorreu em todas as faixas etarias, tendo como principal sinal/sintoma o aparecimento de
petéquias. O extravasamento plasmatico foi mais frequente do que a hemorragia em menores
de 18 anos, se apresentando clinicamente na forma de hemoconcentragdo nos adultos e

adolescentes, e como derrames cavitarios nas criangas menores, lactentes e pré-escolares.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos casos de dengue com complicagdes ou febre hemorréagica

do dengue segundo a faixa etaria *

Variaveis Lactentes escolz::eé; Escolares Adolescentes Adultos Total
Hemorragias 165 (40,9) 291 (42,6) 1.144(40,4) 514 (45,6) 1.768(45,5) 3.884(43,5)
. Epistaxe 31(17,8) 93(31,0) 345(29,2) 132 (26,3) 420 (24,4) 1.021(26,3)
. Gengivorragia 11(6,4) 35(12,0) 240(20,1) 143 (28,5) 519 (30,0) 948 (24,6)
. Gastrointestinal 21(12,2) 52(17,5) 220 (19,0 83(16,7) 303 (17,8) 679 (17,8)
. Hematdria 4(2,3) 9(3,1) 22 (1,9) 18(37) 124(7,3) 177 (4,7)
. Petéquias 110 (62,5) 135(44,9) 474 (40,4) 176 (34,4) 649 (37,2) 1.545(39,5)
. Prova do lago + 14 (8,8) 31(11,6) 112(111) 48 (11,3) 134 (9,1) 339(10,2)
Elzgr;‘g?ffomemo 199 (44,7) 437 (58,5) 1.925(62,1) 687 (55,9) 1.927(43,7) 5.175(52,1)
. Hemoconcentracéo 120 (60,3) 260 (59,5) 1.307(67,9) 550 (80,1) 1.665(86,4) 3.902(75,4)
. Derrames cavitarios 69 (34,7) 166 (38,00 575(29,9) 123 (17,9) 215(11,2) 1.148(22,2)
. Hipoproteinemia 10 (5,00  11(25) 43 (2,2) 14 (2,0) 47 (2,4)  125(2,4)
.Graus lll e IV 6(146) 9(14,3) 47 (14,5) 10 (9,5)  45(135) 117 (135)
Complicacdes 393 (24,6) 675(26,6) 2716 (35,4) 1.099(23,8) 4.003(17,9) 8.886(22,9)
. Alt. Neurologicas 3(0,8) 1(0,2) 11 (0,4) 3(0,3) 23 (0,6) 41 (0,5)
. Disf. Cardiorresp. 6 (1,5) 2(0,3) 5(0,2) 4(0,4) 22 (0,5) 39 (0,5)
. Plaquetas <50 mil ™ 190 (48,3) 313 (46,4) 1.385(51,0) 697 (63,4) 2.778(69,4) 5.363(60,4)
. Hemorragia digestiva 7(1,8) 21 (3,1) 67 (2,5) 29 (2,6) 101 (2,5) 225 (2,5)
. Derrames cavitarios 35(8,9) 105(15,6) 349 (12,8) 67(6,1) 105(26) 661 (7,4)
. Outras ™" 152 (38,7) 233(34,4) 899 (33,2) 299 (27,2) 974 (24,3) 2.557(28,7)

* Excetuando hemorragia gastrointestinal e prova do lago +, todas as variaveis com p < 0,01 no teste qui-quadrado.

** por mm?3

Fkk

do dengue.

11 casos de insuficiéncia hepatica, 3 com leucdcitos <1000/mm?3 e 2541 com sinais ndo relacionadas a febre hemorragica
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As taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade por dengue segundo a faixa etaria e
por area programaética foram compiladas na tabela 4 e nos mapas tematicos (figuras 2, 3 e 4).
As taxas de incidéncia foram maiores nas areas 5.3, 1.0 e 3.2, em escolares e lactentes. A

letalidade foi mais elevada na area 5.1 em todas as faixas etarias, exceto nos escolares.



Tabela 4. Distribuicdo de taxas de incidéncia (T1), mortalidade (TM) e letalidade (Letal) por dengue segundo a faixa etéria, por area
programatica da cidade do Rio de Janeiro, 2007-2008

43

AP Lactentes Pré-escolares Escolares Adolescentes Adultos
TI* TM* Letal. TI* TM* Letal. TI* TM* Letal. TI* TM* Letal. TI* TM* Letal.
(%) (%) (%) (%) (%)

1.0 20444 14,6 0,7 1696,4 7.4 04 3330,3 12,8 0,4 1902,7 - - 803,9 2,6 0,3
2.1 355,9 - - 337,9 - - 473,0 - - 414 .4 - - 295,8 0,2 0,1
2.2 803,0 - - 806,2 - - 12470 14,0 11 761,5 - - 473,4 2,3 0,5
3.1 12739 4,6 0,4 963,0 4,4 0,5 1868,3 9,1 0,5 861,4 3,6 0,4 473,9 2,4 0,5
3.2 1968,6 17,3 0,9 12201 4,1 0,3 20140 7.2 0,4 903,5 - - 399,1 4,5 1,1
3.3 835,3 18,5 2,2 765,6 6,7 0,9 16020 3,8 0,2 744,6 2,3 0,3 321,6 2,7 0,8
4.0 13464 4,4 0,3 11248 2,3 0,2 18323 55 0,3 1120,3 3,8 0,3 793,4 2,7 0,3
5.1 366,2 36,6 10,0 213,0 17,8 8,3 528,6 51 1,0 215,7 3,1 1,4 93,5 2,6 2,8
5.2 286,3 6,0 2,1 309,6 - 650,4 3,2 0,5 339,3 - - 190,2 2,1 1,1
5.3 23859 91 0,4 1685,0 4,4 0,3 21215 7,7 04 17843 - - 1268,6 1,6 0,1

* por 100.000habitantes
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Figura 3. Mapa da taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes) do dengue segundo a

faixa etaria e a Area Programatica, Rio de Janeiro, 2007 — 2008.
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Figura 4. Mapa da taxa de mortalidade (por 100 mil habitantes) do dengue segundo a

faixa etaria e a Area Programatica, Rio de Janeiro, 2007 — 2008.
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Figura 5. Mapa da taxa de Letalidade (em %) do dengue segundo a faixa etaria e a Area

Programatica, Rio de Janeiro, 2007 — 2008.
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Quando foi analisada a autocorrelacdo entre as APs, a incidéncia ndo teve

autocorrelacdo espacial global significativa em nenhuma faixa etaria, para nenhum tipo de

matriz de vizinhanca. Mortalidade e letalidade tiveram autocorrelacdo espacial significativa

pelos indices de Moran e Geary Global.

Quanto aos indices Moran (incluindo o grafico) e Geary local, foi observada

autocorrelacdo espacial negativa para incidéncia na AP 5.3 (p<0,05) em todas as faixas

etarias. Em lactentes, este fato foi observado com todas as matrizes de vizinhanca. Para pré-

escolares e adolescentes, restringiu-se as matrizes k=2, k=4 e de triangulacdo, enquanto para

escolares, foi um achado exclusivo para a matriz k=2. Isto significa que a AP 5.3 possui taxa

de incidéncia distinta de seus vizinhos: AP 5.2 (todas as matrizes), AP 5.1 (k=2, k=4 e

triangulacao), AP 3.3 e AP 4.0 (k=4 e triangulacdo de Delaunay).
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Em relacdo a mortalidade, foi observada autocorrelacdo espacial negativa na AP 5.2
para pré-escolares (matrizes k=2 e relativa, p<0,05), na AP 2.1 para escolares (todas as
matrizes de vizinhanca, p< 0,05) e para adultos (k=4, p<0,01). Autocorrelacdo espacial
positiva foi observada na AP1.0 em escolares (matriz relativa, p<0,01), similar a taxa
encontrada para a AP 2.2, e na AP 5.1 em adolescentes (matrizes k=2 e triangulagdo, p<
0,05), proxima aos valores obtidos para a AP 4.0, também situada na zona oeste da cidade, e
da AP 3.3, na zona norte.

A letalidade mostrou autocorrelacdo espacial negativa na AP 4.0 em lactentes (matriz
relativa, p<0,05), na AP 5.1 em pré-escolares (p<0,05, exceto para a matriz k=2), na AP 2.2
(todas as matrizes, p< 0,01) e na AP 2.1 (k=2, esfera, relativa e Gabriel, p<0,05) em escolares,

e na AP 5.3 em adultos (k=2, p< 0,05).

Discussao

Este estudo, cujo objetivo foi descrever a variabilidade clinico-epidemiolégica
segundo a idade na cidade do Rio de Janeiro, mostrou um aumento do nimero de casos e das
taxas de incidéncia em criancas de até 11 anos, com quadros mais graves do que os adultos.
Nesta epidemia, os sinais de extravasamento plasmatico foram mais frequentes do que os
hemorréagicos nos menores de 18 anos. Hemoconcentracdo foi o sinal mais frequente entre 0s
casos de febre hemorréagica do dengue, acometendo a maioria dos adolescentes e adultos (>
80%). Derrames cavitarios e sindrome do choque do dengue foram mais frequentes em
criancas menores de até 11 anos e hipoproteinemia nos lactentes. Apesar da magnitude da
doenca ter sido maior na area central e na area programatica AP 5.3, esta com valores
significativamente discrepantes de seus vizinhos da zona oeste da cidade, a area 5.1, também
da zona oeste, destacou-se pela excessiva letalidade em lactentes e pré-escolares comparada a
seus vizinhos, assim como a area 2.1 da zona norte na faixa etaria dos escolares. Na direcdo

inversa, com as menores taxas de letalidade, destaca-se a area 2.1 na zona sul.

Na epidemia de 2007/2008 na cidade do Rio de Janeiro, a reintrodugdo do virus
DENV-2 resultou em maior gravidade e em um grande aumento do nimero de casos em
criangas, tornando-se um desafio clinico quanto aos critérios diagnosticos e tratamento mais
adequado em pediatria, principalmente nos lactentes (Barreto e Teixeira, 2008). Existem
algumas hipoteses para uma evolucdo mais grave do dengue em individuos ou populagdes.

Uma delas ¢ a teoria da infeccdo sequencial, onde na presenca de anticorpos contra um
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sorotipo especifico, uma nova infeccdo por outro sorotipo deflagraria uma resposta
inflamatoria exacerbada (Halsted, 2006). Outras hipdteses incluem a maior viruléncia das
cepas, particularmente do DENV-2 (Chen et al, 2008; Halsey, 2012), fatores ligados aos
individuos, como doencas cronicas (Nguyen et al, 2013) e fatores genéticos (Blanton et al,
2008; Monteiro et al, 2012) e a faixa etaria. As evidéncias sugerem que lactentes podem
evoluir mais rapidamente para o choque (The et al, 2012), enquanto os adultos tém maior
tendéncia a sangramento e envolvimento organico grave. Em um estudo na Nicaragua, que
comparou a apresentacdo clinica segundo a faixa etaria, observou-se maior incidéncia em

criancgas entre cinco e nove anos e maior gravidade em lactentes (Hammond et al, 2005).

Na populacéo estudada, houve predominio de casos do sexo feminino, da raca branca
e de adultos. No Brasil, somente dois estudos compararam a etnia e 0 risco de contrair
dengue. Os resultados mostraram que a raca branca teve risco 4.6 vezes maior para FHD,

comparado as outras etnias (Teixeira et al, 2013; Blanton et al, 2008).

O aumento do numero de casos de dengue assim como o das formas graves em
menores de 15 anos corrobora os relatos de Barreto e Teixeira (2008) e estd em consonancia
com o registrado nas Ameéricas, ainda que em menor proporcéo do que na Asia (Teixeira et al,
2013). A circulacdo do sorotipo DENV-3 assim como a de dois sorotipos diferentes na mesma
epidemia DENV-2 e DENV-3 podem ter contribuido para essa maior gravidade (Halsted,
2006; Chen et al, 2008; Wichmann et al, 2004). A proporc¢ao de hospitalizacdo foi de 95,7%
entre os casos de dengue com complicagdes ou FHD. Entretanto, esta alta taxa pode ser
explicada pelo fato de tratar-se de uma epidemia, com aumento da ocorréncia de formas
graves da doenca e do acometimento da populacdo pediatrica. Outros estudos obtiveram

resultados semelhantes (Siqueira et al, 2005; Hammond et al, 2005).

As manifestagdes hemorragicas foram mais frequentes nos adultos. Entre 0os menores
de 18 anos, os escolares e adolescentes foram os mais acometidos. Um fator que poderia
explicar essa evidéncia é o fato da contagem de plaquetas dos adultos ter sido menor do que
em criangas. Essa afirmagdo foi corroborada com a menor mediana de plaquetas nas

populagdes onde houve mais sangramentos.

O fato de hemoconcentracdo ter sido mais frequente em adultos e derrames cavitarios,
nos pré-escolares, foi confirmado em outros estudos. Um estudo no Vietnd e Tailandia
também mostrou maior frequéncia de evolugdo para a SCD em criancas (The et al, 2012;

Kittigul et al, 2007). Outro realizado na Nicaragua verificou maior sangramento em adultos e
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maior extravasamento plasméatico em criangas, porém dentre essas, 0s lactentes foram mais
acometidos (Hammond et al, 2005). Entretanto, em estudo na Tailandia (Witayathawornwong
et al, 2005) a faixa etaria que evoluiu mais frequentemente com choque foi a dos escolares.
Em nosso estudo, a evolucdo para o choque do dengue em lactentes e pré-escolares ocorreu

em proporcdo similar a dos escolares.

O tipo de complicacdo clinica, dentre as possiveis no dengue com complicacdes foi
diferente entre as faixas etérias. Alteracdo neuroldgica, disfuncdo cardiorrespiratéria e
contagem de plaquetas < 50.000/mm? foram mais frequentes nos adultos, enquanto o derrame
cavitario e a hemorragia digestiva em menores de 18 anos. Dentre as complicagdes, as menos
frequentes foram a alteracdo neuroldgica e a disfuncdo cardiorespiratoria. Na literatura temos
outro trabalho relatando como incomuns as complicagdes neuroldgicas com predominio nos
adultos (Neeraja et al, 2014; Weeratunga et al, 2014; Joob e Wiwanitkit, 2014).

A quase totalidade dos ébitos ocorreu nos casos graves da doenca, tendo apenas um
caso na febre da dengue. A maior taxa de letalidade foi na FHD com 7,7%, considerada alta
mesmo para os casos graves (WHO, 2012). Quando estratificada segundo a faixa etaria, 0s
lactentes obtiveram a maior taxa, com 1,4%. O periodo de epidemia e a mudanca no perfil
etario, com o aumento do nimero de casos em criangas, apresentando uma doenca cujo
manejo clinico ndo era comum entre os pediatras, podem ter contribuido para tal. Outro
estudo implica esses mesmos fatores, além da maior vulnerabilidade dos lactentes, como

possiveis causas para essa alta taxa de 6bito (Teixeira et al, 2013; Malh&o, 2010).

A éarea programatica 5.3 destacou-se pela alta taxa de incidéncia, o que pode ser
explicado pelas extensas areas de cobertura vegetal, inclusive com areas de protecdo
ambiental. Apesar de alta incidéncia da AP 1.0, area central onde circulam pessoas de todas as
regides da cidade, inclusive as provenientes de areas de elevada incidéncia de dengue, esta foi
a area com a menor letalidade (< 1%) em todas as faixas etarias, provavelmente pela maior
concentracdo de unidades de saude, inclusive as de maior nivel de complexidade, e por estar
mais bem servida pela rede de transportes publicos, facilitando o acesso aos servicos de
salde. Entretanto, esta &rea central e a AP 2.2 da zona norte tiveram taxas de mortalidade
similares, formando um cluster, provavelmente pela concentracdo de aglomerados subnormais
contiguos nestas areas. Na area 5.3, no entanto, apesar do menor numero de unidades de
salde, a letalidade também foi < 1%, o que sugere melhor articulagdo entre os servigos de

salde. No caminho inverso, apesar da incidéncia ter sido menor na AP 5.1, foi a que
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apresentou a mais alta taxa de letalidade. Diferencas nas condigdes locais de infraestrutura e
profissionais das unidades de salde da area, além de diferencas na gestdo desses, podem ter
contribuido para esse desfecho desfavoravel, ja que as caracteristicas de IDH, nimero de
unidades de saude e rede de transporte se equivalem as areas 5.1 e 5.3 (Prefeitura do
Rio/Instituto Pereira Passos, 2010). A AP 3.2 que faz parte da zona norte e tem maior
densidade populacional apresentou alta incidéncia entre os lactentes, pré-escolares e
escolares, porém com letalidade para as mesmas faixas etarias <1% e de 1,1% em adultos,

sendo o segundo valor mais alto.

As forcas deste estudo referem-se ao grande tamanho amostral devido a oportunidade
de analisar os dados obtidos rotineiramente pela vigilancia epidemiolédgica da cidade e a
extensdo do banco de dados que nos possibilitou analisar as diferencas do perfil clinico em
cinco faixas etarias, dos lactentes aos adultos. Ao que sabemos, este € o Unico estudo que
avaliou de modo tdo detalhado a variabilidade clinica entre adultos e criancas, bem como se
houve a formacdo de clusters para quaisquer dos indicadores de morbidade e mortalidade

analisados.

A base de dados do SINAN é um instrumento na consolidacdo de dados utilizado tanto
pela vigilancia epidemioldgica como na geragdo de informagdes que norteiam as diretrizes
das politicas publicas de controle do dengue. Portanto, a qualidade dos dados gera
informacBes adequadas e deve ser sistematicamente avaliada. Em periodos epidémicos, €
plausivel supor que haja uma supernotificacdo, particularmente dos casos mais graves,

concomitante ao aumento da frequéncia de campos em branco ou registrados como ignorados.

Esse foi um estudo retrospectivo que utilizou dados de um sistema de informagéo
(SINAN) coletados durante uma epidemia de dengue. Devido ao fato das perdas terem uma
maior proporcao da populacéo entre 6-11 anos pode ter havido um viés, superestimando 0s
dados para essa faixa etaria. Entretanto, nossos resultados foram similares aos de outros
estudos (Siqueira et al, 2005; Hammond et al, 2005). A confirmacdo laboratorial s6 foi
possivel em 39,4% do total de casos, e na totalidade dos casos de FHD ja que é um dos
critérios necessarios para essa classificacdo. Isto provavelmente ocorreu por ser um periodo
epidémico, com alto volume de casos suspeitos. Para evitar este viés de sele¢do, optamos por
incluir o critério de confirmacao clinico-epidemioldgico adotado pelo Ministério da Saude. O
periodo do estudo foi de epidemia, o que pode influenciar negativamente na qualidade dos

dados devido a sobrecarga do sistema. Um estudo de confiabilidade do diagndstico final do
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dengue dos casos informados no SINAN em periodo de epidemia (2001-2002) relatou elevada
proporcdo de informacdo digitada com o codigo especifico de ignorado ou simplesmente
campo em branco (Toledo et al, 2006). As notificacdes sdo preenchidas em todos os niveis de
assisténcia em saude. Mesmo no cenario de pacientes hospitalizados, um estudo avaliou a
qualidade de dados da vigilancia epidemioldgica do dengue em Belo Horizonte e verificou um
sub-registro de 37% dos casos no periodo de 1997 a 2002, oito vezes maior em hospitais
conveniados do que nos publicos. A sensibilidade do sistema foi de 63% e o valor preditivo

positivo de 43%, sendo 0s casos graves os mais notificados (Duarte e Franca, 2006).

Existem diferencas clinicas e laboratoriais no dengue entre adultos e criancas e dessas
nas diversas faixas etarias. Os adultos tem maior tendéncia ao sangramento e plaquetopenia e
as criangas ao extravasamento vascular. As formas graves da doenca e os dbitos predominam
nas criangcas. A amostra, entretanto € homogénea e tem um grande nimero de casos. Sem
vacinas eficazes até o momento, o controle da morbimortalidade do dengue depende de
politicas publicas direcionadas. Mais estudos, principalmente prospectivos avaliando as
diferentes apresentacGes entre adultos e criangas se fazem necesséarios, inclusive comparando
as faixas etarias pediatricas. A avaliacdo sistematica dos instrumentos que consolidam o0s
dados sobre o dengue é importante para a geracdo de informacdo adequada com consequente

visdo e resolucdo adequada do problema.
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5.2 Artigo 2: Clinical and Laboratory Signs Associated with Severe Dengue in
Hospitalized Children in Rio de Janeiro, Brazil (submetido em inglés a Archives of
Diseases in Childhood)
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ABSTRACT

Background: Predictors of severe dengue in children are inconsistent across study results.
Aim: To evaluate the validity of clinical and laboratory signs to severe dengue in hospitalized
children. Methods: Retrospective cohort of children (< 18 years) hospitalized with dengue
diagnosis (2007-2008). Severe dengue was defined as death or use of advanced life support
therapy. We calculated accuracy measures and area under the ROC curve. Results: Of the
total (n=145), 53.1% were female, median age was 8.7 years (interquartile Interval 1QI=7.2-
11.2) and 15.9% evolved to severe dengue. History of bleeding (epistaxis, gingival or
gastrointestinal bleeding) and severe hemorrhage (pulmonary or gastrointestinal bleeding) in
physical examination were more frequent in severe cases (p <0.01), but with poor accuracy
(Positive Likehood Ratio=1.89 and 3.89; Negative Likehood Ratio=0.53 and 0.60,
respectively). Despite statistical significance (p<0.05), both groups presented
thrombocytopenia. Serum albumin was lower in severe cases (p<0.01). Lethargy had the best
accuracy (Positive Likelihood Ratio PLR>19 and Negative LR<0.6). Pleural effusion and
abdominal distension had higher sensitivity (se=82.6%). Platelets count, hematocrit and
hemoglobin parameters had AUC<0.5. Conclusions: Lethargy, abdominal distension, pleural
effusion and hypoalbuminemia were the best predictors of severe dengue in hospitalized
children, while bleeding, severe hemorrhage, hemoconcentration and thrombocytopenia did
not reach adequate diagnostic accuracy. In pediatric referral hospitals, the absence of
hemoconcentration does not imply absence of plasma leakage, particularly in children with
previous fluid replacement. These findings may contribute to the clinical management of
dengue in children at referral hospitals.
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Introduction

Dengue is an acute febrile disease caused by a flavivirus, with four known serotypes (DENV-
1, DENV-2, DENV-3, and DENV-4). In 2013, the worldwide estimate of dengue infection
was 390 million people, 96 million of whom were symptomatic [1]. In Brazil, from 2000 to
2010 there was an increase in dengue incidence, accompanied by a proportional increase in
severe cases [2]. Dengue has mainly affected the adult population in Brazil, but the epidemic
in 2008 showed an increased incidence in individuals under 15 years of age, with a higher
proportion of severe cases in this age bracket [23].

The four serotypes can lead to variable clinical presentations, ranging from asymptomatic to
severe forms [4]. Infants and preschoolers frequently present an undifferentiated febrile
disease [5]. Coryza, seizures, nausea, vomiting, exanthema, and petechiae are more frequent
in children under 2 years of age [6]. In children under 5 years, the severe form can be the
initial clinical manifestation [7]. Signs of hypoperfusion like cold skin, oliguria, and slow
capillary refill can appear suddenly after a few days of the febrile phase [8].

In 1997, the World Health Organization (WHO) established a classification of dengue cases
into: dengue fever (DF) and dengue hemorrhagic fever (DHF). DHF is subdivided into four
stages of severity, stages Il and 1V defined as dengue shock syndrome (DSS). In 2009, the
WHO proposed a new classification, dengue and severe dengue, in which dengue is
subdivided according to the presence or absence of the following warning signs: abdominal
pain, persistent vomiting, edema, mucosal bleeding, lethargy, irritability, hepatomegaly (> 2
cm), and increased hematocrit concurrent with decreased platelet count [9]. This new
classification aimed at simplification and to change the focus from hemorrhage to plasma
leakage, the principal factor in pathogenesis of the severe forms [10].

The WHO and Brazilian Ministry of Health adopted the use of warning signs for clinical case
management [911], although their evidence as predictors of severity is not consistent,
especially in children [12]. Signs and symptoms most frequently associated with severity in
children were: spontaneous bleeding, hepatomegaly, and signs of plasma leakage, such as
ascites and pleural effusion [1428]; abdominal pain [1314]; hemoconcentration and
thrombocytopenia [15-18] and elevated plasma levels of the liver enzyme SGOT [1417]. The
majority of studies defined platelet count below 50 thousand per mm?® as a sign of poor
prognosis [151618]. Potts et al [19] found that leucocyte count and thrombocytopenia are less

significant for predicting severity, with the latter more important for the dengue diagnosis.
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The use of warning signs in dengue was proposed for early detection of potentially severe
cases for timely treatment, avoiding unnecessary hospitalizations, to decrease the case-fatality
of this disease [911]. However, various clinical and epidemiological aspects have still not
been completely elucidated, especially in children. In Brazil, the 2008 epidemic showed more
severe cases in children with the primary infection [2], contrary to studies in Asia that showed
an association between secondary infection and severity [20]. Although a meta-analysis of 37
international studies showed an inversely proportional association between age and DSS, the
studies were highly heterogeneous, probably due to wide variability in age brackets in the
study populations [20]. In this study, although hemorrhage appeared as a predictor of severity,
this sign was not frequent in children [15]. Finally, the majority of the validation studies [20]
on warning signs for dengue used as the reference standard the WHO criterion for DHF
(1997)[9], which includes many of the signs and symptoms tested as predictors, thus
committing an incorporation bias of diagnostic studies, with a tendency to overestimate
accuracy measurements [2122].

This study aimed to evaluate the validity of predictive clinical and laboratory factors for
severe dengue in a cohort of children hospitalized during the 2007 to 2008 epidemic in the

city of Rio de Janeiro, Brazil.

Methods

During the epidemic of 2007-2008, 36.648 dengue cases were reported to the health
information system of the Rio de Janeiro city; 16.365 were under 18 years of age, of which
5.369 were hospitalized. The serotypes circulating were DENV-2 and DENV-3.

This was a retrospective cohort study in a pediatric referral hospital in the city of Rio de
Janeiro, Brazil. The study included all children and adolescents (from 2 months to 18 years)
hospitalized with a confirmed diagnosis of dengue during the epidemic from November 2007
to May 2008. We excluded cases with a clinical picture consistent with shock on the day of
hospital admission, defined as the presence of narrow pulse pressure, arterial hypotension for
age associated with cyanosis, lethargy, or coma 2>%; lack of information from (or lack of
access to) the patient’s medical chart; or clinical and/or laboratory evidence of other acute
febrile diseases such as pneumonia, acute otitis media, and sinusitis. The study was approved
by two local research ethics committees.

Dengue diagnosis was defined according to Brazilian Ministry of Health criteria [2324]. A

case was considered confirmed when it met the following criteria: a positive sample in the
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detection of viral RNA by RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction), ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) for IgM antibodies; IgM or IgG seroconversion in
paired samples, by ELISA; or by the clinical-epidemiological criterion: clinical picture
consistent with dengue, epidemiological link to confirmed dengue case, and absence of
laboratory confirmation of other diagnoses consistent with the age bracket [2324]. Data
collection in medical charts was done by medical students or pediatricians trained for this
purpose, using a standardized form for the study. To minimize the incorporation bias [2122],
we excluded cases with shock syndrome on the day of hospital admission and we defined the
outcome variable “severe dengue” as the occurrence of death or the use of amines, inotropes,
colloids, mechanical ventilation, non-invasive ventilation, peritoneal dialysis or hemodialysis,
not considered under the classifications prevailing at the time [23]. The explanatory variables
included socio-demographic data, clinical history, physical examination on the first day of
hospitalization, and first hematological and biochemical laboratory test results. Arterial
hypotension was defined according to age bracket: systolic pressure (SAP) <100 mmHg for
children > 12 years, SAP< 95mmHg for > 6 to < 12 years, SAP< 90 mmHg for > 2 to < 6
years, SAP < 85 mmHg for > 1 to <2 years, and SAP <70 mmHg for > 6 months to <1 year
[11]. In anamnesis, history of asthma was not clinically classified; bleeding was defined by a
history of epistaxis, gingival or gastrointestinal bleeding. In physical examination severe
hemorrhage was defined by gastrointestinal or pulmonary bleeding; pleural effusion was
confirmed by chest X-ray or ultrasound. Serum albumin was evaluated as a continuous and as
a dichotomous variable. For the last, we used the cutoff point of 3.0 g/dl, above this there is
no indication for albumin administration. Liver injury was evaluated through Aspartate
aminotransferase (AST > 40 Ul/l) and alanine aminotransferase (ALT > 56 Ul/I).

The data were keyed in to EpiData 3.1 and analyzed in Stata 13. We calculated frequencies
and proportions for the categorical variables and medians with the respective interquartile
intervals (1QI) for age, time of fever until onset of symptoms, and hematological and
biochemical laboratory parameters. The association between these variables and dengue
severity was assessed using Fisher’s exact test for categorical variables and Mann-Whitney
test for continuous variables (non-normal distribution). When the association was statistically
significant (p < 0.05), accuracy measures were calculated. Receiver operating characteristic
(ROC) curve was constructed for the continuous variables in order to estimate the area under
the curve (AUC). For the categorical variables, we calculated sensitivity (Se), specificity (Sp),
predictive values (PPV, NPV), and positive and negative likelihood ratios (PLR, NLR) for
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severe dengue. Adequate values were defined as PLR > 5 and NLR close to zero. The 95%

confidence intervals (95%CI) were calculated for the accuracy measures.

Results

Of the total of 164 children hospitalized with suspicion of dengue, 19 were excluded: one
dengue diagnosis was ruled out by laboratory results, three already presented a clinical
condition consistent with dengue shock syndrome at the time of hospitalization, and 15 were
ruled out due to the diagnosis of other diseases or lack of information on the patient chart
(Figure 1). The final sample included 145 patients, the majority female (53.1%), black or
brown (56.6%), residing in the city of Rio de Janeiro (74.5%), and with at least one prior
medical consultation (88.3%). Median age was 8.7 years (IQI 7.2 — 11.2). Only three patients
had a previous history of dengue, of which none was classified as severe dengue. Of the total
of 145 cases, 97 were confirmed by laboratory and 48 by the clinical-epidemiological
criterion.

[FIGURE 1]

Patients that evolved to severe dengue represented 15.9% of the sample. In this group of
patients, median age was lower (Severe: Md=7.8, 1QI= 6.9-8.7; Non-severe: Md=9.3,
IQ1=7.2— 11.6; p-value=0.04) and duration of fever in days was lower in this subgroup of
patients (Severe: Md=3.0, 1QI= 2.0-4.5; Non-severe: Md=4.0, 1Q1=3.0-5.0; p-value=0.062).
History of asthma (p=0.051), report of lethargy or bleeding, and the identification of lethargy,
dyspnea, irritability, bleeding, abdominal distension, edema, altered breath sounds, or pleural
effusion on physical examination at hospital admission were more frequent in patients with
severe outcomes (Tables 1 and 2).

[TABLE 1]

[TABLE 2]

Cases that evolved to severe dengue presented lower values of hematocrit, hemoglobin,
platelet count and serum albumin than those classified as non-severe, while leukocyte count
was higher in severe dengue. In both groups, AST levels were elevated while ALT were under
the normal range (p>0.05) (Table 3).

[TABLE 3]

Although present in only half of the severe cases, lethargy, reported in the history or identified
in the initial physical examination, was the single clinical sign with the highest positive
likelihood ratios (LR+= 21.2 and 19.4, respectively) (Tables 4 and 5). Presence of irritability
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and history of asthma were associated with a moderate increase in the likelihood of evolving
to severe dengue (LR+= 5.3 and 6.63, respectively). Pleural effusion and abdominal
distension were the signs with the highest sensitivity (82.6%) and negative predictive value
(95.3% and 96.1%), besides showing the lowest LR- (0.26 and 0.22). The area under the
curve for total leukocyte count was 0.645 (0.526 — 0.765). The duration of fever and other
laboratory values presented AUC < 0.5 (data not shown). Abdominal distension and pleural
effusion were the signs with the highest sensitivity (Se=82.6%) and negative predictive value
(96.1% and 95.3%, respectively), besides showing the lowest negative likelihood ratios (0.22
and 0.26, respectively).

[TABLE 4]

[TABLE 5]

Discussion

This study showed that lethargy, reported in the history or identified in the physical
examination, was the clinical sign that best discriminates severe dengue. History of asthma
and irritability showed moderate positive likelihood ratios, involving increased probability of
severe dengue when present. Pleural effusion and abdominal distension showed the lowest
negative likelihood ratios, meaning that patients without these signs at hospital admission
were less likely to evolve to severe dengue. However, the clinical evolution corroborates the
importance of early diagnosis, considering the rapid evolution of dengue, in which the most
critical period is defervescence [2526]. Bleeding was more frequent in severe cases but did
not reach good accuracy.

Our results are similar to those of other studies demonstrating that lethargy [2027], irritability
[20], abdominal distension, and pleural effusion [1428] were good predictors of severity.
However, hematocrit was lower in severe patients. This finding can be explained by the fact
that 88.3% of our patients were referred from other health services and may have received
fluid replacement prior to hospitalization. A study conducted in Dominican Republic found
that anemia was associated with severe dengue [29].

The serum albumin was lower in the severe group, which was also found in another Brazilian
study [30]. This result is in accordance with the pathogenesis of dengue, in which the
endothelial lesion with resulting plasma leakage is the most important marker for evolution to
severe forms, especially in children [31]. The high AST serum levels in our pediatric sample

was in accordance with two other studies [3032].
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In our study, although bleeding was more frequent in severe cases, both groups presented
thrombocytopenia. The absence of association between thrombocytopenia and bleeding was
also found in a sample of hospitalized children from Sri Lanka [32]. Leukocyte count was
higher in severe dengue, which association was not consistent in two other studies [3233].
The current study has strengths and limitations. The study’s strength is the evaluation of a
wide set of clinical signs and symptoms and laboratory results using currently recommended
accuracy measures [3435]. In addition, the criterion adopted in this study for severe dengue
was defined by death or the interventions, thus minimizing the diagnostic incorporation bias.
The majority of the studies [141720] were limited to assessing the odds ratio and adopting
composite criteria consisting of one or more predictive variables. Our sample size was similar
to other hospital-based studies in children [303233]. However, there were also some
limitations such as overestimation of the diagnostic accuracy of pleural effusion, the presence
of which can be determinant for the use of mechanical ventilation. The study was also
retrospective [34], and generalization of the results is limited to hospitalized children.
In conclusion, this study showed that lethargy, abdominal distension, and pleural effusion
were the signs with the greatest diagnostic accuracy, and that bleeding; severe hemorrhage,
hemoconcentration, and thrombocytopenia were not predictive of severity in our setting.
Thus, in pediatric referral hospitals, the absence of hemoconcentration does not imply absence
of plasma leakage, particularly in patients who have received previous fluid replacement. In
this setting, hypoalbuminemia and pleural effusion represented better markers of severe
dengue.

These findings can contribute to knowledge on dengue epidemiology in children
admitted at pediatric referral hospitals. Future prospective studies should include children in
initial stages of the disease to identify earlier signs of severity, more adequate for case

management in primary care.
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Table 1. Clinical history of hospitalized children by severe dengue?, 2007 — 2008.

Variables Severe (N=23)  Non severe (N=122)  P-valueP
n % n %
Asthma 3 13.0 3 2.5 0.050
Headache 13 56.5 68 55.7 0.566
Retro-orbital pain 3 13.0 12 9.8 0.708
Prostration 12 52.2 37 30.3 0.055
Myalgia 7 30.4 39 32.0 1.000
Arthralgia 3 13.0 4 3.3 0.080
Exanthema 4 17.4 19 15.6 0.763
Petechiae 7 30.4 29 23.8 0.599
Anorexia 8 34.8 42 34.4 1.000
Vomiting 17 73.9 95 77.9 0.786
Itching 4 17.4 24 19.7 1.000
Lethargy 12 52.2 3 2.5 <0.001
Bleeding® 15 65.2 42 34.4 0.009
Dyspnea 3 13.0 7 5.7 0.197
Abdominal pain 17 73.9 83 68.0 0.633
Diarrhea 7 30.4 27 22.1 0.424
Coughing 2 8.7 12 9.8 1.000
Hypotension 2 8.7 6 4.9 0.613
Dizziness 2 8.7 7 5.7 0.635

& Criterium: death, use of amines, inotropes, colloids, non-invasive or mechanical ventilation,
peritoneal dialysis or hemodialysis.” Fisher exact test. History of epistaxis, gingival or

gastrointestinal bleeding.



Table 2. First clinical exam by severe dengue?, 2007- 2008.
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Physical exam Severe (N=23) Non Severe (N=122) P-value®

N % n %
Exanthema 2 8.7 12 9.8 1.000
Petechiae 8 34.8 41 33.6 1.000
Dyspnea 7 30.4 11 9.0 0.010
Dehydration 5 21.7 33 27.0 0.797
Lethargy 11 47.8 3 2.5 <0.001
Irritability 5 21.7 4 3.3 0.005
Severe hemorrhage® 11 47.8 15 12.3 <0.001
Abnormal breath

18 78.3 42 34.4 <0.001
sounds
Pleural effusion 19 82.6 40 32.8 <0.001
Abdominal pain 18 78.3 81 66.4 0.333
Hepatomegaly 9 39.1 28 23.0 0.120
Abdominal

19 82.6 24 19.7 <0.001
distension
Edema 11 47.8 20 16.4 0.002

& Criterium: death, use of amines, inotropes, colloids, non-invasive or mechanical ventilation,

peritoneal dialysis or hemodialysis. ® Fisher exact test. ‘Gastrointestinal or pulmonary

bleeding. Confirmed by chest X-ray or ultrasound.
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Table 3. Median and interquartile interval (I1QI) of the first laboratorial exam by severe dengue?,

2007-2008.
Variables Severe (N=23) Non severe (N=122) P-value®
N Median (1QI) n Median (1QI)
Hematocrit (%) 23 36.0 (31.8 — 41.0) 122 40.6 (36.7 — 44.4) 0.008
Hemoglobin 23 12.9 (11.1 - 14.3) 116 13.9 (12.5-15.2) 0.019
Leucocytes 23 6.79 (4.31 — 8.84) 119 5.0 (3.3 - 6.97) 0.028
(x1000 per mm?®)
Platelets 23 34.0 (20.0 —44.0) 122 36.95 (27.0 — 76.8) 0.049
(x1000 per mm?®)
AST (UIN) 22 81.0 (67.0 — 118.0) 98 84.0 (58.0 — 118.0) 0.812
ALT (UI/l) 21 32.0 (25.0 — 80.0) 97 37.0 (23.0 - 64.0) 0.819
Serum albumin (g/dl) 21 2.7 (2.3-3.0) 104 3.3(3.0-3.7) <0.001

AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase
& Criterium: death, use of amines, inotropes, colloids, non-invasive or mechanical ventilation,

peritoneal dialysis or hemodialysis. ® Mann-Whitney test.



Table 4. Accuracy of clinical signs and symptom reported in the anamnesis for severe dengue?, 2007-2008.

Variables  Se % (95% CI)  Sp % (95% CI) PPV % (95% CI) NPV % (95% CI)  PLR(95% CI)  NLR (95% CI)

Hystory of
13.0(2.8-33.6) 97.5(93.0-99.5) 50.0(11.8-88.2) 85.6(78.7—-91.0) 5.30(1.14-24.70) 0.89 (0.76 — 1.05)
ashma

Lethargy ~ 52.2(30.6-73.2) 97.5(93.0-99.5) 80.0(51.9-957) 91.5(85.4-957) 21.2(6.49-69.30) 0.49 (0.32 —0.75)

Bleeding®  65.2 (42.7-83.6) 65.6 (56.4—73.9) 26.3(155-39.7) 90.9(82.9-96.0) 1.89(1.29-2.79)  0.53 (0.30 — 0.94)

Se: Sensitivity; Sp: Specificity; PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value; PLR: Positive Likelihood Ratio; NLR:

71

Negative Likelihook Ratio; 95% CI: 95% Confidence Interval. ®Criterium: death, use of amines, inotropes, colloids, non-invasive or mechanical

ventilation, peritoneal dialysis or hemodialysis. ® History of epistaxis, gingival or gastrointestinal bleeding.



Table 5. Accuracy of clinical signs and symptom identified in the first physical examination for severe dengue?, 2007-2008.
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Variables

Se % (95% ClI)

Sp % (95% ClI)

PPV % (95% CI)

NPV % (95% CI)

PLR (95% CI)

NLR (95% CI)

Dyspnea
Lethargy

Irritability

Severe hemorrhage®

Abnormal breath sounds

Pleural effusion®

Abdominal distension

Edema

Serum albumin < 3.0 g/dI

30.4 (13.0 - 52.9)
47.8 (26.8 — 69.4)
21.7 (7.5 43.7)
47.8 (26.8 — 69.4)
78.3 (56.3 — 92.5)
82.6 (61.2 — 95.0)
82.6 (61.2 — 95.0)
47.8 (26.8 — 69.4)

60.9 (385 80.3)

91.0 (84.4 — 95.4)
97.5 (93.0 — 99.5)
96.7 (91.8 — 99.1)
87.7 (80.5 — 93.0)
65.6 (56.4 — 73.9)
67.2 (58.1 - 75.4)
80.3 (72.2 - 87.0)
83.6 (75.8 — 89.7)

78.7 (70.4 — 85.6)

38.9 (17.3 - 64.3)
78.6 (49.2 - 95.3)
55.6 (21.2 — 86.3)
42.3 (23.4 - 63.1)
30.0 (18.8 - 43.2)
32.2 (20.6 — 45.6)
44.2 (29.1 - 60.1)
35.5 (19.2 - 54.6)

35.0 (20.6 - 51.7)

87.4 (80.3 - 92.6)
90.8 (84.5 — 95.2)
86.8 (79.9 — 92.0)
89.9 (83.0 - 94.7)
94.1 (86.8 — 98.1)
95.3 (88.5 — 98.7)
96.1 (90.3 — 98.9)
89.5 (82.3 — 94.4)

91.4 (84.4 — 96.0)

3.38 (146 _ 7.79)

19.40 (5.88 — 64.30)

6.63 (1.92 - 22.8)
3.89 (2.06 — 7.36)
2.27 (1.64 — 3.15)
2.52 (1.84 — 3.46)
4.20 (2.80 — 6.29)
2.92 (1.62 - 5.24)

2.86 (1.78 — 4.58)

0.76 (0.58 — 1.01)
0.54 (0.36 — 0.79)
0.81 (0.65 — 1.01)
0.60 (0.40 — 0.88)
0.33(0.15-0.73)
0.26 (0.10 — 0.64)
0.22 (0.09 — 0.53)
0.62 (0.42 — 0.93)

0.50 (0.30 — 0.84)

Se: Sensitivity; Sp: Specificity; PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value; PLR: Positive Likelihood Ratio; NLR: Negative Likelihook

Ratio; 95% CI: 95% Confidence Interval. 2Criterium: death, use of amines, inotropes, colloids, non-invasive or mechanical ventilation, peritoneal dialysis or

hemodialysis. "Gastrointestinal or pulmonary bleeding. ‘Confirmed by chest X-ray or ultrasound.
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6 COMENTARIOS FINAIS E CONCLUSAO DA TESE

A epidemia de dengue no municipio do Rio de Janeiro ocorrida em
2007/2008destacou-se pelo aumento do nimero de casos e da gravidade desses nos menores
de 15 anos. A prética clinica vivida com essa situacdo pelos pediatras, inclusive por mim,
gerou uma necessidade de conhecer e quantificar os fenémenos que viamos no cuidado das
criangas acometidas. A elaboracdo dessa tese foi estimulada a partir dessa préatica. O primeiro
artigo foi elaborado devido o objetivo de utilizagdo do SINAN como banco de dados, de
expondo e discutindo as possibilidades e limitacdes do sistema, visando sempre uma
possibilidade de divulgar e discutir o manejo clinico do dengue, na busca de menor
morbimortalidade. A experiéncia clinica vivida especificamente por mim no cuidado de um
grupo de criancas internadas em um hospital terciario gerou o segundo artigo, na tentativa de
quantificar e verificar se as caracteristicas do dengue em criancas eram realmente diferentes

do que se sabia em adultos.

Os estudos elaborados tem limitacGes, como por exemplo, serem retrospectivos, a
possibilidade de viés pelo alto indice de dados faltantes no SINAN e consequente exclusédo de
casos, 0 periodo epidémico e a analise de populagdo especifica (pacientes internados em
hospital de alta complexidade). Porém também apresenta forcas, como o grande tamanho
amostral do primeiro artigo, a oportunidade de analisar os dados obtidos rotineiramente pela
vigilancia epidemioldgica, e a analise das diferencas do perfil clinico em cinco faixas etarias,
dos lactentes aos adultos. Ao que sabemos, este € o Unico estudo que avaliou de modo téo
detalhado a variabilidade clinica entre adultos e criangas, bem como se houve a formacéo de

clusters para quaisquer dos indicadores de morbidade e mortalidade analisados.
De acordo com os objetivos propostos, as conclusdes da tese foram:

e O municipio do Rio de Janeiro na epidemia de 2007/2008 manteve o0 maior
nimero de casos em adultos, porém, com um aumento da incidéncia em
criancgas, especialmente em escolares.

e Houve autocorrelacdo das areas programaticas em relacdo a incidéncia,
mortalidade e letalidade. A AP 5.3 teve comportamento distinto das demais
em relacdo a incidéncia, enquanto as AP 4.0 em lactentes, 5.1 em pré-

escolares,2.1 e 2.2 em escolares e 5.3 em adultos, quanto a letalidade.
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O Sistema de informacéo do dengue apresentou falhas na qualidade dos dados,
predominando os itens onde o preenchimento das fichas nédo foi realizado.

As criangas, como o0s adultos, também apresentaram hemorragia como
manifestacdo clinica, principalmente na forma de petéquias; e o
extravasamento plasmatico foi mais frequente em menores de 18 anos,
representado na maioria dos casos como derrame cavitario.

Os escolares foram a faixa etaria de maior incidéncia enquanto os lactentes, os
de maior letalidade.

Entre as criangas hospitalizadas, sangramento, sonoléncia e irritabilidade no
momento da admissdo associaram-se a evolucdo para quadros graves e
oderrame cavitario foi superior a hemoconcentracdo como sinal de

extravasamento plasmatico nessa populagao.
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8.2 Anexo 2: Questionario utilizado como instrumento de coleta de dados.
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Término febre : I

I

Inicio do Quadro: __ [/

FEBRE(MAIOR T. AX. NO
PERIODO)

__,_°C
[IN3o aferida

CEFALEIA 1..1SmM2.INAO 3.8l 4..INA
DORRETRORBITARIA | 4 i 2. /NAo 3.0SI 4.LINA
PROSTRAGAO 1.0SIm 2. INA0 3.01SI 4.LINA
MIALGIA 1.00SIM 2. INA0 3.0SI 4.LINA
ARTRALGIA 1.00SIM 2. INA0 3.0SI 4.LINA
EXANTEMA 1.00SIm 2. INAo 3.8l
Dtinicio_ [ [

LOCALIZA(,‘AO:
PETEQUIAS 1.L1SIm 2.[INAo 3.8l
Dtinicio | |

LOCALIZAGAO:

IV.c. Outros sintomas

PALADAR 19 2.1N&0 3.8l
ALTERADO(GosTO 4.0 INA
METALICO/AMARGO) DISPNEIA 1.SM 2.7NA0 3.01SI
ANOREXIA/RECUSA
ALIMENTAR 1.5 20INA03.7SI | Dorasp. | 1.1SM 2.1NA03.7SI
VomITos 1.°SM 27NA03.SI | Diarrela | 1.0SM 2.7 NAo 3.8l
PRURIDO 1.00SIM 2..INA03.[ISI | TossSEE/ou
Dtinicio | | CORIZA 1.0SM 2.7NA03.71SI
SONOLENCIA 1.0SIM 2.TNA0 3.11SI HISTORIA DE
Dtinicio [ | HipoTENSAO | 1.0SIM 2.[1NA0 3.01SI
SINT. NEUROLOGICOS ALT.
DO COMPORTAMENTO E / OU
NERVO CRANIANO; PARESIA; | 1.1SIM  2.01NAO 3.1 S| 1.0SIM 2.[1NA0 3.01SlI
PERDA DA SENSIBILIDADE /
HIPERESTESIA 4.1 INA
Especificar:: Dtinicio [/ [ TONTEIRA
SANGRAMENTOS
Dt inici | 1.0SIM 2.NAo 3.8l
iniclo_I_____ | | ocaLIzAGAO: OUTROS:
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V - EXAME FISICO -

Motivo da Internacéo:
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3.[N&o realizada
4.8l

3. N&o realizada
4.8l

3.0'N&o realizada
4.8l

3.0'N&o realizada
4.8l

DATA: _ 1 _ | _ S R S N S
ESTADO GERAL 1. [1Bom 1. [1Bom 1. [Bom 1. [Bom 1. Bom
2. [Regular 2. [IRegular 2. [Regular 2. [Regular 2. [Regular
3. (Mau 3. (Mau 3. [Mau 3. [Mau 3. [Mau
4. S 4. S 4.8l 4.8l 4. S
TEMP. AXILAR (>) __,_°C __,_°C __,_°C __,_°C __.,_°C
A FREQ. CARDIACA _ _ _ bpm _ ___ bpm ___ _ bpm ___ _ bpm ___ _ bpm
AFREQ. ___ irpm ___ irpm ___ irpm ___ irpm ___ irpm
RESPIRATORIA
PA SENTADO (<) o INA o ENA o ENA | ONA | ONA
PA DEITADO (<) ! ___ ! ___ Y Y Y
APAS - - - - -
A PA MEDIA e - - - ___ .
PROVA DO LAGO 1. [ Positiva 1. 0 Positiva 1. O Positiva 1. [ Positiva 1. O Positiva
2.1 Negativa 2.1 Negativa 2.1 Negativa 2. 11 Negativa 2. 11 Negativa

3.['N&o realizada
4. 18I

DISPNEIA/  BATIMENTO

DE ASA oo | 1. [1Sim2. [/ N&o | 1.[1Sim2. [)N&o | 1.[1Sim2. 1 Nao 1.0 Sim2. [1 Nao 1. 0 Sim2. [1 Nao
3.0SI 4.0NA 3.0SI 4.0NA 3.0SI 4.0NA 3.0SI 4.0NA 3.0SI 4.0NA
NARIZ/ESFORGO
RESP/RETRAGAO
INTERCOSTAL
DESIDRATAGAO 1. [J Ausente 1. [J Ausente 1. [J Ausente 1. [J Ausente 1. J Ausente
2.[1Leve 2.[1Leve 2.[1Leve 2.[1Leve 2.[1Leve
3. [IMod/Intensa | 3. 1 Mod/Intensa 3. [1 Mod/Intensa 3. (1 Mod/Intensa 3. [1 Mod/Intensa
4. 1Sl 4. 1Sl 4.1SI 4. S| 4. S|
PALIDEZ 1. [J Ausente 1. [J Ausente 1. [J Ausente 1. [J Ausente 1. J Ausente
CUTANEO-MUCOSA 2. [1Leve 2.[1Leve 2.[1Leve 2.[1Leve 2.[1Leve
3. [JMod/Intensa | 3. 1 Mod/Intensa 3. [1 Mod/Intensa 3. (1 Mod/Intensa 3. [1 Mod/Intensa
4. 1Sl 4. 1Sl 4.1SI 4. S| 4. S|
ICTERICIA 1.00Sim2. [INdo | 1. 0 Sim2. (1Nao | 1.1Sim2. ] Nao 1.0 Sim2. [1 Nao 1. 0 Sim2. [1 Nao
3.8l 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l
CIANOSE 1.01Sim2. [ Ndo | 1.0JSim2.[JNao [ 1.[1Sim2. [ Nao 1.1 Sim2. [ Nao 1. ) Sim2. [ Nao
3.8l 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l
ERITEMA/ 1.01Sim 1. [7 Ausente 1. (1 Ausente 1. (7 Ausente 1. 7 Ausente
VASODILATAGAO 2.[1Nao 2.0 Face 2.0 Face 2.1 Face 2.1 Face
3.0 3. [J Generalizada | 3.1 Generalizada | 3.[1Generalizada | 3.[1Generalizada
LOCALIZAR:======--- Generalizada 4. 0S| 4.718l 4.718l 4.118l
4. 1Sl
SONOLENCIA/ 1.01Sim2. [INdo | 1.01Sim2.[1Nao | 1.01Sim2. 1 N&o 1.1 Sim2. [ Ndo 1.1 Sim2. [ Ndo
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AUSCULTA PULMONAR

1.11Sim2. [1 Nao

1.1 Sim2. [1 Nao

1. [1Sim2. [ Nao

1. [1Sim2. [1Nao

CONFUSAO 3.0SI 4.00NA ]3.0SI 4.00NA 3.0SI 4.01NA 3.0SI 4.01NA 3.SI 4.01NA

MENTAL/COMA GLASGOW: GLASGOW: GLASGOW: GLASGOW: GLASGOW:

AciTAgAo/ TD Sim2.71Nao | 1.00Sim2. [INdo | 1.01Sim2.(INdo |1.01Sim2.71Nao | 1.701Sim2. 1 N&o

;iﬁ';:g'“DADE 308l 4.0NA |3.0Sl 4.0INA 3.8l 4.0/NA 3.8l 4.0INA 3.8l 4.01NA

PERSISTENTE)

DATA N A A A _

SINAIS DE IRRIT. | 1. Sim2. JN&o | 1. 1Sim2. (UNdo | 1.0 Sim2. I Ndo 1. J Sim2. [1 Nao 1. J Sim2. [1 Nao

MENINGEA 3.08l 3.0 8l 3.0l 3.0l 3.0l

ALT. CAVOROFARIN 1.0 Sim2. [1N&o | 1. [0 Sim2. [1 Nao 1.01Sim2. [ N&o 1.01Sim2. [ N&o 1.11Sim2. [ N&o

QUAL: 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l

SANGRAMENTO

LOCAL: 1.00Sim2. [1N&o | 1.0JSim2.[1Ndo | 1.07Sim2.(1Ndo | 1.01Sim2.1N&o | 1.01Sim2. [ Nao

) 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l 3.SlI

ADENOMEGALIAS 1.0 Sim2. [INao | 1. 1 Sim2.[1Nao | 1.(1Sim2. ] N&o 1.1 Sim2. [1 Nao 1.11Sim2. [1Né&o
3.0 8l 3.008l 3.08l 3.0l 3.0l

LOCALIZAGAO:

EXANTEMA 1.0 Sim2. [1N&o | 1. [0 Sim2. [1 Nao 1.01Sim2. [ N&o 1.01Sim2. [ N&o 1.01Sim2. [ N&o
3.8l 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l

LOCALIZAGAO:

PETEQUIAS/

EQUIMOSES 1.01Sim2. [1Ndo | 1.71Sim2. [1N&o 1.1Sim2. [1N&o 1.1Sim2. [1N&o 1.1 Sim2. [1N&o
3.08l 3.008l 3.0l 3.0l 3.0l

LOCALIZAGAO:

1. [1Sim2. [ Nao

ALTERADA 3.08I 3.8l 3.0l 3.8l 3.8l
1.00Sim2. [1Nao | 1. 7 Sim2.[1Nao | 1.1Sim2. [ Nao 1.0 Sim2. [1 Nao 1. 0 Sim2. [1 Nao
D. PLEURAL(SINAIS) ™* | 3.01SI 3.8l 3.8l 3.18I 3.8l
D. PERICARDICO | 1.[1Sim2. [IN&o | 1.1 Sim2.[JNao [ 1.[1Sim2. [ N&o 1.1 Sim2. [ No 1. Sim2. [ Nao
(SINAIS) * 3.8l 3.8l 3.018I 3.018I 3.018I
ARRITMIA
QUAL: 1.00Sim2. 'N&o | 1.0Sim2. [IN&do [ 1.0Sim2.0JNao | 1.0Sim2.[IN&o | 1.0 Sim2. [ N&o
' 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l
ABDOMEDOLOR. 1.01Sim2. [ Ndo | 1.0Sim2.[JNao [ 1.[1Sim2. [ N&o 1.1 Sim2. [ Nao 1. ) Sim2. [ Nao
APALP. 3.08I 3.8l 3.08I 3.08I 3.8l
H 1.00Sim2. [INdo | 1. 0 Sim2. (1Nao | 1.1Sim2. [ Nao 1.0 Sim2. [1 Nao 1. 0 Sim2. [1 Nao
EPATOMEGALIA 3.8 3.8 3.8 3.8 3.8
ESPLENOMEGALIA 1.01Sim2. [ Ndo | 1.0Sim2.[JNao [ 1.[1Sim2. [ N&o 1.1 Sim2. [ Nao 1. ) Sim2. [ No
3.8l 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l
ASCITE (SINAS) * 1.00Sim2.71N&o | 1.01Sim2.[1N&do | 1.07Sim2.[1Ndo | 1.071Sim2.01N&o | 1.71Sim2. [1Néao
3.8l 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l
EDEMAS 1.00Sim2. [INdo | 1. 0 Sim2. (1Nao | 1.1Sim2. [ Nao 1.0 Sim2. [1 Nao 1. 0 Sim2. [1 Nao
3.0l 3.8l 3.8l 3.8l 3.8l
LOCALIZAGAO:

1* IMurmdrio vesicular e Yfrémito téraco-vocal

2*- Abafamento de bulhas, turgéncia jugular, alteragdes Rx Térax, ECG e/ou ecocardiograma




3* Distensao abdominal, Macicez de Decubito

VI - SINAIS DE ALARME
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1.AGITAGAO / IRRITABILIDADE 1. SIM2. [INAO 7.DESCONF. RESPIRATORIO 1. [ISIM2. [INAO
Dtinicio /| | 3.78SI Dtinicio [ | 3.01SI
2.SONOLENCIA / CONFUSAO 1. [ISIM2. [INAO 8.DOR ABDOMINAL INTENSA 1. SIM2. [INAO
MENTALDtinicio__ /| | 3.8l Dtinicio [/ [ 3.8l
3.VOMITOS PERSISTENTES 1. OSIM2. TINAO 9. HEPATOMEGALIA DOLOROSA | 1. [1SIM2. [INAO
Dtinicio_ [ | 3.7S| Dtinicio [/ [ 3.8l
4. LIpOTiMIA / HIPOT POSTURAL | 1. SIM2. CINAO 10.HEMORRAGIAS IMPORT.* 1. [1SIM2. [INAO
Dtinicio /| | 3.7SI Dtinicio [ | 3.8l
5. OLIGURIA 1. JSIM2. [INAO 11. AUMENTO SUBITO DEHTO** | 1. [1SIM2. [INAO
Dtinicio /| | 3.7SI Dtinicio [ | 3.8l
6. HIPOTERMIA / QUEDA SUB. | 1. [1SIM2. [INAO 12.QUEDA BRUSCA DE PLAQ. | 1. 1SIM2. [INAO
TEMP. Dtinicio_ [ | 3.7SI **Dtinicio_ [ | 3.9l

* Hematémese (H) /Melena(M) /Metrorragia(Met)
** Elevagdo do hematocrito em paciente sem condigdes de hidratagéo oral (TRO)ou em vigéncia de TRO

**Plaquetometria <50000/mm3

VII - SINAIS DE CHOQUE

A 1. JSIM2. [INAO 1. 0SIM2. [INAO

HIPOTENSAO ARTERIAL e PULSO RAPIDO E FINO 3

Dtinicio_ /| | ' Dtinicio | | '
PA CONVERGENTE 1. 0SIM2. TINAO ENCHIMENTO CAPILAR> | 1. ['SIM2. [INAO
(PA DIFERENCIAL < 20mmHg ) 3.08SI 2 SEG/ PCP ALT 3.08I
Dtinicio_ /| | Dtinicio_ [ |
EXTREMIDADES FRIAS / CIANOSE 1. [ISIM2. [INAO REDUGAO DA 1. 0SImM2. [INAO
Dtinicio_ | | 3.0S| DIURESE_ / | |38

V- COMPLICA(;@ES
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 1.0SIM 2.7NAO INSUFICIENCIA RENAL 1.0SIM 2.[7NAO
AGUDA N AGUDA | |
INSUFICIENCIA CARDIACA 1.0SIM 2.7NAO CIVD 1.0SIM 2.[7NAO
R I
INSUFICIENCIA HEPATICA- 1.0SIM 2.7NAO FALENCIA MULTIPLA 1.0SIM 2.[7NAO
A ORGANICA__ | |
RECRUDESCENCIA DA FEBRE 1.0SIM 2.7NAO INFECGAO 1.0SIM 2.[7NAO
I SECUNDARIA__ | |
HIPERTENSAO /HIPERVOLEMIA_ 1.08m 2.0NAo OUTRAS
N QUAL: N




IX— LOCAL DE ATENDIMENTO E INTERNACAO
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__|AMBULATORIO __JINTERNAGAO ENFERMARIA | [ 1UI el
DATA: _ [ | INiclo: __ /| | INiclo: __ [ | INiclo: [ |
A Auta: | Auta: [ | Auta: |
i
X - TERAPEUTICA ]
X.a— ATENDIMENTOS E ENCAMINHAMENTOS PREVIOS - UNIDADES
Local: Local: Local: Local:
Data: _ [ | Data: _ [ | Data: _ [ | Data: _ /| |
HV 1. 0SIM2. CINAO HV 1. 0SmM2. CINAO HV 1. 0SimM2. CNAO HV 1. 0SimM2. ONAO
3.8l 3.8l 3.8l 3.8l
Transfusao Transfusao Transfusao Transfusao
Hemoderivado Hemoderivado Hemoderivado Hemoderivado

1.00SIM 2.01NA0 3.01 Sl
QUAL:

1.00SIM 2..1NA0 3.01SI
QUAL:

1.0SIM 2.01NA0 3.(1SI
QUAL:

1.00SIM 2.01NA0 3.01SI
QUAL:

Volume: Volume: Volume: Volume:
SF 0,9% - SF 0,9% - SF 0,9% - SF 0,9% -
SG5,0% - SG5,0% - SG5,0% - SG5,0% -
SRL- SRL- SRL- SRL-
Sl Sl Sl Sl
X.b — AVALIAGAO COMPLEMENTAR
Uso DE AMINAS INiclo: /[ | TeErmINO: __ | |
QUAL (S);mmsmsmmsmsmmmmsmnnne- 1..1SIm 2.LINAO INiclo: /[ TERMINO: [ |
Uso DE INOTROPICO INiclo: __ /| TERmMINO: __ | |
QUAL: 1.L.1Sm 2. INAo INiclo: /| | TErRmINO: | |
INiclo: [ | TeErmINO: | |
UsO DE DIURETICO 1.L1Sm 2.0 INAO INiclo: __ /| TERmMINO:__ | |
SUPORTE VENTILATORIO
TIPO: 1. INiclo: __ /| TERmMINO: __ | |
2. 1.L1Sm 2.0 INAo INiclo: /| | TErmINO: | |
INiclo: /[ [ TermiNO: | |
Uso DE COLOIDE 1.L1Sm 2. INAo INiclo: __ /| TERmMINO: __ | |
INiclo: __ /[ TERmINO: __ | |
Dialise Peritoneal 1.L1Sm 2.0 INAo INiclo: /| | TeErmiNO: | |
INiclo: [/ [ TeErmiNO: | |
Hemodialise 1.L1Sm 2. INAO INiclo: /| | TERmINO: | |
Drenagem de liquido
extravascular INiclo: [/ [ TeErmiNO: | |
Local: 1.L1Sm 2.0 INAo INiclo: /| TEérmiNO:__ | |
Transfusao de
Hemoderivados
Qual: 1.
2. Das: [ [ | | I
3. 1..1Sim 2.LINAo I R B B B




95

Data Peso

(Kg)

HV (ml/12h)
(ml/24h)

Diurese
(ml/dia)

Balango
Hidrico(ml)

Congestao Pulmonar
(Rx)

Sat 02 (%) cls
cateter 02

1.00SIM 2.0/NA0 3.1 S|

1.0SIM 2..1NA0 3.L1SI

1.0SIM 2.0/NA0 3.1 S|

1.00SIM 2.0/NA0 3.1 S|

1.0SIM 2..1NA0 3.L1SI

1.00SIM 2.0/NA0 3.1 S|

1.0SIM 2..1NA0 3.L1SI

~| <] ] -
~| <] ] -

1.SIM 2..1NA0 3.L1SI

I

1.0SIM 2.0/NA0 3.1 S|

I

1.0SIM 2.71NA0 3.0 S|

XI- EXAMES LABORATORIAIS

Xl.a. Hemograma

Data da Coleta

RDW

Hematéc. (%)

Hemoglob. (g/dl)

Leucometria(/mm?)

Neutrofilos

Bas.

Eos.

Bastao

Seg.

Mie.

Meta

Linfocitos/ atipicos

Mondcitos

Plaquetas (/mm3)

VHS

PCRt

Xl.b. VHS e Bioquimica

Dt. da Coleta /

/

Glicose

Uréia

Creat

Ptns totais

Alb

TGO

TGP

CK




Na*

K+

amilase

lipase

LDH

lactato

Bb totais

Bb direta

Xl.c. Coagulograma

Data da / I I
Coleta
TAP | Seg
Ativ
INR
PTT | Seg
RPC

Fibrinogénio

PDF

Xl.d. Gasometria arterial

Data da Coleta

/

/

Ph

Pa02

Pa CO2

HCO3-

BE

S02

FiO2

Xl.e. Exame de Imagem e Outros

Data do
Exame I | 1
Rx. de 1.l INORMAL 1.l INORMAL 1.[ INORMAL
Torax
2 JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.LISI 4.[INR 3.L1SI 4.0INR 3.[1SI 4.0INR
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Data do

Exame ] - 1

ECG 1. INORMAL 1. INORMAL 1. INORMAL
2 JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.JSI 4.[INR 3.LSI 4.0INR 3.[SI 4.0INR

Data do

Exame ] | 1

ECO 1. INORMAL 1. INORMAL 1. INORMAL
2 JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.0JSI 4.LINR 3.LSI 4.0INR 3.LSI 4.0INR

Data do

Exame | . _

EDA 1. INORMAL 1. INORMAL 1. INORMAL
2 JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.ISI 4.[INR 3.LSI 4.0INR 3.L1SI 4. INR

Data do . . N

Exame

us 1. INORMAL 1. INORMAL 1. INORMAL

Abdome 2. JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.ISI 4.LINR 3.L1SI 4.0INR 3.LSI 4.LINR

Data do

Exame

97
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us 1. NORMAL 1..UNORMAL 1..INORMAL
torax 2. JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.L1SI 4.0INR 3.L1SI 4.0INR 3.L1SI 4.0INR
Data do
Exame R A A
TCde | 1. INorwAL 1. INORMAL 1. INORMAL
— | 2. JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.L1SI 4.0INR 3.L1SI 4.0INR 3.L1SI 4.0INR
XI.f. Imunossorologia e Virologia
Data da Coleta PCR IgM IgG NS1
1. [ Positivo 1. [ Positivo 1. [ Positivo 1. [ Positivo
/ / 2. [ Negativo 2. [ Negativo 2. [ Negativo 2. [ Negativo
3. [ Indeterminado | 3. [ Indeterminado | 3. (1 Indeterminado | 3. [J Indeterminado
4.1 N&orealizado |4.[1Naorealizado |4.1Nao realizado [4.1N&o realizado
1. [ Positivo 1. [ Positivo 1. [ Positivo 1. [ Positivo
/ / 2. [ Negativo 2. [ Negativo 2. [ Negativo 2. [ Negativo
3. [ Indeterminado | 3. (1 Indeterminado | 3. (] Indeterminado | 3. [J Indeterminado
4.1 N&orealizado |4.[1Naorealizado |4.1Nao realizado [4.1N&o realizado




Xl — CONCLUSAO E DIAGNOSTICO FINAL

Evolugao do caso

Diagn()stico do Caso
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1. [JCURA
2. 110BITO
3. [JTRANSFERENCIA

ESTADIAMENTO

1.CA
2.1B
3.0C
4.0D

1. 0 DENGUE SEM COMPLICAGOES
2. 0 DENGUE COM COMPLICAGOES
3.0 FHD
4.0 SCD
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8.3 Anexo 3: Aprovacdo no CEP INI (Estudo 1)

INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - W
IPEC / FIDCRUZ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS D30 PROJETD DE PES@UISA

Thiix da Peaquiza; SNAIS DE ALARME PARA DENGUE GRAVE EM CRIANCAS MA CIDADE DO RiC
DE JANEIRD (2007 a 2013)

Pesquisador: YARA HAHR MARGDUES HOKERSERG

Area Tematica:

Viersda: 1

CALFE: 1634631 3.6.0000 5262

InsttbulcSo Proponsnts: Instiuto de Pesquisa Clinlea Evandro Chagas - IPEC § FIDCRLE

Patrocinador Prindpal: FUM CARLCS CHAGAS F. DE AMPARD A PESCQLNSA DO ESTADD DD RIC DE
JAREIRC - FAPERL
Funidsgso OEwalda Cne

DaDO0Ss 0 PARECER

Himenn do Parecer: 389879
[ata da Relatona: 12062013

Apresentagio do Projsto;

Trata-se de sub-projeto de projeto |3 aprovado pelo CEP do IPEC so0bre sinals de alarme para dengue
grave, gue propde Uma andlss especiica na populacio com mendss de 18 anos os 1dade. Sise sub-projetn
esia apresaniado de forma clam e detalhada, permitindo andlise Stica adequada

Cbefivo da Peagqulsa:

O oijetives 550 relevantes & 3 metndoiogla proposta & adequada para quE os objetivos sejam alcangados.

Lvalagar dos Riscos 6 Bensficlos:;

(2% riscoe anfecipacos 30 MENDEE QUE 06 beneficios esperanas.
Comentarios e Conslderagtes sobre 3 Peaquisa:

A pesquisa & relevants & of resutados obfdos contrioulrdo pars 3 tomada de decisles pelos gestores do
SUS no manejn & gengue grave em criancas.

Conslderaghas sobre o8 Termos de apressntacao obrgatora:

Todos 05 e oo gatonos TofEm apresentancs & estio adequacos.

Endansce: Aeerids Bl 4385

Bakis  Watguntos CEP: i (S

LF: R Wunidipla: RO DE JGMERG

Teleform 71 (35S (R E-mail.  cocgTioe: foas

Lt Rl R
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INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - GW“"'P
IPEC / FIOCRUZ
Corfmomgle 42 P 350 LTD

Recomentdagian:
Menhuma

Cionciusdies ou Pendénclas & Lista de Inadequagias:
Fro{ein aprvaso

SHuagso do Parecar:

Aproivads

Mecssslta Apreclacso &a COMER:

Mao

Consideragies Finals a critério do CEP:
& coliegiado conconda COMm O parscer do relator.

RO DE JANSIRD, 23 de Agosio de 2013

Asalnador por.
Léa Fermelra Camillio-Coura
| Coondenadorn)
Endarsgn:  Awerida Beasl 4585
Babre  Warguntos CEP: 31 (eE0dd
LiF: Fu Hunsipla: RO DE ASHERG
Telefone (21 3880058 E-rmall: g § i B4



8.4 Anexo 4: Aprovacdo do CEP da SMS/RJ (Estudo 1)

SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DO RIO DE W
JANEIRO/SMS/ RJ

PARECER CONSUBSTANCIADD DD CEP
Elaborado pela Instituigao Coparticipants
DADDS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: SINAIS DE ALARME PARA DEMGUE GRAVE EM CRIANCAS MA CIDADE DO RIO
DE JAMEIRD (2007 a 2013)

Pesquisador: YARA HAHR MARQUES HOKERBERG
Area Tematica:

Versio: 2
CAAE: 10348313.68.0000.5262
Instituigio Proponente: Insfituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IFEC | FIOCRUZ

Patrocinador Principal: FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARD A PESQIUNSA DO ESTADD DO RIO DE
JAMEIRD - FAPERJ
Fundagdo Oswaldo Cruz

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 472017
Data da Relatoria: 08/11/2013

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto freto da parceria interinstitucional IPECH FIOCRLUZ LERN SMS RO/ C-I:-nl'dEﬂa-;‘.iu de
Vigildncia em Salde & um desdobramento dos projetos. ° Identificagio de Sinais de Alarme para Dengue
iGrave em Criangas Reconhecides e Utilizados na Pratica Clinica por Profissionais do SUS" e "Estudo Sobre
o Valor Preditive dos Sinais de Alerta nos Pacientes com Dengue”.

Objetivo da Pesquisa:

Walidar o registro da informagae das formas clinicas & classificagdo de casos nas fichas de notificagio do
SIMAN entre 05 casos de dengue de criangas inmtemadas. Avaliar a confiabilidade e a estrutura dimensicnal
da versao brasileira de instrumento proposto pela OMS para avaliar, o uso dos sinais de alarme para
dengue grave por profissionais. envolvicos no atendimento de criangas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

s riscos 530 minimos porgue o projeto restringe-se 3 coleta de dados em prontuarios previamente
autorizados pelos responsaveis dos parficipantes e por CEP, & a entrevista com profissicnais e técnicos em
salde, podendo apenas causar incomodo, que implica em dois preenchimentos no intervalo de 10
dias_Beneficios: os resultados do projeto poderdo contribuir na

¢ FRua Afonso Cavascant, 455, Esla T10
Ealrro:  Cldade Mova CEP: 20214-=201

WF: Rd Munioipiz: R CE JANBERO
Telefone: (21)3971-1463 Fax: (21]2293~238 E-mall: pepsmsggno . gov br
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SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DO RIO DE W
JANEIRO/SMS/ RJ

Continuaclo de Pamoar, 472017

revis3o de protocolos dlinicos e na proposicdo de treinamento tanto para profissicnals quanto para técnicos
envolvidos no atendimento de dengue em criangas . Também pode contribuir para avaliar 3 qualidade da
nformac3o contida no sistema de notificacde SINAN-Dengue.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesguisa:

A pesquisa & relevante pois 3 DENGLUE grave em criangas se precocements mansjada adequadamente,
tem grande importincia em relagdo a0 prognostico, além de trazer subsidios 3 gestio de politicas pdblicas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Foram apresentados.

Recomendagoes:

M3ao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Mao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

RIC DE JAMEIRD, 28 de Novembro de 2013

Assinador por:
Salesia Felipe de Oliveira
{Coordenador)
Enderepo:  Rua Afonso Casalcant, £55, Sala 710
Balmo: Cldade Howa CEF: 20.711-304
UF: Fd Munioiplo: RO DE JAMEIRD
Telefone:  (21)3371-1453 Fa: (21)2233-4828 E-mall: cepsmsiIrios.govbr
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8.5 Anexo 5: Aprovacdo no CEP do INI (Estudo 2)

TSR US T OUDE
| t FOCRUZ
Tundaegdo O Cruz

etituto de Pesgesa Clickcs Fvanden Cheages l | S A £ G:Z

Comit2 de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO - 052/2011

CAAE 0033.0.009.009-11
1. |dentificacio:
Titulo do Projeto: "Fatoras praditivos de gravidade em criangas e adolescentes com
dengue”.

Pesquisadora Responsavel: Patricia Brasil.

Doutoranda: Sheila Moura Pene,

Instituicio Responsavel: Institutc de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
IPEC/FIOCRUZ.

Data de Apresentacdo ao CEP: 26/08/2011.

2. Sumario:

Objetiva-se a analisar as caracteristicas clinico-epidemiologicas e laboratoriais dos
casos de dengue atendidos no IFF em criangas de 6 meses a 18 anos de klade, no
periodo de novembro de 2007 a julho de 2012 visando 3 investigacdo dos fatores
preditivos de gravidade associados aos casos de dengue com evolugao grave,
Tem como objelvos especificos: 1) Descrever os aspectos clinicos,
epidemiolégicos e laboratoriais dos casos de dengue intemados no IFF no
periodo de novembro de 2007 a julhe de 2012, segundo a classificagdo do DENCO
(Dengue Control Study); 2) Identificar fatores preditivos de gravidade dos casos de
dengue em criancas da 6 meses a 18 meses de idade internados no IFF no
periodo de novembro de 2010 a julho de 2012. Dois estudos seréo realizados: 1)
Estudo descritivo das criancas Internadas no IFF com diagnéstico de Dengue no
periode de novembro de 2007 a maio de 2008, por meio de revisao de prontuarios;
2) Estudo caso-controle aninhado a ceorte de criangas com dengue atendidas no
IFF: 0s cascs serao todas as criangas inbernadas com dengue e os controles serao
selecionados entre aguelas sem indicagao de internagac, No estudo 1, serdo
elaboradas tabelas de frequéncia para descrever as caracteristicas demograficas,
clinico-laborateriais @ epidemiolégicas «de acordo com a evolugdo dos casos
(alta/dbita). No estudo 2, serd realizada uma regressdo logistica para avaliar a
associaglo entre os fatores clinico-laboratoriais e epidemiolégicos (entre os quais,
tempo de doenca e os sinais de alerta definidos pelo Ministério da Saude) € o
desfecho “intemagdo por dengue”. Para cs deis estudos, as andlises serdo
estratificadas por faixa etaria. O cdlculo amostral em relacdo ao Estudo 1 sera o
censo das criangas intarnadas no IFF na periodo de novembro de 2007 a julho de
2012 e, para o Estude 2, serdo investigados 105 casos e 210 controles, portanto
com razio caso-controle de 1/2. Os dados serde coletados por meio de um
questionario semiestruturado.
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8.6 Anexo 6: Aprovacao no CEP do IFF (Estudo 2)

Ministteio cha Saie A
e (D

Fundogho Oswaldo Cruz Smtinto P

Parecer Consubstanciado 03272011

Rio de Janeiro, 7 de dezembro de 2011

1- Identificagéio CAAE 0033.0,008,009-11

Titulo do projeto: "Fatores preditivos de gravidade em criancas €
adolescentes com dengue”

Pesquisadora responsavel : Patricia Brasil
Doutoranda : Sheila Moura Pone

Instituiclo proponente: [nstituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
{IPEC/FIOCRUZ)

Instituicao co-participante: Instituto Fernandes Flguelra/Flocruz

Em reuniao realizada no dia 1 de dezembro de 2011, os membros do
CEP/IFF apids andlise do projeto, do TCLE e do documento de aprovagio
do Cep IPEC/Fiocruz (Parecer Consubstanciado 052/2011) dedidiram
por:

Ratificar a aprovacdo recebida pelo CEP IPEC/Fiocruz
aprovando o projeto.

Esclarecemos que as decisdes tomadas estdo baseadas nos itens  das
Diretrizes e normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvende Seres
Humanos do CNS Resolugao 196/96

C-I/IV‘.MA. s
Maria Eksabeth Lopes Moreira
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanas
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA ~ IFF/FICCRUZ

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, do INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA —
IFFFICCRUZ registrado na CONEP - Comissdo Nacional de Etica om Posquisa am 25 de
agosto de 1997, da acordo com o DO U da 10 o ouhurn das 1995



