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. RESUMO

Introducdo: A dengue é um problema de salde publica global, acometendo
especialmente os paises tropicas e subtropicais. No Brasil, até meados de dezeambro
de 2013, o sistema nacional de vigilancia da dengue j& havia registrado mais de 1,4
milhGes de casos suspeitos da dengue, mas somente 118 mil deles receberam
confirmacéo laboratorial. Portanto, € possivel que pacientes com outras doencgas febris
agudas que ndo a dengue tenham sido registrados como casos suspeitos da doenca. Por
outro lado, o sistema nacional de vigilancia da dengue pode estar subestimando a real
carga da doenca no pais em funcdo do subregistro de casos. Neste contexto, estudos de
coorte e de vigilancia aprimorada sdo necessarios para prover indicadores mais
acurados sobre a incidéncia da dengue.

Objetivos: Identificar em uma coorte de base comunitéria episodios de atendimento
médico por Doenca Febril Aguda (DFA) e por dengue, de modo a permitir: descrever
as caracteristicas clinicas dos casos de dengue e estimar a incidéncia de atendimento
médico por dengue.

Metodologia: Entre 2010 e 2011, uma coorte composta por 2.330 individuos com
idade >5 anos, residentes na comunidade de Pau da Lima, Salvador, Bahia, foi seguida
por meio de vigilancia aprimorada para deteccdo de casos de atendimento médico por
DFA e dengue. Os membros da coorte identificados pela vigilancia aprimorada
durante atendimento médico em unidade de pronto-atendimento foram investigados
para dengue por meio de ELISA NS1, ELISA IgM e RT-PCR. As incidéncias de
dengue, estratificadas por sexo, faixa etaria e caracteristicas sociais foram estimadas
para a coorte.

Resultados: Dos 2.330 membros da coorte, 59 (2,5%) individuos foram identificados
pela vigilancia durante atendimento médico. Destes 59 individuos, 23 (39%)
receberam o diagndstico laboratorial de dengue. Os sinais e sintomas mais frequentes
entre os casos identificados sdo comuns a outras doencas febris agudas, a exemplo de
cefaleia (83%), mialgia (61%) e prostracdo (61%). A incidéncia anual de atendimento
meédico por dengue laboratorialmente confirmada foi de 9,9 por 1.000 habitantes. Os
participantes com idade >15 anos e de cor negra ou parda apresentaram menor risco
para a dengue quando comparados aos <15 anos e de cor branca, respectivamente.
Discussdo e Conclusdo: A incidéncia estimada pelo estudo foi o triplo da que foi
obtida pelo Sistema de Notificacdo de Agravos (SINAM) para o Distrito Sanitéario de
Pau da Lima no ano de 2010.

Palavras-chaves: 1. Dengue. 2. Estudo de Coorte. 3. Incidéncia.



1. OBJETIVOS

GERAL
Determinar as caracteristicas clinicas e a incidéncia de dengue em uma coorte urbana.
ESPECIFICOS
a) ldentificar membros de uma coorte que procuraram atendimento médico por uma Doenca
Febril Aguda (DFA).
b) Identificar membros de uma coorte que procuraram atendimento médico por dengue.

c) Descrever as caracteristicas clinicas dos membros da coorte atendidos por dengue.

d) Estimar a incidéncia de atendimento médico por dengue na coorte.



1. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. O VIRUS DA DENGUE

A dengue é uma doenca infecciosa viral transmitida por fémeas de mosquitos hemat6fagos do
género Aedes, sendo o Aedes aegypty o principal vetor nas areas urbanas. Possui como agente
etioldgico quatro sorotipos virais diferentes (DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4). E bem estabelecido,
que a infeccdo causada por um sorotipo viral produz imunidade permanente contra o tal sorotipo.
Entretanto, a imunidade cruzada com os outros sorotipos € transitdria e infeccBes repetidas por outros
sorotipos podem aumentar o risco de desenvolvimento de formas graves da doenca, como a dengue
hemorrégica e a sindrome do choque da dengue. (1,2) Se um individuo infectado for picado por um
mosquito vetor durante a fase de viremia, ele podera transmitir virus da dengue ao mosquito e esse

mosquito podera atuar como agente transmissor do virus pelo resto da vida. (3)

111.2. EPIDEMIOLOGIA

Até meados da década de 1990, a regifo do Sul da Asia era a mais fortemente afetada pela
dengue. Entretanto, este cendrio mudou com a ascensdo no nimero de casos registrados na América
Central e do Sul. (4) Apenas no ano de 2010, o Brasil registrou 942.153 casos da doenga,
correspondendo a 492,03 notificacdes por 100.000 habitantes. (5)

Atualmente, a doenca é endémica no pais €, no periodo de 2001 a 2007, o Brasil registrou
98,5% dos casos notificados entre os paises do Cone Sul (Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e
Uruguai), e 63,6% do total de casos notificados na América. Desde 2010, com a introdu¢do do DEN-
4 a partir do Norte do pais, 0s quatro sorotipos do virus estdo em circulagdo no Brasil. (6 e 7)

Até meados de dezeambro de 2013, o sistema nacional de vigilancia da dengue ja havia
registrado mais de 1,4 milhdes de casos suspeitos da dengue, mas somente 118 mil deles receberam

confirmacéo laboratorial. (5)



111.3. MANIFESTACOES CLINICAS

A sintomatologia da dengue classica é semelhante & de outras doencas febris agudas de
apresentacdo inespecifica confundindo-se com a leptospirose na fase inicial, com a influenza e com
infecgBes virais do trato respiratorio e gastrintestinais. Por isso, o diagnostico laboratorial é de
importancia para a pratica clinica. (8, 9)

Os sintomas e sinais mais frequentemente observados em pacientes com a dengue classica
incluem: febre com duracdo maxima de 7 dias, cefaleia, dor retro-orbitaria, prostracdo, rash maculo-
papular, artralgia e mialgia. (10) Alguns sinais clinicos s&o utilizados para identificacdo de pacientes
em situacdo de risco para a Febre Hemorragica da Dengue (DHF), a exemplo de: dor abdominal
intensa e continua; vomitos persistentes; hipotensdo postural e/ou lipotimia; hepatomegalia dolorosa;
hemorragias importantes; sonoléncia e irritabilidade; diminuicdo da diurese; diminuicdo abrupta da
temperatura corporal ou hipotermia; aumento abrupto do hematdcrito; queda abrupta das plaquetas
ou desconforto respiratdrio. Outros sinais, como hipotensao arterial; pressao arterial convergente (PA
diferencial < 20mmHg); extremidades frias/cianose ou pulso rapido e fino s&o indicativos da

Sindrome de Choque da Dengue (DSS). (10)

111.4. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Com base no manual do Ministério da Saude do Brasil, o diagnostico da dengue é feito de
duas formas: através de dados clinicos em periodos de epidemia (exceto pacientes graves ou com
duvida de diagndstico) ou através de exames laboratoriais do casos suspeitos em periodos ndo
epidémicos. O diagndstico viroldgico pode ser feito até o quinto dia de inicio dos sintomas por meio
de isolamento do virus, por detecgdo do antigeno viral NS1 ou por deteccdo do RNA viral pela
técnica de RT-PCR. J& o diagndstico sorologico é realizado a partir do sexto dia de doenga, através
da identificacdo de anticorpos IgM anti-dengue pela técnica de ELISA.

Na forma branda da doenca, o tratamento indicado é hidratagcdo oral, antitérmico e

analgésico. Ja na forma grave (DHF e DSS), a hidratagdo devera ser realizada por via intravenosa e 0
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paciente ficara em supervisdo médica por, no minimo, 24 horas. (10) Terapia intensiva, com uso de

ventilagdo mecanica e drogas vasopressoras, € necessaria para uma pequena parcela dos pacientes.

I11.5. METODOS DE PREVENCAO

Aa forma mais utilizada para prevencdo econtrole da dengue é o combate do mosquito vetor,
por meio de agdes que incluem:

e Cobertura, esvaziamento e limpeza dos recipientes que armazenam &gua ao ar livre e atuam
como habitats artificiais;

e Uso de telas nas janelas e roupas compridas (métodos de barreira);

e Combate dos vetores pela comunidade com campanhas de educacdo da populacdo e
eliminacdo dos focos;

e Uso de inseticidas durante os surtos. (3)

Entretanto, as politicas de controle da dengue tem tido insucesso em varios paises, em funcao
da dificuldade em eliminar ou de reduzir de forma sustentada os focos de reproducdo do mosquito
vetor em areas urbanas. Estudos na Republica de Singapura e no Brasil demostraram que a reducgédo
da densidade do vetor a niveis ndo proximos do zero ndo sdo suficientes para interromper a
intensidade de transmissdo do virus. (11) Apesar de diferentes grupos de pesquisa e companhias
farmacéuticas estarem trabalhando héa décadas para o desenvolvimento de uma vacina contra dengue,
ainda n&o dispomos de vacinas eficazes na prevengéo da infeccdo pela dengue. (12)

Novas abordagens, como uso de mosquitos transgénicos seguem em estudo como uma

alternativa para controle da dengue. (13)

V. JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

O controle da transmissdo da dengue no pais enfrenta como desafio a caréncia de dados
primarios, de alta qualidade, referentes a epidemiologia e dindmica de transmissdo da doenga. Os

estudos, presentes na literatura, realizados no Brasil utilizam, em sua maioria, dados secundarios
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advindos do Sistema Nacional de NotificacGes (SINAN), principal fonte de dados sobre a doenga no
pais.

No Brasil, um estudo de coorte foi realizado em Salvador no ano de 1998, para identificar a
incidéncia de infecgBes subclinicas ou assintomaticas por dengue por meio de dois inquéritos
soroldgicos, com intervalo de um ano entre ele (14). Entretanto, até o presente nenhum estudo de
coorte, a fim de estimar a incidéncia de dengue sintomatica foi realizado.

Considera-se que o melhor tipo de estudo para determinar a incidéncia e risco para um agravo
seja um estudo de coorte, pois estudos com dados secundarios estdo predispostos a diferentes tipos
de problemas: subnotificacdo dos casos por parte dos profissionais e uso de critérios clinicos e
epidemioldgicos para definicdo de um caso de dengue que pode apresentar problemas de
sensibilidade, mas sobretudo de especificidade. Uma coorte prospectiva realizada entre de 2010 e
2011, com residentes com idade maior ou igual a 5 anos do bairro de Pau da Lima (Salvador-BA),
oferece uma oportunidade de estimar a incidéncia da dengue, além de gerar dados para

direcionamento de a¢Bes em prevencdo e controle da doenca.

V. METODOLOGIA

V.1. COORTE NA COMUNIDADE

Uma coorte prospectiva foi seguida entre o periodo de 2010 e 2011 para detec¢do de casos de
dengue. Esta coorte foi composta por 2.330 individuos com idade >5 anos e residentes em casas
escolhidas de forma aleatdria em trés vales da comunidade de Pau da Lima, Salvador (Bahia). Esses
individuos ou seus representantes legais assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
concordando assim em participar do estudo. Durante visitas domiciliares para inclusdo dos
participantes no estudo a equipe de pesquisa administrou um questionario padronizado aos
individuos da coorte. Os dados destes questionarios foram transferidos para um programa online de

armazamento de dados, Redcap™.



V.2. VIGILANCIA PARA SINDROME FEBRIL

Uma vigilancia aprimorada foi realizada pela equipe de pesquisa no Unico Centro de Saude
que abrangia a regido do estudo — Centro de Saude do Sdo Marcos (CSSM), identificando residentes
da comunidade que procuravam atendimento médico por uma Doenga Febril Aguda (DFA) e
coletando, para aqueles que aceitavam participar do estudo mediante assinatura de TCLE, dados
sociodemogréficos, clinicos e uma amostra de sangue para investigacdo laboratorial de dengue. A
identificacdo desses pacientes ocorria no CSSM de segunda a sexta-feira das 7h30 as 16h. Eles ndo
precisavam ser necessariamente membros da coorte, porém deveriam obedecer a trés critérios: 1)
residir na comunidade de Pau da Lima (Salvador — Bahia); 2) ter idade >5 anos; e 3) ter procurado o
CSSM com temperatura mensurada ou relatando febre >37,8° por um periodo <7 dias. Os pacientes
foram convidados a retornar a unidade de satde apos 14 dias do atendimento para coleta de uma
amostra de sangue convalescente e, caso nao retornassem, uma equipe da pesquisa visitava 0s seus
domicilios para coleta desta amostra de sangue em suas casas. As amostras de sangue foram
refrigeradas e conduzidas em sacolas térmicas no mesmo dia ao laboratério do Centro de Pesquisa
Goncalo Moniz da Fundacdo Oswaldo Cruz — Bahia (CPqGM — FIOCRUZ). L4, as amostras foram
congeladas a -20° C e -80° C para posterior analises laboratoriais.

No mesmo periodo, uma parte da equipe atuou na revisao de prontuadrios com intuito de
coletar informacdes, apds atendimento médico, dos pacientes que aceitaram participar do estudo. Os
dados dos questionarios preenchidos pelas equipes de vigilancia, também foram armazenados no

Redcap™,

V.3. ANALISES LABORATORIAIS

O diagnostico de dengue foi realizado através do teste das amostras de sangue de fase aguda
pelos seguintes métodos: reacdo em cadeia da polimerase tempo real (PCR) do método de Lanciott
(2002), ELISA para deteccdo de IgM (IgM ELISA captura, Panbio) e ELISA para identificacdo do
antigeno viral do soro (NS-1, ELISA Early Dengue, Panbio). As amostras de fase convalescente

foram também testadas pelo ELISA para deteccdo de IgM. Um caso de dengue foi definido pelo
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resultado positivo no RT-PCR, um resultado positivo no ELISA NS-1, ou por ao menos um resultado
positivo entre as amostras aguda e convalescente de ELISA IgM. Para avaliar a evidéncia de
infeccdo passada por dengue, 19G ELISA indireto (Panbio) foi realizado em todas as amostras de
fase aguda dos casos de dengue confirmados. A presenca de 1gG sérico contra dengue na amostra de
fase aguda foi usada como critério indicador de infec¢do prévia pelo virus da dengue. O sorotipo de

dengue associado a infeccdo foi determinado pelo RT-PCR.

V.4. ANALISE DOS DADOS

A coorte composta por 2.330 individuos, foi recrutada entre 09 de Janeiro de 2010 e 12 de
junho de 2010. Cada um dos membros da coorte foi seguido para identificacdo de atendimento por
uma DFA por um periodo de um ano, a partir da data de sua inclusdo na coorte. Membros da coorte
identificados pela vigilancia para DFA em periodo posterior ao de um ano da entrada no estudo de
coorte foram excluidos da casuistica de casos de DFA entre 0s membros da coorte. Para identificar
quais individuos da coorte foram atendidos por DFA no CSSM, foi necessario relacionar os bancos
da Vigilancia Aprimorada e o banco da coorte. Para obter maior confianca de que todos os membros
da coorte atendidos por uma DFA e incluidos no estudo de vigilancia foram devidamente
identificados durante o relacionamento dos bancos, esta etapa de relacionamento dos bancos foi
executado das seguintes formas: por meio de um programa de relacionamento automatizado de
dados, Linkplus; e por meio de checagem manual usando planilhas em Excel. Esta Gltima estratégia
foi realizada duas vezes por dois pesquisadores distintos, sem que um conhecesse os resultados do
outro.

O Linkplus é um programa destinado especificamente ao relacionamento de bancos de dados.
As variaveis utilizadas para identificar os mesmos individuos nos dois bancos foram “Nome” e “Data
de nascimento” e o cutoff (“ponto-de-corte”) definido foi de 3,0 (foi evidenciado que valores
menores apresentavam reduzida especificidade na identificagdo de pares corretos de individuos entre

os bancos). As analises manuais no Excel foram feitas através das mesmas varidveis usadas no
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Linkplus. Nesta, o pesquisador analisou se nomes iguais ou com pequenas diferenca de grafia
possuiam data de nascimento coincidentes para, assim, considerar como sendo 0 mesmo individuo.

Apos realizado os trés procedimentos de relacionamento de bancos, dois pesquisadores
checaram os resultados alcancados para identificar de forma definitiva quais membros da coorte
haviam sido identificados pela vigilancia por apresentar uma DFA. No caso de duvidas, um terceiro
pesquisador era convidado para discutir a situacdo a fim de definir se o paciente com DFA era
membro da coorte ou ndo.

Ap0s essa etapa, foram identificados quais membros da coorte atendidos por DFA tiveram
dengue laboratorialmente confirmada. Os casos de dengue identificados entre os membros da coorte
foram descritos em relacdo a caracteristicas socio-demogréficas e clinicas por meio de frequéncias. A
partir dos casos de dengue identificados entre os membros da coorte, foi possivel estimar o
coeficiente de deteccdo (incidéncia) de casos de dengue na coorte. Este coeficiente também foi
estimado de forma estratificada por faixa etaria, sexo e raca. Razdo de risco e intervalos de confianca

de 95% foram calculados.

VI. RESULTADOS

Durante um ano de vigilancia aprimorada, a equipe de vigilancia identificou 59 (2,5%)
membros da coorte atendidos na unidade de salde de referéncia da comunidade por uma DFA.
Dentre os pacientes identificados com DFA, foi comprovado laboratorialmente que 23 ( 39,0%)
procuraram atendimento médico por dengue e que 36 ( 61,0%) procuraram por outra causa que nao a
doenca investigada pelo estudo.

A confirmacdo laboratorial dos 23 casos de dengue se deu por um ou mais de um dos
métodos utilizados. A confirmacéo se deu da senguinte forma: 16 (69,5%) pela presenga de IgM para
dengue em uma das amostras de sangue (aguda ou convalescente); 1 (4,3%) por RT-PCR + NS1; 3
(13,1%) por RT-PCR+NS1+ IgM e 3 (13,1%) pelo RT-PCR + IgM. Dos 23 casos de dengue

identificados, 17 (73,9%) apresentaram IgG contra dengue na amostra de sangue de fase aguda
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(casos de dengue secundaria) e 6 (26,1%) ndo apresentaram tal anticorpo (casos de dengue primaria).
Todos os 7 pacientes positivos no RT-PCR foram identificados como tendo o DENV-2 como causa
da dengue

A incidéncia anual estimada de dengue foi de 9,9 casos por 1.000 individuos. A faixa etaria
mais acometida pela dengue na coorte foi a de 5 a 14 anos, que apresentou uma incidéncia de 27,9
por 1.000 individuos. O risco de dengue foi 85% e 91% menor para 0s membros da coorte com idade
15-34 ¢ > 35 anos, comparados aqueles com idade entre 5-14 anos. Pessoas do sexo masculino
tiveram um risco de dengue 13% maior quando comparados com as do sexo feminino, mas esta

diferenca ndo foi estatisticamente significante. [TABELA 1]

TABELA 1: Incidéncias e riscos estratificados por faixa etaria e sexo

Caracteristica Coorte Casos de dengue Incidéncia Risco Relativo
(%o) (IC 95%)
Total 2.330 23 9,9 -
Faixa etéria (anos)
5-14 610 (26,2%) 17 (73,9%) 27,9 1,0
15-34 944 (40,5%) 4 (17,4%) 4,2 0,15 (0,05 - 0,45)
>35 776 (33,3%) 2 (8,7%) 2,6 0,09 (0,02 - 0,40)
Sexo
Feminino 1288 (55,3%) 12 (52,2%) 0,93 1,0
Masculino 1042 (44,7%) 11(47,8%) 1,05 1,13 (0,50 — 2,57)

A maioria dos individuos confirmados para a doenca consideravam-se negro ou pardo (n=14;
60,8%) e estudou por menos de 5 anos (n=14; 60,9%). O risco de dengue foi cerca de 70% menor
para 0s membros da coorte que se autodeclararam da raga negra ou parda, comparados aqueles com
raca branca. O risco da doenca foi 60% menor para 0s que tinham tempo de estudo maior que 4 anos,
guando comparados com os que tinham até 4 anos de estudo. Ter uma renda familiar mensal igual ou
superior a um salario minimo foi associado a um risco duas vezes maior para dengue, quando

comparado a rendimentos inferiores. [TABELA 2]
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TABELA 2: Caracteristicas gerais dos pacientes com dengue

Caracteristica Coorte Casos dengue Incidéncia Risco Relativo
(%o0) (IC 95%)
Total 2.330 23 9,9 -
Grupo racial
Branca 149 (6,4%) 3 (13%) 20,1 1,0
Negra 1.261 (54,1%) 8(34,8) 6,3 0,3 (0,08 -1,17)
Parda 877 (37,6%) 6 (26,1%) 6,8 0,3(0,08-1,34)
Outra/Nao informada 43 (1,9%) 6 (26,1%) - -
Tempo de estudo
<4 anos 873 (37,5%) 14 (60,9%) 16 1,0
> 4anos 1.364 (58,5%) 8 (34,8%) 5,9 0,4 (0,15-0,86)
Né&o informada 93 (4%) 1 (4,3%) - -
Renda familiar
<1 salario minimo 790 (33,9%) 14 (60,9%) 17,7 1,0
> 1 salario minimo 226 (9,7%) 8 (34,8%) 354 2,0 (0,84 —4,70)
Nao informada 1.314 (56,4%) 1 (4,3%) - -

Os sintomas mais frequentemente apresentados pelos pacientes foram: cefaleia (83%; n=19),
prostracdo (61%; n=14); mialgia (61%; n=14) dor retroorbitéria (35%; n=8), vomito (35%; n=8),
artralgia (30%; n=7); rash (17%; n=4), tosse (9%; n=2); e epistaxe (4%; n=1) [GRAFICO 1]. Apenas
um paciente dentre os confirmados para dengue (4,3%) possuia suspeita de dengue pelo médico

clinico do CSSM.

Grafico 1: sinais e sintomas encontrados nos pacientes
diagnosticados com dengue no CSSM
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VII. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi determinar as caracteristicas clinicas e estimar a incidéncia de
dengue em uma comunidade pobre de Salvador (Bahia). Para isto, uma coorte foi seguida na
Comunidade de Pau da Lima (Salvador — Bahia) por meio de vigilancia aprimorada para atendimento
médico por DFA na Unica unidade de pronto-atendimento publica localizada na comunidade.

Buscaram atendimento por Doenca Febril Aguda (DFA) 59 membros da coorte. Destes, 23
(39%) foram confirmados como dengue, logo, de cada 10 pacientes recrutados com queixa de febre,
4 tiveram a doenca em questdo confirmada laboratorialmente.

Sendo a dengue no Brasil uma doenca de notificacdo compulséria (15), é possivel comparar a
taxa de deteccdo encontrada por este estudo com os dados da vigilancia oficial divulgados através do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), que é a fonte principal de dados
referentes a essa doenca no pais. A incidéncia de Dengue no Distrito Sanitario de Pau da Lima foi de
304,3 para cada 100.000 pacientes no ano de 2010. (16) No nosso estudo, a taxa de deteccdo para
dengue foi 999 para cada 100.000 (3,3 vezes maior). Essa informacdo mostra que a carga de
transmissdo da dengue foi elevada para o local, entretanto, subestimada pela vigilancia oficial. A
subestimativa do sistema oficial de vigilancia é também evidenciada pelo fato de apenas 1 dos
pacientes da coorte, confirmado laboratorialmente com sendo caso de dengue, ter tido registro no
prontuario da suspeita de dengue. Esse estudo sugere que falhas na notificacdo pela auséncia da
suspeita clinica ou confusdo com outras doencas febris sdo umas das causas principais desta
subnotificacéo.

Apesar de os individuos maiores que 14 anos de idade representarem 73,8% da coorte, a taxa
de deteccdo em Dengue foi maior naqueles com faixa etaria entre 5 (cinco) e 14 (quatorze) anos,
73,9% dos casos. Estudo realizado no estado do Ceard, demonstra que o padrdo de idade tem se
alterado e que a incidéncia da dengue tem sido mais elevada em criancas menores que 10 anos desde

0 ano de 2008. (16) Os autores destacaram como hipdtese a susceptibilidade ao sorotipo DEN-2
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pelas criancas, (17) o que também segue em acordo com nosso estudo ja que o Unico sorotipo
identificado no periodo foi o tal.

No que tange a renda familiar, este estudo foi consonante com o soro-inquerito realizado em
Fortaleza (Ceard) em que a incidéncia dos casos foi maior em pessoas com maior nivel econémico.
Os pesquisadores do Ceara levantaram como hipdtese o habito de criar plantas aquaticas por essa
populacdo, 0 que poderia servir como reservatorio para a proliferacdo do mosquito vetor. (18)

Cefaléia, prostracdo e mialgia foram sintomas que estiveram presentes em mais da metade
dos casos de dengue. Possivelmente, pelo fato de serem sintomas comuns em outras doengas febris, a
taxa de suspeita clinica de dengue foi baixa.

Embora nossa estimativa de incidéncia de dengue seja 3,3 vezes maior que a estimativa de
incidéncia de dengue para o Distrito Sanitario de Pau da Lima no mesmo periodo, nossa estimativa
de incidéncia ainda deve ser menor que a real carga da doenca, uma vez que membros da coorte
podem ter procurado atendimento médico em outras unidades de salde que ndo no Unico pronto-
atendimento puablico da comunidade, que foi onde realizamos a vigilancia aprimorada para DFA.
Além disso, nossa vigilancia aprimorada sé foi realizada de segunda a sexta, das 7:30 as 16:00 e
membros da coorte podem ter procurado atendimento médico em dias e horarios que nossa vigilancia
ndo estava funcionando.

Os achados deste estudo mostram-se relevantes para a saude publica, pois contribuem para
melhor entendimento da carga da dengue nas comunidades urbanas, para melhoria da vigilancia da

doenca e na formulacdo de politicas de salde voltadas para a prevengdo e controle da doenca.

VIII. CONCLUSAO

A dengue apresenta uma elevada carga para residentes de comunidades urbanas pobres. Neste
estudo, para cada 10 atendimentos por DFA entre os membros da coorte, 4 foram por causa da
dengue. Apesar da elevada carga, a incidéncia da dengue é subestimada pelo sistema oficial de

vigilancia para a doenga. Nossa coorte e vigilancia aprimorada identificaram uma incidéncia anual da
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dengue cerca de 3,3 vezes maior que a incidéncia estimada pelo SINAN para o distritito sanitario de

Pau da Lima.
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X. SUMMARY

Introduction: Dengue is an infectious disease that has as an etiological agent four viral
serotypes. Currently, the disease is endemic in the country and has four serotypes in
circulation. The symptoms of dengue fever is similar to other tropical febrile illnesses and
the warning signs are important to define diagnosis and tailor the therapy. Currently
combat the mosquito vector, is the most widely used method in an attempt to control the
disease. The clinical characteristics and the incidence of dengue found by study of selected
community, serve as the basis of epidemiological data for future studies to evaluate the
dynamics of the disease. Objectives: Identify members of a cohort who sought medical
attention for an acute febrile disease ( DFA ); identify members of a cohort who sought
medical care for dengue; describe the clinical characteristics of cohort members attended
dengue; estimate the incidence of dengue in medical care cohort. Methodology: A
prospective cohort was followed in the period between 2010 and 2011 for detection of
dengue cases. This cohort consisted of 2,330 individuals aged > 5 years and living in
households selected randomly into three valleys of the community of Pau da Lima,
Salvador (Bahia). The diagnosis of dengue is accomplished by testing the samples
collected . Two researchers conducted data analysis independently and their coincident
results were defined as true. Results: We met by DFA in CSSM 59 individuals (2.5%).
Among patients identified with DFA, was proven laboratory that 23 (1.0%) cohort
members sought medical attention for dengue and 36 (1.5%) was for a cause other than
disease investigated by the study. The estimated incidence of dengue was 9.9 per 1,000
inhabitants. The incidence stratified by age and race showed that young and black or mixed
race patients had more risk for dengue when compared to older and white , respectively.
Discussion and Conclusion: The estimated incidence for the study was double what was
achieved by the Notification System Diseases (SINAM) of 2011. The most prevalent signs
and symptoms are common in other tropical febrile diseases which has generated
underreporting. Keywords: 1.Dengue. 2.Cohort Study. 3.Incidence.
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XI. ANEXOS

XI.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Centro de Pesquisas Goncalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Ministério da Saude
Faculdade de Medicina da Universidade de Yale
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Estudo de Coorte de Dengue
Nome do Participante:

NO. DA CASA DO PARTICIPANTE: NO. DE IDENTIFICACAO
DO PARTICIPANTE:

Para ser lido a todos os participantes e responsaveis legais pelos participantes menores de idade: As
informac0es, a seguir, descreverdo o estudo de pesquisas e 0 seu papel/de seu filho como participante. O entrevistador
responderd quaisquer perguntas que vocé/seu filho possa ter sobre este questionario ou sobre o estudo. Por favor, ouga
com atencao e sinta-se a vontade para perguntar qualquer coisa sobre as informagdes fornecidas.

Proposito do Estudo de Pesquisas: Estamos realizando um estudo de pesquisas sobre dengue, que esta sendo financiado
e/ou realizado na Fundacéo Oswaldo Cruz/Ministério da Salde, Instituto Nacional da Saude dos EUA (NIH-EUA), e
Faculdade de Medicina da Universidade de Yale e Iniciativa para Desenvolvimento de Vacinas Pediatricas (PVDI).
Dengue é um grande problema de saude publica em Salvador e no Brasil. Nés estamos convidando vocé a participar
desse estudo, porque vocé mora em um local onde grande parte da populacdo tem risco de ser infectada pelo virus da
dengue. A infeccdo pelo virus da dengue, normalmente, causa doenca leve caracterizada por febre, cefaléia e dor
muscular ou mesmo nenhum sintoma. No entanto, uma proporcao das pessoas infectadas desenvolve a forma grave da
doenca com desidratagdo, sangramento e choque, necessitando de hospitalizacdo. Desta forma, nds precisamos
compreender porque apenas algumas pessoas infectadas pelo virus da dengue véo desenvolver a forma grave. Nesse
estudo, vamos determinar que propor¢do de pessoas na sua vizinhanga vai ser infectada pelo virus da dengue e
desenvolver forma clinica da doenga nos préximos 3 anos. A informagao que vocé/seu filho pode fornecer ird auxiliar
no desenvolvimento de novas intervencBes contra essa doenca, tais como vacinas e medidas de controle ambiental.
Atualmente, ndo existe vacina eficaz para dengue e ndo serd realizada nenhuma intervencdo médica como parte desse
estudo. Entretanto, sua participacdo vai fornecer para a Fundacdo Oswaldo Cruz a capacidade de avaliar se as vacinas
recém-formuladas para dengue serdo efetivas quando se tornarem disponiveis no futuro. Talvez, vocé ndo seja
beneficiado diretamente pela sua participa¢do nesse estudo.

Procedimentos a serem seguidos: Se vocé/seu filho decidir, voluntariamente, participar desta pesquisa, apos
ter ouvido os termos do consentimento, 0 entrevistador fard perguntas a respeito de onde vocé/seu filho
mora e onde voceé trabalha e sobre suas atividades em ambos os locais durante o Ultimo ano. Além disso,
precisamos coletar uma amostra de sangue sua/seu filho. Um técnico de laboratério treinado tirara 10
mililitros (1 colher de sopa) de sangue. Vocé pode sentir pouca dor, pode aparecer uma mancha roxa, ou
mais raramente, uma infeccdo pode aparecer no local onde o sangue for coletado, mas este risco sera
reduzido ao minimo porque um profissional treinado vai coletar o sangue. Durante 0s proximos trés anos,
planejamos visitar vocé/seu filho uma vez por ano, no total de 3 visitas, a fim de fazer a mesma entrevista e
coletar a mesma quantidade de sangue. A analise laboratorial de suas amostras de sangue indicara se vocé
foi infectado com dengue durante o periodo entre as avaliagBes anuais. Como as avaliagfes determinam se
teve uma infeccdo prévia e ndao uma infeccéo ativa, um resultado positivo ndo indica que vocé precisa ser
avaliado e receber tratamento para dengue.

Caso vocé/seu filho apresente sintomas, nds solicitaremos que vocé/seu filho procure avaliacdo médica na
unidade de emergéncia de Sdo Marcos, onde um dos membros da nossa equipe ira identifica-lo, entrevista-
lo, para obter informac6es sobre sua doenca e colher uma amostra de sangue de 10 ml (uma colher de sopa)
para realizacdo de testes que determinardo se a doenca apresentada por vocé/seu filho foi dengue.
Confidencialidade: Suas respostas durante a entrevista e os resultados dos exames de sangue serdo
confidenciais. Apenas vocé/seu filho, os responsaveis pelos seus cuidados médicos no posto de salde, os
investigadores do grupo de estudo e os Comités de Etica em Pesquisas do Centro de Pesquisas Gongalo
Moniz, Fundagéo Oswaldo Cruz/Ministério da Salde e da Faculdade de Medicina da Universidade de Yale;
o Instituto Nacional de Salde dos EUA,; o Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas dos EUA; e
o0 Escritorio de Protecdo a Pesquisas com Seres Humanos (EUA) terdo acesso a estas informagdes. Vocé/seu
filho ndo sera identificado em nenhum relatdrio ou publicacéo resultante do estudo.

Participacdo Voluntaria: Sua participacdo ou a de seu filho neste estudo € voluntaria. Vocé/seu filho pode
recusar-se a participar ou pode descontinuar a participacdo a qualquer momento, se vocé/seu filho assim
decidir. Também, a equipe de estudo pode optar terminar sua participagdo durante ou no fim do estudo e
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vocé/seu filho sera avisado no caso dessa ocorréncia. Durante a entrevista, o entrevistador pode perguntar
questdes que vocé/seu filho acha que ndo sao proprias e ndo quiser responder. Se quiser, vocé tem o direito
de recusar respondé-las. Se vocé/seu filho recusar-se participar de todo ou de parte deste estudo os cuidados
médicos presentes ou futuros ndo serdo afetados ou prejudicara sua relagfes presentes ou futuras com a
Fundacdo Oswaldo Cruz ou outras instituicGes de salde na cidade de Salvador. Vocé/seu filho ndo sera
responsavel por nenhuma despesa, incluindo as analises laboratoriais de suas amostras de sangue, associada
com este estudo. Vocé/seu filho ndo receberd compensacdo financeira para sua participagdo no estudo.
Vocé/seu filho recebera uma cdpia deste termo de consentimento.

Grupo de Contato: Se vocé/seu filho tiver quaisquer questdes futuras sobre sua participacdo ou a
de seu filho, neste estudo, ou sobre seus direitos ou os de seu filho como participante desta
pesquisa, por favor, entre em contato com Dr. Guilherme Ribeiro, Pesquisador do Centro de
Pesquisas Goncalo Moniz, Rua Waldemar Falcdo 121, Brotas, Salvador, telefone (71) 3176-2302
ou com o Comité de Etica em Pesquisas do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, telefone (71)
3176-2285, e-mail cep@bahia.fiocruz.br.

Consentimento: Eu ouvi e entendi este termo de consentimento. Minhas perguntas foram
devidamente respondidas. Sendo assim, eu voluntariamente concordo em participar do estudo:

Assinatura do participante do estudo Data Hora

Impresséo Digital do Participante do Estudo

Eu ouvi e entendi este termo de consentimento. Minhas perguntas foram respondidas. Eu,
voluntariamente, concordo gue o paciente do qual sou responsével legal participe deste estudo:

Impressdo Digital dos Pais ou Responsavel

Assinatura dos Pais ou Responsavel Legal Data Hora

Assinatura da Testemunha Data Hora

Assinatura do Investigador Data Hora


mailto:cep@bahia.fiocruz.br
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Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Fundacéo Oswaldo Cruz, Ministério da Saude
Faculdade de Medicina da Universidade de Yale
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Estudo de Coorte de Dengue
Nome do Participante:

NO. DA CASA DO PARTICIPANTE: NO. DE
IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE:

Para ser lido para todos os participantes menores de idade: As informacdes a seguir sdo sobre um estudo que estamos
realizando na Fundagdo Oswaldo Cruz. O entrevistador respondera a qualquer pergunta que vocé tenha. Por favor, escute
cuidadosamente e pergunte sobre qualquer divida que vocé tenha.

Nos estamos pedindo sua ajuda porque precisamos identificar quantas pessoas em seu bairro estdo sob
risco de contrair uma doenca chamada de dengue. E também queremos saber como as pessoas pegam a
doenca e porque algumas pessoas com esta doenca ficam mais doentes que outras, precisando ser
hospitalizadas. Esta informacdo pode nos ajudar a evitar que outras pessoas venham a pegar dengue no
futuro.

Para isso, gostariamos de fazer algumas perguntas sobre o local onde vocé mora e suas atividades e seus
habitos durante o Ultimo ano. Também gostariamos de testar seu sangue para determinar se vocé teve
contato com o virus que causa dengue. Pode ser que apare¢a alguma dor, uma mancha roxa, ou mais
raramente, uma infec¢do no local onde o sangue foi coletado, porém este risco serd minimizado porque
um profissional especializado vai coletar o sangue. Também, nds planejamos retornar uma vez ao ano
nos proximos trés anos para fazer algumas perguntas e coletar amostra de sangue. Caso vocé apresente
algum sintoma sugestivo de dengue, n6s pediremos aos seus pais para leva-lo para a emergéncia de Séo
Marcos, onde um dos membros da nossa equipe ira entrevista-lo e colher sangue para determinar se sua
doenca é dengue. SO faremos isso se VOCé e seus pais estiverem de acordo.

Consentimento: Eu ouvi e entendi este termo de consentimento. Minhas perguntas foram respondidas.
Eu, voluntariamente, concordo em participar:

Assinatura do Participante do Estudo Data Hora

Impressédo Digital do Participante do Estudo

Assinatura da Testemunha Data Hora

Assinatura do Investigador Data Hora



X1.2. PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz

Comité de Etica em Pesquisa — CPqGM/FIOCRUZ

Salvador, 28 de Junho de 2011.
Oficio n°® 031/2011
Para: Dr. Mitermayer Galvao dos Reis

Pesquisador Responsavel pelo Protocolo de Pesquisa CEP/ICPgGM N° 154
Laboratério de Patologia e Biologia Molecular
Centro de Pesquisa Gongalo Moniz - FIOCRUZ

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisas do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz da
Fundacao Oswaldo Cruz (CEP-CPqGM/FIOCRUZ), com base na Resolugdo 196/96, atesta
que o protocolo de pesquisa n° 154, intitulado “Estudo de Coorte de Dengue” foi a
aprovado pelo CEP Parecer n® 61/2004 de 20/12/2004 e CONEP Parecer n°® 970/2005 de
18/05/2005.

The present study, entitted ““Estudo de Coorte de Dengue”” with protocol
number 154 has been approved by the Gongalo Moniz Research Center of the Oswaldo
Cruz Research Foundation (FIOCRUZ) Ethical Committee on Human Subject
(ITORG00002090 / IRB000026120) in May 18 ™ 2005 meeting and in the Brazilian National
Ethical Committee on Human Subject (CONEP) with protocol number 11451. The protocol
and procedures presented in the project are in accordance with the ethical standards of the
responsible committee on human subject (institutional and national) and with the Helsinki
Declaration of 1975, as revised in 2000.

Atenciosamente,

C}K\ e o “-'(‘— \l‘k« S <£-
Adriana Lanfredl Rangal
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Centro de Pesquisa Gongalo Moniz — FIOCRUZ
(IORG00002090 / IRB000026120)
Salvador — Bahia - Brasil

Rua Wammar Fauo n® 121, Candeal, Salvador, Bahia, CEP 40.296-710, Brasil.
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