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APRESENTAGAO

Este trabalho representa parte dos requisitos exigidos pelo Colegiado de
Cursos do Programa de Po6s-Graduacdo do Instituto de Saude Coletiva
(ISC/UFBA) para obtengcdo do grau de Doutor em Saude Publica, area de
concentracao Epidemiologia. A escolha do objeto de estudo, dengue, deveu-se
a importancia que a reemergéncia destas infeccées no Brasil, evidenciada pela
magnitude com que a doenca vinha e continua ocorrendo, bem como a
persisténcia da circulacido desse virus a despeito dos expressivos recursos
financeiros que vinham sendo despendidos para as atividades de combate ao
Aedes aegypti sao justificativas, mais que suficientes para a realizagdo desta
avaliacao.

Em 2001, o Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI), 6rgdo do
Ministério da Saude responsavel pela vigilancia e controle de doencgas, langou
o Edital n° 2, cuja Linha Tematica n°01 teve como obijetivo avaliar o impacto do
Programa de Erradicagdo do Aedes aegypti nos diferentes cenarios de
infestacdo. Este Programa, implantado em 1997, promoveu ajustes
operacionais (PEAa) a proposta elaborada em 1996 pelo Conselho Nacional de
Saude em funcdo de dificuldades politica, administrativas e financeiras,
reduzindo o escopo de agdes, ndo contemplando a integralidade da proposta
original. O projeto apresentado pelos pesquisadores do Programa Integrado de
Investigagdo em Doencgas Transmissiveis e Caréncias Nutricionais do
ISC/UFBA e da Faculdade de Saude Publica da USP, do qual participei desde
o inicio de sua elaboragao, foi o vencedor do Edital. Esta Tese de Doutorado
representa o resultado final dos estudos desenvolvidos para atender ao
solicitado pelo CENEPI.

Para superar a complexidade de um estudo de avaliagdo de um programa
que tem como objetivo finalistico eliminar, ou pelo menos, reduzir a incidéncia
de uma doenga, cuja cadeia epidemioldgica envolve trés diferentes populag¢des
de seres vivos que habitam espacgos profundamente modificados pelo homem,
optou-se por empregar distintos desenhos de estudos epidemioldgicos.

A primeira estratégia foi um estudo de agregados espaco-temporal
tratando-se de uma avaliagédo do tipo “adequacao”, onde se procura observar

se a tendéncia da evolugdo da doencga esta ocorrendo no sentido esperado. A



segunda, refere-se a um estudo de caso que avalia a efetividade do PEAa na
ocorréncia do dengue e a terceira constituiu-se de um inquérito
soroepidemiologico da infecgao pelo virus produtor desta doenca.

Mediante estas estratégias de investigagao, atendeu-se aos propdsitos do
referido Edita,| demonstrando empiricamente a real efetividade do Programa e
fatores associados com a evolugao da doenga, que estdo apresentados sob a
forma de trés artigos cientificos.

No primeiro artigo denominado, “Dengue: distribuicdo espago-
temporal e relagao com indicadores sociais, demograficos e ambientais.
Brasil, 1997-2002”, descreve-se a distribuicdo espacial e evolugédo temporal da
epidemia de dengue nos municipios brasileiros, analisando fatores associados
a dindmica de ocorréncia da doenca.

Um estudo intitulado “Avaliacao do programa de combate ao Aedes
Aegypti sobre a incidéncia de casos notificados de dengue em alguns
municipios brasileiros, 1996-2002” constitui-se no segundo artigo, no qual se
avalia a efetividade do Programa na incidéncia da doenga em quatro
municipios selecionados (“casos” e “comparagao”) obedecendo a critérios pré-
definidos que incluiram variaveis epidemioldgicas, climaticas e demograficas.

O terceiro artigo, “Avaliagao da efetividade do programa de combate
ao Aedes aegypti sobre a circulagao do virus do dengue” € um estudo
realizado em candidatos a doagao de sangue, residentes naqueles municipios.

Vale referir, entretanto, que em razdo da hipotese de baixa efetividade do
PEAa ja ter sido confirmada pela realidade concreta no momento de inicio da
avaliagao, o interesse do estudo passou a ser direcionado para verificar se a
baixa efetividade estava relacionada as dificuldades técnico-operacionais ou as

questdes da fragilidade da tecnologia disponivel para o controle da doenca.
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Resumo

Introdugdo: O dengue é a arbovirose de maior magnitude no mundo. No
Brasil, € um dos principais problemas de Saude Publica no campo das doencas
infecciosas e, apesar dos recursos investidos para seu controle, ja havia
atingido cerca de 70% dos seus municipios em 2002. Objetivo: Descrever a
distribuicdo espacial e temporal do dengue neste pais, de 1997 a 2002, e
analisar possiveis fatores associados. Metodologia: Estudo ecolégico misto,
tendo como unidades de analise o municipio, més e ano calendario. Fundagao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Programa das Nacgbes Unidas
para o Desenvolvimento e Bancos de dados do Ministério da Saude e das
Secretarias Estaduais de Saude foram as fontes de dados utilizadas. indice de
Gini, taxa de analfabetismo entre maiores de 15 anos, densidade demogréfica
domiciliar, cobertura da populagéo servida por rede geral de abastecimento de
agua e coleta de lixo pelo servico publico, Unidade Climatica (UC), e
coeficiente de incidéncia de dengue foram os indicadores considerados. Estes
foram representados em mapas tematicos e por curvas de tendéncia temporal.
A associacao entre a distribuicdo espacial e temporal da doenca e os fatores
selecionados foi avaliada pelo Risco Relativo (RR) obtido mediante modelagem
de regressao binomial negativa com efeitos aleatérios. Resultados: No periodo
analisado, verificou-se tendéncia a elevagao de ocorréncia do dengue. Maiores
incidéncias e RR foram observados nas UC Tropical Nordeste Oriental e
Tropical Zona Equatorial. Areas com menores coberturas da rede de
abastecimento de agua apresentaram maiores RR na UC Equatorial, Tropical
Nordeste Oriental e Tropical Zona Equatorial e naquelas com menores
coberturas de coleta de lixo o RR mais alto ocorreu na UC Temperada.
Conclusées: Houve uma acentuada expanséo territorial do dengue no Brasil
com tendéncia a crescimento da incidéncia, particularmente, nas grandes
cidades, principalmente da regido Nordeste que apresenta condi¢des
climaticas, socio-demograficas e ambientais mais favoraveis a sua ocorréncia.
Intervencbes que visem a redugdo do risco de dengue devem contemplar
melhoria dos servigos de abastecimento de agua, nas regides norte/nordeste e
de coleta de lixo no sul do pais, além das acdes de combate direto ao vetor,
pois estas ndo estdo alcangando o impacto necessario.

Palavras-chave: Dengue; Epidemiologia; Distribuicdo espacial; Evolugéo
temporal.
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Abstract

Introduction: Dengue fever is the most widespread arbovirus in the world. In
Brazil, it is one of the principal public health issues within the field of infectious
diseases and, despite the resources invested in its control, this virus had
already affected around 70% of Brazilian municipalities in 2002. Objective: To
describe the spatial and temporal distribution of dengue in this country between
1997 and 2002 and to analyze possible associated factors. Methodology: A
mixed ecological study design in which the analysis variables were the
municipality, month and year. The data used in this study were obtained from
the databases of the Fundacéo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(FIBGE), the United Nations Development Program (UNDP), the Ministry of
Health of Brazil and the State Departments of Health. The indicators
considered in this study were the Gini index of inequality, illiteracy rate, number
of people per household, percentage of homes connected to the water supply
network and percentage with garbage collection services, climatic zone and
coefficient of determination of the rate of dengue fever. These were described
using thematic maps and curves to depict temporal trends. The association
between spatial and temporal distribution of the disease and the selected
factors was evaluated using the relative risk (RR) obtained by carrying out
random-effects negative binomial regression model. Results: Throughout the
duration of the study, an increasing trend in the occurrence of dengue fever was
noted. Higher incidence rates and RR were observed in the
eastern/northeastern and equatorial tropical climatic zones. Areas in which low
percentages of the population were connected to the water supply network had
a greater RR in the equatorial and eastern/northeastern tropical climatic zones,
and in those areas in which fewer households have garbage collection services,
the highest RR occurred in the temperate climatic zone. Conclusions:
Dengue fever spread rapidly throughout the entire country, with a particular
growth trend in the large cities, mainly in the northeast, which has favorable
climatic, sociodemographic and environmental conditions for its occurrence.
Interventions aimed at reducing the risk of occurrence of dengue fever should
consider improving the domestic water supply in the north/northeastern regions
of the country and garbage collection services in the south, as well as
implementing actions to combat the vector directly, since current actions have
failed to achieve the necessary impact.

Key words: dengue fever; epidemiology, spatial distribution; temporal
evolution.
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1. introducgao

Atualmente, o dengue se constitui em um dos principais problemas de
saude publica no mundo. Apresenta-se com grande magnitude,
particularmente, em paises tropicais, onde as condi¢gdes ambientais associadas
a precariedade do saneamento e a ineficacia de politicas publicas para controle
da doenca tém favorecido a sua dispersao e manutengao. Estima-se que mais
de 2,5 bilhdes de pessoas no mundo vivem sob o risco de contrair dengue e
que 50 milhdes adoecem por ano, sendo crescente o risco de suas formas
clinicas mais graves as quais podem resultar em altas taxas de letalidade™ 2.

A expansao geografica desta doenca tem sido associada a complexa
interacao entre caracteristicas climaticas dos paises situados entre os paralelos
40° norte e 40° sul, adensamento populacional, padrdo de comportamento das
sociedades, desigualdades sbécio-econbmicas, precaria infra-estrutura de
saneamento ambiental, e ao intenso fluxo de individuos e mercadorias, intra e
inter-paises™ *°.

No Brasil, o dengue é considerado reemergente, por ter estado livre
deste virus por mais de cinco décadas, quando em 1981 eclodiu uma epidemia
em Roraima, ocasido em que foram isolados os sorotipos DENV1 e DENV4®. A
partir de entdo, vém sendo registradas sucessivas epidemias e, nos ultimos 10
anos, esta doenca ja havia atingido quase 70% dos 5.507 municipios
brasileiros. Aproximadamente 2,1 milhdes de casos foram notificados, o que
corresponde a cerca de 70% do total das Américas nos Ultimos cinco anos’.

O Governo brasileiro vem promovendo, desde a década de oitenta,
estratégias diferenciadas de intervengéao, inclusive o Programa denominado de

Erradicacdo do Aedes aegypti (PEAa), no periodo de 1997 a 2002%. Os gastos
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para redugdo da morbi-mortalidade por esta doenca vém aumentando
progressivamente e o Ministério da Saude em 2005 aplicou mais de um bilh&do
de reais no atual programa de controle e atengao médica®.

De acordo com o Sistema de Classificacdo de Kdppen, a maior parte do
territério brasileiro encontra-se situado no padrdo climatico Tropical Umido e
Tropical Chuvoso e Seco, onde o regime de chuvas é regular, as temperaturas
maxima e minima apresentam pouca variabilidade, a umidade relativa do ar é
elevada, além de ser maior o nimero de dias ensolarados'®, o que estabelece
condicbes adequadas ao desenvolvimento, proliferacdo e sobrevida de
artropodes transmissores de arboviroses, inclusive o Aedes aegypti'’, principal
vetor do dengue nas Américas'® 3,

Investigagbes conduzidas em diferentes municipios brasileiros tém
demonstrado a existéncia de relagdo entre o risco de ocorréncia do dengue e

141518 clima'!, densidade demogréafica'’, entre

condigdes socio-econdmicas
outros fatores. Entretanto, a maioria destes estudos que buscam identificar
fatores associados a esta virose esta restrita a municipios ou regides
geograficas muito limitadas.

Tendo em vista que o Brasil € um pais de dimensdes continentais, com
acentuadas desigualdades regionais, tanto no que se refere a situagdo socio-
econOémica quanto as caracteristicas climaticas, com distribuicido nao
homogénea dos seus aglomerados populacionais urbanos, e que vem sofrendo
transformacdes decorrentes tanto do crescimento demografico como do intenso
fluxo migratério da populagdo em dire¢cdo aos grandes centros urbanos,

gerando aglomerados humanos densamente povoados, desordenados e

cadticos, principalmente, nas suas periferias'®'®, faz-se necessario conhecer
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como o dengue se distribui nos seus diferentes territérios e que fatores de risco
sao mais relevantes para a sua ocorréncia. Estas informacbdes poderao
subsidiar o planejamento e aprimoramento das ag¢des voltadas para o controle
desta virose. Neste sentido, a presente investigacdo tem como objetivo
descrever o padrao de distribuicdo espacial e temporal do dengue nos

municipios brasileiros, analisando possiveis fatores associados.

2. Metodologia

Realizou-se um estudo ecoldgico misto, espago-temporal, sobre casos
autoctones de dengue ocorridos no Brasil, de janeiro de 1997 a dezembro de
2002, tendo como unidades de analise municipio, més e ano calendario.
Embora a epidemia desta doencga tenha se instalado no pais desde 1981,
mudancas ocorridas no seu sistema de notificacdo e a descentralizacdo do
gerenciamento do referido sistema provocaram descontinuidade e perda de
dados, impedindo a recuperagao da informacgdo sobre os casos notificados
desagregada por municipio € més, nos anos anteriores a 1997.

O Estado de Sao Paulo foi excluido por adotar, diferentemente das
demais Unidades Federadas, a confirmacdo laboratorial como critério de
notificacdo. Os casos oriundos dos 54 municipios criados apés o ano de 2000
foram alocados nas municipalidades de origem. Assim, foram incluidos 4.862
(88,3%) dos 5.507 municipios brasileiros existentes em 2000.

Informagdes sobre numero de habitantes, unidades climaticas e
indicadores sociais, demograficos e de saneamento referem-se ao ano 2000, e
foram obtidas da Fundagado Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

(FIBGE, 2000) e do Programa das Nac¢bes Unidas para o Desenvolvimento

15



(PNUD/Brasil). Bancos de Dados das Secretarias Estaduais de Saude e
planilhas da Coordenagao Geral do Programa Nacional de Controle do Dengue
do Ministério da Saude foram as fontes das quais se levantou o numero de
casos da doenca. Para cinco Unidades Federadas nao foi possivel recuperar
os dados das notificagdes de dengue desagregadas por municipio, nos dois
primeiros anos do estudo.

Foram considerados os seguintes indicadores discriminados por
municipio: coeficientes de incidéncia anual de casos notificados de dengue;
Densidade Demografica por domicilios particulares permanentes (DDd);
Unidade Climatica (UC), classificada segundo os seguintes climas zonais ou
genéricos: equatorial, tropical - zona equatorial, tropical - nordeste oriental,
tropical - Brasil central e temperado; indice de Gini (InGini) e; percentual de
individuos com 15 anos ou mais analfabetos (Analfa); percentual de moradores
com abastecimento de agua procedente da rede geral canalizada, em pelo
menos um cémodo, (Percagua); percentual de moradores com coleta de lixo
realizada por servigo de limpeza publica (Perclixo). Com excec¢do da Unidade
Climatica, em todas as analises o0s indicadores empregados foram
categorizados por quartis.

Para observar a progressdao espacial da doenga no pais, foram
construidos mapas tematicos relativos a cada ano do estudo, assinalando-se
0s municipios que notificaram casos. Também foram representados em mapas
tematicos os valores dos indicadores sociais, demograficos, ambientais e de
saneamento relativos ao ano 2000, bem como os da incidéncia de dengue por

municipio no ano de 2002, de modo a tornar possivel a observacdo de
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correspondéncia na distribuicdo espacial desta ultima com os dos demais
indicadores quando da superposicdo dos respectivos mapas.

A evolucdo temporal da doencga foi analisada a partir das curvas de
tendéncia da incidéncia anual do dengue, de 1997 a 2002, calculada para
cada quartil dos indicadores sécio-demograficos, ambientais e de saneamento.

Para facilitar a visualizagdo da progressao espago-temporal, utilizou-se
uma projegao animada®, construida a partir dos 48 mapas dos logaritmos da
incidéncia mensal de casos notificados de dengue para todos 0os municipios
brasileiros no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2002, gerados pelo
meétodo de suavizagdo Loess (regressao linear local ponderada) empregando-
se na suavizacao de cada ponto 5% do total de pontos do mapa. Desta forma,
na estimativa da intensidade os pontos mais afastados geograficamente, na
Regido Amazoénica, por exemplo, 5% dos municipios representam area muito
maior do que no Sudeste, portanto, adequado as dimensdes locais. Foram
excluidos do estudo os anos de 1997 e 1998 pela auséncia de informacgdes
sobre casos de dengue para esses anos em algumas Unidades Federadas. A
andlise foi realizada no pacote estatistico R*'. A imagem do padréo de
distribuicdo espaco-temporal da epidemia foi gerada utilizando a fungao
desenvolvida por O.G. Cruz (em anexo), especificamente para este fim, que
interpola as matrizes de cada momento temporal utilizando um algoritmo de
transicdo gradativa entre as imagens, produzindo 480 destas em formato png.
Estas foram reunidas em uma animagéo em formato mng, utilizando o software

livre ImageMagick (http://www.imagemagick.org).

A existéncia de associagao entre a incidéncia acumulada de dengue, de

1997 a 2002, e as varaveis independentes selecionadas foi avaliada a partir do
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Risco Relativo (RR) obtido mediante analise multivariada, utilizando-se o
modelo de regressdo binomial negativa’® com efeito fixo, escolhido apds
aplicacao do teste de Hausman. Como referéncia, foi considerada a incidéncia
da doenca observada na UC Temperada e no quartil de cada indicador
socioecondmico, demografico, ambiental e de saneamento que expressava a
situacdo menos favoravel a sua ocorréncia (ou seja: menores Densidades
Demograficas domiciliares, indice de Gini, propor¢do de analfabetismo e,
maiores coberturas da populagao servida pela rede geral de abastecimento de
agua e com coleta de lixo pelo servigo de limpeza publica).

Na medida em que intervengdes especificas podem modificar, em curto e
em médio prazo, a cobertura de agua e de coleta de lixo da populagédo e que o
clima tem sido apontado como um dos principais determinantes da ocorréncia
do dengue calculou-se ainda o RR desta doenga, através do modelo de
regressao binomial negativa com efeito aleatério, uma vez que ndo houve
convergéncia das variaveis quando utilizado o modelo fixo, em cada Unidade
Climatica considerando apenas estes dois indicadores de saneamento.

Os testes estatisticos foram realizados nos softwares Stata 9.0 e SPSS

11.0 for Windows, aceitando-se nivel de significancia de 0,05.

3. Resultados

Em 1997, foram observados dois pélos com maior concentracido de
casos notificados de dengue. Um deles, situado no nordeste do pais, foi
constituido por municipios com as maiores densidades demograficas desta
regido e o outro no centro-oeste. Alguns municipios dos Estados do Rio de

Janeiro, do Para e norte do Tocantins também se destacaram como
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importantes areas de ocorréncia da doenga. Nos dois anos seguintes, o
dengue continuou sendo notificado no nordeste e centro oeste, e avangou em
diregdo ao norte do pais, atingindo municipios situados nos Estados de
Rondénia e Acre. O sul de Minas Gerais e norte do Parana também passaram
a registrar casos da doenga. A partir de entdo, atingiu um maior numero de
municipios de todas as regides, exceto o sul do pais (Figura 1). Esta ultima UC
temperada permaneceu indene para o dengue, com excecdo de alguns
municipios do Estado do Parana.

Na comparagdo das imagens geradas pelos mapas tematicos da
distribuicdo da incidéncia do dengue em 2002 com os indicadores
selecionados, observa-se superposicao dos municipios de maior incidéncia de
dengue com as UCs Tropical Nordeste Oriental, Tropical Zona Equatorial e
Tropical Brasil Central, com os quartis de municipios de maiores percentuais de
analfabetos e também naqueles da regido nordeste com maior DDd. Os
municipios da UC Equatorial apresentaram os piores indicadores sociais,
demograficos e de saneamento e grande parte deles apresentam baixas taxas
de risco para dengue. (Figura 2).

As maiores meédias de incidéncia anual de dengue para o periodo
estudado, foram encontradas nas UC Tropical Zona Equatorial
(511,01/100.000) e Tropical Nordeste Oriental (368,50/100.000), assim como
os maiores Riscos Relativos, 2,00 [1,47-2,73] e 3,29 [2,43- 4,46],
respectivamente, quando a UC Temperada foi tomada como referéncia. Este
primeiro indicador variou de 218,70/100.000 habitantes no quartil de municipios
com menores valores do indice de Gini a 330,67/100.000 habitantes naquele

de valores mais elevados, e os RR, utilizando-se como referéncia os menores
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valores deste indice, variaram de 0,89 a 0,52. As maiores taxas de incidéncia
também foram observadas nos quartis de municipios com maior cobertura da
populagdo com abastecimento de agua pela rede geral (322,91/100.000) e
coleta de lixo (322,89/100.000 habitantes), entretanto, o RR foi mais alto no
quartil de menor cobertura de agua (1,51) e lixo (1,75), quando utilizado como
parametro os maiores valores destes indicadores. Para a Densidade
Demogréfica domiciliar, Percentual da populagédo com idade igual ou superior a
15 anos analfabeta nao se observou um padrao definido (Tabela 1).

Na analise dos indicadores de saneamento ambiental isoladamente,
considerando cada UC, observou-se que os municipios da UC Equatorial
apresentaram os mais elevados RR de dengue em todas as faixas de cobertura
de servigos de agua (2,95; 2,15 e 2,17) vindo a seguir aqueles da UC Tropical
Nordeste Oriental (1,59; 2,02 e 2,10) e Tropical Zona Equatorial e (1,16; 1,08 e
1,80). Para a cobertura de servigos de limpeza urbana os maiores RR (2,53;
2,28 e 5,46) foram encontrados na UC Temperada (Tabela 2).

Ao longo do periodo do estudo ficou evidenciado um incremento nos
valores da incidéncia do dengue em todas as UC e quartis dos demais
indicadores estudados, mais acentuado nos municipios da UC Tropical Brasil
Central, menores valores de DDd e mais elevados indice de Gini e cobertura
populacional servida por dgua da rede de abastecimento publico e por servigo

de coleta de lixo (Figura 3).

4. Discussao

De acordo com os resultados deste estudo, de 1997 a 2002, ocorreu

uma acentuada expanséo territorial do dengue no Brasil. Observe-se que neste
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periodo, 3.711 municipios registraram casos, enquanto de 1981, ano da
primeira epidemia desta doenca neste pais®, até 1996 os registros estiveram
restritos a 638 cidades?®. Esta rapida expansao territorial acompanhada da
tendéncia de crescimento do risco da doenga em quase todas as regides do
pais corrobora a consideravel forga de transmissao do virus do dengue.

A consideravel magnitude assumida pela incidéncia do dengue em 1998
e 2001/2002 indica que as medidas de controle implementadas néo lograram o
éxito desejado e, possivelmente, este agravamento ocorreu em funcdo da
continua expansao geografica do vetor, da disseminagdo do sorotipo DENV2
desde 1994 para capitais do Nordeste e Centro-oeste, onde o DENV1 ja estava
circulando, e da introdugdo do DENV3 em 2001 no Rio de Janeiro®*?®’. Este
fato ndo surpreende, tendo em vista que a solugcdo apresentada pelo Conselho
Nacional de Saude para o controle da situacdo nao foi implementada e as
acdes desenvolvidas desde 1997 o foram mediante repasse convenial que
atendia municipios dispersos, sofriam solu¢gdes de continuidade, além de
serem demasiadamente centradas no uso de inseticidas®.

Na larga faixa de elevado risco observado no nordeste/centro-oeste nos
dois primeiros anos deste estudo predominam os climas semi-umido e semi-
arido nas areas continentais, e quente, umido e super-umido no litoral, onde a
temperatura anual pouco varia®’ e se encontra dentro dos limites ideais para a
sobrevida e reproducao do vetor?®®, Como a transmissao viral ocorre com maior
intensidade quando ha pouca variacdo da temperatura, esta se mantém
praticamente durante todo o ano, mesmo que em menor intensidade em
determinados periodos um pouco mais frio, configurando assim o padréo

sazonal da doenga. Embora a regido Amazdnica (UC Equatorial) também
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apresente condicbes climaticas favoraveis a proliferacdo do mosquito
transmissor, o reduzido niumero de casos de dengue ali registrado pode ser
explicado pela rarefagdo populacional e as grandes distancias entre os centros
urbanos que dificultam o transito de pessoas. Por outro lado, na regiao sul (UC
Temperada), onde a amplitude da temperatura ambiente & grande26 nao foram
registrados casos da doencga, exceto, no norte e noroeste do Parana que
apresentam clima quente e umido e reduzida amplitude de variagdo. Estes
achados confirmam que a variagao da temperatura € um dos mais importantes
condicionantes para a intensidade de ocorréncia do dengue'"%.

Vale salientar que a exemplo do que ja vem ocorrendo na Asia’, também
se observou neste estudo expansdao desta virose para areas menos
desenvolvidas, embora a predominancia tenha sido nas grandes cidades.

Os maiores riscos encontrados nas areas com maiores desigualdades
na distribuicdo de renda e mais elevadas coberturas da populacio servida pela
rede geral de abastecimento de agua e coleta de lixo sdo consistentes com a
literatura que caracteriza o dengue como uma doenga de transmisséo
essencialmente urbana'?° . Poder-se-ia esperar que em locais que dispdem de
melhor infra-estrutura de servigos publicos de saneamento, principalmente os
referidos anteriormente, ndo deveriam oferecer condigcdes ideais para
oviposigao e proliferagdo das larvas do Aedes aegypti. Todavia, tem que se
considerar que no Brasil, particularmente na regido nordeste, existe grande
intermiténcia no suprimento de 4&gua, pois, tal fato torna habitual o
armazenamento de agua em tambores, tinas, tonéis, potes e tanques dispostos
dentro ou no peri-domicilio que, na maioria das vezes, permanecem

descobertos ou com vedamento insatisfatério, tornando-se produtivos
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criadouros de larvas viaveis do vetor®>%%*'

. Este cenario levou o PEAa, em
2002, a incluir em seu escopo de acgdes a distribuicdo de tampas para que as
populacdes passassem a vedar os recipientes domiciliares de éguaB.

Os maiores riscos relativos de dengue encontrados nos quartis de
municipios com menor cobertura populacional de agua servida pela rede geral
de abastecimento nas UC Tropical Nordeste Oriental e Tropical Zona
Equatorial e nos quartis com menor cobertura populacional de coleta de lixo
pelo servico publico na UC Temperada, quando estes dois indicadores foram
analisados considerando apenas Unidade Climatica, sugerem que se
intervengdes de saneamento vierem a ser realizadas na perspectiva de
reducdo de incidéncia do dengue deverdo privilegiar na regido Nordeste os
sistemas de suprimento de agua e no sul do pais 0 mais importante seria a
coleta de lixo. Observe-se que no que diz respeito ao suprimento de agua as
melhorias deverdo ir além da ampliagdo de cobertura, pois o aporte e
distribuicao continua sdo fundamentais na reducao de disposicdo no ambiente
dos criadouros potenciais do Aedes aegypti.

Vale salientar, que a interpretacdo destes resultados deve ser vista com
certa cautela, pois os dados de notificagcdo de dengue empregados no estudo
nao representam o universo de casos existentes, em razdo de subnotificagao,
grande frequéncia de casos oligosintomaticos que se resolvem sem assisténcia
dos servigos de saude e, por perdas de registros de caso. Ademais, as analises
deste estudo nao consideraram as diferencas na qualidade e amplitude das
acdes de combate vetorial nem a imunidade de grupo, aspecto importante na
reducdo da circulagdo viral, particularmente apdés a vigéncia de grandes

epidemias. Uma outra restricdo a considerar € o fato dos dados analisados se
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referirem ao municipio como um todo e ndo considerando as diferencas intra-
urbanas demograficas, ambientais, sociais, econdmicas e de saneamento.

Em que pese tais restricbes, os achados deste estudo sdo consistentes
com a realidade concreta da situagdo atual desta doenca no pais®. Assim,
considerando-se que estudos descritivos podem se constituir em importantes
ferramentas para realizar avaliacdo de efetividade no que se refere a
adequacdo das intervengdes®, o estudo da evolugdo espacial e temporal do
dengue no periodo analisado indica que as atividades do Programa de
Erradicagdo do Aedes aegypti (PEAa), instituido em 1997 e implementado na
grande maioria dos municipios brasileiros até 20028 n&o alcancaram o impacto

desejado.
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Figura 1 - Evolucdo temporal e espacial de casos de dengue segundo ano de ocorréncia. Brasil, 1997-2002
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Figura 2 - Distribui¢cdo dos municipios segundo Unidades Climaticas e quartis dos indicadores selecionados
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Figura 3. Tendéncia linear da incidéncia anual de dengue segundo Unidade Climatica e Quartis de
indicadores selecionados. Brasil, 1997 - 2002
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Tabela 1 - Coeficiente de Incidéncia (/100.000 hab.) e Risco Relativo de dengue
segundo variaveis selecionadas. Brasil, 1997 — 2002

Incidéncia

Variavel acumulada Risco Relativo
Unidade Climatica
Temperada 1,44 -
Equatorial 223,84 0,74 [0,54-1,03]
Tropical Brasil Central 297,66 1,90 [1,41-2,55]
Tropical Nordeste Oriental 368,50 '3,29 [2,43-4,46]
Tropical Zona Equatorial 511,01 12,00 [1,47-2,73]
indice de Gini
0,36 - 0,53 218,70 -
0,54 - 0,56 258,07 '0,89 [0,82-0,97]
0,57 - 0,60 241,45 '0,75 [0,70-0,81]
0,61-0,82 330,67 '0,52 [0,48-0,55]
Densidade demografica
domiciliar particular permanente
29-35 256,75 -
3,6-3,8 302,63 '0,91 [0,83-0,99]
3,9-42 364,50 '0,58 [0,53-0,64]
43-6,9 176,62 '0,54 [0,49-0,60]
Percentual da populagéao >15
anos analfabeta
0,91 -12,77 301,07 -
12,78 - 20,40 170,17 '5,45 [5,00-5,95]
20,41 - 33,70 304,50 4,28 [3,84-4,78]
33,71 - 60,66 296,83 4,59 [4,06-5,19]
Percentual populagao com
abastecimento agua rede geral
64,70 - 97,46 322,91 -
45,27 - 64,69 268,00 1,22 [1,12-1,32]
26,65 - 45,26 240,56 1,31 [1,19-1,45]
0,0 -26,64 153,94 1,51 [1,35-1,68]
Percentual da populagdo com
coleta de lixo servigo publica
68,55 - 99,01 322,89 -
47,28 - 68,54 297,21 1,76 [1,62-1,92]
27,08 - 47,27 190,13 1,78 [1,60-1,97]
0,0 -27,07 113,84 1,75 [1,55-1,97]

(1) Diferenca estatisticamente significante
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Tabela 2 - Risco Relativo de dengue controlado por Unidade Climatica e ajustado
pelos demais indicadores selecionados’. Brasil, 1977- 2002

Tropical Tropical Tropical
Unidade Climatica Temperada Equatorial Brasil Nordeste Zona
Central Oriental Equatorial

Percentual da populagao
com abastecimento de
agua servida pela rede

geral
64.70 - 97,46
2 2
4527 - 64,69 0.58 2,95 1,07 1,59 116
[027-123] [1,44-604] [0,98-1,16] [1,35-1,89] [0,93-1,43]
2 2 2
26,65 - 4526 0.25 2,15 1,12 2,02 1,08
[0,08-0,72] [1.12-411] [1,00-125] [1.69-241] [0,84-1,40]
2 2 2 2 5
21 2,17 1,2 21 1
00 -2664 0, ’ 28 10 80

[0,05-0,78]  [1,09-4,31] [1,13-1,46] [1,74-2,53] [1,31-2,46]

Percentual da populagao
com coleta de lixo pelo
servigo publico

68,55 - 99, 01
2 2 2
47,28 - 68,54 2,53 2,37 1,52 0,92 1,20
[1,17-548]  [1,65-3,41] [1,39-1,66] [0,79-1,08] [0,99-1,46]
2 2 2
27,08 - 47,27 2,28 3,54 1,34 0,80 1,15
[0,86-6,07]  [2,40-5,23] [1,19-1,51] [0,68-0,95] [0,89-1,47]
2 2 2 2
0,0 -27,07 546 2,99 1,18 0,68 0,89

[1,51-19,71]  [2,00-4,47] [1,02-1,37] [0,57-0,81] [0,60-1,31]

(1) indice de Gini, Densidade demografica domiciliar particular permanente, Percentual da populagéo
>15 anos analfabeta, Percentual populagdo com abastecimento agua rede geral e Percentual da
populagado com coleta de lixo servigo publica.

(2) Diferenca estatisticamente significante
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ARTIGO I

Avaliagao do programa de combate ao Aedes aegypti
sobre a incidéncia de casos notificados de dengue em

alguns municipios brasileiros, 1996 - 2002
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Resumo

Introdugao: Desde a reemergéncia da dengue na década de oitenta, que o
Brasil investe recursos nos programas de combate a esta doenca e, no
entanto, a circulagdo do virus continua em franca expanséo. Objetivo: Avaliar
a efetividade do Programa de Erradicagao do Aedes aegypti (PEAa) sobre o
coeficiente de incidéncia de casos de dengue. Metodologia: Estudo de
avaliacdo “ex-post-facto” envolvendo quatro municipios, no periodo de
janeiro/1996 a dezembro/2002, selecionados a partir de critérios
epidemioldgicos, climaticos e demograficos. Formou-se conjunto de municipios
com caracteristicas semelhantes, diferindo quanto a qualidade de
operacionalizagao da intervengdo. Numero de casos de dengue, coeficiente de
incidéncia, indice de Infestagdo Predial pelo Aedes aegypti (IP), precipitacdo
pluviométrica e valores médios de temperatura maxima e minima foram as
variaveis analisadas. A diferenca entre os indicadores foi calculada pelo teste
de Mann-Whitney, o Risco Relativo (RR) pela Regressdo de Poisson e a
efetividade da intervencdo pelo Risco Atribuivel Percentual. Resultados:
Comparou-se 0s municipios de Macapa/Ap (caso) com Rio Branco/Ac
(comparagéo), onde a intervengéo ocorreu antes da instalacdo da epidemia e
Caruaru/Pe (caso) com Mossoré/RN (comparagao), intervencéo na presenga
de circulagao viral. Os primeiros casos de dengue em Macapa ocorreram em
janeiro/1999, com elevagdo dos registros a seguir, que voltou a decrescer,
delineando curva semelhante ao comportamento do IP. Em Rio Branco, o IP
manteve-se inferior a 1% até outubro/1999, quando passou a se elevar,
surgindo os primeiros casos da doenga. A dengue em Caruaru ocorreu desde
janeiro/1997 e permaneceu em todos os anos, havendo uma diminui¢ao de
13% na incidéncia apos a intervengao, enquanto o IP apresentou uma redugcao
de 28%. J& em Mossord, havia registro de dengue antes do inicio da
intervencdo seguindo com aumento constante de casos ao longo dos anos.
Conclusoes: As acdes do PEAa nao se mostraram efetivas para o controle do
dengue. A reduzida diferenga de risco encontrada em um unico municipio (Rio
Branco) parece ter sido decorrente ndo s6 do bom desenvolvimento do
programa neste local, como também a oportunidade da intervengéo. Assim, os
achados sugerem que o controle da doenga sé se torna efetiva, quando as
acdes sdo implantadas na sua totalidade e antes da circulagao viral.

Palavras Chave: Dengue; Avaliacao de Efetividade; Programa de Erradicacao
do Aedes aegypti ajustado (PEAa).
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Abstract

Introduction: Ever since the reemergence of dengue fever in the eighties,
Brazil has been investing resources in programs aimed at combatting this
disease; nevertheless, circulation of the virus continues to increase at a rapid
rate. Objective: To evaluate the effectiveness of the Program for the
Eradication of Aedes aegypti (PEAa) on the incidence rate of cases of dengue
fever. Methodology: An evaluation “ex-post-facto” study was carried out
between January 1996 and December 2002 in four municipalities chosen on the
basis of epidemiological, climatic and demographic criteria. Municipalities with
similar characteristics but differing with respect to the way in which intervention
was implemented were compared. The number of cases of dengue, the
incidence rate, Aedes aegypti house index (HI), rainfall and mean values of
maximum and minimum temperature were the variables analyzed. The
difference between the indicators was calculated using the Mann-Whitney test,
the relative risk (RR) using Poisson regression and the efficacy of intervention
using attributable risk percent. Results: The municipality of Macapa in the
state of Amapa (case) was compared with the municipality of Rio Branco in the
state of Acre (comparison), where intervention occurred before the epidemic
became installed, and the municipality of Caruaru in the state of Pernambuco
(case) was compared with the municipality of Mossord in the state of Rio
Grande do Norte (comparison) where intervention was carried out when the
virus was already in circulation. The first cases of dengue in Macapa occurred
in January 1999 followed by an increase in the number of registered cases,
which later decreased and followed a curve similar to that of the HI. In Rio
Branco, the HI remained below 1% until October 1999 when it began to rise,
suggesting the first cases of the disease. Dengue fever occurred in Caruaru in
January 1997 and persisted throughout the entire duration the study,
undergoing a decrease in incidence of 13% following intervention, whereas the
HI underwent a reduction of 28%. In Mossord, cases of dengue fever were
registered prior to the initiation of intervention and were followed by a constant
increase in the number of cases over time. Conclusions: The actions of the
PEAa were shown to be ineffective in controlling dengue fever. The reduction
in risk found in only one municipality (Rio Branco) seems to have been the
result not only of the efficient implementation of the program in this region but
also of the timeliness of the intervention. In conclusion, these findings suggest
that the control of the disease is only effective when actions are implemented
prior to and throughout the entire period of viral circulation.

Key words: dengue; evaluation of efficacy; adjusted program for the
eradication of Aedes aegypti (PEAa).
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1. Introducgao

A re-emergéncia do dengue, em varios paises do mundo, tem sido
acompanhada de novas e importantes caracteristicas, no que diz respeito a
magnitude de sua ocorréncia, frequéncia das epidemias e gravidade das
manifestacdes clinicas, colocando esta doenga em um patamar da maior
relevancia para a saude da populagdo humana.

Estimativas feitas pela Organizacdo Mundial de Saude indicam que em
todo mundo mais de dois bilhdes e meio de pessoas, ou seja, 40% da
populagao vivem sob risco da infecgédo pelo virus do dengue, a cada ano cerca
de 50 milhdes de pessoas sao infectadas, e ocorrem aproximadamente 500 mil
casos da Febre Hemorragica do Dengue (FHD) e Sindrome do Choque do
Dengue (SCD) e 12 mil ébitos devidos a esta causa’.

No Brasil, esta virose re-emergiu nos anos oitenta do século XX, apods
mais de cinco décadas livres da mesma, e, desde entdo, epidemias de grande
magnitude vém acontecendo. A expansao territorial de seu principal vetor
urbano, o Aedes aegypti tem sido acompanhada de consequente disseminacao
da circulagao viral de modo que, de 1981 a 2005, ja haviam sido notificados
mais de 3,5 milhdes de casos de Dengue Classico’. Todas as regides
geograficas foram atingidas e somente dois estados situados na regido Sul ndo
tém registro de casos autoctones.

Desde o inicio do século passado, este pais desenvolve atividades de
combate ao Aedes aegypti visando ao controle da febre amarela e, no periodo
de 1955 até a década de setenta, manteve seu territorio livre deste vetor, com
curtos periodos de reinfestacdo®. Infelizmente, desde a reemergéncia do
dengue as diferentes estratégias programaticas de combate vetorial ndo tém

conseguido o controle desta doenga, embora venham demandando alocagao
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de recursos orgamentarios e financeiros governamentais de grande monta ao
longo de todos estes anos®.

Uma destas estratégias, denominada “Programa de Erradicagao do Aedes
aegypti ajustado (PEAa)’ iniciada em 1997, repassou recursos para todos os
municipios brasileiros com notificagdes de casos de dengue ou que se
encontravam sob risco de sua ocorréncia. Entretanto, persistiu a expansao da
circulagao viral e observou-se a introdu¢cao de outros sorotipos do virus e
elevacgao na incidéncia de casos graves da doenga®.

Estes fatos tém recebido diversas explicacbes que vao desde a
ineficiéncia das gestdes municipais do programa e da insuficiéncia dos
recursos para o desenvolvimento da totalidade das atividades preconizadas,
até aquelas que enfatizam a insuficiéncia das técnicas de combate vetorial’.
Sabe-se, que se tratando de intervengdes populacionais complexas, como a de
combate ao dengue, inumeros fatores podem influenciar nos seus resultados.
Entende-se que, em funcdo da relevancia deste problema, da escassez de
recursos para a saude em nosso pais e de vultosos recursos envolvidos, estas
intervengdes devem ser submetidas a avaliacbes que ultrapassem as simples
interpretacées do senso comum®. Assim, torna-se essencial a realizacdo de
pesquisas avaliativas que reunam evidéncias sobre o real impacto e
identifiquem possiveis fragilidades de cada programa com vistas ao
aprimoramento ou mesmo substituicdo das estratégias adotadas®.

Nesta perspectiva, o presente estudo teve como objetivo avaliar a efetividade
das intervengbes do Programa de Erradicacdo do Aedes aegypti ajustado do

Brasil (PEAa).
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2. Metodologia

Foi realizado um estudo de avaliacdo “ex-post-facto” envolvendo
municipios brasileiros a partir de janeiro de 1996, ano em que se passou a
dispor de informagdes sobre casos de dengue para estes municipios, até
dezembro de 2002. Para a selegdo dos municipios, inicialmente, foram
considerados todos aqueles que atendessem aos seguintes critérios: a) ter
recebido recursos financeiros governamentais para combate a dengue entre
1997 e 2002; b) possuir populagéo superior a 100.000 e inferior a 1.000.000 de
habitantes no ano 2000, ja que as cidades com populagédo acima desta faixa ja
estavam sendo objeto de intervengdo antes da implantacédo do (PEAa); c)
dispor de dados mensais sobre precipitacdo pluviométrica e temperatura; d)
possuir Servico de Hemoterapia com coleta de sangue. Este ultimo critério foi
adotado em razao de esta amostra de municipios também ter sido utilizada
para um estudo sobre soroprevaléncia de IgG contra o virus do dengue em
candidatos a doagao de sangue. Foram excluidos os municipios de Sao Paulo
(regido sudeste) porque este estado, diferentemente dos demais, adotava o
critério laboratorial para confirmagao de casos de dengue.

A seguir, os municipios foram classificados segundo estrato de risco
para dengue, de acordo com os parametros definidos pela equipe técnica do
PEAa no final do ano de 1996, quais sejam: estrato 1 - areas com transmissao
de dengue e maior risco de ocorréncia de Febre Hemorragica do Dengue
(transmissao persistente e circulagdo de mais de um sorotipo do virus do
dengue); estrato 2 — area com transmissdo de um unico sorotipo; estrato 3 —
areas infestadas por Aedes aegypti, sem circulagdo viral, e; estrato 4 — areas

nao infestadas (PEAa,1996). De cada regido geografica foram selecionados
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municipios pertencentes ao mesmo estrato que apresentavam registro dos
primeiros casos de dengue e receberam recursos financeiros governamentais
na mesma época.

A relagao destes municipios foi encaminhada aos dirigentes da Geréncia
Técnica Nacional de Dengue (GT/Dengue), solicitando-se que o0s
classificassem como “Bom”, “Regular’ e “Ruim”, a partir da discusséo e
percepgao conjuntas acerca da qualidade do programa em cada municipio,
bem como da anadlise objetiva dos dados contidos nos instrumentos de
avaliacdo da implantacdo das atividades, consideradas pelo PEAa como
essenciais ao controle da dengue, tais como infra-estrutura do programa,
sistema de informagado, vigilancia epidemiolégica, monitoramento viral,
assisténcia ao doente, dentre outras. Este procedimento se fez necessario em
funcdo de que todos os municipios em 1997, sob risco e/ou ja com ocorréncia
de dengue, foram objetos de intervencgao e, portanto, ndo seria possivel avaliar
a efetividade do programa tomando como comparagdo municipios que nao
tivessem sido beneficiados com esta acdo e que atendessem aos critérios
definidos anteriormente.

Definiu-se como “caso” o municipio que, segundo a avaliagdo do
GT/Dengue obteve o conceito “Bom”. Para cada “caso” foi selecionado um
municipio “comparagdo” da mesma regido e que obteve conceito “Ruim”.
Assim, buscou-se formar conjuntos de municipios em que caso e respectiva
comparagao apresentassem caracteristicas semelhantes no que diz respeito
aos critérios para a selegao inicial e segundo estrato de risco para a doenga,
diferindo apenas quanto a classificacdo da implantacido das atividades do

programa de controle da dengue.
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Considerou-se que as intervengdes de combate ao dengue foram
iniciadas 90 dias apds a data de liberagcédo dos recursos financeiros do governo
federal, por ser este o tempo minimo necessario definido para que o municipio
estruturasse o programa, que preconizava as seguintes agdes: levantamento
de indices do Aedes aegypti, tratamento quimico e fisico das larvas deste vetor
e atividades de informacao e educacdo em saude sobre formas de impedir ou
reduzir a infestacdo domiciliar®. Vale salientar que estados e municipios s6
desenvolvem agbes de combate ao Aedes aegypti quando recebem recursos
do governo federal (excegcdao de Sao Paulo), por se tratar de atividades
dispendiosas e que necessitam de aquisicdo de alguns insumos adquiridos por
esta instancia de governo.

Dados de populacdo foram obtidos da Fundacgao Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (FIBGE, 2000). Informa¢des sobre a data de liberagéo
dos recursos financeiros foram fornecidas pela Sub-Secretaria de
Planejamento e Orgcamento do Ministério da Saude (MS). Planilhas
manuscritas do MS complementadas pelos registros das Secretarias Estaduais
e Municipais de Saude dos respectivos municipios do estudo foram as fontes
de dados sobre data de inicio da circulacéo viral e do numero de casos de
dengue. Os Iindices de Infestacdo Predial (IP) foram procedentes do sistema
de informacéo de Febre Amarela e Dengue (FAD) da Fundagédo Nacional de
Saude (FUNASA) do MS. O Instituto Nacional de Meteorologia (INMET) do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) forneceu os
dados mensais de precipitacao pluviométrica e temperatura. Dos Laboratdrios

Centrais de cada Unidade Federada onde se situavam os municipios incluidos
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neste estudo, foram obtidas informagdes sobre datas de isolamento e
sorotipagem do virus do dengue.

Numero de casos notificados e incidéncia de dengue; médias do indice
de Infestacédo Predial (IP) municipal; precipitagao pluviométrica em mm (pp); e
valores médios de temperatura maxima (tmax) e minima em °C (tmin) foram os
indicadores eleitos para analise no presente estudo, visto que as intervencdes
voltadas para o controle desta doenga s&do centradas na redugao dos indices
de infestagdo do Aedes aegypti e que este tem o ciclo evolutivo fortemente
influenciado pelas condi¢des climaticas.

A distribuicdo mensal dos valores das variaveis de interesse nos
municipios “caso” e “comparacao” foi representada graficamente, assinalando-
se 0 més de inicio da intervencdo e de isolamento viral. Pela inspegao visual
das curvas de tendéncia temporal foram observadas as flutuacbes dos
indicadores analisados, ano a ano, e nos periodos “antes” e “apds” a
intervencao.

Empregou-se o teste paramétrico de Mann-Whitney para identificar
possiveis diferencas na variagdo percentual das medianas dos indicadores
“‘antes” e “apods” a intervencdo em cada municipio isoladamente, bem como
entre 0s municipios “caso” e “comparacao” entre si.

A efetividade da intervencao sobre o coeficiente de incidéncia de casos
notificados de dengue nos municipios, “antes” e “apos” a intervencgao, foi
avaliada a partir do Risco Atribuido Percentual (RAP= 1-RR)X100. O Risco
Relativo (RR) foi determinado pela modelagem de Regressdo de Poisson,

tendo sido as co-varidveis categorizadas por tercis, corrigindo-se as
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estimativas dos erros padrdo dos parametros através do Modelo Linear
Generalizado Robusto (GML).

Para o municipio de Rio Branco, que dispunha dos dados necessarios,
avaliou-se a associagao entre IP (exposi¢cao) e o numero de casos de dengue
(efeito) mediante analise de regressao linear simples categorizando-se o
primeiro indicador em 4 niveis: menor que 1,%=0 (referéncia); 1,0 a 1,99=1;
2,00 a 2,99%=2; e acima de 3,0%=3. Neste mesmo municipio, considerando-
se o IP como variavel resposta, avaliou-se sua variacdo “antes” e “apos” a
intervengao, a partir da regressao linear simples e multipla, sendo incluidas
nesta ultima apenas covariaveis ambientais categorizadas por tercis.

Os testes estatisticos foram realizados nos softwares Stata 8.2 e SPSS

11.0 for Windows, aceitando-se nivel de significancia de 0,05.

3. Resultados

Dos 4.862 municipios considerados elegiveis para o estudo, 3.291
(67,7%) receberam recursos financeiros governamentais para o controle de
dengue, por se encontrarem em situagao de risco segundo critérios da equipe
técnica do PEAa. Destes, apenas 151 (4,6%) possuiam populagéo entre
100.000 e 1.000.000 habitantes, dos quais 70 contavam com Servigco de
Hemoterapia com coleta de sangue e 64 dispunham de dados meteoroldgicos
distribuidos por més. Dentre estes, foram selecionados os municipios de
Macapa (Ap) e Caruaru (Pe) como “caso” 1 e 2, respectivamente, e Rio Branco
(Ac) e Mossord (RN) para “comparacao” 1 e 2, respectivamente, por terem
sido os unicos a atenderem aos demais procedimentos metodoldgicos

referidos.
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Observa-se que, nesses municipios a populacao variou entre 213.841 e
283.308 habitantes, no ano 2000, os indices de Gini e de Desenvolvimento
Humano Municipal foram semelhantes e as temperaturas medianas maximas e
minimas, variaram de 29,5 a 34,3 e 18,4 a 24,0°C, respectivamente (Tabela 1).

Nos dois municipios da regido norte do pais (Macapa e Rio Branco), a
intervengao ocorreu antes da epidemia de dengue ter se instalado. Assim, em
Macapa (municipio caso) ndo havia registro de casos antes da intervengao em
agosto de 1998 e também nado se dispunha de dados sobre os IP. As
informacdes sobre este indice passaram a ser coletadas a partir daquele més,
contudo, apresentando solugcado de continuidade durante mais de dois anos. A
partir de janeiro/2001, as medidas dos IP apresentavam valores em torno de
5% que, progressivamente, foram decrescendo até atingir menos de 1% em
dezembro deste mesmo ano. No ano seguinte, voltaram a se elevar atingindo
6,0% em fevereiro e, a partir de abril de 2002 decresceram até o final do
periodo do estudo, atingindo menos de 1%. Embora tenham sido registrados
44 casos de dengue neste municipio em 1999, a ocorréncia da doencga sé se
intensificou em janeiro de 2001, delineando uma curva semelhante a dos
registros dos IP, com picos maximos em agosto de 2001 e margo de 2002,
respectivamente, 783 e 302 casos notificados e incidéncia de 250,7/100.000
habitantes e 93,6/100.000 habitantes, respectivamente. Este ultimo
corresponde ao més subsequente ao maior valor do IP daquele ano (6,0%).
Observa-se ainda, que os picos epidémicos ocorreram apds 0s primeiros
isolamentos dos sorotipos DENV1 e DENV2, respectivamente, janeiro de 2001

e janeiro de 2002 (Figura 1). A incidéncia acumulada da doenga no periodo do
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estudo foi de 21,66/100.000 habitantes, correspondendo a um total de 4.881
casos acumulados.

O IP em Rio Branco (“comparacdo” de Macapa) apresentou valores
inferiores a 1% até outubro de 1999, quando este indicador entomoldgico se
elevou e atingiu niveis médios de 2,9%, sendo a diferenca entre os valores
medianos exibidos “antes” e “depois” da intervencdo estatisticamente
significante (U=5,602; p=0,000). Quando o IP foi considerado como efeito, a
analise de regressao linear simples mostrou um incremento de 104% no seu
valor, apdés a intervencdo. Ajustado pela pp, tmax e tmin, o valor do IP
decresceu em 29%, porém, continuou elevado, exibindo uma variacio
correspondente a 76%. Em janeiro de 2000, passaram a surgir 0s primeiros
casos de dengue em Rio Branco, quando também foram isolados dois
sorotipos simultaneamente, DENV1 e DENV2. Um ano apds, a epidemia
atingiu o seu pico maximo com 1.492 notificagdes (Figura 1), correspondendo
a uma incidéncia 575,0/100.000 habitantes. A incidéncia cumulativa da doenca
para todo o periodo analisado foi de 25,6/100.000 habitantes e 5.311 casos
acumulados.

O Risco Relativo considerando a incidéncia cumulativa dos municipios
“caso1” e “comparacao 1” foi de 0.85 (0,81 — 0,88).

Em Caruaru, outro municipio “caso” analisado, a informacéo sobre o IP
era descontinua, mas, com valores elevados, variando de 1,5% a 10,7%
(mediana de 3,5%), e apds a implantagdo do programa, em margo de 1998,
este indicador sofreu redugao para menos de 1% em agosto. Cerca de um ano
depois, verificou-se que o mesmo retornou aos niveis anteriores com pico

maximo de 27,3% em janeiro de 2000. Contudo, n&o houve diferenca
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estatisticamente significante entre os valores medianos observados entre os
periodos anterior e posterior a intervencao. Epidemias desta doenga ocorreram
desde janeiro de 1997, quando foram isolados simultaneamente DENV1 e
DENV2, e se mantiveram em todos os anos do estudo, sempre com picos entre
os meses de marco e maio (Figura 1). Apdés a intervengdo, houve um
decréscimo no numero mediano de casos de dengue da ordem de 71,0%,
estatisticamente significante. Neste municipio, foi muito elevada a incidéncia
acumulada de dengue no periodo de 1996 a 2002 (84,7/100.000 habitantes)
correspondendo a 17.671 casos notificados. A modelagem de Poisson ajustada
pelas variaveis climaticas e o IP, categorizadas por tercis, indicou um risco
relativo (RR) para ocorréncia de dengue no valor de 0,867 que corresponde a
uma reducgao de aproximadamente 13% na incidéncia desta doencga até o final
do periodo estudado. O IP foi apontado, neste modelo, como a variavel que
causou maior impacto na ocorréncia do dengue, produzindo redug¢ao proxima a
28 %.

Em Mossord, municipio tomado para “comparacao” com Caruaru, nao foi
possivel observar o comportamento do IP antes da intervencdo pela
inexisténcia de dados. Estes s6 se tornaram disponiveis a partir de margo de
2000, quando passaram a ocorrer com valores medianos em torno de 11,0%.
Ja os casos de dengue vinham sendo notificados desde o inicio do estudo,
quando se isolou os DENV1, sendo os registros mais elevados nos meses de
abril e maio de cada ano (Figura 1). Houve um aumento de cerca de 328,0% no
numero mediano de casos na comparacao “antes” e “depois” da intervencéao e

esta diferencga foi estatisticamente significante (U= 2,34; p=0,019). A incidéncia
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cumulativa de dengue neste municipio foi de 11,05/100.000habitantes
correspondendo a 1967 casos notificados.
O Risco Relativo, considerando-se a incidéncia acumulada dos

municipios “caso 2” e “comparacgao 2", foi de 7,66 (7,31 — 8,03).

4. Discussao

A elevagado dos indices de Infestacdo Predial do Aedes aegypti (IP) e a
sua manutencdo em niveis superiores a 1% observado nos municipios
analisados no presente estudo em varios momentos em que as ag¢des do PEAa
estavam sendo desenvolvidas sao, sem duvida, claro indicativo de que estas
acdes nao foram efetivas para o controle do dengue. Esta afirmagao encontra-

se fundamentada na experiéncia de alguns autores'®'"1?

que apontam o valor
de IP como limite minimo de infestagao pelo Aedes aegypti capaz de reduzir a
circulagao viral.

Outra evidéncia da baixa efetividade deste programa foi a ocorréncia de
epidemias de magnitude consideravel, logo apos os primeiros isolamentos do
virus do dengue, mesmo nos municipios onde ndo havia registro de ocorréncia
desta doenca antes do inicio da intervencdo. Vale ressaltar, no entanto, que
neste conjunto de municipios houve uma diferenga na incidéncia acumulada de
dengue entre o municipio “caso”, que recebeu uma avaliagéo positiva quanto a
implantacdo do PEAa, e a daquele tomada como “comparacédo” para o qual,
esta avaliacéo foi negativa. Entretanto, tal diferenga resultou um efeito protetor
de apenas 15,3% em um periodo de seis anos, a favor do municipio “caso”.

Diferentemente, no conjunto de municipios onde a intervengao foi

iniciada quando ja havia circulagao viral, ao que parece, o combate vetorial ndo
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promoveu qualquer beneficio na prevengcdo da doenca. Ao contrario, o
municipio “caso” apresentou incidéncia cumulativa muito maior que o municipio
“‘comparacao”. Embora este ultimo achado deva ser interpretado com cautela,
visto ser oriundo de um estudo baseado em dados secundarios cuja qualidade
€ influenciada por varios fatores e, no caso em questao, principalmente pelo
nivel de desenvolvimento da vigilancia epidemiolégica de cada municipio que
determina o grau de subnotificagdo da doencga. Além disso, tem que se
considerar que os elevados patamares e a grande variabilidade dos I[P
registrados evidenciam a baixa efetividade das a¢des na reducéo da populagéo
de vetores. Assim, fica corroborada a hipotese da baixa efetividade das agdes
do PEAa, embora nao se descarte a possibilidade de que a referida diferenca
observada entre os dois conjuntos de municipios ndo seja tdo ampla, desde
quando um dos critérios utilizados para classificacdo de “casos” foi a eficiéncia
da vigilancia epidemioldégica do municipio. Assim, € possivel que a maior
incidéncia de casos notificados em Caruaru tenha sido decorrente de
eficiéncias do sistema local de vigilancia epidemioldgica, que nao foi objeto de
analise neste estudo.

Salienta-se aqui, que avaliacbes de efetividade utilizando-se apenas
dados de notificagdo ndo sdo suficientes para chegar a conclusbées mais
definitivas. Esta consideracdo € importante, principalmente, se tratando do
dengue visto que casos inaparentes e/ou subclinicos podem influenciar as
estimativas das medidas de impacto. Entende-se que inquéritos soroldgicos
prospectivos, ou mesmo que comparem diferengas de soroprevaléncias entre

areas sao mais apropriados.
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A velocidade/intensidade de transmissdo com que o virus do dengue
tem se apresentado nos centros urbanos' e o tempo necessario para que a
intervencgao alcance impacto suficiente sobre a densidade de vetores alados a
niveis capazes de reduzir esta transmissdo podem explicar esta baixa
efetividade do PEAa mesmo em locais onde a implementacéo do programa foi
considerada adequada. Este insucesso também vem sendo observado em
outros paises que desenvolvem programas de combate vetorial com tecnologia

1", Cada ciclo de combate vetorial tem

e estratégia semelhantes ao do Brasi
duracao de pelo menos 60 dias e, em geral, fazem-se necessarios varios ciclos
técnico e operacionalmente bem conduzidos, para que haja a possibilidade de
se obter reducdo na populagdo do vetor a niveis capazes de influenciar na
circulagdo do virus do dengue'®. As dificuldades para se atingir niveis de
infestacdo incompativeis com a ocorréncia da doenca sao particularmente
observadas nas areas onde as condigdes climaticas sao favoraveis a
reprodugdo do Aedes aegypti, como nos municipios considerados neste
estudo.

Acrescenta-se a estas dificuldades, caracteristicas do ciclo
epidemioldgico do dengue como o intenso e relativamente longo tempo da
difusdo da circulagao viral resultante da elevada e prolongada viremia (até sete
dias) nos individuos acometidos pela infecgado'. Exemplo concreto desta
elevada transmissibilidade pode ser demonstrado no estudo da primeira
epidemia de dengue ocorrida em um centro urbano brasileiro com mais de 2
milhdes de habitantes, quando revelou que esta doenca de transmissao

vetorial, em apenas um ano, atingiu 70% do territério da cidade, e que seu

padrao de difusdao, por expansao, era comparavel ao de doencas da mais
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elevada contagiosidade pessoa a pessoa'’. Esta caracteristica aliada a
expressiva competéncia vetorial do Aedes aegypti'® ndo sé favorecem a
explosao de epidemias como o estabelecimento de hiperendemicidade, mesmo
na vigéncia de a¢gdes de combate vetorial bem estruturadas.

A forca sem paralelo, da reemergéncia desta doenga que ja atinge cerca
de 100 paises do mundo' é resultante das profundas transformacdes
demograficas que, principalmente, nos grandes centros dos paises em
desenvolvimento ndo sdo acompanhados de um planejamento adequado, ao
lado das alteragdes sociais e econbmicas do mundo moderno, que propiciam o
intenso fluxo de pessoas entre paises somadas aquelas caracteristicas do ciclo
epidemiologico do dengue. Como as perspectivas de se dispor de vacina
contra estas infeccbes encontram-se em um horizonte IonginqquO, impde-se
que se avance no conhecimento técnico-cientifico voltado para o unico elo
vulneravel deste ciclo que é o mosquito transmissor, com vistas a se imprimir

maior efetividade aos programas de combate vetorial.
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Tabela 1 - Informagdées demograficas, sociais, ambientais e sobre dengue
referentes aos municipios selecionados para avaliagao da efetividade das agoes
do Programa de Erradicacao ao Aedes aegypti. Brasil, 1996-2002

Municipio
e o Macapa Rio Branco Caruaru Mossoré
Especificagcido da
informacgao
Classificagéo Caso 1 Comparacéo 1 Caso 2 Comparacgao 2
Regiao Norte Norte Nordeste Nordeste
Populagéo/2000 283.308 253.059 253.634 213.841
indice de Gini 0,62 0,62 0,59 0,58
IDH-M 0,772 0,754 0,735 0,713
Més de Introdugao da Jan/1999 Jan/1999 Jan/1997 Jan/1997
dengue
Estrato de Risco 3 3 1 1
dengue/PEAa*
Inicio da Intervencgao Agosto/1998 Julho//1998 Margo/1998 Margo/1998
Unidade Climatica Equatorial Equatorial Tropical Zona Tropical Zona
Equatorial Equatorial
Precipitagao pluviométrica (mm)
Mediana 210,9 159,1 27,6 18,5
Variagao 0-744,2 0-475,2 0-185,3 0-349,0
Temperatura maxima (°C)
Mediana 31,8 31,0 29,5 34,3
Variagao 26,3 - 33,9 29,3 -34,1 24,5 -33,8 31,1-36,4
Temperatura minima (°C)
Mediana 24,0 21,9 18,4 23,1
Variagao 21,3-25,0 16,7-24,0 15,3-21,0 20,6 — 25,1
Incidéncia Dengue/100.000 275,5 546,0 155,2 1142,0

Fonte: IBGE - Censos Demograficos de 2000; Atlas de Desenvolvimento Humano/PNUD; INME/MAPA,;
GT/FAD/MS; SES do Acre, Amapa, Pernambuco e Rio Grande do Norte; Sub-Secretaria de Planejamento

e Orgcamento/MS.

* Programa de Erradicagdo do Aedes aegypti ajustado

1 - areas com transmissdo de dengue e maior risco de ocorréncia de Febre Hemorragica do dengue;
estrato 3 — areas infestadas por Aedes aegypti sem circulagao viral.
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Tabela 2 - Valores medianos da taxa de incidéncia de dengue e do indice de

Infestagdao Predial

pelo Aedes aegypti

em municipios selecionados para

avaliagcao da efetividade das agdes do Programa de Erradicagao ao Aedes
aegypti referentes aos periodos anterior e posterior a implantagcdo deste

programa. Brasil, 1996-2002.

Indicador Taxa Incidéncia Indice Infestagao
de Dengue (100.000hab) Predial
Municipio Antes da Apés a Antes da Apbs a
intervengao intervengao intervengao intervengéao

Macapa 0,0 0,52 0,0 0,77
(Caso 1)
Rio Branco 0,0 11,10 0,05 1,44
(Comparagéao1)
Caruaru 36,08 18,74 2,65 2,91
(Caso 2)
Mossor6 1,68 7,12 11,70

(Comparagéo 2)

Fonte: GT/FAD/MS; SES do Acre, Amapa,

Pernambuco e Rio Grande do Norte.
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FIGURA 1 - Casos notificados de dengue, indice de infestacéo predial pelo Aedes aegypti (IP), precipitacao pluviométrica (Pp), temperatura méaxima
(Tmax) e temperatura minima (Tmin) segundo més de ocorréncia. Brasil, 1996-2002
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ARTIGO Il

Avaliacao da efetividade do programa de combate ao

Aedes aegypti sobre a circulagao do virus do dengue
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Resumo

Introducao: Desde o final do século passado, que o Brasil vem sofrendo
sucessivas epidemias de dengue e investido em medidas de intervencao para
controle desta doencga, e, principalmente para evitar o surgimento de formas
graves. Contudo, ndo se tem obtido resultados satisfatorios, razdo pela qual
impde-se a realizacdo de estudos que mensurem o impacto destas
intervencdes. Objetivo: avaliar a efetividade do Programa de Erradicagdo do
Aedes aegypti ajustado (PEAa) na intensidade da circulagdo do virus do
dengue. Metodologia: inquérito sorolégico da infecgdo pelo virus do dengue
com candidatos a doagao de sangue de residentes em dois conjuntos de dois
municipios brasileiros selecionados a partir de critérios demograficos,
recebimento de recursos financeiros governamentais do PEAa e
disponibilidade de Servico de Hemoterapia. Os dois municipios de cada
conjunto diferiam quanto a operacionalizagdo adequada “caso” e inadequada
‘comparagdao” da intervencdo. Realizou-se coleta de sangue para testes
sorologicos para o virus do dengue pela técnica ELISA (IgG) no laboratério de
referéncia. A medida de efeito foi a soroprevaléncia média e o impacto da
intervencao foi avaliado a partir do calculo da Fragdo Prevenivel Percentual
(FPP). Resultados: A populagdo do estudo foi de 728 individuos,
correspondendo a 182 candidatos a doagao para cada municipio. As menores
soroprevaléncias médias foram observadas nos municipios de Macapa (48,4%)
e Rio Branco (69,2%), diferenga estatisticamente significante, e as mais altas
em Caruaru (94,5%) e Mossordé (97,8%). Para o primeiro conjunto de
municipios a Fragado Prevenivel foi de 43,0% e neste ultimo o valor foi de 3,5%.
Conclusodes: As elevadas soroprevaléncias observadas nos municipios
avaliados (pelo menos de 48%), em dois deles acima de 90%, indicam que as
acdes do PEAa nao estdo impedindo a ocorréncia de circulacéo do virus, o que
eleva o risco de ocorréncia de Febre Hemorragica do Dengue. O impacto
observado no municipio de Macapa possivelmente se deveu ndo s6 ao bom
desenvolvimento das acbes do PEAa, como também por estas terem sido
iniciadas antes da introducdo do virus do dengue. Ademais, ja que na
expressiva maioria dos municipios brasileiros este virus ja se encontra
circulando recomenda-se o desenvolvimento de novos métodos de eliminacao
do Aedes aegypti, na perspectiva de elevar a efetividade na vigéncia de
situacao epidemiolégica desfavoravel.

Palavras Chave: Dengue; Avaliacdo de efetividade, inquérito de
soroprevaléncia; Combate ao Aedes aegypti.
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Abstract

Introduction: Since the end of the last century, Brazil has suffered successive
epidemics of dengue fever and has invested in intervention measures to control
this disease and, principally, to avoid the emergence of more severe forms.
However, results have been unsatisfactory and for this reason studies are being
carried out to measure the impact of these interventions. Objective: To
evaluate the effect of the Adjusted Program for the Eradication of Aedes aegypti
(PEAa) in the intensity of circulation of the dengue virus. Methodology: A
serological survey of the dengue virus in candidate blood donors in two paired
sets of Brazilian municipalities selected on the basis of demographic criteria, the
receipt of government funding through the PEAa program, and the availability of
a hemotherapy service. The two municipalities in each set differed with respect
to the appropriate (case) or inappropriate (comparison) management of the
intervention. Blood sampling for the serological diagnosis of the dengue virus
was carried out in a reference laboratory using IgG detected by the ELISA
technique. Efficacy was measured by the mean seroprevalence and the impact
of intervention was evaluated by calculating the preventable fraction (PF).
Results: The study population consisted of 728 individuals, corresponding to
182 candidate blood donors in each municipality. The lowest mean
seroprevalence was observed in the municipalities of Macapa (48.4%) and Rio
Branco (69.2%) and this difference was statistically significant. The highest
mean seroprevalence was recorded in Caruaru (94.5%) and in Mossoro
(97.8%). The preventable fraction in the first set of municipalities was 43.0%
and in the latter this value was 3.5%. Conclusions: The high seroprevalence
rates found in the municipalities evaluated (at least 48%, two municipalities
having rates >90%) indicate that the actions carried out by PEAa have failed to
prevent the occurrence of virus circulation, thus increasing the risk of the
Hemorrhagic Dengue Fever. The impact observed in the municipality of
Macapa may be due not only to appropriate implementation of the actions
carried out by PEAa but also because these actions were initiated prior to
introduction of the dengue virus. Moreover, since this virus continues to
circulate in the vast majority of Brazilian municipalities, new methods of
eliminating Aedes aegypti should be developed with a view to increasing the
efficacy of actions undertaken within this unfavorable epidemiological situation.

Key words: dengue; evaluation of efficacy; seroprevalence survey; combat of
Aedes aegypti.
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1. Introducgao

Intervencgdes voltadas para o combate a vetores que transmitem agentes
patdbgenos ao homem vém sendo desenvolvidas no Brasil desde o inicio do
século XX. Varias destas iniciativas, a exemplo do programa de erradicagao do
mosquito Aedes aegypti na década de cinqgiienta, obtiveram sucesso'.
Contudo, apd6s a reintroducdo deste vetor, nos anos setenta, e a posterior
reemergéncia das infecgdes causadas pelo virus do dengue, tem-se enfrentado
muitas dificuldades para a eliminagao do referido mosquito transmissor?.

Esta situacao propiciou o fato de que as infecgdes produzidas pelo virus
do dengue desde os anos oitenta passassem a se constituir em um importante
problema de saude, tendo em vista a ocorréncia de varias epidemias causadas
por diferentes sorotipos deste agente. De 1994 a 1998, a incidéncia de casos
notificados de dengue apresentou crescimento exponencial seguido de uma
reducdo que se manteve até 2000. Contudo, no ano seguinte o quadro
epidemioldgico voltou a se agravar, fato que colocou este problema na pauta
de prioridades da comunidade cientifica e dos dirigentes de satde do pais®.
Como uma das hipéteses levantadas acerca dos fatores que poderiam estar
determinando este quadro era a ineficiéncia das acdes de combate ao Aedes
aegypti, houve interesse dos responsaveis por estas intervengdes de promover
avaliacdes a cerca da sua real efetividade.

Sabe-se que avaliacado de intervencgdes sanitarias envolve uma série de
dificuldades. Inadequacdo ou insuficiéncia da coleta, armazenagem e
processamento dos dados gerados nos servigos de saude, descontinuidades

na implementacao das agdes, além de problemas conceituais e metodoldgicos
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préprios do campo de avaliagdo e da complexidade dos objetos de intervencéo
na area de salde sdo alguns dos obstaculos a serem enfrentados®.

Consequentemente, a analise dos dados disponiveis nem sempre é
suficiente para retratar a realidade acerca do problema investigado, de modo
que a utilizagdo de diferentes estratégias de avaliagdo para uma mesma
situacao especifica tem sido sugerida como uma das possiveis formas capazes
de minimizar os entraves existentes e evidenciar os resultados de cada
intervengao®.

No caso especifico do dengue, doenga cujo agente etioldgico é de alta
infectividade, mas de variavel patogenicidade, a redugédo do numero de casos
notificados n&o é suficiente para indicar a efetividade do combate vetorial, pois
S30 NUMeErosos 0s casos que ocorrem nas formas sub-clinicas e inaparentes®.
Todavia, considerando-se que infecgcbes sequenciais causadas por diferentes
sorotipos do virus do dengue podem levar ao agravamento das formas clinicas’
torna-se necessario tentar impedir, com a intervengao, a transmissdo dos
sorotipos ja circulantes e a introdu¢cdo de novos, em cada espago geografico.

Em muitas circunstancias, sdo mantidas as condi¢cdes de circulagao do
virus do dengue mesmo que haja reducéo da populagéo de vetores®®, e que, o
aparente impacto epidemioldgico expresso pela redugao nas notificagdes de
casos pode estar, em grande parte, relacionado com a redugéo do estoque de
susceptivel ',

Uma melhor aproximagao da real efetividade do programa de combate
ao vetor da dengue poderia ser alcangada a partir da realizagdo de estudos
prospectivos, mediante inquéritos soroldgicos seriados que permitem mensurar

a incidéncia de infecgdes. Entretanto, quando se trata de avaliacdo de
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programas de saude publica, problemas operacionais, o longo tempo
necessario para obter os resultados e os elevados custos impedem que esta
estratégia seja adotada. Para solucionar as dificuldades relativas ao longo
tempo demandado pelas avaliagcbes prospectivas, pode-se utilizar resultados
de inquéritos de soroprevaléncia de anticorpos contra dengue (IgG) como
‘proxy” de incidéncia acumulada. Considerando-se que alguns estudos
apontam para a aproximacdo entre os dados de soroprevaléncia de
marcadores sorolégicos rotineiramente detectados nos bancos de sangue e
aqueles encontrados na populagdo geral'"'?'®  a utilizagdo de bancos de
sangue para obtencdo do material biolégico necessario pode ajudar a resolver
a questao do elevado custo dos inquéritos.

Reconhece-se que candidatos a doadores de sangue representam
amostra da populacdo bastante selecionada por ser constituida, basicamente,
de individuos adultos do sexo masculino. No entanto, a literatura especifica tem
mostrado que a frequéncia de infecgbes pelo virus do dengue tem sido maior
em adultos do que em criangas e que nao existe diferenga significativa entre
homens e mulheres'. Como de certa forma, o carater voluntario da doacéo faz
com que sejam incluidos entre os doadores individuos residentes nos
diferentes espacos de cada cidade, pode-se assumir que 0s niveis de
soroprevaléncia encontrados nao sido tdo distantes daqueles que seriam
encontrados na populagéo geral.

Neste sentido, o objetivo deste estudo é avaliar a efetividade das acdes
do Programa de Combate ao Aedes aegypti na intensidade da circulagdo do
virus do dengue a partir de amostras de soros coletadas em Bancos de

Sangue.
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2. Metodologia

Realizou-se um inquérito de soroprevaléncia do virus do dengue com
candidatos a doacdo de sangue de residentes em municipios brasileiros
selecionados a partir dos seguintes critérios: a) ter recebido recursos
financeiros governamentais para combate a dengue entre 1997 e 2002; b)
possuir populacao superior a 100.000 e inferior a 1.000.000 de habitantes no
ano 2000, ja que as cidades com populagdo acima desta faixa ja estavam
sendo objeto de intervengdo antes da implantagdo do Programa de
Erradicacdo do Aedes aegypti ajustado (PEAa)'™; c) possuir Servico de
Hemoterapia com coleta de sangue Os municipios do estado de S&do Paulo
(regido sudeste) foram excluidos por terem adotado a confirmagao laboratorial
como critério de notificagdo de casos de dengue.

Os municipios pré-selecionados foram agrupados, segundo estratos de
risco para dengue de acordo com os critérios adotados no final de 1996 pelo
PEAa: estrato 1 - areas com transmissdo de dengue e maior risco de
ocorréncia de Febre Hemorragica do Dengue (transmissao persistente e
circulagao de mais de um sorotipo do virus do dengue); estrato 2 — area com
transmissao de um unico sorotipo; estrato 3 — areas infestadas por Aedes
aegypti sem circulagao viral, e; estrato 4 — areas nao infestadas.

A relagao destes municipios foi encaminhada aos dirigentes da Geréncia
Técnica Nacional de Dengue (GT/Dengue) solicitando-se que os classificassem
como “Bom”, “Regular’, e “Ruim”, a partir da discusséo e percepg¢ao conjuntas
acerca da qualidade do programa em cada municipio, bem como da analise

objetiva dos dados contidos nos instrumentos de avaliagdo da implantagao das
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atividades, consideradas pelo PEAa como essenciais para o controle da
dengue, tais como infra-estrutura do programa, sistema de informacéo,
vigilancia epidemiolégica, monitoramento viral, assisténcia ao doente, dentre
outras. Este procedimento se fez necessario em fungdo de que todos os
municipios em 1997 sob risco e/ou ja com ocorréncia de dengue foram objetos
de intervencéo e, portanto, nao seria possivel avaliar a efetividade do programa
tomando como comparagao municipios que nao tivessem sido beneficiados
com esta acao e que atendessem aos critérios definidos anteriormente.

Os municipios classificados como “Bom” foram considerados “Caso”.
Entretanto, s6 foi possivel parear dois deles com outros dois classificados
como “Ruim” tomados para “Comparagao” ja que estes também deveriam ter
recebido recursos financeiros e registrado os primeiros casos de dengue em
periodos semelhantes, além de pertencer ao mesmo estrato de risco e mesma
regido geografica que os respectivos “casos”. Assim, ao final deste processo
foram selecionados quatro municipios, sendo dois “casos” e dois
‘comparacao’”.

O numero necessario de candidatos a doagdo de sangue que residiam
nestes quatro municipios, dos quais se coletou uma amostra de sangue, foi de
182. Este valor foi definido utilizando-se o pacote estatistico Epi Info 6.0,
admitindo-se nivel de significancia de 5% e poder de 80%. Com base em
resultados de inquéritos soroldgicos realizados em capitais brasileiras'®'"'8
consideradas com maior receptividade a circulagdo viral (localizadas nas
Unidades Climaticas/UC Equatorial, Tropical Nordeste Oriental, Tropical Zona
Equatorial e parte da Tropical Brasil Central), considerou-se a soroprevaléncia

média esperada da dengue de 50% para os municipios expostos (com
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intervencdo inadequada) e, assumiu-se como sendo de 30% a diferenga
estimada entre os municipios expostos e nao expostos (municipios com
intervencao adequada).

Planilhas manuscritas do Ministério da Saude (MS) complementadas
pelos registros das Secretarias Estaduais e Municipais de Saude dos
respectivos municipios do estudo foram as fontes de dados sobre o niumero de
casos de dengue. Informagdes sobre populagdo e Unidade Climatica foram
obtidas da Fundacédo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (FIBGE,
2000), e a data de liberagao dos recursos financeiros foi fornecida pela Sub-
Secretaria de Planejamento e Orgamento do Ministério da Saude (MS). Para
selecionar os individuos a serem incluidos no estudo.

A coleta de sangue foi realizada entre julho/2004 e setembro/2005, e
apenas os candidatos a doadores residentes nos municipios selecionados para
o estudo eram convidados para participar. O pesquisador permanecia no local
de coleta de cada Hemocentro até completar o “n” da amostra. Os participantes
preenchiam termo de consentimento informado e respondiam a um
questionario estruturado para levantar informagdes biologicas, socio-
econdmicas, antecedentes de ter sido acometido por dengue e vacinagéo
contra febre amarela. Posteriormente, cerca de 5 ml de sangue da bolsa para
doagao era separado para a realizagado do Teste Sorolégico para identificagéo
de anticorpos contra o virus do dengue. Nos individuos considerados inaptos
para doacao incluidos na amostra ou que estavam buscando resultados de
exames, a coleta era realizada mediante puncéo venosa periférica. O sangue

coletado era depositado em frasco estéril para centrifugacdo e posterior
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separacao do soro que era enviado ao Laboratério de Arboviroses do Instituto
Evandro Chagas/Fiocruz em Belém/Pa para realizagao das provas sorologicas.

Os soros foram processados pela técnica Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) para detecgao de anticorpos IgG contra o virus
do dengue. Niveis de anticorpos inferiores a 0,154 (densidade 6tica em filtro de
405 nm) foram considerados como resposta negativa e valores iguais ou
superiores a este foram definidos como resposta positiva. Por sua vez, as
amostras que reagiram positivamente até a diluigdo menor que 1:10240 foram
consideradas resposta primaria (exposi¢do a um unico sorotipo do virus do
dengue) e aquelas que reagiram com titulos igual ou maior a este valor como
resposta secundaria, ou seja, exposi¢cdo a mais de um sorotipo™®.

Para cada municipio “caso” e “comparacdo” determinou-se a
soroprevaléncia para o virus da dengue entre os candidatos a doacédo de
sangue que participaram do estudo, e aplicou-se o teste X%, para identificar
possiveis diferencas entre essas medidas. A soroprevaléncia de IgG (marcador
biolégico de infecgdo anterior) média da populagdo, foi quantificada pela
frequéncia acumulada de infecgcbes ocorridas no periodo naquele territério, e
representa medida aproximada da intensidade de transmissdo viral (muito
proxima da incidéncia de infecgdes). Desta forma, poder-se-a atribuir as
diferengcas das soroprevaléncias entre municipios como um “proxy” do impacto
do programa sob avaliagéo.

O impacto da intervencdo sobre as infec¢gdes causadas pelo virus do
dengue (intensidade de circulagdo) foi avaliado a partir do calculo da Fragéo

Prevenivel Percentual (FPP= 1 — RP)X100.
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Os testes estatisticos foram realizados nos softwares Epi Info v. 6.0 e
Stata 8.2, aceitando-se nivel de significancia de 0,05.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité Etica em Pesquisa
(CEP) do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz — FIOCRUZ/Ba (Processo n°
05/2001) e pelas Comissdes de Etica em Pesquisa Cientifica dos Hemocentros

dos Estados participantes.

3. Resultados

No Brasil, em 2000, existiam 4.862 municipios considerados elegiveis
para o estudo, e destes os 3291 (67%), que notificaram casos de dengue ou
se apresentavam sob situacio de risco para esta doencga, receberam recursos
financeiros governamentais para o controle desta virose. Entretanto, apenas
151 (4,6%) possuiam populagdo entre 100.000 e 1.000.000 habitantes, dos
quais, 70 contavam com Servigo de Hemoterapia com coleta de sangue.
Destes, foram selecionados os seguintes conjuntos de municipios “caso” e
‘comparacgao”: Macapa (Ap) e Rio Branco (Ac), na UC Equatorial; Caruaru (Pe)
e Mossordé (RN) na Tropical Nordeste Oriental e Tropical Zona Equatorial.
Tanto em Macapa como em Rio Branco, pertencentes ao estrato de risco 3, a
introducao do virus se deu apods o inicio das atividades do PEAa. Em Caruaru
e Mossoro, classificados no estrato de risco 1, o virus ja estava circulando
quando a referida intervengao foi implantada (Tabela 1).

A populagdo do estudo dos quatro municipios foi composta por 728
individuos, dos quais, 73,9% eram do sexo masculino, 55,6% estavam na faixa
etaria de 30 a 65 anos, 55,1% tinham escolaridade até o segundo grau

completo e para 54,8% a renda familiar per capita era entre 1 e 4 salarios
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minimos. A grande maioria (78,1%) referiu ndo ter tido dengue no passado e
52,0% informaram terem feito uso da vacinagéo contra febre amarela (Tabela
1). Os participantes dos municipios de Macapa (‘caso”) e Rio Branco
(“‘comparacgao”) apresentaram similaridade na distribuicdo etaria, sexo, renda
per capita e histéria de vacinagao contra febre amarela, havendo diferenca
com significancia estatistica, apenas na escolaridade entre analfabetos/1° grau
e educacao superior. Entre os individuos dos municipios de Caruaru (“caso”) e
Mossoré (“comparagao”) houve diferenca na distribuicdo da faixa etaria e
escolaridade (2° e 3° grau), histéria de dengue e vacinagao contra Febre
Amarela, estatisticamente significante.

As menores soroprevaléncias médias (Figura 1) foram observadas nos
municipios de Macapa (48,4%) e Rio Branco (69,2%) e as mais altas em
Caruaru (94,5%) e Mossoro6 (97,8%). Sé se verificou diferenga estatisticamente
significante entre as soroprevaléncias dos municipios “caso” e “comparac¢ao”
para Macapa e Rio Branco (x2=16,4; p=0,000). Para este conjunto de
municipios a Fragédo Prevenivel foi de 43,0%. Com relagdo aos municipios de
Caruaru e Mossor6 a Fracédo Prevenivel foi de 3,3% (Tabela 2). A frequéncia
de infeccbes secundarias nestes dois municipios foi 50,6% e 48,9%,
respectivamente, enquanto que em Rio Branco foi de 27,8% e Macapa em

15,9%.

4. Discussao

Os resultados deste estudo indicam que as agdes do PEAa parecem nao

ter tido a efetividade desejada sobre a circulagdo do virus do dengue. O
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impacto de mais de 40%, decorrente das agdes deste Programa observado em
Macapa nao pode ser imputado apenas ao bom desenvolvimento das suas
atividades neste municipio, visto que em Caruaru, municipio também
classificado como tendo apresentado um adequado desenvolvimento das
atividades o valor desta medida foi de apenas 3,5%. Entretanto, é possivel que
o impacto observado em Macapa tenha sido decorrente tanto da
operacionalizacdo adequada da intervengao, como também por ter iniciado as
atividades de combate vetorial antes do virus do dengue ter sido introduzido
neste municipio. Esta possibilidade tem fundamento, pois Rio Branco que
possuia situacao epidemiolégica semelhante, ou seja, encontrava-se livre do
virus, apresentou incidéncia acumulada de infecgdes no mesmo periodo
(quatro anos), bem mais elevada que em Macapa. Assim, é possivel que a
melhor qualidade da operacionalizagdo da intervencdo possa explicar a
diferenga da soroprevaléncia observada entre Macapa (caso) e Rio Branco
(comparacéo), ja que ambos exibiam situagédo epidemioldgica igual.

A efetividade do PEAa sobre a incidéncia de casos notificados de
dengue também observada no municipio de Macapa, em outro estudo de
avaliagdo, no periodo de 1997 a 2002%° fortalece esta hipdtese. Nao se pode
ignorar que neste ultimo estudo o impacto (medido pela diferenga na incidéncia
acumulada de 1997 a 2002), foi bem menor, em torno de 15%, do que o
encontrado na presente investigacdo, podendo esta diferenga ser resultante do
tipo de dado utilizado, pois 0 mesmo analisou casos que inclui apenas os
individuos com expressdo clinica da doenca e que procuraram atencao
médica, em servico de saude que informa ao sistema oficial de vigilancia

epidemiologica.

67



Este estudo refere-se a incidéncia acumulada de infeccbes medidas por
marcador bioldgico que se expressa nos testes realizados, independentemente
dos individuos terem apresentado manifestagdes clinicas aparentes,
subclinicas ou mesmo inaparentes durante o curso da infecgao pelo virus do
dengue sendo, portanto, um melhor indicador da intensidade de circulagao
viral. Por ser uma doenca que, sabidamente, produz muitas infeccbes desta
natureza®?', em geral, a curva de incidéncia de casos notificados de dengue
reflete apenas parte de sua magnitude. Diferentemente de outras doencgas
infecciosas, para o dengue € da maior importancia que os estudos
epidemioldgicos considerem a intensidade de circulagéo viral em fungdo do
maior risco de ocorréncia de formas graves’?* devendo, portanto, ser este o
conhecimento que deve ser mais considerado por aqueles que decidem sobre
as estratégias de controle e os recursos que serdo alocados para a
assisténcia aos casos graves.

Assim, assumindo-se que a medida de soroprevaléncia € mais proxima
da realidade quando se quer conhecer a intensidade de circulacéo viral e que
foram controlados fatores importantes que influenciam na modulacdo da
transmissdo do virus do dengue, tais como clima, altitude e densidade
populacional®, os resultados deste estudo sugerem que, para se obter alguma
efetividade sobre a incidéncia de infecgbes, as acbes de combate vetorial ndo
sO0 devem ser adequadamente desenvolvidas, como também iniciadas em
momento adequado.

A importancia deste fator foi também empiricamente demonstrada nos
resultados da comparagdo do outro conjunto de municipios, onde nao se

encontrou diferenga nos niveis de soroprevaléncia de dengue entre o
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municipio que desenvolveu a contento as atividades programaticas do PEAa e
aquele que nao o fez. O resultado desta comparagao associado aos elevados
percentuais de infecgdes secundarias encontrados nestes dois municipios,
proximos a 50%, indicam claramente que o esforgo do sistema local e os
recursos transferidos pelo Ministério da Saude para o combate ao Aedes
aegypti ndo redundaram em qualquer impacto sobre a circulagdo do virus do
dengue.

Por outro lado, faz-se também necessario destacar que as
soroprevaléncias foram elevadas em todos os municipios avaliados, pelo
menos acima de 47%, e em dois deles superiores a 90%, indicando que a
despeito da politica de intervencdo que se desenvolveu no periodo, ndo se
esta logrando impedir o estabelecimento de situagdo imunoldgica de risco para
ocorréncia de Febre Hemorragica do Dengue.

Deve-se considerar que intervencdes destinadas a prevenir doencgas
sofrem limitacbes oriundas tanto do aporte de recursos locais e duragao
variavel de exposicao ao programa24, como também da maior ou menor
eficacia das tecnologias disponiveis. No caso especifico do dengue, que nao
dispbe de outra medida de prevengao que ndo seja o combate vetorial, todas
estas limitagdes ocorrem simultaneamente, interferindo sobremaneira na
efetividade necessaria para se obter redugéo significativa da circulagéo viral.
Em razdo disso, torna-se imprescindivel estabelecer estratégias que viabilizem
potencializar ao maximo os possiveis efeitos benéficos da intervencgao.

Neste sentido, este estudo aponta para a necessidade de se atentar
para algumas situagdes que podem otimizar os beneficios do combate vetorial.

Mesmo considerando-se que a partir de agora poucas serao as oportunidades
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para iniciar intervengcbes bem conduzidas antes do inicio da entrada dos
sorotipos circulantes (DENV1, DENV2, DENV3) em amplas faixas territoriais
do Brasil (cerca de 75% dos municipios)’, entende-se que, ainda que raras,
estas oportunidades ndao devem ser desprezadas. Assim, de imediato as
autoridades federais, estaduais e, principalmente, as locais, devem estar
alertas para combater o Aedes aegypti nos territorios livres do virus do
dengue, porém infestados por este mosquito. Ademais, ndo se pode descuidar
do fortalecimento da vigilancia entomolégica naqueles que permanecem livres
do vetor, com vistas ao desencadeamento imediato de combate ao menor sinal
de infestagao.

Por outro lado, nos territérios que ja se encontram com circulagao viral
os esforgos devem ser dirigidos para que as intervengdes sejam fortalecidas
nos periodos interepidémicos, principalmente, nos meses que antecedem o
inicio do verdo, devido a clara sazonalidade da doenga em nosso meio®.

Dificilmente se obtera efetividade na reducao do risco de ocorréncia do
dengue caso as agbes sejam desenvolvidas inadequadamente ou
intensificadas ja no curso de uma epidemia, o que impde que o pais
estabelegca, em todas as esferas de governo, uma politica de controle
universal, continua, sincrénica e oportuna, que considere a situacio
epidemiologica de cada area. Ademais, ja que na expressiva maioria dos
municipios brasileiros este virus ja se encontra circulando, recomenda-se o
desenvolvimento de novos meétodos de eliminagdo do Aedes aegypti, na
perspectiva de elevar a efetividade na vigéncia de situagdo epidemiolégica

desfavoravel.
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Tabela 1 - Algumas caracteristicas da populagdo amostral do inquérito de
soroprevaléncia para avaliacdao da efetividade das agdoes do Programa de
Controle da Dengue na circulagdao viral em Macapa, Rio Branco, Caruaru e
Mossoro. Brasil, 2004-2005

Variavel Macapa Rio Branco Caruaru Mossoro
N° % N° % N° % N° %
Sexo
Masculino 136 4.7 132 72,5 132 72,5 138 75,8
Feminino 46 25,3 50 27,5 50 27,5 44 242
Faixa etaria
18 - 29 anos 100 54,9 100 54,9 90 49,5 115 63,2
30 - 65 anos 82 45,1 82 45,1 92 50,5 '67 36,8
Escolaridade
Analfabeto/1° Grau 38 20,9 '54 29,6 84 46,1 41 22,5
2° Grau 106 58,2 110 60,4 82 45,1 103 56,6
3° Grau 3 209 M8 99 16 8,8 38 20,8
Renda familiar per
capita(Salario Minimo)
<1 65 35,7 65 35,7 63 34,6 76 41,8
1-4 97 53,3 101 55,5 104 571 97 53,3
5e+ 20 10,9 16 8,8 15 8,2 9 4,9
Relato de histoéria de
dengue
Sim 20 11,0 24 13,6 80 444 42 233
Nao 162 89,0 152 86,4 100 55,6 138 76,7
Relato de vacina contra
Febre Amarela
Sim 164 92,7 154 92,2 12 6,6 4 22
Nao 13 7,3 13 7,8 169 93,4 178 97,8

(1) Diferenca estatisticamente significante (p<0,05)
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Tabela 2 - Razdo de Prevaléncia (RP), Diferenga de Prevaléncia (DP), Teste Qui
Quadrado de Tendéncia (x?) e Fragao Prevenivel (FP) entre os municipios “Caso”
e sua “Comparacao” para avaliagao da efetividade das agoées do Programa de
Controle da Dengue na circulagao viral. Brasil, 2004-2005

“Caso”/”Comparagao” RP DP X2 Fo/f
Macapa/Rio Branco 14 20,8 16,4 (p=0,000) 43,0
Caruaru/Mossoro 1,0 3,3 2,7 (p=0,102) 3,49
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Figura 1. Prevaléncia média da infecgao pelo virus da dengue e seus respectivos
intervalos de confianca a 95% segundo municipios selecionados. Brasil,
120

100 1 - 9

94,5 94,47
90,13

80 +

75,85

69,2

61,97

/T [ A 4089 _ _ _ _ _ -

e —————— S

Macapa Rio Branco Caruaru Mossord



CONCLUSOES

A evolugcdo espacial e temporal exibida pelo dengue no territério
brasileiro, entre 1997 e 2002, por si sO, ja indicava a baixa efetividade do
PEAa. A magnitude da incidéncia da doenga elevava-se e havia rapida
disseminagcao para municipios anteriormente indenes, apesar das intervengoes
que estavam sendo desenvolvidas. Ademais, embora esta seja uma doenca
caracteristica de grandes centros urbanos, a sua pressdo de transmisséo
naquele periodo permitiu sua expansao para pequenas cidades.

Esta Tese reiterou o que ja vinha sendo observado, ou seja, que o
impacto das acbes do PEAa era baixo e, além disso, demonstrou que a
reducdo de incidéncia sé ocorria onde as acbes eram desenvolvidas
adequadamente e inciadas antes da introdug¢ao do virus. O encontro de um
impacto proximo a 40% de incidéncia de infecgdes em um dos municipios
considerado com implantagdo adequada do Programa evidencia a relevancia
das dificuldades operacionais na condugéo do programa sobre a ocorréncia da
doenca. Entretanto, a intervengcdo nos moldes implementados no referido
periodo s6 foi efetiva quando associada a uma situagdo epidemiologica
favoravel. Mesmo assim, o virus circulou com intensidade consideravel, pois a
soroprevaléncia média foi préxima a 50% no municipio onde ocorreu aquele
impacto, indicando que a populacdo adquiriu imunidade passivel de ocorréncia
de FHD.

Em um dos estudos foi possivel estabelecer a importancia do clima para
a ocorréncia do dengue, entre os demais fatores analisados, em consonancia
com a literatura nacional e internacional. Como amplas faixas do territério

brasileiro situam-se nos trépicos onde as condi¢des climaticas sdo as melhores
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para a proliferacdo do Aedes aegypti, ao que tudo indica o dengue continuara
sendo um problema importante de saude para o pais, enquanto ndo houver
avancos significativos dos instrumentos de prevencao.

O dengue tem sido colocado na agenda de prioridades de todas as
esferas de governo, tanto em razéo da intensa pressao da sociedade, através
dos meios de comunicacao de massa, particularmente, depois da expressiva
epidemia de FHD ocorrida no Rio de Janeiro no biénio 2001/2002, como pelo
reconhecimento das autoridades da gravidade e importancia da doenga. No
que pese a melhoria imprimida ao escopo do programa em 2002, no que diz
respeito a extensdo de cobertura em cada territério e de maior énfase em
acdes de saneamento ambiental e educagdo em saude, dispde-se de algumas
evidéncias de que sua efetividade continua insuficiente, tais como: elevagao
em torno de 81% na incidéncia de casos notificados em 2005, quando
comparados com 2004 com elevagdo do numero de casos graves da doenga,
e; ultimos registros dos indices de infestagdo predial (IP) acima de 1% em
muitos municipios brasileiros.

Desta forma, a situagao epidemioldgica do pais impde que investimentos
significativos no desenvolvimento de novos métodos de eliminagdo do Aedes
aegypti devem ser realizados, para aprimorar as tecnologias e estratégias de
combate vetorial com vistas a ampliar a sua efetividade, visto que a curto e
médio prazo sao remotas as possibilidades de se dispor de vacina efetiva e

segura pra ser utilizada em populagoes.

78



ANEXO

Funcao desenvolvida por O.G. Cruz: para permitir a elaboragcao da
matriz do calculo do estimador.

kfademap <- function(mapas,ntrans=10,zlim=c(0,0),borda,paleta=heat.colors(10)) {
TAM <- length(mapas)
if (zlim[1]==0 && zlim[2]==0) {
maximo <- rep(0,TAM)
minimo <- maximo
for (xin 1:TAM) {
maximo[x] <- max(eval(as.name(mapas[x]))$z,na.rm=T)
minimo[x] <- min(eval(as.name(mapas[x]))$z,na.rm=T)
}
zlim <- ¢(min(minimo),(max(maximo)))

}

for (x in 1:(TAM-1)) {
kfade(eval(as.name(mapas[x])),eval(as.name(mapas[x+1])),ntrans=ntrans,paleta=paleta,borda=
contorno,zlimite=zlim,tit=mapas[x])

}

kfade <- function(k1,k2,paleta,borda,ntrans,zlimite,tit){

if (((class(k1)=="list" && class(k2)=="list") && dim(k1$z)==dim(k2$z)) != TRUE )
stop("argumentos K1 e K2 devem ser do mesmo tipo € da mesma dimens&o")

p1 <- seq(0,1,len=ntrans+1)

p2 <- 1-p1

z<-k1

image(k1,axes=F,col=paleta,zlim=zlimite,...)

lines(borda,lwd=2)

# title(tit)
for (x in 2:(ntrans))
{
z$z <- (k1$z*p2[x])+(k2$z*p1[x]))
image(z,axes=F,col=paleta,zlim=zlimite)
lines(borda,lwd=2)
}
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