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RESUMO

Introducdo: Dengue e chikungunya sdo arboviroses transmitidas por mosquitos
fémeas do género Aedes. Estas arboviroses tém se tornado um desafio para as
autoridades de salde publica, devido a rapida propagagdo que apresentam, a
elevada carga de doenca que geram, as altas taxas de morbidade, e as
complicacBes clinicas e a letalidade que ocasionam. O objetivo deste trabalho foi
analisar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas de dengue e chikungunya na
Colémbia e no Estado de Minas Gerais (Brasil) nos anos de 2010 a 2016. Métodos:
Foram realizados estudos epidemiolégicos ecoldgico, de coorte historica e de série
de casos longitudinal para as doencas dengue e chikungunya: (1) Estudo ecoldégico:
analisou-se as séries temporais correlacionadas com a distribuicdo e propagacéo
espacial destas arboviroses; (2) Estudo de coorte histérica: avaliou-se os fatores
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais associados ao Obito por dengue grave.
Foram utilizados como fonte secundaria de dados o Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica (SIVIGILA) da Colémbia e o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagéo (SINAN) do Brasil, com dados referentes ao Estado de Minas Gerais; e
(3) Estudo de série de casos longitudinal: avaliou as caracteristicas de pacientes
com doenca febril aguda e suspeita de infeccdo por arbovirus procedentes do
municipio de Santa Luzia (Minas Gerais, Brasil) da semana epidemiolégica (SE) 44
de 2015 até a SE 52 de 2016. Resultados: Na Colémbia, foram confirmados
673.679 casos de dengue, dos quais 18.384 (2,7%) referiram-se a dengue grave,
sendo que 1.500 casos (8,2%) evoluiram para Obito. Quanto a dinamica temporal e
expansdo geografica pela associagdo positiva de correlagdo espacial, foram
detectados 34 municipios com maior impacto de mortalidade. Dentre as
manifestacbes clinicas com maior associacdo para evolugcdo ao Obito foram
detectadas: aumento da permeabilidade vascular, choque, lesdo hepatica,
miocardite e alteracdo do sistema nervoso central (SNC). Predominaram o0s
sorotipos DENV-2 (42,3%) e DENV-1 (26,3%) entre os responsaveis pelas infec¢cdes
por dengue. Na analise espacial e temporal da chikungunya, foram definidas trés
fases, com 110 municipios apresentando associacdo de vizinhanca positiva. No
Estado de Minas Gerais foram confirmados 1.249.607 casos da dengue, dos quais
801 evoluiram para Obito. Com o ingresso gradual de casos autdctones de

chikungunya, identificou-se o0 mesmo padrao de distribuicdo temporal para as duas



doencas. As manifestagdes clinicas de maior significancia nos casos de dengue
foram: alteracdo da permeabilidade vascular, extravasamento de plasma e presséo
de pulso < 20 mmHg. No municipio de Santa Luzia, foram confirmados 3.531 casos
de arbovirus [3.481 (98,7%) de dengue, 38 (1,0%) de chikungunya e 12 (0,3%) de
zika]. Conclusdo: As analises apresentadas neste estudo estdo baseadas nos
dados de pacientes procedentes de areas endémicas, e permitiram identificar a
dindmica temporal e espacial do ingresso e propagacdo do virus dengue e
chikungunya. Adicionalmente, foram identificados os fatores que tém potencial para
o0 agravamento da dengue, fornecendo ferramentas estratégicas para intervencéo e

controle.

Palavras-chaves: Dengue, chikungunya, epidemia, analise espacial, tendéncias.



ABSTRACT

Introduction: Dengue and chikungunya are arboviruses transmitted by female
mosquitoes of the genus Aedes. They both represent a challenge to public health
authorities due to their rapid spread and the high disease burden, associated clinical
complications, and lethality. The goal of this work was to analyze the clinical and
epidemiological characteristics of dengue and chikungunya in Colombia and in the
State of Minas Gerais (Brazil) from 2010 to 2016. Methods: Epidemiological, studies
were carried out for dengue and chikungunya. (1) Ecological study: analyses of
temporal and spatial distribution and propagation. (2) Historical cohort study:
assessment of the epidemiological, clinical, and laboratorial factors associated with
death due to severe dengue. The Epidemiological Surveillance System (SIVIGILA) in
Colombia and the Information System for Notifiable Diseases (SINAN) in the state of
Minas Gerais were used as sources of secondary data. (3) Longitudinal study of
patients with acute febrile disease and suspicion of arbovirus infection in the
municipality of Santa Luzia, (Minas Gerais, Brazil) Results: A total of 673,679 cases
of dengue were confirmed in Colombia, of which 18,384 (2.7%) referred to severe
dengue, with 1,500 cases (8.2%) evolving to death. The temporal dynamics and
geographical expansion detected by the analyzes of positive association of spatial
correlation identified 34 municipalities with the highest mortality impact. The clinical
manifestations more likely to evolve to death were: increased hematocrit, ascites,
shock, central nervous system (CNS) alterations, and hepatic failure. With respect to
the chikungunya temporospatial analysis, three phases were defined based on the
temporal trends, and 110 municipalities were identified with positive neighborhood
associations. In the state of Minas Gerais, 1,249,607 dengue cases were confirmed,
of which 801 evolved to death. With the gradual entry of autochthonous 507 cases of
chikungunya, the same pattern of temporal distribution was identified for both
diseases. The most significant clinical manifestations for dengue were plasma
extravasation and pulse pressure <20 mmHg. In the municipality of Santa Luzia,
3,531 cases of arbovirus were confirmed [3,481 (98.7%) cases of dengue, 38 (1.0%)
of chikungunya, and 12 (0.3%) of zika]. Conclusion: The analyses presented in this
study are based on data from patients from endemic areas and allowed the
identification of the temporal and spatial dynamics of the ingress and propagation of

the dengue and chikungunya virus. In addition, were identified the factors that have



the potential for dengue aggravation were identified, providing strategic tools for

intervention and control.

Keywords: Dengue, chikungunya, epidemic, spatial analysis, trends.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Nos ultimos anos, entre 2009 e 2015, trabalhei na Colémbia no setor de vigilancia
sanitaria e epidemiolédgica das doencas de transmisséo vetorial. Desse modo, tive a
possibilidade de conviver com diferentes realidades, no setor oficial em saude
publica do Instituto Nacional de Saude (INS) na area da coordenacgédo epidemioldgica
e investigacdo como médica das arboviroses dengue e chikungunya, e no Ministério
da Saude e Protecdo Social da Colémbia trabalhando com a populacdo em geral

como médica do trabalho.

A proposta de doutorado sob orientagdo da Profa. Dra. Mariangela Carneiro foi
realizar uma analise das tendéncias clinica e epidemiologica dos casos clinicos que
foram notificados das doencas causadas por arbovirus, dengue e chikungunya, a
partir dos bancos de dados oficiais dos sistemas de informagdo em saude da
Colémbia e do Estado de Minas Gerais, Brasil. Os critérios para definicdo dos casos
foram de acordo com os estabelecidos pelo protocolo da Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS, 2016). O estudo objetivou conhecer os padrdes
comportamentais destas doencas, responsaveis por epidemias consideraveis nos

dltimos anos.
O estudo foi desenvolvido considerando os seguintes aspectos:

1. Revisdo dos dados sociodemograficos e clinicos das doencas causadas por
arbovirus, dengue e chikungunya, na Colémbia e no Estado de Minas Gerais,
Brasil, entre os anos de 2010 e 2016, para avaliar o impacto clinico e

epidemioldgico destas doengas na populagéo.

2. Analise da distribuicAo temporal e espacial das arboviroses dengue e
chikungunya com base na notificacdo de casos, feita pelo Sistema de
Informacéo de Vigilancia Epidemiologica (SIVIGILA) na Colémbia, e Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) no Estado de Minas
Gerais.

3. Andlise epidemioldgica da incidéncia e expansao geografica causada pela co-

circulacao das arboviroses dengue e chikungunya.
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4. Avaliacéo dos fatores prognaosticos associados ao 6bito por dengue.

5. Analise da entrada de chikungunya e zika em um municipio endémico para

dengue no Estado de Minas Gerais.

Este trabalho contou com o apoio do Instituto Nacional de Saude da Colémbia
(INS), pelo acordo de transferéncia de informacdoe da Secretaria de Saude do
Estado de Minas Gerais e tem financiamento parcial da Fundacdo de Amparo a
Pesquisas de Minas Gerais (FAPEMIG-PPM 2016). E desenvolvido na éarea de
Epidemiologia das Doencas Infecciosas e Parasitarias do programa de POs-
Graduacdo em Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da
UFMG.
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2 INTRODUCAO

Dengue e chikungunya séo arboviroses transmitidas por mosquitos fémeas do
género Aedes. O Aedes aegypti é considerado vetor primario dos virus da dengue
(Dengue virus - DENV) e chikungunya (CHIKV), e o Ae. albopictus atua como
espécie secundaria na transmissdo desses patdogenos (DELATTE et al., 2008;
PAUPY et al.,, 2010; FERREIRA e LIMA, 2018). Estas arboviroses ocorrem em
regides de clima tropical e subtropical, especialmente em mais de 100 paises da
Asia, Africa e das Américas, com predominancia em areas urbanas e periurbanas
(GURUGAMA et al., 2010; MANORE et al., 2014; KRAEMER et al., 2015).

O DENV pertence a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus, e apresenta
genoma RNA senso-positivo de fita simples com aproximadamente 11.000
nucleotideos (GUBLER, 1998). O DENV possui cinco sorotipos distintos (DENV-1,
DENV-2, DENV-3, DENV-4 e DENV-5) (NUKUY et al., 2006; PAHO, 2018) com
variacado genotipica em cada um deles, podendo estar relacionada a maior viruléncia
da cepa (WEAVER e VASILAKIS, 2009). A quinta variante (DENV-5) foi isolada em
2013, na Malésia, e a causa provavel da emergéncia do novo sorotipo pode ser a

recombinacdo genética e a selecdo natural (MUSTAFA et al., 2015).

As diferentes interacdes imunoldgicas entre os sorotipos da dengue conferem
imunidade cruzada e temporaria, que proporciona protecdo ao individuo por um
periodo aproximado de dois meses (SABIN, 1952; REICH et al., 2013; SHARP et al.,
2014; LOURENCO e RECKER, 2016). Porem, a diferenca da imunidade homotipica
€ de longa duracéo, sendo especifica para o tipo de DENV infectante (MURPHY e
WHITEHEAD, 2011).

O virus da chikungunya, por sua vez, pertence ao género Alphavirus e a familia
Togaviridae, e apresenta um capsideo, um envelope fosfolipidico e um genoma de
RNA de cadeia simples (PIALOUX, 2007). Os quatro gendétipos do CHIKV foram
identificados desde a sua descoberta em 1952 (WEAVER S, 2014), sendo o0 nome
de cada um deles referente aos locais de isolamento: Oriente-Centro-Sul-Africano,
Africa Ocidental, Asiatico e Oceano Indiano. Entre esses, o genotipo asiatico foi
responsavel pela circulacéo inicial entre Ae. aegypti e homem, e apresentou ciclos

de transmisséo limitados ao Sudeste Asiatico até que foi relatada sua circulagdo na
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llha caribenha de Saint Martin no ano de 2013 (LEPARC et al., 2014).
Posteriormente, o virus se disseminou para as Américas onde foram confirmadas
infeccBes autdctones em mais de 50 territorios da regido (PAHO, 2011; PAIXAO et
al., 2017).

O Ae. aegypti, vetor destas doencas, € uma espécie sinantropica adaptada ao
meio urbano e as situacdes ambientais consideradas desfavoraveis para seu
desenvolvimento sdo as temperaturas mais baixas e altitudes mais elevadas
(KRAEMER et al., 2015; LETA et al., 2018). A espécie foi importada da Africa para
as Américas durante o periodo de colonizagéo e trafico de escravos e se disseminou
para toda a faixa tropical. Tendo em vista seu modo de reproducdo, é hoje
considerada uma espécie cosmopolita (KRAEMER et al., 2015). Fatores como clima
quente e Umido, urbanizacdo desordenada e degradacdo do meio ambiente,
facilitam a reproducgao do vetor (SILVA et al., 2008).

No Continente Americano nas Ultimas décadas, principalmente a partir da década
de 1960, a incidéncia da dengue aumentou mais de trinta vezes devido a ampla
distribuicdo do vetor associada a dispers&o dos sorotipos (WHO, 2012; PAIXAO et
al. 2017).

Adicionalmente, a chikungunya vem apresentando rapida disseminacdo em todo o
mundo (GUDO et al., 2015). Atualmente mais de 30 paises relatam a presenca de
casos positivos autéctones da doenca nas Américas (DOUDOU et al., 2015; PAHO,
2016). Devido a fase cronica apresentada por esta doenca, que combina
manifestacbes musculoesqueléticas com alteracdes psicolégicas e neurolbgicas
(SEPULVEDA et al. 2017), pode haver diminuicao significativa da qualidade de vida
sendo um problema de saude publica importante pela limitagdo funcional que
provoca ao doente (RAMACHANDRAM et al., 2012; VAN et al., 2017).

Doengas virais apresentam sintomas iniciais similares e o espectro clinico pode
variar desde formas assintomaticas até quadros graves (I00S et al., 2014; PAIXAO
et al.,, 2017). A dengue, por exemplo, pode apresentar complicacbes que variam
desde a auséncia de sinais de alarme até casos clinicos com a ocorréncia de
hemorragia, pelo extravasamento plasmatico que leva ao choque, e pode evoluir
para obito (PAHO, 2015, SEHRAWAT et al., 2018). J4& a chikungunya pode evoluir

para a acentuacao dos sintomas crénicos articulares e comprometimento reumatico



30

inflamatorio (VAN et al., 2014; RODRIGUEZ et al., 2015; BAUTISTA-REYES et al.,
2017).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) informa que cerca de 4 bilhdes de
pessoas estdo em areas de risco para a dengue, nas regides tropicais e
subtropicais. A incidéncia anual da doenca é estimada em 50 milhdes de casos, dos
quais 90% correspondem a criancas. Além disso, mais de 5.000 mil pacientes sao
hospitalizados e mais de 20 mil morrem por ano em decorréncia da doenca
(MARTINEZ, 2008; BHATT et al., 2013; PAHO, 2016). Na regidao das Américas, no
ano de 2017, 580.499 casos de dengue foram notificados, dos quais 43,4% (252.041
casos) corresponderam a registros do Brasil e 4,5% (26.279 casos) foram reportados
na Coldémbia. Do total de casos notificados, 308 evoluiram para 6bito, e destes, 133
foram notificados no Brasil e 15 na Coldombia (STANAWAY et al., 2016; PAHO,
2017).

A chikungunya também tem apresentado ampla distribuicdo, com cerca de 3
milhdes de infec¢des por ano no mundo (SEPPA, 2015), havendo maior frequéncia
de epidemias nas ilhas do Oceano Iindico, ilhas do Pacifico e nas Américas (SAM et
al., 2012). No ano de 2017, na regidao das Américas, 184.700 casos da doenca foram
notificados. O Brasil foi responsavel pelo registro de 93% (171.930 casos) e a
Colémbia por 0,57% (1.052 casos). Destes, 101 casos evoluiram para 6bito, onde
98% (99 casos) foram notificados no Brasil, e na Coldmbia n&o se obteve registros
de morte pela doenca (PAHO, 2017).

A rapida expansédo das arboviroses pode acontecer devido as mudancas no
padrao de distribuicdo dos vetores resultantes de mudancas climaticas, além da
urbanizacdo rapida e ndo planejada, aumento da movimentacdo da populagéo e
crecimento do comércio internacional, entre outros fatores (CHEVILLON et al., 2008;
HER et al., 2009, WEAVER, 2014). O manejo e o controle destas doencas sdo um
desafio para a saude publica global, com impacto nos servigos de saude, levando a
consequéncias econdmicas, politicas e sociais negativas (DIAZ-QUIJANO e
WALDMAN 2012; CAGLIOTI et al., 2013; PAIXAO et al., 2017).

Este estudo desenvolvido no periodo de 2010 a 2016 teve por objetivo identificar
0 padrdo do comportamento espacial e temporal, associado a descricdo das
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das arboviroses dengue e chikungunya, na
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Colémbia e no Estado de Minas Gerais, que sao territérios endémicos. Pretendeu-se
comparar as tendéncias clinicas com o intuito de se identificar fatores de gravidade

influenciados pela coinfeccdo por essas arboviroses.

Os resultados fornecem informacdes que podem orientar as intervencdes
realizadas pelo sistema publico de saude, melhorando o0 manejo dessas arboviroses

em regibes endémicas.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Dengue

3.1.1 Historia e Epidemiologia da Dengue
3.1.1.1 No mundo

O primeiro registro sobre dengue foi encontrado em uma enciclopédia chinesa da
Dinastia Chin publicada entre 265 a 420 d. C., que cita a doenca como “veneno da
agua’, e que se acreditava estar relacionada com insetos voadores associados a
agua (NOBUCHI, 1979). Posteriormente, no territério das Antilhas francesas no ano
de 1635 e no Panamé& no ano de 1699, houve relatos de surtos compativeis com
dengue (MCSHERRY, 1982). Acredita-se que pelos sintomas relatados é provavel
gue a epidemia da Filadélfia de 1780 também tenha sido ocasionada pelo DENV
(CAREY, 1971).

Existe a hipétese que entre os séculos XIX e XX, o virus provavelmente se
espalhou pelas zonas tropicais e subtropicais (HOLMES e TWIDDY, 2003). Entre os
anos de 1780 e 1940, a dengue se tornou endémica no sudeste da Asia e do
Pacifico durante e apds a segunda guerra mundial (HALSTEAD, 1980; HALSTEAD
1992).

A primeira epidemia que posteriormente foi relacionada a uma forma grave da
dengue ocorreu em Manila, Filipinas em 1953, com o isolamento do virus nos
pacientes com os sorotipos 2, 3 e 4 (MARTINEZ, 1990; WHO, 1997). Durante as
proximas trés décadas, a dengue hemorragica foi reconhecida no Camboja, na
China, na india, na Indonésia, na Democracia Popular do Laos (Republica Tcheca),
Malasia, Maldivas, Mianmar, Cingapura, Sri Lanka, Vietnd e em varias ilhas do
Pacifico (WHO, 1997).

No ano de 1985 o aumento da disseminacédo da dengue envolveu as localidades
suburbanas e rurais na Asia. A transmissdo se espalhou do Sudeste da Asia para
paises asiaticos subtropicais e tropicais, Sul da China e Sul de Taiwan,
subcontinente indiano e Sri Lanka, além das ilhas da Malasia, Filipinas, Nova Guing,
Nordeste da Australia e varias ilhas do Pacifico, incluindo Tahiti, Palau, Tonga e
llhas Cook, e na América Latina. Nos vinte anos seguintes, houve aumento da
disseminagédo da doenca a partir das regides que sofreram epidemias, dando-se

inicio a dispersdo e a ocorréncia em areas urbanas. Os Unicos continentes que nao
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tiveram a transmissdo da dengue incluiram a Europa e a Antartida (WHO, 2017)
(Figura 1).

A dengue se apresenta com um padrdo endémico-epidémico, com aumento das
notificagcdes identificado em intervalos de trés a cinco anos, determinados pela
circulacdo continua dos vetores, a presenca de diferentes sorotipos, variagdes
climaticas, pessoas susceptiveis, condi¢cdes de vida humana (BRATHWAITE et al.,
2012; ZARA et al., 2016). As incidéncias da dengue, a taxa de hospitalizacdo e a
letalidade por dengue aumentaram acentuadamente com o aumento da extensao
geografica, duracdo, e frequéncia de epidemias de dengue nas Ultimas décadas
(ANNO et al., 2015).

MO8
.
0 000 0

Meédia do numero de casos notificados, 2010-2016
- Caszos relatados

« a1 90090 mm Sem dados

= 1 e ! N3o aplicaveal

Figura 1: Mapa evidenciando a distribuicdo da dengue no mundo, 2010 a 2016. Fonte: Controle das
Doencas Tropicais Negligenciadas (WHO, 2016).

3.1.1.2 Nas Américas

A expansdo da dengue nas Américas foi classificada em quatro fases
(BRATHWAITE et al.,, 2012). A primeira aconteceu na década de 1940 com a

introducdo da doenca. A segunda fase ocorreu nos anos de 1947 a 1970, com a
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implementacdo do plano continental para a erradicacdo do Ae. aegypti. Naquela
época, foi documentada a erradicacdo deste vetor em 18 paises. A terceira fase,
entre os anos de 1971 a 1999, foi caracterizada pela re-infestacdo do Ae. aegypti,
devido ao fracasso do programa de erradicacdo do vetor e de sua maior dispersao
juntamente com o aumento na circulagdo do DENV. Na Ultima fase, nos anos de
2000 a 2010, houve aumento acentuado do numero de surtos (SAN MARTIN et
al.,2010; BRAITHWAITE et al., 2012).

Até 1981, apenas casos suspeitos esporadicos de dengue foram relatados nas
Américas. No mesmo ano, um surto de dengue ocorreu em Cuba, e marcou o inicio
da expansdo de DENV na regido. Nessa epidemia foram relatados
aproximadamente 334.000 casos de dengue e destes 116.000 (34,7%) foram
hospitalizados, 10.000 (8,6%) progrediram para dengue hemorragica e 158 (1,6%)
pessoas morreram por esta causa, das quais 101 (64%) eram criancas (MARTINEZ,
1990; MAIRUHU, 2004; WHO, 2007).

Durante o periodo de 1989 a 1993, os sorotipos 1, 2 e 4 do virus da dengue foram
responsaveis pela segunda epidemia que aconteceu na Venezuela. Posteriormente,
casos de dengue e dengue hemorragica foram relatados nas Américas, tornando-se
esta uma doenca endémica (WHO, 2007). Neste mesmo territorio, desde 1981
houve aumento progressivo dos casos de dengue durante as trés ultimas décadas
(KOURI, 2006).

O impacto das viagens globais em massa sobre a transmissdo de doencas
infecciosas tem sido amplamente discutido. No periodo de 2011 a 2016, houve
surtos apds o grande movimento de pessoas em consequéncia de quatro eventos
esportivos globais: os Jogos Pan-Americanos de 2011 em Guadalajara México, e no
Brasil a Copa das Confederacdes de 2013, a Copa do Mundo de 2014 e os Jogos
Olimpicos de 2016 (HAY, 2013; MASSAD et al., 2014; LOWE et al 2016; SALLES et
al., 2018). Porém, a abordagem baseada na vigilancia dos casos notificados é
limitada para doencas como a dengue que apresenta fatores ecoldgicos e vetoriais
capazes de influenciar epidemias (SEVERI et al., 2012). Um estudo a respeito do
padrao epidémico de casos confirmados de dengue entre os anos de 2001 e 2012
no Brasil, mostrou que o risco de ser infectado pelo DENV é sazonal, aumentando
durante a estacao chuvosa, e depende da presenca e da densidade populacional do
vetor (AGUIAR et al., 2015). Foi demostrado que a transmisséo seguiria a mesma
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dindmica em 2013 e 2014, a exemplo do observado em anos anteriores,
considerado insignificantes o movimento de entrada e saida de pessoas em

decorréncia das atividades esportivas (AGUIAR et al., 2015).

Neste periodo houve aumento na taxa de mortalidade da dengue nas Américas.
No ano de 2016 foram notificados 2.177.181 casos de dengue (incidéncia de 225 por
100.000 habitantes), dos quais 4.368 evoluiram para dengue grave, com a
notificacdo de 912 mortes. Desse total, o cone sul relatou 1.651.575 casos (75,8%)
da doenca. O Brasil contribuiu com 90,8% do total de casos desta regiao (1.500.535
casos notificados). A Col6mbia, por sua vez, contribuiu com 6,3% do total de casos
registrados no mesmo periodo (103.822 casos notificados) (PAHO, 2016).

Adicionalmente, aumentou a co-circulacdo dos quatro sorotipos de DENV (Figura
2), e especialmente a Coldmbia e o Brasil apresentaram ainda a ocorréncia de

outras arboviroses como chikungunya e zika (PAHO, 2014).

Nimero de sorotipos
circulantes

| 1 sorotipo
:} 2 sorotipos {f )
[ 3 sorotipos ‘j.r‘ b4
I 4 sorotipos i

— {

Néo especifico )

[ | sem caso k
| Sem dado o

£ I ! 1 ! T T T T 1
0 1,700 3,400 6,800 Km

Figura 2: Distribuicdo dos sorotipos do virus dengue nas Américas de 1990 a 2013. Fonte:
PAHO/WHO (2014).
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3.1.1.3 No Brasil

O primeiro relato de dengue no Brasil foi descrito na cidade de Recife, Estado de
Pernambuco, em 1685, e a seguir, no ano de 1692, a doenca foi reportada em
Salvador, Estado da Bahia. No ano de 1846 a dengue ocasionou uma epidemia,
atingindo vérios estados, como Rio de Janeiro e Sao Paulo (MS, 2010).

O Ae. aegypti foi eliminado do Brasil na década de 1950 com o Programa de
Controle da Febre Amarela, desenvolvido pela Organizacdo Pan-Americana de
Saude (OPAS). Com a descontinuidade do programa e a circulacdo de multiplos
sorotipos, casos de dengue voltaram a ocorrer no ano de 1980 (OSANAI et al., 1983;
MAGALHAES, 2016).

Apoés a introducdo do virus da dengue no Brasil verificaram-se dois padrbes
epidémicos: (1) surtos e epidemias restritos a regides especificas (1986-1993), e (2)

circulagdo endémica do virus em todo o pais (MACIEL et al., 2008).

Em 1981 o DENV-1 e o DENV-4 foram isolados pela primeira vez no pais em uma
epidemia na cidade de Boa Vista, Estado de Roraima (OSANAI et al., 1983), e logo
depois foi detectado em areas urbanas do Estado do Rio de Janeiro e em outros
estados da Regido Nordeste. Em 1990, o DENV-2 foi introduzido no Estado do Rio
de Janeiro, atingindo areas do Sudeste do Brasil. Em 1998, o virus se expandiu
rapidamente para outras areas do territorio brasileiro, acompanhando a expanséo do
vetor Ae. aegypti, com circulacdo simultanea dos sorotipos 1 e 2 (NOGUEIRA et al.,
2005).

No ano 2000 o DENV-3 foi isolado no Estado do Rio de Janeiro, e uma nova
epidemia de dengue ocorreu entre 2001 e 2003 (MS, 2010). O DENV-4 foi
novamente isolado no pais no ano de 2008, no Estado do Amazonas (COSTA et al.,
2009), migrando rapidamente para outros Estados chegando ao Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Para, Cearda, Piaui, Bahia e Minas Gerais (SIQUEIRA et al., 2010). Pela
suscetibilidade das populac¢des, houve ocorréncia de epidemias explosivas nos anos
seguintes no Brasil em consequéncia da circulacdo deste e de outros sorotipos
(HERINGER et al., 2017).

No ano de 2016 foram notificados 1.499.674 casos de dengue (PAHO,2016), e a

regido Sudeste registrou a maior proporcao de casos (58,6%) em relacdo ao total do



37

pais, seguida das regides Nordeste (22,1%), Centro-Oeste (11,7%), Sul (5,0%) e
Norte (2,6%). Porém, na figura 3, pode-se observar que as maiores taxas de
incidéncia de casos de dengue ocorreram nas regides Centro-Oeste e Sudeste com
1.091,2 casos/100.000 habitantes e 982,8 casos/100.000 habitantes,
respectivamente (MS, 2016).

L
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Incidéncia alta- mais de 300 casos provaveis por 100.000 habitantes
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Figura 3: Incidéncia de dengue no Brasil, 2016. Fonte: SINAN/Ministério da Saude (2016).

3.1.1.4 No Estado de Minas Gerais

A primeira notificacdo de dengue no Estado de Minas Gerais, ocorreu em 1987 no
municipio de Pirapetinga, Zona da Mata, limitrofe ao Estado do Rio de Janeiro, com
527 casos notificados (SERUFO et al.,, 1993). Nos anos de 1988 a 1990, nédo
ocorreram registros de casos autéctones no estado. No entanto, em 1991, 286 casos
foram notificados no Triangulo Mineiro, e posteriormente, em 1993, novos casos

foram registrados, desta vez em municipios maiores como Uberlandia (3.728 casos),
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ltuiutaba (104 casos), Araguari (79 casos) e Santa Vitoria (53 casos). No ano de
1995 foram confirmados casos autoctdbnes no municipio de Nanuque, com o
isolamento de DENV-2 (SES-MG, 2008).

Minas Gerais teve sua primeira epidemia de dengue no ano de 1998, com um
total de 147.418 casos notificados (com incidéncia de 862,08 casos/100.000
habitantes), tendo concentrados 87% desses registros na Regido Metropolitana de
Belo Horizonte. No mesmo ano ocorreram 0S primeiros casos de dengue
hemorragica e 6bito por dengue (DUARTE e FRANCA, 2006; ALMEIDA et al., 2008;
BARCELOS et al., 2008; VILELA et al., 2010).

Dados da Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais (SES/MG, 2012)
demonstraram reducg&o nas taxas de incidéncia da dengue entre os anos de 2001 e
2005 (228,0 por 100.000 habitantes e 105,5 por 100.000 habitantes,
respectivamente). A partir de 2006, com a co-circulacdo dos sorotipos 1, 2 e 3,
ocorreu aumento representativo na transmissao viral. Aproximadamente 79 mil
casos foram registrados em 2008, 83 mil casos em 2009 e 260 mil casos em 2010
(SES/MG, 2013).

No ano de 2011 o DENV-4 foi identificado pela primeira vez no municipio de
Frutal na Zona do Triangulo Mineiro. No periodo de dois anos tornou-se, ao lado do
DENV-1, o sorotipo predominante durante a epidemia de 2013 com o primeiro 6bito
por DENV-4 notificado em dezembro de 2012 (AMANCIO et al., 2014). Nos Gltimos
cinco anos, o estado teve aumento progressivo do numero de casos de dengue
notificados, com incidéncia que variou de 128 a 211 casos por 100.000 habitantes
(MS/Brasil, 2018).

3.1.1.5 Na Colombia

O Ae. aegypti provavelmente foi importado da Africa, em navios negreiros que
foram para Cartagena. Posteriormente, com as navegacodes ao longo da rota do rio
Magdalena, o vetor foi introduzido no interior do pais (PADILLA et al.,, 2012).
Aparentemente, a introducdo do Ae. aegypti em Cucuta (Norte de Santander)
comecou a partir de 1883, a partir de Maracaibo (Venezuela), foco de febre amarela

urbana. Desde entdo o mosquito foi encontrado na cidade de Cuacuta, onde houve o
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registro de epidemias até 1912. Em 1915 foi encontrado em Puerto Berrio
(Antioquia) e em Cisneros (Antioquia). Na mesma época, o trabalho antivetorial foi
iniciado em Barranquilla (Atlantico) (BOSHELL et al., 1986; PADILLA et al., 2012).

Desde 1926 foram estabelecidas campanhas para combate ao vetor, a partir do
uso de Oleo e de peixes larvivoros que foram usados em tanques elevados, o que
reduziu a infestacdo para 0,1%. Em Buenaventura (Valle del Cauca) no ano de
1925, teve inicio a campanha que foi mantida com sucesso por longo tempo (BADII
et al., 2007).

Em meados dos anos de 1950, antes de se empreender a campanha de
erradicacdo do Ae. aegypti, a dengue era endémica no pais, e 28% do territorio
estavam infestados pelo vetor (BOSHELL et al., 1986). Posteriormente, o vetor se
disseminou para a costa Atlantica, para o Porto de Buenaventura na costa Pacifica,
além de Cauca, Magdalena e Cucuta (JARAMILLO, 1997). Ocorreu transmisséo da
doenca com presenca do vetor em regifes com altitude de até 1.300 metros acima
do nivel do mar (GROOT, 1980).

O pais ficou livre do mosquito e a transmisséo vetorial da dengue desapareceu
nas duas décadas posteriores (GROOT et al., 1977). Depois, no ano de 1968 a
situacdo se complicou devido as reinfestacdes de Maracaibo (Venezuela), pela
migracdo da populacdo e pela troca comercial que também afetou Maicao (La
Guajira), sendo que a partir deste foco, ocorreu reinfestacdo na costa atlantica
(PADILLA et al., 2012).

Nos anos de 1971 e 1972 pelo ingresso de pessoas infectadas surgiram novos
focos de transmissao da dengue na fronteira da Colémbia e Venezuela (GROOT et
al., 1977).

No ano de 1975 através das rotas fluviais do Rios Magdalena e Cauca o Ae.
aegypti expandiu-se dentro do pais, chegando novamente as cidades Bucaramanga
(Santander) e Ocafia (Norte de Santander). No ano seguinte o vetor foi encontrado
na Cordilheira Oriental e se dispersou para Villavicencio (Meta), Florencia (Caqueta),
Armero (Tolima) e Girardot (Cundinamarca) (GROOT et al., 1996).

No ano de 1997 o vetor estava distribuido por todo o pais, com excecdo do
departamento de Amazonas, Vaupés e Guainia (PADILLA et al., 2012). Em 2004,
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houve um surto de dengue em Barranco Minas (Guainia). A investigacao
entomoldgica encontrou como principais criadouros: tanques baixos, cestas de
plastico e lixo (FLORES e TRUJILLO, 2005). No ano de 2008, foram encontrados na
area portuaria de Tabatinga (Brasil), fronteira com Leticia (Amazonas), larvas e
adultos de Ae. aegypti. Com essa atuacao, a vigilancia entomoldégica foi fortalecida e
intensificada na fronteira (MARQUETTI et al., 2009).

No inicio de 2010, houve um surto epidémico com casos em indigenas (BELLO e
GUTIERREZ, 2011). Possivelmente pela epidemia que Iquitos (Peru) enfrentou e a
grande mobilidade da populacdo que ocorreu na triplice fronteira (Coldmbia, Peru e
Brasil), foi detectada circulacdo viral de dengue pela primeira vez no departamento
da Amazobnia, onde o DENV-2 foi isolado ocorrendo em 2011 o primeiro surto
epidémico de dengue neste local (BELLO e ROJAS, 2011).

No ano de 2014 com o ingresso das arboviroses chikungunya e zika no territorio
colombiano, o Ministério da Saude fortaleceu as estratégias de controle vetorial e da
vigilancia epidemioldgica, porém a taxa de letalidade para dengue foi de 0,27% e
para dengue grave de 11,2% (INS, 2015).

Desde o0 ressurgimento da transmissdo de dengue no pais, foram isolados
sequencialmente DENV-2, DENV-3 e DENV-1. Apresentou-se, pela primeira vez,
circulacdo simultanea de dois sorotipos, DENV-1 e DENV-2, entre 1978 e 1980. Um
aspecto importante relacionado com o DENV-3 é que foi isolado pela dltima vez em
1975, e parou de circular por 25 anos (MENDEZ et al.,, 2003). Foi reintroduzido
durante a epidemia de 2001 e 2002, caracterizada por alta incidéncia de dengue e
dengue grave. A partir daquele ano o DENV-3, vem sendo isolado em diferentes
regides endémicas do pais (PADILLA et al., 2012).

A circulacdo simultanea dos quatro sorotipos da dengue comecou a ser registrada
no territorio nacional desde 2004 e continua até hoje (Figura 4). Essa combinacao de
sorotipos é uma das mais registradas (24,1%) desde o ressurgimento da
transmissao da dengue na Colémbia (MENDEZ et al., 2012; PADILLA et al., 2012).
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Figura 4: Distribuicdo dos sorotipos do virus da dengue na Colémbia,
2015. Fonte: Grupo de Virologia/INS (2015).

3.2 Chikungunya
3.2.1 Historia e Epidemiologia da Chikungunya
3.2.1.1 No mundo

CHIKYV, provavelmente circulou na Africa ha séculos, com surtos exportados para
a Asia e Américas durante os séculos XVIII e XIX (CAREY, 1971; HALSTEAD,
2015). No ano de 1952 ocorreu uma epidemia em Mawia, Makonde e Rondo na
Tanzénia (LUMSDEN, 1955), que logo se espalhou ao longo da fronteira com
Mocambique. As pessoas da regido denominaram a doenca em sua lingua
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Kimakonde: “chikungunya” derivada do verbo kungunyala que significa “contorcer”
(LUMSDEN, 1955).

O quadro clinico ndo se encaixava com o de dengue, pois tinha inicio muito agudo
com dores articulares incapacitantes, febre e eventualmente erupcao visivel (ROSS,
1956). O CHIKYV foi isolado pela primeira vez em 1958 no Sudeste da Asia, durante
um surto associado a transmisséo por Ae. aegypti em Bangkok, Tailandia (HAMMON
et al., 1960). Posteriormente se espalhou para a india nos anos de 1961 a 1963,
associado a epidemias que foram concomitantes com dengue, geralmente em
periodos ciclicos (ABUBAKAR et al., 2007; KUNO, 2015).

Na década de 1970 ocorreu um surto de chikungunya, febre amarela e dengue,
com ciclos de transmisséo epidémica idénticos envolvendo Ae. aegypti e humanos.
Estes episodios ficaram conhecidos por terem sido disseminados a bordo de navios
durante aquela época e por terem facilitado a ocorréncia de epidemias em muitas
cidades portuarias (POWERS et al., 2000).

O médico, James Christie, em 1881 documentou uma epidemia na Tanzéania de
uma doenc¢a conhecida como Kidinga Pepo, um termo swabhili local que se refere a
dor nas articulagbes, que era frequentemente observada naqueles pacientes
(HALSTEAD, 2015; KUNO, 2015).

Durante os anos de 1980 a 1990, apenas casos esporadicos de chikungunya
foram reconhecidos nos paises do Sudeste Asiatico (LAM et al., 2001; ARANKALLE
et al., 2007). Em 2004, o CHIKV ressurgiu no Quénia e a infeccdo comecgou a se
expandir pelas ilhas do Oceano indico e subcontinente indiano, onde milhdes de
pessoas foram infectadas (ARANKALLE et al., 2007; CASAL et al., 2015).

A transmissao do CHIKV se espalhou para a Europa e Américas por causa da
distribuicdo generalizada dos vetores Ae. aegypti e Ae. albopictus, causando o surto
inicial na llha da Reunido no Oceano indico em 2005 e 2006 (TSETSARKIN et al.,
2007; JOHANSSON et al., 2014).

No ano de 2007, o CHIKV foi importado para paises do continente europeu como
Itdlia e Franca, por viajantes virémicos, sendo transmitido aos residentes locais por
picadas de mosquitos, e assim causaram casos autdctones de chikungunya nesse
territdrio (REZZA et al., 2007; DELISLE et al., 2015).
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No ano 2010, individuos foram encontrados na fase de viremia em areas
endémicas no Caribe (Martinica), Estados Unidos e Guiana Francesa (CDC, 2013).
Em dezembro de 2013, o virus foi confirmado na Ilha Saint Martin, por meio de
testes soroldgicos (IgM para CHIKV) de dois casos. Posteriormente os casos
passaram a ser confirmados por testes moleculares (Reverse transcription
polymerase chain reaction - RT-PCR), em moradores de Oyster Pond (localizado na
fronteira da ilha), expandindo-se até a regido das Américas como mostra a figura 5
(CDC, 2013; CASSADOU et al., 2013).

- Casos confirmados de transmissao autdctone do CHIKV

Figura 5: Areas com casos autdctones do virus chikungunya no mundo 2016. Fonte: CDC (2016).

3.2.1.2 Nas Américas

Nas Ameéricas onde a dengue é endémica, a deteccdo e o diagnostico do CHIKV
tornou-se um desafio (HENRY et al.,, 2017). A primeira evidéncia de casos
autoctones foi relatada no més de dezembro do ano de 2013 na populacao francesa
da Ilha Saint Martin (LEPARC ET AL., 2014; VAN et al., 2014).

A transmissao autoctone do CHIKV atingiu 17 paises da regido do Caribe, nas
Américas (HENRY et al., 2017; CDC, 2014), com o registro de mais de 17.000 casos

suspeitos e confirmados em trés meses (dezembro de 2013 até marco de 2014)
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(FISCHER e STAPLES, 2014; VAN et al, 2014). Em setembro de 2014 foi
identificado em 45 paises da América do Norte, América do Sul e América Central
(LEPARC-GOFFART et al., 2014; YACTAYO et al., 2016).

Desde o ano de 2013 até 2017, 2.673.671 casos foram notificados e 60% deles
se concentraram em trés paises: Brasil (773.010 casos, 28,9%), Republica
Dominicana (539.362 casos, 20,1%) e Colébmbia (294.831 casos, 11%) (Figura 6)
(PAHO, 2017). Porém, estimar a prevaléncia da chikungunya é um desafio, pois 0s
casos desta doenca podem néo ser relatados ou ndo serem reconhecidos, sendo
confundida com outras doencas como a dengue (TSETSARKIN et al., 2007).

- Areas com transmissao

) autoctone reportada

I:I Areas sem transmissao
autoctone reportada

Figura 6: Paises com transmissdo autdctone de chikungunya nas Américas, 2017.
Fonte: Adaptado de OPAS/OMS (2017).
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3.2.1.3 No Brasil

O primeiro caso de CHIKV foi importado de Sumatra Indonésia e foi confirmado
no Estado de Rio de Janeiro em 2010. A positividade para o CHIKV foi confirmada
nesse paciente por dois métodos: Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) com
a presenca de anticorpos IgM e inibicdo de hemaglutinagéo, por meio de coletas de
sangue no quarto e no oitavo dias apoés o inicio da doenca (ALBUQUERQUE et al.,
2012).

Porém, somente em setembro de 2014, foram notificados os primeiros casos
autoctones de transmissdo do CHIKV (gendétipo asiatico), entre indigenas no
Oiapoque, Estado do Amapa, quando também foram confirmados casos autéctones
em Feira de Santana, no Estado da Bahia, onde foram detectados os genoétipos Este
Centro Sul-Africano (ECSA) e Asiatico (NUNES et al., 2015). Até o més de outubro

do mesmo ano, 682 casos autdctones foram confirmados (MS/Brasil, 2015).

Desde entdo, a epidemia se espalhou pelo pais com aumento progressivo de
casos nos diferentes estados do Brasil. Foram registrados 3.657 casos autdctones
da doenca entre as semanas epidemiolégicas (SE) 37 e 53 do ano 2014 e 185.854
casos no ano de 2017, passando por um pico epidémico de 277.882 casos
notificados em 2016. Os casos que evoluiram para 6bito, também tiveram aumento
no decorrer do tempo: as taxas de letalidade passaram de 0,03% no ano de 2015
para 0,09% no ano de 2017 (MS/Brasil, 2018).

3.2.1.4 No Estado de Minas Gerais

Os primeiros cinco casos de febre chikungunya foram notificados na SE 12 (24 a
30 de abril de 2016), em residentes dos municipios de Belo Horizonte, Santa Vitoria,
Limeira do Oeste, Nanuque e Agua Comprida. Estes foram provavelmente
importados dos Estados da Bahia, Alagoas, Sergipe e Pernambuco, de acordo com
antecedentes de viagens dos pacientes em fase virémica da infecdo (SES/MG,
2016).

Houve transmisséo do virus pelo territdério mineiro nas semanas seguintes. Na SE

21 (22 a 28 de maio de 2016), houve confirmacdo de 23 casos autéctones [15
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(65,2%) foram notificados no municipio de Santa Luzia, seis (26,1%) no municipio de
Contagem e dois (8,7%) casos em Ipatinga] (SES/MG, 2016).

No més de agosto do mesmo ano ocorreu a notificacdo de casos procedentes de
outros municipios. Declarada a emergéncia no territorio, ampliaram-se as medidas
de vigilancia epidemiolégica, mesmo assim 0s casos confirmados e suspeitos
aumentaram em 2017. De acordo com a SES, duas cidades do estado registraram
alta incidéncia de casos neste ano. Como ocorrido com a dengue, Timoteo e Coronel
Fabriciano foram os municipios que protagonizaram as ocorréncias de chikungunya,
contabilizando juntos, 532 casos da doenc¢a (SES/MG, 2017).

Em 2017, 13 casos de 6bito foram confirmados para chikungunya, dos quais dez
deles procedentes de Governador Valadares, no Rio Doce, e os outros foram
notificados na regido Central de Minas, Ipatinga e Tedfilo Otoni. A média das idades
foi de 75,7 anos e 12 pessoas tinham mais de 65 anos (SES/MG, 2017).

3.2.1.5 Na Col6mbia

O primeiro caso importado no pais foi o de uma mulher colombiana que viajou
para a Republica Dominicana, sendo este confirmado no més de julho de 2014, por
testes sorolégicos no laboratério de virologia do Instituto Nacional de Saude (INS).
Em seguida, no més de setembro de 2014, foi confirmado pelo laboratério, o
primeiro caso autdctone proveniente do corregimento de Sdo Joaquim, municipio de
Mahates, departamento de Bolivar (préximo a Cartagena, na regido do Caribe)
(IQUEN, 2014).

A partir de 100 amostras de soro coletadas na regido onde se iniciou esta
epidemia (Ovelhas, Sucre e S&o Joaquim, Bolivar), foi feito a andlise da circulacdo
viral e o diagnostico por meio da deteccdo de IgM para chikungunya. A
caracterizacdo do CHIKV colombiano indicou que a epidemia foi causada por uma
cepa intimamente relacionada com o gendtipo asiatico detectado também na ilha
Saint Martin, llhas Virgens Britanicas, Filipinas, Indonésia e Tailandia, México
(LAITON et al., 2015; MATTAR et al., 2015).
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Uma vez declarada a circulagédo autéctone do virus no territorio nacional, o CHIKV
foi se espalhando em uma populagédo vulneravel e em areas de alta densidade do
vetor Ae. aegypti. Nos primeiros dois meses do ano de 2014 foram confirmados
19.761 casos (338 casos pelo laboratério e 19.423 pela clinica), distribuidos em 81%
do territério nacional, porém, em sua maioria, concentrados nos municipios e
cidades localizados na regido do Caribe no pais (INS, 2014; IQUEN, 2014).

As notificacbes de casos no territorio colombiano foram distribuidas do seguinte
modo: 105.861 casos autdctones confirmados entre as SE 36 e 53 do ano de 2014;
361.004 casos no ano de 2015, sua maior notificacdo; e posterior diminuicéo
progressiva em 2016 e 2017, com 19.435 e 1.084, respectivamente. As taxas de
letalidade para a arbovirose foram de 0,02% para o ano de 2014, 0,01%para o0 ano
de 2015 e 0,06% para 2016, ndo se confirmando a ocorréncia de Obitos para
chikungunya no ano de 2017 (INS, 2018).

3.3 Agentes etioldgicos
3.3.1 Virus dadengue (DENV)

O DENV pertence a familia Flaviviridae, que compreende mais de 70 espécies de
virus envelopados geneticamente relacionados, entre 0s quais se encontram: virus
da febre amarela (FAV), virus do West Nile (WNV), virus da encefalite transmitida
por carrapatos, virus da encefalite japonesa e virus da Zika (ZIKV) (KUHN et al.,
2002).

O genoma viral consiste em Unica fita de RNA senso positivo de 11 kb (kilobases).
O virus apresenta trés proteinas estruturais, sendo elas C do capsideo, M de
membrana e E do envelope, e sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B e NSb5). A particula viral consiste em um complexo de proteina de
capsideo de RNA, circundado por uma membrana lipidica de duas camadas. As
proteinas presentes na superficie do virus imaturo da dengue sédo E e M (MODIS et
al., 2004; ZHANG et al., 2012).

Com base na andlise soroldgica, o DENV pode ser diferenciado em quatro
sorotipos distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (HENCHAL e PUTNAK,
1990; LEITMEYER et al., 1999). No ano de 2013, foi relatada a descoberta de um
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quinto sorotipo (DENV-5), apds testes em amostras de sangue de um agricultor com
sintomas de dengue na Malésia (WILDER et al., 2017).

Uma vez infectado por um dos sorotipos, o individuo adquire imunidade
permanente para aquele sorotipo infectante (imunidade homodloga) e imunidade
temporéria (imunidade heter6loga) contra os demais sorotipos por cerca de dois a
trés meses (HALSTEAD, 2003; GUBLER, 1998). O risco de epidemias graves de
dengue é relacionado a mudancas na dominancia dos sorotipos do virus e a
mudanc¢as no estado imune da populacdo (OCAZIONEZ et al., 2007). No entanto,
uma alternativa que explica a fisiopatologia da dengue grave € a emergente
disseminacado de cepas virulentas originadas como parte de um processo evolutivo
(RICO et al., 1997, BARCELOS et al., 2008, LEITMEYER et al., 1999).

Diferentes gendtipos ou linhagens (virus altamente relacionados na sequéncia de
nucleotideos) tém sido identificados para cada sorotipo, demonstrando a extensa
variabilidade genética dos sorotipos da dengue. Do ponto de vista evolutivo, apenas
gendtipos bem adaptados aos humanos e ao vetor sdo mantidos. Os gendtipos
asiaticos de DENV-2 e DENV-3 séo considerados os mais associados aos quadros
graves (LANCIOTTI et al., 1994; LEITMEYER, 1999).

O virus e a proteina viral NS1 estao presentes no sangue dos pacientes durante a
fase aguda da doenca. Alta viremia por NS1 tem sido associada a quadros clinicos
mais graves (VAUGHN et al., 2000; LIBRATY et al., 2002). A deteccdo da proteina
viral NS1 também tem sido utilizada como forma de confirmacdo da doenca
(SIMMONS et al., 2012).

Quando o virus € introduzido em populacdes susceptiveis, as taxas de ataque sdo
altas pela susceptibilidade da populacdo. Como as infec¢des secundarias aumentam
0 risco de casos graves, areas com transmissdes concorrentes ou simultaneas de
diferentes sorotipos virais apresentam maior frequéncia de casos de dengue com
complicagBes e formas hemorragicas (SANGKAWIBHA et al., 1984; BARCELOS et
al., 2008).
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3.3.2 Virus da chikungunya (CHIKV)

O CHIKYV € um virus da familia Togaviridae e do género Alphavirus que pertence
ao complexo Semiliki Forest virus (POWERS et al., 2001), que por sua vez, contém
aproximadamente 30 espécies, que provavelmente divergiram ha alguns milhares de
anos (HARLEY et al., 2001; POWERS et al., 2001). Alguns Alphavirus ndo séo
patogénicos para humanos, enquanto outros sdo altamente infecciosos,

ocasionando doencas de amplo espectro clinico (leve a grave) (ROSS, 1956).

Estes virus podem ser divididos em dois grupos: virus do novo mundo e virus do
velho mundo (PETERS e DALRYMPLE, 1990; RULLI et al., 2005). Estes dois grupos
evoluiram e tomaram formas distintas de interagir com seus respectivos hospedeiros
e diferem em sua patogenicidade, tecido e tropismo celular, citotoxicidade e
interferéncia com a indug&o de virus na resposta imune. O CHIKV foi inicialmente
detectado na Africa, como uma espécie enzooltica, cuja transmissdo envolvia
primatas ndo humanos, sendo posteriormente verificado no ciclo humano-vetor-
humano, e tendo como vetores no ambiente urbano os mosquitosdo género Aedes
(WEAVER et al., 2014).

O CHIKV tem RNA de senso positivo, é encapsulado, esférico e de cadeia
simples, apresentando genoma de 12 kb. E constituido por quatro proteinas nao
estruturais (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4) (POWERS et al., 2001; ISSAC et al., 2014),
as quais participam na replicacdo do RNA viral e da producdo de RNA mensageiro
(RNAmM) subgendmico, que codifica, por sua vez, as cinco proteinas estruturais (C,
E3, E2, 6K e E1) (ABRAHAM, 20186).

A analise filogenética revelou que os genoétipos das cepas de CHIKV foram
identificados emquatro linhagens: Gendtipo da Africa Ocidental (WA) gendtipo do
Leste-Centro-Africa do Sul (ECSA) genotipo da Asia e genétipo do Oceano Indiano
(TSETSARKIN et al., 2011; LO PRESTI et al., 2014).

Estas analises filogenéticas do CHIKV em escala gendmica revelam emergéncias
independentes de epidemias e o genétipo da Asia tem sido o principal responséavel
pela doenca nas ilhas do Caribe e nas Américas Central e do Sul (MORRISON,
2014; LEPARC et al., 2014). No entanto, recentemente foi reportada a presenca do
genaotipo ECSA no Brasil (NUNES et al., 2015).
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3.4 Vetores de arbovirus

Os mosquitos do género Aedes, subgénero Stegomyia incluem 128 espécies
(GAFFIGAN et al., 2015), sendo a maioria encontrada nos paises localizados
geograficamente na regido tropical e subtropical no mundo, e algumas espécies se
encontram adaptadas as condi¢cdes urbanas (CHRISTOPHERS, 1962). Os vetores
Ae. Aegypti e Ae. albopictus sdo considerados transmissores primario e secundario,
respetivamente, responsaveis pela disseminacdo de virus com importante
significado para a saude publica, incluindo o da dengue (DENV), febre amarela
(YFV), chikungunya (CHIKV), zika (ZIKV) entre outros (GUBLER, 2004,
FIGUEREIDO & FIGUEREIDO, 2014; PAHO 2017). A transmissao entre humanos é
o principal ciclo mantenedor destas doencas (SIMMONS et al., 2012).

O ciclo de vida do Ae. aegypti e do Ae. albopictus, passa pelas fases de ovo, larva
(quatro estadios larvarios), pupa até chegar a fase adulta (POWELL e
TABACHNICK, 2013; KRAEMER et al., 2015). Os mosquitos adquirem o virus de um
hospedeiro virémico. As fémeas sé@o as Unicas a se alimentar de sangue, de onde
obtém proteinas para a maturacdo dos ovdcitos, e tém predilecdo pela espécie
humana, portanto sdo as Unicas a veicular os virus em humanos (BRAGA, 2007,
COSTA et al., 2009).

Apds um periodo de incubacdo médio de dez dias para se tornar infectante
(periodo de incubacao extrinseca), 0 mosquito torna-se capaz de transmitir o virus a
um hospedeiro susceptivel (DONALISIO e GLASSER, 2002). Em humanos picados
por um mosquito infectado, os sintomas da doenca tipicamente aparecem ap0s um
periodo de incubacao intrinseco médio de trés a sete dias (intervalo de um a doze
dias) (Figura 7) (POWERS, 2001; CDC,2013, MS, 2014).
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Figura 7: Periodos de incubagéo intrinseca e extrinseca do virus da dengue e da chikungunya.
Fonte: Adaptado de Centres for Disease Control and Prevention (CDC) e Organizacdo Pan-
Americana da Salde (OPAS, 2011).

3.5 Manifestagdes clinicas das arboviroses
3.5.1 Dengue
3.5.1.1 Fisiopatologia e manejo

A dengue é uma doenca infecciosa sistémica (PEREZ et al., 1998). Os pacientes
que adquirem a doenca pela primeira vez (“infecgdo primaria”’) desenvolvem
imunidade homdloga, isto é, permanente para um mesmo sorotipo. Entretanto, a
imunidade cruzada (heterdloga) existe temporariamente por dois a trés meses, para
0s demais sorotipos. Embora casos graves possam ocorrer, as infecgdes primarias
sao frequentemente assintomaticas ou oligossintomaticas (MATHEW e ROTHMAN,
2008).

Os casos que evoluem para a gravidade (formas hemorragicas) acontecem numa
nova exposicao (infeccdo secundéaria) (HALSTEAD et al., 2003). Os pacientes ficam
permanentemente protegidos contra o sorotipo que causou a primeira infeccdo, mas
essa imunidade € um fator predisponente para desenvolver doenca grave quando
séo infectados por um sorotipo diferente (HALSTEAD, 2003). Para isso, também

deve-se considerar a existéncia de comorbidades, idade do individuo, caracteristicas
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genéticas do paciente, além da viruléncia da cepa (WHITEHORN e SIMMONS,
2011).

ApoOs o periodo de incubacao intrinseca os sintomas se iniciam de forma abrupta
com febre e manifestacfes inespecificas, incluindo dor em areas caracteristicas do
corpo: cefaleia frontal grave, dor retro-orbital, dor éssea, mialgia e artralgia; além de
erupgcao maculopapular (GUZMAN e KOURI, 1996, PAHO, 2016). Trés fases
fisiopatoldgicas da evolucéo clinica da doenca sao identificadas (febril, critica e de
recuperacado), como descritas a seguir (Figura 8) (WHO, 2009; YIP, 2014; MALLHI et
al., 2015).

1) Fase febril: o individuo apresenta febre alta e repentina, que pode ser bifasica
com duracdo de dois a sete dias, acompanhada de rubor facial, eritema, dor
generalizada no corpo, mialgia, artralgia cefaleia e dor retro-orbitaria (RIGAU et al.,
1998). Alguns pacientes podem ter odinofagia e hiperemia na faringe e conjuntiva.
Desordens gastrintestinais (anorexia, nauseas, vomitos e evacuacdes liquidas) sédo
comuns. Na fase inicial febril pode ser dificil distinguir clinicamente a dengue de
outras doengas febris (CAMPAGNA et al.,, 2006). O inicio do estagio febril é
indistinguivel entre casos de dengue e aqueles que posteriormente evoluem para
dengue grave (CAO et al., 2002; BANDYOPADHYAY et al., 2006). A bradicardia &
comum nesta fase, pois a febre ndo aumenta substancialmente a frequéncia
cardiaca (LATEEF et al., 2007).

2) Fase critica: em alguns pacientes nos primeiros trés a sete dias da doenca, a
temperatura cai e ha um aumento da permeabilidade capilar, com crescentes niveis
de hematdcrito (SRIKIATKHACHORN et al., 2007). O extravasamento de plasma
marca o inicio da fase critica, que dura de 24 a 48 horas e pode estar associado a
hemorragia da mucosa nasal (epistaxe) e da gengiva (gengivorragia), bem como
sangramento transvaginal em mulheres em idade fértii (metrorragia ou
hipermenorreia) (SRIKIATKHACHORN et al., 2007). Ndo h& provas de que o virus
infecta as células endoteliais (SIMMONS et al., 2012) e somente foram encontradas
mudancgas inespecificas em estudos histopatologicos de carater microvascular
(LEONG et al., 2007). O fendbmeno da permeabilidade microvascular e mecanismos
trombo-regulatorios sugere uma interrupgdo transitoria da fungdo da membrana do
glicocalice endotelial (MICHEL e CURRY, 1999).
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Em 15% a 20% de formas atipicas, a leucopenia pode se apresentar com
neutropenia e linfocitose, seguida por uma rapida diminuicAo na contagem de
plaguetas, que precede o extravasamento de plasma (KALAYANAROOJ et al.,
1997). Neste ponto, os pacientes sem um grande aumento na permeabilidade
capilar melhoram, enquanto aqueles com maior permeabilidade capilar podem
piorar, como resultado da perda de volume de plasma. Como sinais iniciais de
alarme, destacam-se o0 hipoperfusdo tecidual, choque hipovolémico e derrame
seroso (derrame pleural e ascite), que podem ser detectados clinicamente
dependendo do grau de perda de plasma e volume de liquidos administrados
(COLBERT et al.,2007).

A progressao da intensidade do extravasamento de plasma é refletida também
em aumento progressivo dos niveis de hematdcrito. Isso pode impactar a
hemodinamica do paciente que, em um primeiro momento, pode durar horas e ser
expressa em pressao arterial alterada, estreitando o pulso diferencial, acompanhada
por taquicardia e outros sinais iniciais de choque, sem queda da pressao arterial.
Entre as criancas € mais importante determinar alteracdes do estado mental
(irritabilidade ou letargia) e taquipneia, além da taquicardia (RIGAU et al., 2001,
MARTINEZ et al., 2008).

Num segundo estagio, o paciente pode ter descompensacao hemodinamica com
queda da pressdo sistdlica, pressao arterial média e choque, que podem ser
agravados pela presenca de alteracdo miocardica em alguns pacientes. O choque
ocorre quando um volume critico de plasma é perdido por extravasamento e, em
geral, é precedido por sinais de alerta. A temperatura do corpo pode estar abaixo do
normal, levando o paciente ao periodo de choque. Se este for prolongado ou
recorrente, produz hipoperfusdo de 6rgaos, com hipoxia e assim leva a coagulopatia,
sindrome de resposta inflamatéria sistémica e lesdo de mdultiplos 6rgaos (COLBERT
et al., 2007).

Assim, o paciente pode evoluir para hemorragia grave que causa diminuicdo do
hematdcrito, leucocitose e agravamento do estado de choque. As hemorragias nesta
fase afetam principalmente a regido digestiva (hematémese, melena), mas também
podem afetar os pulmdes, sistema nervoso central ou qualquer outro 6rgao. Alguns

pacientes por acdo direta do virus e apoptose podem apresentar encefalite, hepatite,
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miocardite e nefrite. Anteriormente aqueles que foram descritos como casos atipicos,

podem apresentar dano grave aos 6rgaos (MARTINEZ et al., 2008).

O rim, pulm®es e intestinos também podem sofrer danos da mesma causa, bem
como o pancreas, embora ainda haja pouca informacao disponivel sobre o impacto
naquele ultimo 6rgdo (NAIR et al., 2005; BARRETO et al., 2007). Pacientes que
melhoram apos a queda da febre sédo considerados casos de dengue sem sinais de
alarme. No final da fase febril, alguns pacientes podem evoluir para a fase critica.
Nesse caso, deverdo ser avaliados nos pacientes os sinais de alarme e alteracdes
no hemograma completo para detectar o inicio da fase critica (MENDEZ e
GONZALEZ, 2003).

3) Fase de recuperacdo: quando o paciente sobrevive a fase critica, ele vai para
a fase de recuperacdo que € caracterizada por uma reabsorcdo gradual do liquido
extravasado, que retorna do compartimento extravascular para o compartimento
intravascular. Esta fase de reabsorcdo de liquidos pode durar de 48 a 72 horas.
Nestes casos, ha melhora do estado geral, o apetite € recuperado, 0s sintomas
gastrointestinais melhoram, o estado hemodindmico é estabilizado e a diurese
aumenta. Algumas vezes pode haver uma erupcao tardia chamada "ilhas brancas no
mar vermelho" acompanhada de prurido generalizado (MENDEZ e GONZALEZ,
2003). Durante esse estagio, os doentes podem apresentar bradicardia sinusal e
alteracdes eletrocardiogréaficas (LATEEF et al., 2007).

Neste mesmo tempo o0 hematdcrito vai se estabilizando ou pode ser menor devido
ao efeito de diluicdo causada pelo liquido reabsorvido. Normalmente, o nimero de
glébulos brancos comeca a subir com aumento de neutréfilos e diminuicdo de
linfécitos (OLIVEIRA et al., 2009). A recuperacdo do numero de plaguetas é
geralmente posterior a de glébulos brancos. O numero de plaquetas circulantes
aumenta rapidamente na fase de recuperagdo e, ao contrario de outras doencas,
mantém a sua atividade funcional eficiente (MARTINEZ et al., 2008).

Sofrimento respiratorio, derrame pleural e ascite podem ocorrer a qualquer
momento durante a fase critica ou de recuperagdo, associados a administracéo
rapida e excessiva de fluidos intravenosos. Esse fenbmeno também pode ocorrer em
pacientes com comprometimento renal, miocardico ou pulmonar devido a dengue ou

naqueles com nefropatia ou cardiomiopatia e representa a principal causa de
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insuficiéncia cardiaca congestiva ou edema pulmonar (PHILLIPS et al., 2009; PAHO,
2016).
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Figura 8: Fases de evolucédo da dengue. Fonte: Adaptado de WHO, 2009.

3.5.1.2 Classificacao

A dengue é responséavel por uma ampla gama de manifestagfes clinicas que vai
desde uma doenca aguda semelhante a gripe autolimitada, até formas graves com
manifestacbes hemorragicas, caracterizadas por extravasamento de plasma, que
pode evoluir para hipovolemia e choque (sindrome do choque da dengue) com
alteracdo da circulagdo (GUZMAN et al.,, 1984; GUBLER, 1998; MCBRIDE e
BIELEFELDT, 2000; WHO, 2009). No entanto, as mudancas observadas nas
manifestacdes clinicas no que diz respeito a gravidade da doenca ao longo das
epidemias em todo o mundo, fizeram com que houvesse uma redefinicdo da
classificagao de acordo com a presenca de sinais de alarme (WHO, 2009).
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A partir do ano de 2009 foi atualizada a classificacdo pela Organizacdo Mundial
da Saude considerando duas categorias: dengue (sem sinais de alarme e com sinais
de alarme) e dengue grave (Figura 9) (WHO, 2009). Essa classificacdo surgiu das
criticas e discrepancias observadas na classificacdo anterior, nas categorias: febre
da dengue e febre hemorragica da dengue, com seus quatro graus de gravidade
(WHO, 1997), tendo em vista que ndo permitia classificar um nimero elevado de
casos de dengue confirmados pelo laboratério. Isso foi uma limitacdo para a
vigilancia epidemioldgica, porque fez pensar, erroneamente, que a gravidade da
doenca estava relacionada com sangramento e ndo com O extravasamento de
plasma, que é a verdadeira alteracdo que leva a complicacdes e morte (DEEN et al.,
2006; BANDYOPADHYAY et al., 2006; GUPTA et al., 2010). Somando-se a isso, 0
diagnéstico na maioria das vezes, era feito quando as complicacdes ja estavam
presentes, com consequente perda de tempo no emprego de um tratamento
(NARVAEZ et al., 2001).
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Suspeita de Dengue

Relato de febre, usualmente entre dois e sete dias de duragio, e duas ou mais das seguintes manifestagées: nausea, vémitos; exantema;
mialgias, artralgia; cefaleia, dor retro-orbital; petéquias; prova do lago positiva; leucopenia. Também pode ser considerado caso suspeito
toda crianga com quadro febril agudo, usualmente entre dois e sete dias de duragdo, e sem foco de infeccio aparente

*** Notificar todo caso suspeito de dengue

I Tem sinal de alarme ou de gravidade? |

. |

NAO

siM

v
Grupo C Grupo D
Sinais de alarme presente e Dengue grave

Pesquisar sangramento espontineo de pele ou induzido (prova
do lago, condicio clinica especial, risco social ou comorbidades)

sinais de gravidade ausentes

Dengue sem sinais de alarme, sem

condigido especial, sem risco social
e sem comorbidades

Dengue sem sinais de alarme, com
condigio especial, ou com risco
social e com comorbidades

* Dor abdominal intensa (referida ou
a palpagio) e continua.

* Vomitos persistentes.

* Acimulo de liquidos (ascite, derrame
pleural, derrame pericardico).

* Hipotensio postural e/ou lipotimia.
* Hepatomegalia maior do que 2 ecm
abaixe do rebordo costal.

* Extravasamento grave de plasma,
levando ao choque evidenciado por
taquicardia; extremidades distais frias;
pulse fraco e filiforme; enchimento capilar
lento (>2 segundos); pressio arterial
convergente (< 20 mm Hg); taquipneia;
oliguria (< 1,5 ml/kg/h); hipotensao
arterial (fase tardia do choque); cianose
(fase tardia do choque);acumulagio de

liquidos com insuficiéncia respiratoria.
* Sangramento grave.
* Comprometimento grave de rgaos.

* Sangramento de mucosa.
* Letargia e/ou irritabilidade.
* Aumento progressivo do hematocrito.

r ¥ Y
Iniciar hidratacio dos pacientes de imediato de acordo com a classificacdo, enquanto aguarda exames laboratoriais.

Hidratagio oral para pacientes do grupo A e B. Hidratacio venosa para pacientes dos grupos C e D.
e S margs
Ambulatorial Em leito de emergéncia

Acompanhamento Acompanhamento
Em leito de observacio até resultado Em leito de internagao
Condigdes clinicas especiais efou risco social ou comorbidades: lactentes (< 2 anos), gestantes, adultos com idade > 65 anos, com hipertensio arterial
ou outras doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, Dpoc, doengas hematoldgicas crénicas (principalmente anemia fakiforme), doenga renal cronica,
doenca acido péptica e doengas autoimunes. Estes pacientes podem apresentar evolugio desfavoravel e devem ter acompanhamento diferenciado.

de exames e reavaliagao clinica até estabilizagio

Figura 9: Fluxograma para classificagdo de risco da dengue. Fonte: Ministério da Saude do
Brasil (2016).

3.5.2 Chikungunya

3.5.2.1 Fisiopatologia e manejo

Do ponto de vista clinico, os Alphavirus sédo subdivididos em dois grupos: 1) virus
associados com encefalites (predominantemente virus encontrados no Novo Mundo)
e 2) virus associados com poliartrite e erup¢do cutédnea (predominantemente virus
encontrados no Velho Mundo) (POWERS, 2001; WEAVER e REISEN, 2009;).
Embora o CHIKV seja um membro dos Alphavirus artritogénicos, durante surtos no
ano 2006 foram documentados casos de meningoencefalite (principalmente em
recém-nascidos) e doenca hemorragica (GERARDIN et al., 2008), indicando que
estes sinais sdo sequelas importantes da infec¢cdo aguda por este virus (WEAVER e
REISEN, 2009). Ao contrario dos Alphavirus encefalogénicos tipicos, que infectam
neurdnios, o CHIKV parece infectar os estromas do sistema nervoso central e, em
particular, o revestimento do plexo coroide (WEAVER e REISEN, 2009).
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Depois do primeiro ciclo de replicacdo do CHIKV, h&4 uma resposta imune do
hospedeiro (KAM et al., 2009), mas o virus vai para tecido linfoide (ganglios linfaticos
e baco), e em seguida se dissemina para o figado, articulacbes e cérebro,
presumivelmente através do sangue (TALARMIN et al., 2007; COUDERC et al.,
2008). A replicacdo em outros tecidos leva a fase virémica da doenca, quando os
mosquitos ao picarem o doente, adquirem o virus e podem transmitir a doenca
(Figura 10). A inflamacédo decorrente da infeccdo pelo CHIKV tem consequéncias
para a proliferacdo e funcdo de osteoblastos e osteoclastos, o que pode contribuir
aos efeitos crénicos da chikungunya. Vérias das citocinas associadas a infeccao,
como TNF-q, IL-6 e IL-1, também promovem a atividade dos osteoclastos e tém sido

associadas a osteoclastogénese (CHEN et al., 2015).
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3.5.2.2 Classificacao

A chikungunya uma vez adquirida pelo homem pode apresentar trés fases clinicas
(PAHO, 2011; BORGHERIN et al., 2007; STAIKOWSKY et al,.2009; PIALOUX et al.,

2007), como descritas a seqguir:

1) Fase aguda: tem duracdo de trés a 10 dias e é caracterizada por febre de
inicio subito (tipicamente maior que 39°C), podendo durar até uma semana. Além
disso, ocorre dor articular intensa comumente simétrica frequentemente nas maos e
nos pés, mas que pode afetar articulagdes mais proximais. Outros sinais e sintomas
podem incluir cefaleia, dor difusa nas costas, mialgia, ndusea, vomito, poliartrite,
erupcdo cutanea, caracterizada por erupcdes tipicamente maculopapulares,

envolvendo o tronco e as extremidades e conjuntivite (STAIKOWSKY et al,.2009).

2) Fase subaguda: tem duracdo de dez dias a trés meses, sendo que apdos 0s
primeiros dez dias, os pacientes podem sentir melhora da saude geral e da dor
articular. Porém, apés este periodo, uma recaida dos sinais pode ocorrer com alguns
pacientes apresentando sintomas reumaticos, que incluem poliartrite distal,
exacerbacdo da dor em articulacbes e 0ssos previamente feridos, e tenossinovite
hipertréfica subaguda nos punhos e tornozelos. Isso é muito comum entre dois e trés
meses ap6s o inicio da doenca. Alguns pacientes também podem desenvolver
distarbios vasculares periféricos, sintomas depressivos, cansaco geral e fraqueza
(CDC, 2011).

3) Fase crbnica: tem duracdo de trés meses a trés anos. Os sintomas mais
comuns persistentes sdo as articulagcbes afetadas durante os estagios agudos.
Alguns individuos desenvolvem artropatia ou artrite semelhante a artrite reumatoide
ou artrite psoriatica, outros sintomas da fase cronica da doenca podem incluir
cansaco e depressdo (BORGHERIN et al., 2007).

3.6 Diagnéstico das arboviroses

A circulagdo de DENV e CHIKV j4 se estabeleceu firmemente em regibes
tropicais e subtropicais sobrepondo-se em areas endémicas (OHST et al., 2018).

Infeccbes com cada um desses virus pode levar a complicacdes graves e co-
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infec¢des. Portanto, a analise laboratorial desempenha um papel importante para o
diagnostico diferencial, o adequado manejo clinico do paciente, a prevencao e
medidas de controle de vetores e até coleta de dados epidemiolégicos mais
confiaveis (LIU et al., 2018).

3.6.1 Dengue

3.6.1.1 Exames especificos e métodos diagnodsticos

Os sintomas iniciais da dengue sao inespecificos e, assim, o diagnéstico definitivo
requer confirmacgdo laboratorial. O exame laboratorial é importante porque permite
fazer o diagnostico diferencial da dengue em relacdo as doencas como rubéola,
leptospirose, bem como outras infec¢Bes por flavivirus (GUZMAN e KOURI, 1996;
CORDEIRO, 2012). O diagnostico torna-se necessario para confirmacdo dos casos
suspeitos que evoluem para dengue grave e para que seja adotado o manejo clinico
adequado da doenca (MENDEZ e GONZALEZ, 2003).

Além disso, o diagnéstico é crucial para fazer a deteccao da circulacao do virus,
as caracteristicas das cepas e sorotipos em areas novas, conhecer a estimativa da
incidéncia e assim contribuir na pesquisa de vacinas (GUZMAN et al.,, 2003;
VAUGHN et al., 2000)

Os critérios clinicos junto com os testes hematoldgicos de rotina séo Uteis, para
fazer o diagnéstico provavel da dengue e avaliar a evolugcdo da doenca, pois a
progressiva diminui¢do da contagem de leucécitos (KALAYANAROOJ et al., 1997) e
a reducao da contagem de plaquetas, com o aumento do hematdcrito durante trés a
sete dias da doenca, fazem parte dos critérios de classificacdo da gravidade (PAHO,
2016). Adicionalmente, a literatura aponta para recentes achados em pacientes com
dengue que evidenciaram como novo indicador preditivo para dengue grave, a
combinacdo dos resultados elevados de trés fatores: contagem de leucécitos,
proteina total e relacdo entre aspartato aminotransferase/contagem de plaquetas
(ZHANG et al., 2018).

A abordagem laboratorial para diagnéstico da dengue pode ser realizada por uma
variedade de provas para a deteccdo do virus da dengue: pesquisa de anticorpos
IgM e IgG, deteccdo de antigeno ndo estrutural 1 (NS1), Transcricdo Reversa
seguida da Reacdo em Cadeia da Polimerase (RT-PCR), entre outros. A deteccéo

de anticorpos pode ser obtida usando varios ensaios que incluem fixacdo do
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complemento, neutralizacao, inibicdo da hemaglutinagéo (HI), teste imunoenzimético
para captura de anticorpos IgM (ELISA) e Ensaios de ELISA em IgG (SHU e
HUANGE, 2004).

3.6.2 Chikungunya

3.6.2.1 Exames especificos e métodos diagndsticos

O diagnoéstico pode ser retardado devido a possivel confusdo dos sintomas na
fase inicial com outras arboviroses transmitidas pelo mesmo vetor como a dengue ou
zika (THIBERVILLE et al., 2013).

A escolha do teste laboratorial adequado se baseia nho momento da coleta da
amostra em relacdo ao aparecimento dos sintomas. Os tipos principais de testes de
laboratério utilizados séo: isolamento do virus, RT-PCR e sorologia. As amostras
coletadas durante a primeira semana apos o inicio dos sintomas devem ser testadas
por dois métodos: sorologico (ELISA para pesquisa de anticorpos IgM e IgG) e
virologico (RT-PCR e isolamento) (CDC, 2011).

As amostras sao geralmente sangue ou Soro, mas nos casos neurolégicos com
caracteristicas meningoencefaliticas, o liquido cérebro-espinhal também pode ser
coletado. Para a deteccao do virus por isolamento e por RT-PCR a partir de tecidos
e/lou 6rgdos a informacao é limitada. Na suspeita de casos fatais, a deteccdo de
virus pode ser testada nas amostras disponiveis (CDC, 2011).

3.7 Diagnostico diferencial

Nas doencas virais febris dengue e chikungunya, a febre, com ou sem artralgia, é
uma manifestacdo atribuivel a muitas outras doencas (KUNO, 2015). Os sintomas
podem variar de acordo com outras caracteristicas clinicas e epidemiologicas, por
isso € necessaria uma anamnese adequada contemplando o histérico de viagens
recentes do paciente a areas endémicas para outras doencas, além dos
antecedentes de patologias e comorbidades prévias (BOZZA et al., 2019).

Para dengue, apesar da plaquetopenia e da leucopenia estarem mais
frequentemente associadas a seu diagnostico, quando comparada a outras doencas
febris agudas, nenhum sinal clinico ou laboratorial isolado € capaz de distinguir esta
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arbovirose de outras sindromes febris agudas, jA que estas podem apresentar as
mesmas manifestacdes (POTTS e ROTHMAN, 2008).

A  chikungunya, pode coexistr com outras doencas infecciosas
(ECONOMOPOQULOU et al., 2009), algumas delas com exigéncia de uma conduta
medicamentosa especifica imediata, como artrite séptica (OPS, 2011). Na
epidemiologia atual, o principal diagndstico diferencial, durante a fase aguda, € a
dengue (BRITO et al., 2016). Outras doencas que fazem parte do diagndstico
diferencial sdo malaria, leptospirose e artropatias em suas diferentes apresentacoes
(JAVELLE et al., 2015).

Porém, de acordo com os informes epidemioldgicos do Ministério da Saude do
Brasil e da Colbmbia as arboviroses mais acometidas na populacdo sdo dengue,
chikungunya, zika, febre amarela e no caso da Colémbia também a malaria (Quadro
1).
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Quadro 1: Diagnostico diferencial das arboviroses mais frequentes no Brasil e na Colémbia.

Febre

Sinais esintomas Dengue Chikungunya Zika Amarela Malaria
Febre* AFF +++ S dhdbdt 4+
Mialgia ++ + ++ + ++
Artralgia +/- +++ - +/- _
Dor de cabeca +** ++ +/- ++ ++
Exantema 1 ++ +++ + -
Coceira ++ +++ +++ +/- -
Sangramento ++ +/- - + +
Choque ++ - + T+ _
Leucopenia +++ ++ +++ ++ +
Neutropenia +++ + ++ ++ +
Linfopenia ++ +++ +/- ++ +
Hematocrito elevado ++ - - + -
Trombocitopenia +++ + - ++ ++
Proteina C reativa - ++ + ++ -
Eritrossedimentacéo - ++ - + ++

+++ = 70-100% dos pacientes; ++ = 40 a 69%; + = 10 a 39%; +/- = <10%; - = 0%*(> 39 °C ou 102 °F). **Geralmente retro-
orbitaria. Frequéncia média de sintomas dos estudos em que as quatro doencgas foram diretamente comparadas entre
pacientes que solicitaram cuidados de saude. Fonte: STAPLES et al., 2009; OPAS, 2009; BRITO, 2016.

3.8 Fatores associados atransmissao das arboviroses

A dindmica da transmissdo de DENV e CHIKV depende das interagcbes entre o
ambiente, as caracteristicas da populacéo, do hospedeiro e do vetor (WEARING et
al., 2016). A intensidade das interacdes vai definir a transmissdo e a evolugcdo do
quadro clinico destas doencas. Os factores associados a ocorréncia e manutencao

das arboviroses, podem ser divididos nos determinantes, como descritos a seguir:
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1) Ambientais: mudancas climéticas, como o aquecimento global, que influencia
a intensidade e a duragcdo das estacdes chuvosas, e proporcionam condi¢cdes
favoraveis para a reproducao do vetor (RESTIF e GRAHAM, 2015).

2) Socioecon6micos: dados pelo crescimento populacional, aglomerado de
pessoas e urbanizacdo descontrolada, que causam o crescimento das cidades,
com cinturbes de pobreza. Somando-se a isso, uma infraestrutura inadequada e
necessidades basicas da populacdo insatisfeitas, especialmente aquelas
relacionadas ao abastecimento da agua e descarte de residuos (BEZERRA et al.,
2006; TEN et al., 2018).

3) Politicos: a falta de politicas publicas e recursos econémicos para melhorar as
condicbes socioeconbmicas e educacionais da populacdo e sustentar um
programa preventivo e que ofereca cobertura clinica, adequados servicos de
saude, programas de controle entomoldgicos, comunicacdo social e controle
ambiental (PILLAY et al., 2014).

4) Vetoriais: os fatores anteriores trazem consigo um aumento de surtos pela
proliferacdo de mosquitos transmissores desses arbovirus (NGUYEN et al., 2013).
5) Virais: a circulacdo dos diferentes sorotipos da dengue impacta na ocorréncia
dos casos graves (TEN et al., 2018).

6) Individuais: antecedentes pessoais como sexo, idade, grau de imunidade,
condicbes de saude especificas e deslocamento do paciente na fase virémica
podem expandir a doenca, por isso sdo fatores associados a doencas virais
(KHOR et al., 2011).

3.9 Prevencéo e controle

3.9.1 Controle das arboviroses

A busca de novas ferramentas que melhorem as medidas estratégicas de controle
vetorial dos mosquitos Ae. aegypti e Ae. albopictus, associada a vigilancia
epidemioldgica, e o desenvolvimento de vacinas, sdo os desafios no controle da
transmissdo destas doencas nos paises endémicos no mundo (TAUIL, 2006; PAHO,
2016). Como o programa de controle vetorial pretende melhorar a eficiéncia das
acOes preventivas, faz-se necessario conhecer a biologia dos vetores, a transmisséo

e a morbidade das doencas (PAHO, 2016). Nesse sentido a sugestdo é fazer as
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intervencdes destes determinantes deacordo com as especificidades locais
(MS/Brasil, 2012).

O controle mecanico consiste na adocdo de praticas capazes de impedir a
procriacdo do vetor (TAUIL, 2006), eliminar os criadouros ou reduzir o contato do
mosquito com o homem. As principais atividades de controle mecanico envolvem a
protecdo, a destruicdo ou a destinacdo adequada de criadouros, drenagem de
reservatorios e instalacao de telas em portas e janelas, além do uso de repelentes
(MANRIQUE et al., 2015; MS, 2016; WHO, 2016).

O controle quimico consiste no uso de substéncias para matar larvas e insetos
adultos, que podem ser neurotdxicos, analogos de horménio juvenil e inibidores de
sintese de quitina (BRAGA e VALLE, 2007), e é recomendado mediante uso racional
e seguro para o meio ambiente e para a populacdo, complementar as acdes de
vigilancia e manejo ambiental, devido a possibilidade de selecdo de vetores
resistentes aos produtos e da geracdo de impactos ambientais (RITCHIE et al.,
2010).

O controle biolégico corresponde ao uso de parasitas, patdgenos ou predadores
naturais para o controle de populacbes do vetor, tais como Bacillus thuringiensis
istraelensis (BTI) que atua como larvicida pela producdo de endotoxinas proteicas
gue ao serem ingeridas pelas provocam sua morte (SIMMONS et al., 2012). Outras
opcOes disponiveis de predadores sédo os peixes larvivoros (SHULSE et al., 2013;
MANRIQUE et al., 2015), e invertebrados aquaticos (predadores naturais) que
comem as larvas e pupas. Nado ha evidéncias de que esses métodos isolados
possam impactar na reducdo da populacdo vetorial da dengue em longo prazo
(BRAGA e VALLE, 2007; BOYCE et al., 2013).

Além disso, tém sido utilizadas bactérias simbiontes como a Wolbachia, capazes
de reduzir o tempo de vida de um mosquito adulto, pois estas produzem
incompatibilidade citoplasmatica completa, o que resulta em uma progénie estéril e
assim reduz a transmissao do virus da dengue pelo mosquito vetor de forma natural
e autossustentavel (DUTRA et al., 2015).

Abordagem eco-bio-social, com diferentes mecanismos de acdo, tais como
medidas sociais, monitoramento seletivo da infestacdo, disperséo de inseticidas, sao
aliados dos agentes de controle quimico e bioldgico e procedimentos moleculares do
controle do mosquito (WHO, 2012; LIMA et al., 2015).
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O mapeamento do risco, utiliza estatisticas espaciais locais, capazes de identificar
as é&reas que apresentam aumento para transmissdo das arboviroses em
determinados territorios (LACON et al., 2014).

Estdo sendo empregados com éxito de forma experimental, 0os mosquitos
dispersores de inseticidas, que consistem em atrair as fémeas do Aedes até
pequenos recipientes, chamados de “estagbes de disseminacgao”, tratados com o
inseticida piriproxifeno. Nas estacfes de disseminacdo, as microparticulas do
inseticida em p6 grudam no corpo do mosquito e sdo levadas por eles até os
criadouros por um raio de até 400 metros. Quando as fémeas pousam nos
reservatorios para ovipor, as particulas do inseticida sdo deixadas por elas na agua,
e assim os reservatérios passam a ser letais para as larvas dos mosquitos (DEVINE
et al., 2009; ABAD et al., 2015).

As estratégias genéticas também estdo sendo desenvolvidas para o controle de
vetores, e geralmente sédo divididas em duas etapas. A primeira etapa consiste em
reduzir ou mesmo eliminar espécies de mosquitos por meio do desenvolvimento de
genes letais ou capazes de tornar os insetos estéreis. A segunda etapa envolve a
transformacao ou substituicdo da populacéo, pela introducédo de um gene efetor para
reduzir ou bloquear a transmissao da doenca na populacédo selvagem (CARVALHO
et al., 2014) reduzindo o risco de picadas e a transmisséo da doenca (HARRIS et al.,
2012).

3.9.2 Vacinas contra as arboviroses

A busca de uma alternativa de prevencao pela vacinagdo para dengue teve inicio
em 1929. Entretanto seu desenvolvimento naquela época fora impossibilitado, pelo
conhecimento incompleto da patogénese da doenca, e pela necessidade de criar,
simultaneamente, uma vacina que levasse a uma resposta imune efetiva
(HADINEGORO et al., 2015; GESSNER e HALSEY, 2017).

A partir da realizacdo de 24 ensaios clinicos em 15 paises do mundo, entre eles
cinco na regido das Américas (Colébmbia, Brasil, México, Puerto Rico e Honduras),
entre outubro de 2005 e fevereiro de 2014, com participantes de intervalo de idade
de 12 meses a 60 anos (CAPEDING et al., 2014; VILLAR et al., 2015), permitiu-se
em 2016, o ingresso no mercado, de uma vacina tetravalente recombinante, que se

encontra em fase clinica lll, distribuida pelo laboratério farmacologico Sanofi Pasteur
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(PLENNEVAUX et al., 2018). A vacina é indicada na prevencdo da dengue causada
pelos quatro sorotipos do virus em pré-adolescentes, adolescentes e adultos de 19 a
45 anos que vivem em areas endémicas. Sua aplicacao foi proposta em trés doses
(VILLAR et al., 2015). A referida vacina possui eficacia de 60% na prevencao de
formas mais leves da dengue, e de 93% quando se refere aos casos de dengue
grave (hemorragica) (ARREDONDO et al., 2017).

No entanto, um novo estudo estd mostrando que a eficacia de uma vacina contra
dengue pode variar se o individuo apresentou a doenca anteriormente (GESSNER e
HALSEY, 2017).

Em relagdo a chikungunya, ndo existe vacina comercialmente disponivel para
humanos contra o virus causador (CHATTOPADHYAY et al.,, 2018). Atualmente,
uma vacina em fase experimental de desenvolvimento, bivalente e de dose Unica
para o CHIKV e para o ZIKV, baseia-se num virus da estomatite vesicular quimérico
(VSV) (LAWSON et al.,1995; SAHADEO et al., 2017). Esta vacina induziu respostas
de anticorpos neutralizantes para CHIKV e ZIKV em camundongos de tipo selvagem.
Uma Unica dose protegeu contra infec¢cdo tanto com CHIKV como com ZIKV
(CHATTOPADHYAY et al., 2018).

As arboviroses, como a dengue e a chikungunya, sdo um crescente problema de
salde publica no mundo principalmente pelo potencial de dispersdo, pela
capacidade de adaptacdo a novos ambientes e hospedeiros, pela possibilidade de
causar epidemias extensas, pela susceptibilidade universal e pela ocorréncia de
grande numero de casos graves, com acometimento neuroldgico, articular e
hemorragico (DONALISIO et al., 2017). O impacto destas doencas na morbidade e
mortalidade se intensifica & medida que extensas epidemias pressupfem grande
namero de individuos acometidos, por esse motivo, estudos sobre o
desenvolvimento de vacinas e outras medidas efetivas de prevencdo e controle

devem ser encorajados.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Analisar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas de dengue e chikungunya

na Coldmbia e no Estado de Minas Gerais nos anos de 2010 a 2016.

4.2 Objetivos especificos

—Analisar a distribuicdo espacial da dengue grave, em relacdo aos fatores
associados a mortalidade na Colémbia nos anos de 2010 e 2016.

—Realizar andlise espacial e temporal da propagacéo da epidemia de chikungunya

na Coldombia nos anos de 2014 a 2016.

-Descrever a tendéncia temporal e caracterizacdo clinica da dengue
considerando a entrada de chikungunya no estado de Minas Gerais, Brasil, entre
0s anos de 2010 e 2016.

—Analisar a emergéncia da chikungunya e da zika num municipio endémico para

dengue no Estado de Minas Gerais, Brasil nos anos de 2015 a 2017.
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5 METODOLOGIA
5.1 Areade estudo
5.1.1 Colbmbia

A Colébmbia & um pais com érea territorial de 1.138.914 Km?, sendo este o
segundo maior da América do Sul. E o terceiro pais mais populoso da América
Latina, com populacdo estimada em 48.905.033 habitantes, e densidade
demografica de 43,10 habitantes/Km2. A Colébmbia esta localizada na regido
noroeste da Ameérica do Sul, e faz fronteira a leste com Venezuela e Brasil; ao sul
com Equador e Peru; ao norte com o Mar do Caribe; ao noroeste com o Panamé@; e a
oeste com o Oceano Pacifico (DANE, 2016).

Possui cinco regides naturais, de acordo com os diferentes relevos, ecossistemas
e climas: Amazobnia, Andina, Caribe, Insular e Orinoco. O territério colombiano é
subdividido pelo Departamento Administrativo Nacional de Estatistica (DANE) em 32
departamentos, chamados Entidades Territoriais: Amazonas, Antioquia, Arauca,
Atlantico, Bolivar, Boyaca, Caldas, Caqueta, Casanare, Cauca, Cesar, Choco,
Cérdoba, Cundinamarca, Guainia, Guajira, Guaviare, Huila, Magdalena, Meta,
Narifio, Norte de Santander, Putumayo, Quindio, Risaralda, San Andrés, Santander,
Sucre, Tolima, Valle do Cauca, Vaupes e Vichada, e o distrito e capital Bogota
(Figura 11). Por sua vez, os departamentos s&o divididos em 1.122 municipios
(DANE, 2016).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Quil%C3%B3metro_quadrado
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_popula%C3%A7%C3%A3o
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Figura 11: Mapa da Colbémbia, evidenciando a divisdo dos 32
departamentos do pais. Fonte: DANE (2016).

5.1.2 Estado de Minas Gerais (Brasil)

O Estado de Minas Gerais € uma das 27 unidades federativas do Brasil, sendo
o0 quarto estado com a maior area territorial, apresentando 586.521,24 Km2. O
Estado também é o segundo em numero de habitantes com populacao estimada de
21.119.536 em 2017, e densidade demografica de 33,41 habitantes/Km?2 (IBGE,
2018).

Esta localizado na Regido Sudeste do pais. Limita-se ao sul e sudoeste com o
Estado de S&o Paulo, a oeste com o Mato Grosso do Sul, a noroeste


https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_%C3%A1rea
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_popula%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Regi%C3%A3o_Sudeste_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Paulo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mato_Grosso_do_Sul
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com Goias e Distrito Federal, a norte e nordeste com a Bahia, a leste com o Espirito
Santo e a sudeste com o Rio de Janeiro (IBGE, 2018). Seu territério estd composto
por 853 municipios, e € subdividido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em doze mesorregides: Campo das Vertentes, Central Mineira,
Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste de Minas, Norte de Minas,
Oeste de Minas, Sul e Sudoeste de Minas, Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, Vale
do Mucuri, Vale do Rio Doce e Zona da Mata (Figura 12) (IBGE 2016).

100

Quilémetros

Figura 12: Mapa de Minas Gerais, evidenciado a divisdo do estado em 12 mesorregides.
Fonte: Governo do Estado de Minas Gerais, GEOMINAS (1996).

5.2 Tipo de estudo

O primeiro capitulo trata-se de um estudo ecolégico de séries temporais dos
casos confirmados de dengue (dengue, dengue com sinais de alarme, dengue grave
e Obitos para dengue) e chikungunya e de um estudo descritivo das caracteristicas
clinicas de dengue que foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN), do Estado de Minas Gerais no periodo de 2010 a 2016. O
segundo capitulo € um estudo ecolbgico para analisar a distribuicdo espacial dos

casos de chikungunya registrados no Sistema de Vigilancia Epidemiolégica da


https://pt.wikipedia.org/wiki/Goi%C3%A1s
https://pt.wikipedia.org/wiki/Distrito_Federal_(Brasil)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bahia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%ADrito_Santo_(estado)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%ADrito_Santo_(estado)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_de_Janeiro
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_munic%C3%ADpios_de_Minas_Gerais
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Colombia entre 2014 e 2016. O terceiro capitulo € um estudo ecolégico para avaliar
a distribuicdo espacial da dengue grave e um estudo de coorte histérica para avaliar
os fatores associados a mortalidade na Coldémbia nos anos de 2010 e 2016. O
quarto capitulo é um estudo longitudinal de serie de casos que analisa a emergéncia
da chikungunya e da zika num municipio endémico para dengue no Estado de Minas
Gerais, Brasil, nos anos de 2015 a 2017.

5.3 Fonte de dados
5.3.1 Dengue

A dengue € um evento de saude publica de notificacdo obrigatéria na Colémbia e
no Brasil, feita por meio de uma ficha especifica de investigacdo preenchida por
profissionais de saude ou responsavel pelo servi¢o assistencial que presta o primeiro
atendimento ao paciente com suspeita ou confirmacdo de dengue, que serve de
fonte de dados para o SIVIGILA na Colémbia e SINAN no Brasil. Nesta ficha, os
contetdos se referem a informacfes sociodemogréficas (sexo, idade, escolaridade,
raca, ocupacdo, endereco de residéncia, zona e unidade de saude notificadora),
dados clinicos (data do inicio dos sintomas, data das notificacbes e manifestacdes
clinicas — sinais e sintomas) e dados laboratoriais (contagem de leucécitos,
hematdcrito, plaquetas, IgM, PCR, isolamento viral e histopatologia). Além destes,
outros dados sdo acrescidos ao sistema de informacdo em saude, como
antecedentes de dengue do paciente, deslocamento nos udltimos 15 dias,
hospitalizacédo, conclusdo do caso e o6bitos (INS, 2016; SES/MG, 2016).

5.3.1.1 Coldmbia

No periodo de estudo, houve duas versdes das fichas de notificagdo para a
dengue no SIVIGILA (Anexo 1A e 1B).

1) Versdo REG-R02.001.4020-003 V:00 ANO 2010:
a) Dengue — Cdédigo INS: 210;
b) Dengue Grave — Cadigo INS: 220;
c) Mortalidade por dengue — Codigo INS: 580.
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2) Versdo REG-R02 versdo FOR-R02.0000-003 V:04 ANO 2015:
a) Dengue — Cddigo INS: 210;
b) Dengue grave — Codigo INS: 220;
c) Mortalidade por dengue — Codigo INS: 580.

Além disso, passou a ter vigéncia a partir do ano de 2014 no pais, a nova
definicdo de caso para esta doenca que passou de dengue classica (com e sem
sinais de alarme) para dengue e dengue com sinais de alarme; e dengue com
complicagles, febre hemorragica da dengue e sindrome do choque por dengue para
dengue grave (OPAS, 2009) (Quadro 2).

Quadro 2: Classificagéo final de casos de dengue na Coldbmbia, 2010 a 2016.Fonte:
SIVIGILA (2016).

Definicbes de casos de dengue na Definicdes de casos de dengue na
Coldémbia entre 2010 e 2014 Colédmbia* em 2015 e 2016

Dengue cléssico Dengue sem sinal de alarme
Dengue com sinais de alarme Dengue com sinais de alarme

Febre hemorragica da dengue

Sindrome de choque por dengue

Miocardite por dengue

Encefalite por dengue Dengue grave
Hepatite por dengue

Outras complicac8es

Obito por dengue Obito por dengue

*Atualmente vigente.

Com relagéo as manifestagdes clinicas (sinais e sintomas) foram unificadas as
informacgdes coletadas nas bases de dados, de acordo com a definicdo de caso
exposto anteriormente. Porém, alguns deles estdo agrupados em estados

fisiopatoldgicos:

1) Sangramento (hemorragia) das mucosas: epistaxe, gengivorragia,;
2) Acumulo de liquidos: edema pulmonar;

3) Fragilidade capilar: prova de laco positiva;
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4) Extravasamento de plasma:

a) Hemoconcentracdo: aumento do hematdcrito por idade e sexo >10%;

b) Derrame seroso: derrame pleural, ascite;
5) Comprometimento hemodinamico: hemoptise, hematemese, metrorragia e
melenas;
6) Dano de 6rgdo: miocardite, encefalite, hepatite (alteracdo das transaminases
> 1.000); colecistite alitiasica; e insuficiéncia renal (alteracéo de nitrogénio — BUN)

e creatinina, até > 2 mg/dL em um paciente com funcéo renal normal).

Além disso, foram incluidos a partir do ano de 2015 os sinais de sonoléncia,
irritabilidade e hipotermia (SIVIGILA, 2010; 2015).

Sobre a conduta de hospitalizacdo, a coleta de informac¢des das fichas de
notificacdo possui variaveis especificas. Portanto, foi necessario padroniza-las para
que os resultados fossem organizados em um banco de dados Unico, como esta

descrito no Quadro 3.

Quadro 3: Conduta adotada para os casos de dengue direcionados ou
ndo para hospitalizacdo na Colémbia, 2010 a 2016. Fonte: SIVIGILA

(2016).

Hospitalizacao Conduta
Hospitalizacdo em pisos

Sim Hospitalizacdo na UTI
Remisséo para Hospitalizagéo

N&o Ambulatério
Observacgéo

Ignorado Em branco

UTI = Unidade de Terapia Intensiva.

Sobre a conduta de hospitalizacéo, a ficha para coleta de informagfes possuia as

variaveis sim, nao e ignorado.
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5.3.1.2 Estado de Minas Gerais (Brasil)

No periodo de estudo, houve duas versdes das fichas de notificacdo para estas

doencas no SINAN (Anexo 2A e 2B).

1) Versao NET, 2010-2013:
a) Dengue Sinan NET/ Sinan online, SVS, 01/11/20089.

2) Versao NET, 2014-2016:
a) Chikungunya/Dengue Sinan Online, SVS, 14/03/2016.

Adicionalmente, passou a ser vigente a partir do ano de 2014 no pais, adotada
pelo Estado de Minas Gerais, a nova definicho de caso para esta doenca que
passou de dengue classica para dengue. Foi acrescentada a classificacdo de
dengue com sinais de alarme, e a classificacdo de dengue com complicacdes, febre
hemorragica da dengue e sindrome do choque por dengue foram agrupadas em
dengue grave (OMS, 2009) (Quadro 4).

Quadro 4: Classificacao final de casos de dengue no Brasil, 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).

Definicdes de casos de dengue no Estado  Defini¢cbes de casos de dengue no Estado
de Minas Gerais entre 2010 e 2013 de Minas Gerais* entre 2014 e 2016

Dengue Classico Dengue
Dengue com sinais de alarme
Dengue com complica¢des? Dengue grave
Febre hemorragica do dengue
Sindrome de choque por dengue
Obito por dengue Obito pelo agravo**

acomplicacOes: alteragdes neurolégicas, disfuncdo cardiorrespiratéria, insuficiéncia hepatica, plaquetas < 50.000,
hemorragia digestiva, derrames cavitarios, leucometria < 1.000; *atualmente vigente; ** agravo: dengue.

Com relacdo as manifestagBes clinicas (sinais e sintomas), foi unificada a
informagédo coletada nas bases de dados, de acordo com a definicAo de caso
exposta anteriormente. Porém, algumas destas manifestacfes estdo agrupadas em

estados fisiopatoldgicos:
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1) Sangramento (hemorragia) das mucosas: epistaxe, gengivorragia,
2) Acumulo de liquidos: edema pulmonar;

3) Fragilidade capilar: prova de laco e petéquias;

4) Extravasamento grave de plasma:

a) Versdo NET, 2010-2013: hemoconcentragdo, derrame cavitario e
hipoproteinemia;

b) Versdo NET, 2014-2016: pulso débil ou indetectavel, pressdo arterial
convergente < 20mm/mH, tempo de enchimento capilar, acimulo de liquidos
com insuficiéncia respiratéria, taquicardia, extremidades frias, hipotenséo
arterial na fase tardia, aumento do hematdcrito;

5) Sangramento grave: metrorragia, hematuria, sangramento do sistema nervoso
central (SNC), sangramento gastrointestinal (hematemeses e melenas);

6) Comprometimento grave de oOrgdos: miocardite, insuficiéncia hepatica
(alteracdo das transaminases AST/ALT > 1000), alteracdes neurolbgicas,

disfuncéo cardiorrespiratoria.

Além disso, a ficha de notificacdo versao NET, 2010-2013, forneceu informacdes
dos critérios de classificacdo das formas de febre hemorragica e choque por dengue
em quatro categorias, de acordo com o grau de gravidade:

1) Grau |: febre acompanhada de sintomas inespecificos, em que a Unica
manifestacdo hemorragica € a prova do laco positiva;

2) Grau Il: além das manifestacfes constantes do grau |, somam-se hemorragias
espontaneas leves (sangramento de pele, epistaxe, gengivorragia e outros);

3) Grau llI: colapso circulatorio com pulso fraco e rapido, estreitamento da
presséao arterial ou hipotenséo, pele pegajosa e fria e inquietacao;

4) Grau IV: choque profundo com auséncia da presséo arterial e pressédo de

pulso imperceptivel.

Sobre a conduta de hospitalizacéo, a ficha para coleta de informacdes possuia as

variaveis sim, nao e ignorado.

Com respeito aos dados referentes a circulacdo dos sorotipos virais, estes foram
oriundos do banco de dados do laboratério de referéncia estadual, Fundacéo

Ezequiel Dias (FUNED), que realiza todos os exames para isolamento viral. O
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Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) é um sistema informatizado,
disponibilizado pelo Ministério da Saude para os laboratorios publicos de todos os
estados brasileiros que realizam exames de notificacdo compulsoéria, de média e alta
complexidades e que permite o cadastro de amostras, informacbes e

disponibilizacao de resultados via web (FUNED, 2018).

5.3.2 Chikungunya
5.3.2.1 Colombia

A chikungunya é um evento de saude publica de notificacdo obrigatéria na
Colémbia e no Brasil. Na Colémbia, € feita por meio de duas fichas especificas de
investigacdo da doenca que serve de fonte de dados para o SIVIGILA (Anexo 3A e
3B) (INS, 2016).

1) Versdo FOR-R02.0000-068 V:00 ANO: 2016
a) Chikungunya - Cadigo INS 217.

Dados basicos de notificacdo individual.

2) Versdo FOR-R02.0000-002 V:04 ANO 2015:
a) Morbidade por EDA - Cdadigo INS: 998;
b) Varicela coletiva - Cédigo INS: 830;
c) Evento sem estabelecer - Cédigo INS: 900;
d) Chikungunya - Codigo INS: 910.

Dados basicos de notificacdo coletiva, para casos confirmados pela clinica das
areas onde a circulacéo do virus ja foi confirmada (IQEN, 2014).

Sobre os grupos de idade, a coleta de informacdes das fichas de notificacao
possui variaveis especificas. Portanto, foi necessario padroniza-las para que o0s
resultados fossem organizados em um banco de dados Unico, como esta descrito no
Quadro 5.



78

Quadro 5: Grupos de idade para os casos da chikungunya na Colémbia, 2014 a 2016. Fonte:
SIVIGILA (2016).

Faixa etéaria Grupo de idade* Critério **
0 a4 anos 1 Menor de 1 ano
2 1 a4 anos
5a 14 anos 3 De 5 a9 anos
4 De 10 a 14 anos
15 a 29 anos 5 De 15 a 19 anos
6 De 20 a 24 anos
7 De 25 a 29 anos
30 a 49 anos 8 De 30 a 34 anos
9 De 35 a 39 anos
10 De 40 a 44 anos
11 De 45 a 49 anos
50 a 64 anos 12 De 50 a 54 anos
13 De 55 a 59 anos
14 De 60 a 64 anos
65 anos ou mais 15 De 65 a 69 anos
16 De 70 a 74 anos
17 De 75 a 79 anos
18 80 anos e mais

*Ficha de notificagao coletiva (codigo 910); **Critérios referentes ao grupo de idade.

5.3.2.2 Estado de Minas Gerais

No Estado de Minas Gerais, Brasil, as informac¢fes foram coletadas por meio da
ficha de notificacdo atualizada da dengue versdao NET, 2014-2016 no SINAN,
Chikungunya/Dengue Sinan Online, SVS, 14/03/2016, fazendo inclusdo dos casos
com classificagéo final da doencga chikungunya.

Nas fichas da Colémbia e do Estado de Minas Gerais, 0os conteudos se referem a
informacbes sociodemograficas (sexo, idade, escolaridade, raca, ocupacao,
endereco de residéncia, zona e unidade de saude notificadora), dados clinicos (data
do inicio dos sintomas, data das notificacbes) e dados laboratoriais testes
sorolégicos (IgM para o virus da Chikungunya). Além destes, outros dados sao
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acrescidos ao sistema de informagdo em saude, como deslocamento nos ultimos 15

dias, hospitalizagéo e conclusao do caso.

Para reunir os dados coletados das duas doencas em um banco organizado a
partir das diferentes versdes do SIVIGILA na Coldombia e do SINAN no Estado de
Minas Gerais, e por convenc¢ao internacional, a variavel tempo para fins de vigilancia
epidemioldgica foi quantificada para cada ano, por meio do nimero de casos por
semana epidemioldgica (SE). Cada semana epidemiolégica tinha inicio no domingo
(@as 00h00) e término no sabado seguinte (as 23h59). Dessa forma, foram
consideradas 52 SE por ano, (OPAS, 2009; OPAS, 2016). Nesse contexto, foi
necessario unificar as bases de dados gerando um banco de dados com a mesma
interpretacdo de classificacao final, para sua analise. Foram utilizados os programas
Microsoft Office Excel 2013 e Access 2016.

5.4 Populacao de estudo
5.4.1 Dengue
5.4.1.1 Colémbia

No periodo de 2010 a 2016, foram notificados no SIVIGILA 673.679 casos
classificados como confirmados para as formas clinicas da doenca (dengue, dengue
com sinais de alarme e dengue grave). Destes, 672.179 (99,7%) evoluiram para cura
e 1.500 (0,3%) para 6bito (Figura 13).

Dengue

Dengue com (N= 672.179)

_ provaveis confirmados sinais de alarme
Casos totais (N=673.679) (N=673.679) (N=203.546) Obitos
(N=673.699) W (N=1.500)

preenchimento
a(N=20) (N=18384)

aNotificagbes sem preenchimento e/ou descartados: casos eliminados do estudo. Data de acesso ao banco de dados: 16 de
janeiro de 2017.

Figura 13: Fluxograma da populagdo analisada para as notificacdes de dengue na Colémbia, no
periodo de 2010 a 2016. Fonte: SIVIGILA (2016).
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5.4.1.2 Estado de Minas Gerais, Brasil.

No periodo de 2010 a 2016, foram notificados no SINAN 1.468.449 casos
provaveis, dentre os quais 197.690 (13,5%) referiram-se a casos sem preenchimento
e 1.270.747 (86,5%) foram classificados como casos para dengue. Destes, 14.967
(1,2%) casos foram descartados pelo critério laboratorial. Portanto, 1.255.792
(98,8%) casos confirmados pelo critério laboratorial e clinico-Epidemiolégico foram
utilizados no presente estudo, para as formas clinicas da doenca (dengue, dengue
com sinais de alarme e dengue grave). Desses casos confirmados, 1.254.991
(99,9%) evoluiram para cura e 801 (0,1%) para 6bito por dengue (Figura 14).

(N=1.249.607)
Curas

Dengue com (N=1.254.991)
confirmados sinais de alarme®

T Casos N=1.255.792 (N=3.603) Obitos
(N=1.270.747) — e (N=801)

provaveis Dengue grave
descartados®

dengue e —— ¢(N= 14.967) (N=2.582)
(N=1.468.449) preenchimento
3(N=197.690)

aSem preenchimento [numeral 10,11,12 e 8 na variavel da classificagdo final da ficha de notificacdo Dengue-Versdo NET
(2010-2013 / 2014-2016)]: casos eliminados do estudo; °Casos descartados pelo critério laboratorial; “Casos detectados pela
notificacéo feita a partir do ano de 2014 até 2016: Data de acesso ao banco de dados: 3 de outubro de 2017.

Figura 14: Fluxograma da populacdo analisada para as notificacdes de dengue no Estado de Minas
Gerais, no periodo de 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).

5.4.2 Chikungunya
54.2.1 Colémbia

No periodo de 2014 a 2016, foram coletados por notificacdo individual e coletiva
no SIVIGILA 495.704 casos, dentre os quais 5.162 casos (1,0%) foram eliminados
por auséncia de informacédo ou erro de digitacdo e 490.542 (99%) casos foram

confirmados. Portanto, para o presente estudo foram utilizados somente os casos
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confirmados para as formas clinicas da chikungunya (N = 490.542 casos). Dos
casos confirmados, 490.447 (99,9%) evoluiram para cura e 95 (0,1%) para 6bito
(Figura 15).

Curas
(N=490.490.447)

Casos confirmadosP
(N=490.542)

Obitos
Casos notificados? (N=95)

(N=495.704)

Casos
descartados®
(N=5.162)

2 Casos notificados: pela coleta individual e coletiva; "Casos confirmados pelo critério clinico epidemioldgico ou
laboratorial °‘Casos sem preenchimento: ou erro de digitagdo. Data de acesso ao banco de dados: 16 de janeiro de
2017.

Figura 15: Fluxograma da populacdo analisada para as notificacdes da chikungunya na
Colémbia, no periodo de 2014 a 2016. Fonte: SIVIGILA (2016).

5.4.2.2 Estado de Minas Gerais

No periodo de 2014 a 2016, foram notificados no SINAN 507 casos provaveis de
chikungunya e destes, 243 (47,9%) casos evoluiram para cura, um (0,2%) caso para

obito e 263 (51,8%) casos tiveram evolugédo desconhecida (Figura 16).

Cura
(N=243)

Casos notificados Casos confirmados Obito

(N=507) (N=507) (N=1)

Desconhecido?
(N=263)

aDesconhecido: notificagdes sem preenchimento da evolucao clinica. Data de acesso ao banco de dados: 3
de outubro de 2017.

Figura 16: Fluxograma da populacdo analisada para as notificagbes de chikungunya no
Estado de Minas Gerais, no periodo de 2014 a 2016. Fonte: SINAN (2016).
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5.5 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica -
CAAE n°. 67501317.7.0000.5149. Parecer n°. 2.093.010) (Anexo 4) e aprovado pelo
acordo de transferéncia de informag&o assinado entre a Universidade Federal de
Minas Gerais e o Instituto Nacional de Saude da Colémbia. Os dados foram

analisados considerando-se o anonimato dos pacientes (Anexo 5).
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6 RESULTADOS
6.1 Capitulo 1

Andlise espacial e fatores associados ao 0bito por dengue grave na colémbia:
2010 a 2016

Resumo

Introducéo: O territério colombiano, com regides tropicais e subtropicais, propicia a
propagacédo da dengue, que atualmente € um problema crescente de saude publica,
pelas altas taxas de incidéncia, as complicacdes clinicas e a letalidade por dengue
grave. O objetivo foi analisar a distribuicdo temporal e espacial da dengue grave e
avaliar os fatores associados ao 6bito da dengue grave na Coldmbia entre os anos
de 2010 e 2016. Métodos: (1) Estudo ecolégico com analise da distribuicdo
temporal e espacial dos casos confirmados de dengue grave. (2) Estudo de coorte
histérica para avaliar os fatores epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais associados
ao 6bito por dengue grave. A fonte de informacdo foram o0s casos registrados da
dengue grave, nos anos de 2010 até 2016 no SIVIGILA. Resultados: Dos 18.384
casos confirmados da dengue grave, 1.500 casos (8,2%) evoluiram ao Obito. De
acordo com as taxas de incidéncia de casos para dengue grave por 100.000
habitantes, configuraram-se epidémicos os anos 2010, 2013 e 2016 (34,8; 14,1; e
8,8 casos respetivamente), com a alternancia dos periodos interepidémicos entre
2011 a 2012, e de 2014 a 2015. Na andlise espacial, foram detectados 34
municipios com maior impacto de mortalidade. Os fatores associados ao 6bito por
dengue grave (p<0,05) incluiram residentes no municipio com populagdo menor de
100.000 habitantes, populagéo do sexo masculino, idade de 6 a 14 anos e 65 anos
ou mais, aumento do hematdécrito, edema pulmonar, choque, miocardite, alteracéo
da consciéncia, insuficiéncia hepatica, hospitalizacdo, casos confirmados pelo
laboratério e casos classificados como DH/SSD. Concluséo: Foi analisada a
dindmica de expansao temporal e espacial da dengue grave e identificados fatores
com maior potencial de aumentar a gravidade desta doenca. Os resultados podem

fornecer ferramentas estratégicas de intervengéo e controle da doenca.

Palavras-chave: Dengue, analise espacial, temporalidade 6bito.
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Introducéo

A dengue € uma doenca de transmissdo vetorial, causada pelo Dengue virus
(DENV), um virus que pertence ao género Flavivirus, a familia Flaviviridae
(HALSTEAD 1970; WHO, 2009; FERREIRA e LIMA, 2018), e apresenta quatro
sorotipos antigenicamente distintos (DENV - 1, 2, 3, e 4) (HALSTEAD 1970; WHO,
2009; SHIHADA et al.,, 2017; SHRIVASTAVA et al., 2018). A dengue pode se
manifestar de forma sintomatica ou assintomatica, com percentual de pacientes sem
sintomatologia, estimado entre 29% e 56% (WHO, 2009). Formas graves da doenca
sdo caracterizadas por manifestacbes hemorragicas que levam a sindrome de
choque por dengue, comprometimento de érgao (coracao, rim, figado ou cérebro),
bem como alteragbes hemodindmicas capazes de evoluir para o 6bito (HALSTEAD,
1970; SIMMONS et al., 2012; WHO, 2015).

A dengue é um problema de saude publica, devido ao comportamento epidémico
e rapida propagacdo em regides tropicais e subtropicais (MURRAY et al., 2013).
Também tem sido responséavel, por perdas de anos saudaveis de vida de pessoas
de todas as faixas etarias em diferentes regides do mundo (STANAWAY et al., 2016;
MIRANDA DE ARAUJO et al, 2017).

Estimativas da World Health Organization (WHO, 2018) apontam que a doenca
esta presente em 128 paises, com a ocorréncia anual de 390 milhdes de casos, dos
quais 96 milhdes exibem sinais de gravidade. Além disso, esta doenca tem sido
responsavel por aproximadamente 20.000 mortes, em sua maioria, procedentes de
paises em desenvolvimento (BRADY et al., 2012; WHO, 2018).

Nas ultimas duas décadas, tanto a incidéncia quanto a gravidade da dengue na
regido das Américas aumentaram de forma consideravel. Ciclos epidémicos tém sido
observados a cada trés anos com aumento da frequéncia de casos de dengue grave
e mortes durante os anos epidémicos (SAN MARTIN et al., 2010; STANWAY et al.,
2016). Nessa regido, surtos de dengue nos anos de 2010, 2013 e 2016 geraram
taxas de incidéncia de 316,2, 321,1 e 224,9 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente (WHO, 2018). Nos mesmos anos, na regido Andina das Américas,
a Colombia foi responsavel por 48% das notificacdes [2010: 485,0; 2013: 321,1; e
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2016: 207,6 casos por 100.000 habitantes]. Estes valores foram trés vezes maiores
do que aqueles notificados em anos interepidémicos (WHO 2018).

Levando-se em conta o cenario da Colébmbia, pais endémico para dengue, 0
conhecimento dos padroes de distribuicdo temporal e espacial, permitem
caracterizar a dinAmica de transmissdo do virus para identificar as 4reas de maior
concentracdo da transmissdo (RAMOS et al.,, 2017). Considerando a classificacéo
clinica proposta pela PAHO/WHO (2016) e a alta taxa de letalidade por dengue
grave na Colébmbia, é importante avaliar os fatores que aumentam o risco de Obito
pela doenca. Neste sentido o presente estudo teve como objetivo analisar a
distribuicdo temporal e espacial da dengue grave e avaliar os fatores associados ao

Obito por dengue grave na Coldmbia entre os anos de 2010 e 2016.

Metodologia
Area de estudo

A Colébmbia esta localizada na regido noroeste da América do Sul, com area
territorial de 1.138.914 Km?, sendo este 0 segundo maior pais da América do Sul.
E o terceiro pais mais populoso da América Latina, com populacdo estimada em
48.905.033 habitantes, e densidade demogréfica de 43,10 habitantes/Km2 (DANE,
2016). O territério € subdividido pelo Departamento Administrativo Nacional de
Estatistica (DANE) em 32 departamentos (entidades territoriais), que por sua vez
sao divididos em 1.122 municipios (DANE, 2016).

Tipo de estudo e fonte de dados

Foram realizados estudos epidemiolégicos ecoldgico e de coorte histérica para
analisar os casos de dengue grave [dengue hemorragico, choque por dengue,
dengue com complicacdes e dengue grave], registrados no Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica (SIVIGILA) da Coldombia de 1° de janeiro de 2010 até 31 de
dezembro de 2016. No estudo ecoldgico, analisou-se a distribuicdo temporal e
espacial dos casos confirmados de dengue grave. No estudo de coorte histérica
foram avaliados os fatores epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais associados ao

Obito por dengue grave.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Quil%C3%B3metro_quadrado
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_popula%C3%A7%C3%A3o
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Os casos de dengue foram classificados de acordo com a definicdo da
Organizacdo Pan-Americana de Saude (PAHO, 2016). Todos os casos foram

confirmados pelo critério clinico, epidemiolégico ou laboratorial.

Os casos de dengue com sinais de alarme e dengue grave foram aqueles que
apresentaram manifestacdes clinicas como consequéncia das seguintes alteracdes
fisiopatoldgicas: extravasamento de plasma, hemorragia com comprometimento

hemodinamico, choque e dano de 6rgao (coracéo, cérebro e rim) (PAHO, 2016).

Os dados foram coletados a partir da informacao disponivel nas seguintes fontes:
fichas de notificacéo (versdo REG-R02.001.4020-003 V:00 ANO 2010 vigente desde
0 ano 2010 até o ano 2014, e versdo FOR-R02.0000-003 V:04 ANO 2015), para a
coleta de informacdo dos anos 2015 e 2016; banco de dados da Rede de
Laboratorio Nacional para a coleta dos resultados de confirmacgéo laboratorial; e
dados populacionais dos 1.122 municipios do pais, obtidos do Departamento

Administrativo Nacional de Estatistica (DANE).

Estudo ecoldgico: andlises de séries temporais e espaciais

As bases de dados foram organizadas e unificadas utilizando-se o programa
Microsoft Office Excel 2013 (Washington, USA). Em seguida, foram projetados
mapas tematicos com as taxas de incidéncia, letalidade e mortalidade por municipio,
utiizando o software QGIS versdo 2.18 (Las Palmas, 2016) para avaliar a
distribuicdo espacial por municipio considerando os valores minimo e maximo. Além
disso, o software GeoDa versdao 1.6.7 (Chicago, 2017) permitiu analisar a
autocorrelacdo espacial, a partir da taxa de mortalidade, calculando o indice de
Moran Global (Moran I) e local (LISA) entre os municipios, para 0s trés anos
epidémicos: 2010, 2013 e 2016.

Estudo de coorte historica: andlise dos fatores progndésticos para o ébito por

dengue grave

Foram analisadas as seguintes variaveis: (i) sociodemogréficas: idade, género,
municipio de residéncia; (i) manifestacdes clinicas precoces de gravidade incluindo:

extravasamento de plasma (aumento do hematdcrito), acumulacdo de fluidos
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(derrame pleural, ascites, edema pulmonar), intervalos do tempo entre o inicio dos
sintomas, hospitalizagdo e morte; (iii) sinais tardios de gravidade: hemorragia com
comprometimento hemodinamico (hemoptises, hematémeses, melenas), choque,
comprometimento de orgaos (miocardites, estado mental deteriorado, insuficiéncia
hepética e renal); (iv) acesso aos servicos e cuidados de saude: hospitalizacao,
critérios de confirmacdo (clinica, epidemioldgica, laboratorial).

A analise de dados foi realizada utilizando-se o programa Epi-Info versao 7.2
(Atlanta, USA). Inicialmente foram apresentadas as taxas de incidéncia, mortalidade
e letalidade por faixa etaria. Foi utilizada analise de regresséo logistica bivariada em
gue as variaveis analisadas foram avaliadas de acordo a ocorréncia de Obito por

dengue grave (sim ou n&o).

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica -
CAAE n°. 67501317.7.0000.5149. Parecer n°. 2.093.010) e aprovado pelo acordo de
transferéncia de informacé&o assinado entre a Universidade Federal de Minas Gerais
e o Instituto Nacional de Saude da Colédmbia. Os dados foram analisados

considerando-se o0 anonimato dos pacientes.

Resultados

No periodo de estudo, foram confirmados 673.679 casos da doenca, dos quais
451.749 (67,1%) corresponderam a dengue, 203.546 (30,2%) a dengue com sinais
de alarme e 18.384 (2,7%) referiram-se a dengue grave. Dos casos graves, 1.500
casos (8,2%) evoluiram para Obito e 16.884 casos (91,8%) para a cura. As maiores
taxas de letalidade foram de 15,4%, correspondentes aos anos de 2012 e 2014

como consequéncia de 88 e 294 ¢bitos, respeitivamente (Tabela 1).
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Tabela 1. Numero de casos confirmados de dengue, dengue grave e Gbitos por dengue,
associados a taxa de letalidade na Colémbia, 2010 a 2016. Fonte: SIVIGILA (2016).

Ano
Variavel 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Numero de casos dengue 157.191 30.721 53.941 125.841 108.224 96.513 101.248
Taxa de incidéncia casos
dengue por 100.000

habitantes 647,5 126,56 222,2 5183 4458 3975 417,0
Numero de casos de dengue 8447 385 573 3434 1903 1494 2148
grave* N (%) 64 (@13 @11 @7 18 @5 (21

Taxa de incidéncia de casos
de dengue grave por

100.000 habitantes 34,8 1,6 2,4 14,1 7,8 6,2 8,8
NUmero de casos de 6bito 297 43 88 352 294 155 271
Taxa de letalidade (%)t 3,5 11,2 154 10,3 15,4 10,4 12,6

*Casos de dengue grave = dengue hemorragico (DH) e sindrome de choque por dengue (SSD); N = NUmero de casos;
%=percentagem; TNUmero de mortes por dengue/ nimero de casos de dengue grave x 100.

Quanto a distribuicdo temporal, a Figura 1 apresenta as taxas de incidéncia,
mortalidade e letalidade, por més dos anos do presente estudo. A distribuicdo das
taxas de incidéncia para cada 100.000 habitantes para dengue grave, apresentou
padrdo semelhante nos anos de 2010 e 2016, com decréscimo progressivo. Os
demais anos apresentaram taxas de incidéncia com distribuicdo heterogénea,
sugerindo sazonalidade dos casos graves de dengue, que atingiram 0 pico ho més
de janeiro, exceto nos anos de 2012, 2013 e 2015. As maiores taxas de incidéncia
acumulada foram observadas nos anos de 2010 e 2013, com 29,1 casos por
100.000 habitantes (variacdo mensal 0,2-5,8) e 11,6 casos por 100.000 habitantes

(variacdo mensal de 0,7-1,3), respectivamente.

Em relacdo aos anos de estudo, 57,7% dos casos de denge grave por 100.000
habitantes, estiveram concentradas nos anos de 2010 com 34,8 casos, em 2013
com 14,1 e em 2016 com 8,8. No periodo analisado, estes anos, foram considerados
anos epidémicos para dengue grave, com a alternancia de dois periodos

interepidémicos: de 2011 a 2012, e de 2014 a 2015, respectivamente.

As maiores taxas de mortalidade ocorreram nos anos epidémicos: em 2016 no
més de janeiro (0,19 por 100.000 habitantes); em 2013 no més de junho (0,18 por
100.000 habitantes); e em 2010 no més de maio (0,15 por 100.000 habitantes). As

maiores taxas de letalidade da dengue grave foram observadas nos anos de 2016
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nos meses de outubro, julho e maio (92,5%; 76,7%; 75,0%, respectivamente), e no
ano de 2012 no més de marco (87,8%). Estes mesmos anos apresentaram as
maiores taxas de letalidade acumulada sendo de 60,1 e 53,3 para cada um deles,

nesta ordem (Figura 1).
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Figura 1: Distribuicdo da taxa de incidéncia e mortalidade em relacéo a taxa de mortalidade e letalidade de dengue grave deacordo ao més na

Colémbia, 2010 a 2016. Fonte (SIVIGILA) 2016.
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Houve uma expanséo progressiva da doenca ao longo dos anos, afetando 723
municipios (59,1%). As maiores taxas de incidéncia (>58,3 casos por 100.000
habitantes) ocorreram em 91 municipios no ano de 2010, em 14 no ano de 2013 e
em cinco no ano de 2016. Os municipios Galan (Santander), Charala (Santander) e
Algeciras (Huila) estiveram presentes entre os de maiores taxas, nos trés anos

epidémicos (Figura 2A).

As maiores taxas de letalidade por dengue grave (>67%) foram verificadas em
oito municipios no ano de 2010, em 31 municipios no ano de 2013 e em 41
municipios no ano de 2016. Em relacdo a esta variavel, o municipio de Puerto Gaitan
(Meta) esteve presente em dois dos trés anos (Figura 2B). As maiores taxas de
mortalidade (>19,4 por 100.000 habitantes) foram observadas em 32 municipios no

ano de 2010, em sete no ano de 2013 e em trés no ano de 2010 (Figura 2C).

As maiores taxas de incidéncia e mortalidade no mesmo ano epidémico foram
observadas no ano de 2010, em sete municipios: Elias (Huila), Barranca de Upia
(Meta), Florencia (Caqueta), Curiti (Santander), Chinacota (Norte de Santander),
Vijes (Valle del Cauca) e Villa Garzon (Putumayo); em 2013, em seis municipios:
San Jose de Pare (Boyaca), Buenavista (Cordoba), Palmito (Sucre), Carmen de
Apicala (Tolima), Ocamonte (Santander) e Piojo (Atlantico); e no ano de 2016

apenas no municipio de Algeciras (Huila) (Figura 2 A e C).
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habitantes (B) e mortalidade por 100.000 habitantes (C), por dengue grave na Colébmbia nos anos
epidémicos de 2010, 2013 e 2016. Fonte: SIVIGILA.

92



93

Em relacdo a autocorrelacdo espacial global, os coeficientes de Moran | foram de
0,0365 para o0 ano de 2010, 0,0363 para 0 ano de 2013 e 0,0102 para o ano de 2016
(p < 0,05). A autocorrelacéo local (LISA) analisou a distribuicdo espacial da taxa de
mortalidade dos municipios de acordo com a localizagdo geogréfica (Tabela 2).
Foram identificados com associacdo positiva (Alta- Alta) cinco municipios situados
na regido Andina no ano de 2010 (Figura 3A). Em 2013, 22 municipios tiveram
associacao positiva (Alta- Alta) e destes 73% estdo localizados na regido Andina
(Figura 3B). Sete municipios apresentaram associacao positiva (Alta- Alta) no ano de
2016 (Figura 3C). Enquanto, aos municipios com associacao negativa (Baixa- Alta)
foram detectados 98 municipios, e deles 22 (22,4%) apresentaram esta associacao
em dois destes tres anos analisados, sendo quatro da regido Atlantica, 12 da regiéao
Andina e seis na regido da Orinoquia. Dos municipios com associacdo (Alta- Baixa)
foram detectados 57 municipios e deles dez municipios (17,5%) apresentaram esta
associacdo em dois dos tres anos, sendo seis na regido Andina, dois na regido da

Orinoquia e dois na regido Pacifica.
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Figura 3: Mapas univariados do cluster (LISA), indicando o agrupamento geografico (correlacdo
direta), nas taxas de mortalidade por 100.000 habitantes, nos anos de 2010 (A), 2013 (B) e 2016 (C).
Fonte: SIVIGILA. No topo a direita séo indicadas as regides do pais de acordo com a classificagdo do
Instituto Geografico Agustin Codazzi. 1. Andina; 2. Caribe; 3. Pacifico; 4. Amazonia e 5. Orinoquia.
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Tabela 2: Cluster dos municipios deacordo com a asociagdo espacial local (LISA) pela taxa de
mortalidade da dengue grave na Colémbia, nos anos de 2010, 2013 e 2016.

Variaveis da Ano
associacao espacial

2010 2013 2016
N&o significante 1.041 1.029 1.028
Alto - Alto 5 22 7
Baixo - Baixo 0 0 0
Baixo - Alto 48 39 55
Alto - Baixo 23 27 27

As maiores taxas de incidéncia da dengue grave ocorreram nos grupos etarios de
15 a 49 anos e de 6 a 14 anos, sendo estas 29,3 e 22,2 casos por 100.000
habitantes, respectivamente. As taxas de letalidade mais altas para dengue grave
foram registradas nos grupos etarios de idades maiores: 65 anos ou mais (26,1%) e
50 a 64 anos (15,7%). A menor taxa de letalidade foi verificada na faixa etéria de 6 a
14 anos de idade (4,1%). A maior taxa de mortalidade foi no grupo de 15 a 49 anos
(2,07 por 100.000 habitantes) (Figura 4).
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Figura 4: Distribuicdo da taxa de incidéncia e letalidade por dengue grave em relagdo a faixa
etaria na Coldmbia, 2010 a 2016. Fonte: SIVIGILA (2016).
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Entre os 16.884 casos de dengue grave que evoluiram para cura, 16.435 casos
(97,3%) apresentaram dengue hemorragica/sindrome de choque por dengue, e 449
casos (2,7%) dengue com complicagfes. Entre os 1.500 o6bitos, 1.423 (94,9%) foram
por dengue hemorragica/ sindrome de choque por dengue, e 77 (5,1%) causados
pelas seguintes complicagbes: miocardite [36 (46,8%)], encefalite [19 (24,7%)],

insuficiéncia hepatica [15; 19,5%] e insuficiéncia renal [sete; 9,1%)].

Em relagdo as caracteristicas sociodemogréficas observou-se maior percentual
de pacientes que foram a 6bito residiam em municipios com populacdo < 100.000
habitantes. O sexo masculino foi predominante com 845 (56,3%) notificacdes, e
apresentou chance de o6bito 1,22 (IC95% de 1,08-1,34) vezes maior do que o
sexo feminino. O grupo de pacientes de 15 a 49 anos apresentou o0 maior numero
de casos, com 502 (33,4%). No entanto, pacientes de 65 anos ou mais, tiveram
4,24 (IC95% 3,54-5,08) vezes mais chance de morte por dengue grave (Tabela
3). O intervalo de tempo médio desde o inicio da doenca até a hospitalizacéo foi
de seis dias. Naqueles que evoluiram para o 6bito, a duracdo média de inicio da
doenca até o Obito foi de nove dias.

Dos pacientes que morreram, 1.170 (78%) foram casos confirmados
laboratorialmente [detecc&o dos anticorpos IgM: 367 (31,4%); teste molecular RT-
PCR: 71 (6,0%); e nas amostras de tecidos da autépsia (microscopia imuno-
histoquimica): 732 (62,6%)]. Os sorotipos detectados pelo isolamento viral nos
casos de Obito foram DENV-2 (42,3%), DENV-1 (26,3%) e DENV-3 (18,7%) e
DENV-4 (12,7%).
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Tabela 3: Variaveis demogréficas e clinicas segundo o 6bito por dengue grave na Colémbia, 2010 a
2016. Fonte: SIVIGILA (2016).

Odds

Variavel Morte por dengue ratio 95%IC P
Sim* N&o*

N (%) N (%)
Populacdo do municipio**
= 100.000 (N = 10.286) 764 50,9 9522 564 1
< 100.000 (N = 8.098) 736 49,1 7.362 43,6 1,24 (1,12-1,38) <0,001
Sexo
Feminino (N = 8.809) 655 43,7 8.154 48,3 1
Masculino (N = 9.575) 845 56,3 8730 51,7 1,22 (1,08-1,34) <0,001
Faixa etaria (anos)
0-5 (N =3.397) 261 17,4 3.136 18,6 1
6-14 (N = 5.381) 222 14,8 5.159 30,5 0,51 (0,43-0,62) <0,001
15-49 (N = 7.116) 502 335 6.614 39,2 0,91 (0,78-1,06) 0,123
50- 64 (N = 1.298) 204 13,6 1.094 6,5 2,24 (1,84-2,72) 0,643
>65 (N =1.192) 311 20,7 881 5.2 4,24 (3,54-5,08) <0,001
Manifestac@es clinicas
Extravasamento de plasma?
Aumento do hematécrito (N =
8.312) 751 50,1 7.561 448 1,23 (1,10-1,36) <0,001
Derrame pleural (N = 1.708) 165 11,0 1543 9.1 1,15 (0,97-1,37) 0,097
Ascites (N = 2.072) 101 6,7 1971 11,7 0,50 (0,41-0,62) <0,001

Edema pulmonar (N = 1.067) 124 8,3 943 5,6 1,66 (1,37-2,02) <0,001
Hemorragia com

comprometimento

hemodinamico®

Hemoptise (N = 1.604) 100 6,7 1504 8,9 0,67 (0,54-0,83) 0,013
Hematémese (N = 1.131) 67 45 1.064 6,3 0,63 (0,49-0,82) 0,016
Melenas (N = 1.211) 114 7,6 1.097 6,5 1,09 (0,89-1,34) 0,365
Choque® (N = 2.464) 531 354 1933 114 4,19 (3,73-4,71) <0,001
Comprometimento grave de

6rgaod

Miocardite (N = 330) 47 3,1 283 1,7 1,84 (1,34-2,52) <0,001
Alteracdes do SNC (N= 580) 130 8,7 450 2,7 3,54 (2,81-4,46) <0,001
Insuficiéncia hepatica (N =

2.058) 233 155 1.825 10,8 1,49 (1,29-1,73) <0,001

Insuficiéncia renal (N = 1252) 114 7,6 1138 6,7 1,11 (1,24-1,84) 0,273
Hospitalizag&o (N = 15.297) 1.293 86,2 14.004 82,9 0.71 (0.60-0.83) <0,001
Critério de confirmacéao

Clinica (N = 447) 220 14,8 227 1,7 1
Epidemioldgico (N =2.246) 99 6,6 2147 15,8 10,6 (8,74-12,8) 0,741
Laboratorial (N = 12.399) 1.170 78,6 11.229 825 0,58 (0,52-0,66) <0,001

*N = 18.384 casos de dengue grave, incluindo 1.500 casos de morte e 16.884 casos sobreviventes. **Numero de casos para 0s
quais a variavel de residéncia do paciente foi registrada. 2Aumento do hematdcrito, acimulo de liquido (derrame pleural, ascite,
edema pulmonar); "Hemoptise, hematémese e melenas; ‘Choque evidenciado pelo pulso fraco ou indetectavel, taquicardia,
extremidades frias e perfusdo capilar > 2 segundos, presséo de pulso <20 mmHg, indicando hipotensdo na fase tardia; “Dano
em orgéos diagnosticados como causa da dengue [miocardite (ecocardiograma), alteracdes do Sistema Nervoso Central
(SNC) (alteracdo da consciéncia, convulséo), insuficiéncia hepatica (AST ou ALT> 1000 Ul), insuficiéncia renal (alteracdo de
nitrogénio e creatinina)]; ®DH/SSD = Dengue Hemorragico/Sindrome de choque por dengue; 95%IC = Intervalo de confianga
95%; p = probabilidade.
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Os fatores associados ao Obito por dengue grave (p<0,05) na andlise da
regressao logistica bivariada incluiram residentes no municipio com populacéo
menor de 100.000 habitantes, populacdo do sexo masculino, idade de 6 a 14 anos e
65 anos ou mais, aumento do hematdcrito, ascites, choque, miocardite, alteracdo do
SNC, insuficiéncia hepética, hospitalizacdo, casos confirmados pelo laboratério e

casos classificados como DH/SSD (Tabela 3).

Discussao

Conforme nosso conhecimento, esta abordagem é a primeira a analisar a
distribuicdo temporal e o padrdo de propagacdo espacial da dengue grave na
Colébmbia, pais endémico e que apresenta 0s quatro sorotipos do DENV em
circulagdo. Foram avaliados os fatores demogréaficos e clinicos associados ao 6bito
por dengue grave. No periodo de sete anos de estudo (2010 a 2016), dentre os
18.384 casos de dengue grave registrados na populacao colombiana, a letalidade foi
de 8,2%. Considerando a regido das Américas, no mesmo periodo, a Coldémbia
registrou 24,3% dos Obitos notificados dentre os 92.719 casos de dengue grave que
ocorreram (WHO, 2017).

Nossas analises demonstraram taxas de letalidade de 3,5% em 2010, 10,3% em
2013 e 12,6% em 2016, anos estes que apresentaram 0 maior numero de casos que
evoluiram para dengue grave na Colébmbia. Porém, a taxa de letalidade mais alta foi
de 15,4% registrada nos anos de 2012 e 2014. Na regido das Américas, as taxas de
letalidade por dengue grave foram de 2,5% em 2010, 3,4% em 2013 e 20,8% em
2016 (PAHO, 2016). Considerando essa letalidade, para os casos especificos de
dengue grave, a Organizagdo Pan-Americana de Saude reporta que a deteccao
oportuna e o acesso a cuidados médicos adequados, podem diminuir a ocorréncia
de Obitos para taxas inferiores a 1% (PAHO, 2018).

No presente estudo também se verificou que a dengue segue um padrédo ciclico
gue se manifesta como epidemia a cada dois ou trés na Colémbia (CALI, 2010; INS
2018; JIMENEZ-SILVA et al., 2018). Esses resultados assemelham-se aos padrdes
de transmissdo da dengue verificados em outros paises como Venezuela
(CABRERA e TAYLOR, 2018), Brasil (XAVIER et al., 2017), Vietnd (LOURENCO e
RECKER, 2010) e Singapura (KOH et al., 2008).
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As taxas de incidéncia mensal, bem como os valores de letalidade apresentaram
uma distribuicdo heterogénea ao longo dos anos. Estudos recentes mostram que a
distribuicdo heterogénea de notificacbes de dengue € influenciada pela intensidade
da transmissao (LAUER et al., 2018), alternancia da circulacdo dos sorotipos virais
da dengue ao longo do tempo (ZHANG et al., 2005), densidade populacional do
vetor, imunidade da populacdo (de rebanho) e de mudancas climaticas no meio
ambiente (ACHARYA et al., 2016; HERNANDEZ et al., 2018; XU et al., 2019). A
variacdo das taxas de letalidade pode estar relacionada a falta de deteccao e ou
acompanhamento adequado do doente quanto aos cuidados médicos apropriados, 0
gue resulta na ocorréncia de 6bitos diante de quadros graves da dengue (LEE et al.,
2012; SOO et al., 2016).

No que concerne a andlise da propagacao espacial da dengue grave nos trés
anos epidémicos, 723 dos 1.222 municipios colombianos (59,1%), apresentaram
incidéncia heterogénea que variou de 0,01 a 240,7 casos por 100.000 habitantes. As
maiores taxas de incidéncia (>58,3 casos por 100.000 habitantes) estiveram
presentes durante os trés anos epidémicos nos departamentos de Santander
(municipios Galan e Charala) e Huila (municipio de Algeciras). Estudos anteriores
relataram que em cinco departamentos colombianos com caracteristicas geogréaficas
semelhantes, houve a expanséo do DENV, e estes acumularam mais da metade dos
casos do pais: Valle del Cauca (19%), Santander (12%), Norte de Santander (7%),
Huila (6%) e Tolima (6%) (PADILLA et al., 2012; VILLAR et al., 2015; INS 2018).

Embora as maiores taxas de incidéncia e mortalidade tenham sido observadas no
presente estudo, em areas diferentes, identificou-se um padréo regional. Isso deve
ser considerado, para a identificacdo de municipios tidos como criticos, no sentido
de se antecipar e controlar a disseminag¢édo da doenca durante um surto epidémico.
De acordo com o Ministério de Saude da Colémbia (MS/Colémbia, 2017), os clusters
sao consequéncia da geografia do territorio nacional, pois dos 1.122 municipios, 829
tém condi¢cdes climaticas favoraveis para a presenca e reproducdo do vetor da

doenca.

Nossas analises identificaram que em relacéo as taxas de mortalidade, o efeito de
aglomeracao espacial apresentou significancia estatistica em cada um dos trés anos
epidémicos de estudo. Os resultados da associagdo espacial, através do indice de

Moran | que foi significativo, permitiram conhecer o padrdo de distribuicdo da
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mortalidade no pais. Assim, foram identificadas &reas de alta mortalidade, pois

demostramos clusters de associacéo positiva High-High em 34 municipios.

Os dados de vigilancia que caracterizam o padrdo temporal e espacial,
derivados de censos associados a pontos criticos da circulagdo do DENV, fornecem
ferramentas epidemiologicas para intervencdo preditivas, diminuindo desta forma
sua propagacao (BISANZIO et al., 2018; LETA et al.,, 2018). Estudos com esta
mesma abordagem espacial, feitos em outros paises, identificaram padrdes
epidemioldgicos dos agrupamentos espaciais e temporais de casos de dengue
(CARVALHO e NASCIMENTO, 2014; DESJARDINS et al., 2018), tais como a
avaliacdo de areas de transmissdo intensa e sobre o0 movimento de exposicdo ao
vector em locais diferentes (VANLERBERGHE et al., 2017; HERNANDEZ et al.,
2018).

A andlise das caracteristicas sociodemograficas da populacdo afetada pela
dengue grave mostrou que 0s pacientes com mais de 65 anos apresentaram maior
taxa de letalidade, do que aqueles de outras faixas etarias. Este resultado também
foi relatado por outros estudos realizados no estado de Minas Gerais, Brasil
(CAMPOS et al., 2014) e em Singapura (ROWE et al., 2014), e pode estar
relacionado a presenca de comorbidades nos grupos etarios maiores de 50 anos
(LEE et al. 2012; HERINGER et al 2017). As comorbidades em idades mais
avancadas complicam o manejo clinico de pacientes com dengue, especialmente no
caso de doenca cardiovascular, renal e pulmonar (WHO, 2016; HUANG et al., 2017).
Em nosso estudo, a taxa de mortalidade por dengue grave foi baixa, de acordo com
a faixa etaria e teve maior representacdo no grupo de 15 a 49 anos. Alguns autores
apontam que casos fatais de dengue, desconsiderando a variavel idade, podem se
associar a comorbidades, bem como a demora em se iniciar o tratamento e pelo
diagndstico ndo adequado (MARTINEZ, 2008; THEIN et al., 2013; WHO 2018).

Na Colémbia, a maior chance de Obito por dengue grave foi observada nos
pacientes residentes em municipios com populacdo <100.000 habitantes (OR=1,24)
quando comparados aos municipios com maior populacdo. Embora tenhamos
incluido municipios residenciais em nossas analises, sabemos que isso exclui o
potencial de infeccdo em outras areas além do lugar de moradia (STODDARD et
al.,2013; VAZQUEZ-PROKOPEC et al., 2017).
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Os resultados sociodemograficos mostraram que pacientes no sexo masculino
apresentaram maior chance e irem a o6bito (OR= 1,22) quando comparados ao sexo
feminino. Estes resultados concordam com os informes epidemiolégicos nacionais
(INS, 2016) e outros estudos que revelaram uma preponderancia masculina para o
DENV com uma relacdo entre homens e mulheres variando entre 1,9:1 e 1,4:1
(AGARWAL et al., 1999; KHAN et al., 2018). Isso pode ser porque 0os homens estao
mais expostos as picadas de mosquitos ja que no verdo os homens muitas vezes
nao usam camisas (KHALIL et al., 2014; KHAN et al., 2018)

A faixa etaria de 65 anos ou mais teve 4,24 vezes mais chance de morte quando
comparada a faixa etaria de 0-5 anos. Padrbes semelhantes foram relatados em
pesquisas de acompanhamento clinico, onde a distribuicdo de casos de dengue
registrou predominancia entre pessoas de 15 anos ou mais velhos (ANKER e
ARIMA, 2011; SILVA et al., 2016). Este € provavelmente o resultado da reacéo
imunologica pela doenca preliminar causada por algum dos quatro sorotipos de
DENV, ou circulacdo preliminar silenciosa do virus (ou seja, infeccdes leves ou
assintomaticas que nao foram avaliados clinicamente), associadas as comorbidades
gue pioram o prognastico, em pessoas de maior faixa etaria (YEW et al., 2009; LEE
et al., 2012; MORAES et al 2013; RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 2013; ROWE et
al., 2014)

Em nosso estudo, a presenca de qualquer sinal de perda de plasma foi associada
a maior chance de morte. Estudos reforcam a ideia de que a ocorréncia de
extravasamento de plasma é suficiente para considerar um paciente com maior
probabilidade de morte por dengue (MARTINEZ et al., 2008; DIAZ e WALDMAN,
2012). Esse achado é corroborado por outros autores que demostraram gravidade
da dengue com desfecho de 6bito, em decorréncia das manifestacdes hemorragicas
espontaneas, extravasamento de plasma e baixa contagem de plaquetas (TEE et al.,
2009; GUPTA et al 2011; PINTO et al., 2016).

Desse modo, nosso estudo demostrou que aumento da permeabilidade vascular,
choque, lesdo hepatica, miocardite e alteracdo do SNC, foram associadas a
ocorréncia de Obito. Este panorama é similar ao apresentado em outros estudos,
onde o atraso no diagnostico leva a sindrome de choque por dengue e posterior
comprometimento de érgaos (PANG et al., 2016), pois as manifestacdes clinicas do

aumento da permeabilidade vascular, vazamento de plasma, hemorragia incluem
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dano celular, e lesdo hepatica (HALSTEAD e COHEN, 2015). Um estudo de caso-
controle realizado com pacientes de hospitais de duas éareas endémicas da
Colémbia fornece evidéncias dos sinais e sintomas da dengue grave associados a
morte, 0 que fortalece as recomendacgfes relacionadas a triagem de pacientes em

areas endémicas para a arbovirose (ROJAS et al., 2019).

Quanto as variaveis de acesso aos servi¢cos e cuidados de saude, nossa analise
mostrou que 13,8% dos pacientes que evoluiram para O6bito, ndo estiveram
hospitalizados com a vigilancia estrita e intervencdo médica imediata. Além disso,
observou-se maior proporcdo de mortalidade nos pacientes com diagnéstico de
dengue grave confirmado pelo critério laboratorial (78,6%). O monitoramento clinico
estrito na hospitalizacdo e o diagnostico laboratorial precoce sao fundamentais para
0 gerenciamento eficaz do paciente (HUNSPERGER et al., 2016; JAENISCH et al.,
2016; MULLER et al., 2017). Desta forma, o protocolo de vigilancia epidemiol6gica
para dengue na Colémbia (2016) recomenda que o critério de hospitalizacdo e
confirmacéo laboratorial € uma ferramenta importante para os pacientes com sinais
de alarme e dengue grave. Além disso, nos casos de mortes suspeitas por dengue,
deve-se fazer a andlise laboratorial de amostras do tecido post-mortem do paciente
(MS/Colémbia, 2016).

A principal limitagcdo do presente estudo foi a coleta de informagao por duas fichas
de notificacdo individual com diferentes definicdes de casos de dengue, bem como a
auséncia de dados acerca dos critérios clinicos, em especial da dengue sem sinais
de alarme. Isso impossibilitou a realizacdo de andalises mais detalhadas da situacéo
epidemiologica da dengue na Coldmbia, considerando os dados disponibilizados
retrospectivamente pelo Sistema de Vigilancia Epidemiolégica nacional (SIVIGILA).
Porém, é importante ressaltar que mesmo com a caréncia de algumas informacdes e
pela disponibilizagdo de duas ferramentas diferenciadas da coleta de dados, foi
possivel fazer a organizacdo de uma base de dados para posteriores analises. Outra
limitacdo importante foi & alta propor¢cdo de perdas de informacdes ou dados
faltantes (missing value), principalmente nas variaveis clinicas. A auséncia de
informacgdes restringiu a compreensao dos fatores progndésticos associados ao 0bito
por dengue grave. A perda foi bem consideravel em praticamente todas as variaveis
clinicas o viés de informacgdo ndo pode ser descartado. A subnotificacdo dos casos

da doenca no pais é outra limitagdo a ser considerada, bem como uma possivel
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imprecisdo no diagndstico ou no ajuste na classificacdo final, mesmo apds os
exames laboratoriais, dada a semelhanca nos sintomas clinicos da dengue com
outras arboviroses, também responsaveis por notificacbes na Colémbia (ALVIS-
GUZMAN et al. 2017). Entretanto, nosso estudo permitiu se conhecer a dinamica de
expansao a partir do padréo de distribuicdo temporal e espacial desta doenca, para
auxiliar na abrangéncia dos fatores associados a morte causada pela dengue grave.
A inclusdo de outras variaveis ecologicas e epidemioldgicas poderiam adicionar
informagdes no modelo de taxa de incidéncia e mortalidade para aumentar a

preciséo da previséo.

Em conclusdo, nosso estudo propbés fazer uma abordagem integral do
comportamento da dengue grave num territério endémico, a partir da dindmica de
expansdo temporal e espacial. Foram expostas as associacdes heterogéneas das
taxas de incidéncia, letalidade e mortalidade, para detectar os municipios com maior
impacto pela doenca e adicionalmente foi avaliada a correlacdo espacial pelo indice
de Moran | e LISA, apontando os municipios com associacdo positiva que
precisaram de intervencao continua, para reducao da mortalidade.

Adicionalmente, os resultados da analise das variaveis que tém potencial de
influenciar a gravidade desta doenca, levaram a priorizar sinais clinicos especificos,

enquadrando-se a categoria de dengue grave em uma maior associacdo com o6bito.

Este trabalho fornece informacdes para a implementacdo de estratégias de
intervencdo, que permitem desenvolver programas dinamicos de vigilancia
epidemiologica e manejo clinico explorando ferramentas de previséo, nas estratégias

de controle desta doenca.



103

Referéncias

ABAD-FRANCH, F.; ZAMORA-PEREA, E.; FERRAZ, G.; PADILLA-TORRES, S,
LUZ, S.. Mosquito-disseminated pyriproxyfen yields high breeding-site coverage and
boosts juvenile mosquito mortality at the neighborhood scale. PLoS Negl Trop Dis.
USA,v. 9(4):e0003702, p.1-16. 2015.

ACHARYA, B. K.; CAO, C.; LAKES, T.; CHEN, W. Spatiotemporal analysis of
dengue fever in Nepal from 2010 to 2014. BMC public health, England, v. 16, p.
849, 2016.

AGARWAL, R. et al. A clinical study of the patients with dengue hemorrhagic fever
during the epidemic of 1996 at Lucknow, India. Southeast Asian. Southeast Asian J
Trop Med Public Health, Thailand, v. 30, p. 735-740, 1999.

ALVIS-GUZMAN, N.; ZAKZUK-SIERRA, J.; VARGAS-MORANTH, R.; ALCOCER, A_;
PARRA, D. Dengue, Chikungufia y Zika en Colombia 2015-2016. Revista MVZ
Cérdoba, Monteria, v. 22, p. 5994-6003, 2017.

ANKER, M.; ARIMA, Y. Male-female differences in the number of reported incident
dengue fever cases in six Asian countries. Western Pacific Surveillance and
Response Journal, Philippines, v. 2, n. 2, p. 17-23, 2011.

BARCELOS, L. et al. Dengue virus 3 genotype 1 assosiatedwith dengue feverand
dengue hemorrhagicfever, Brazil. Emerging infectious diseases, Atlanta, v. 14, p.
314-316, 2008.

BHATT, S. et al. The global distribution and burden of dengue. Nature, England, v.
496, p. 504-507, 2013.

BIN, A. S.; AMARASINGHE, A.; LETSON, G. B. Dengue outbreak in Hadramout,
Yemen, 2010: an epidemiological perspective. The American Journal of Tropical
Medicine and Hygiene , USA, v. 86, p. 1072-1076, 2012.

BISANZIO, D. et al. Spatio-temporal coherence of dengue, chikungunya and Zika
outbreaks in Merida, Mexico. PL0S neglected tropical diseases, USA, v. 12, n. 3
0006298, p. 1-15, 2018.

BRANDY, O. J. et al. Refining the global spatial limits of dengue virus transmission
by evidence-based consensus. PL0OS neglected tropical diseases, USA, v. 6, n.
el760, p. 1-16, 2012.

CABRERA, A. M.; TAYLOR, G. Modelling spatio-temporal data of dengue fever using
generalized additive mixed models. Spatial and spatio-temporal epidemiology,
Netherlands, v. 10, n. 2, 2018.

CALI, S. D. S. M. D. Historia del dengue en Cali. Endemia o una continua
epidemia, 2010. Disponivel em:
<http://calisaludable.cali.gov.co/saludPublica/dengue.php>. Acesso em: 10
novembro 2018.

CAMPOS, K. B.; AMANCIO, F. F.; de ARAUJO, V. E.; CARNEIRO, M. Factors
associated with death from dengue in the state of Minas Gerais, Brazil: historical



104

cohort study. Tropical medicine & international health, England, v. 20, n. 2, p.
211-218, 2014.

CARVALHO, R. M.; NASCIMENTO, L. F. Space-time description of dengue
outbreaks in Cruzeiro, Sdo Paulo, in 2006 and 2011. Revista da Associagao
Médica Brasileira, Sdo Paulo, v. 60, n. 6, p. 565-570, 2014.

DANE. Departamento Administrativo Nacional de Estadistica. Poblacion nacional
2010-2016. Disponivel em:
<https://www.dane.gov.coffiles/inf_geo/4Ge_ConceptosBasicos.pdf>. Acesso em: 1
de julho de 2018.

DEJNIRATTISAI, W. et al. Dengue virus sero-cross-reactivity drives antibody-
dependent enhancement of infection with zika virus. Nature immunology, USA, v.
17,n.9, p. 1102-1108, 2016.

DESJANDINS, M. R.; WHITEMAN, A.; CASAS, |.; DELMELLE, E. Space-time
clusters and co-occurrence of chikungunya and dengue fever in Colombia from 2015
to 2016. Acta Tropica, Netherlands, v. 185, p. 77-85, 2018.

DIAZ-QUIJANO, F. A.; WALDMAN, E. A. Factors associated with dengue mortality in
Latin America and the Caribbean, 1995-2009: an ecological study. The Journal of
tropical medicine and hygiene, England, v. 86, p. 328-334, 2012.

DUARTE, E. C.; BIERRENBACH, A. L.; SILVA, J. B.; TAUIL, P. L.; DUARTE, E. F.
Associated factors with deaths among pulmonary tuberculosis patients: a case-
control study with secondary data. Journal of epidemiology and community
health, England, v. 62, p. 233-238, 20009.

FERREIRA DE LIMA, V. H.; LIMA, T. N. Natural vertical transmission of dengue virus
in Aedesaegypti and Aedesalbopictus: a systematic review. Parasites & vectors,
England, v. 1, n. 11, p. 77-81, 2018.

FURUYA-KANAMORI. et al. Co-Distribution and Co-Infection of Chikungunya and
Dengue Viruses. BMC infectious diseases, England, v. 16, n. 1, p. 1-15, 2016.

GUPTA, V. et al. Risk factors of dengue shock syndrome in children. Journal of
tropical pediatrics, England, v. 57, p. 451-456, 2011.

GUZMAN, M. G. et al. Fatal dengue hemorrhagic fever in Cuba, 1997. International
journal of infectious diseases, Canada, v. 3, p. 130-135, 1999.

HALSTEAD, S. B. Observations related to pathogenesis of dengue hemorrhagic
fever. VI. Hypothesis and discussion. The Yale journal of biology and medicine,
USA, v. 42, p. 350-360, 1970.

HERINGER, M. et al. Dengue type 4 in Rio de Janeiro, Brazil: case characterization
following its introduction in an endemic region. BMC Infectious Diseases,
17(1).d0i:10.1186/s12879-017-2488-4 , England, v. 17, n. 1, p. 1-9, 2017.

HERNANDEZ, L. M. et al. Epidemiology and geo-referencing of the dengue fever in
a hospital of second level in Colombia, 2010-2014. Journal of infection and public
health, England, v. 11, n. 4, p. 558-565, 2018.


https://www.dane.gov.co/files/inf_geo/4Ge_ConceptosBasicos.pdf

105

HUANG, C. C.; HSU, C. C.; GUO, H. R.; SU, S. B.; LIN, H. J. Dengue fever mortality
score: A novel decision rule to predict death from dengue fever. The Journal of
infection, England, v. 75, n. 6, p. 532-540, 2017.

HUNSPERGER, E. A. et al. Use of a rapid test for diagnosis of dengue during
suspected dengue outbreaks in resource-limited regions. Journal of clinical
microbiology, USA, v. 54, p. 2090-2095, 2016.

INS. Instituto Nacional de Salud. Informe del evento dengue, Colombia, hasta el XIlI
periodo epidemioldgico,2016. Disponivel em:
<https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/BoletinEpidemiologico/2018%20Bolet%C3
%ADN%20epidemiol%C3%B3gico%20semana%2039.pdf>. Acesso em: 10 de
setembro de 2018

INS- Instituto Nacional de Salud. Boletin Epidemiolégico Semanal. Comportamiento
epidemioldgico a periodo IX de 2018. Disponivel em:
<https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/BoletinEpidemiologico/2018%20Bolet%C3
%ADN%20epidemiol%C3%B3gico%20semana%2039.pdf>. Acesso em: 11 de
fevereiro de 20109.

ISHIKAWA, T.; YAMANAKA, A.; KONISHI, E. A review of successful flavivirus
vaccines and the problems with those flaviviruses for which vaccines are not yet
available. Vaccine, Netherlands, v. 32, n. 12, p. 1326-1337, 2014.

JAENISCH, T. et al. Clinical evaluation of dengue and identification of risk factors for
severe disease: protocol for a multicentre study in 8 countries. BMC infectious
diseases, England, v. 16, p. 120, 2016.

JIMENEZ-SILVA, C. L.; CARRENO, M. F.; ORTIZ-CAEZ, AS.. REY, L. A;
VILLABONA-ARENAS, C. J.; OCAZIONEZ, R. E. Evolutionary history and spatio-
temporal dynamics of dengue virus serotypes in an endemic region of Colombia.
PLoS ONE, USA, v. 13, n. 8 e020309, p. 1-12, 2018.

KHALIL, M. A.; TAN, J.; KHALIL, M.; AWAN, S.; RANGASAMI, M. Predictors of
hospital stay and mortality in dengue virus infection-experience from Aga Khan
University Hospital Pakistan. BMC research notes, England, v. 71, n. 1, p. 473,
2014.

KHAN, J.; GHAFFAR, A.; KHAN, S. A. The changing epidemiological pattern of
Dengue in Swat, Khyber Pakhtunkhwa. PLoS ONE, 13(4), e0195706., USA, v. 13, n.
4 e0195706, p. 1-14, 2018.

KOH, B. K. et al. The 2005 dengue epidemic in Singapore: epidemiology, prevention
and control. Annals of the Academy of Medicine, Singapore, v. 37, n. 7, p. 538-
545, 2008.

LAUER, S. A. et al. Prospective forecasts of annual dengue hemorrhagic fever
incidence in Thailand, 2010-2014. Proceedings of the National Academy of
Sciences , USA, v. 115, p. E2175-E2182, 2018.

LEE, I. K.; LIU, J. W. Fatal dengue hemorrhagic fever in adults: emphasizing the
evolutionary pre-fatal clinical and laboratory manifestations. PLoS Neglected
Tropical Diseases , USA, v. 6 €1532, p. 1-10, 2012.


https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/BoletinEpidemiologico/2018%20Bolet%C3%ADn%20epidemiol%C3%B3gico%20semana%2039.pdf
https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/BoletinEpidemiologico/2018%20Bolet%C3%ADn%20epidemiol%C3%B3gico%20semana%2039.pdf
https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/BoletinEpidemiologico/2018%20Bolet%C3%ADn%20epidemiol%C3%B3gico%20semana%2039.pdf
https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/BoletinEpidemiologico/2018%20Bolet%C3%ADn%20epidemiol%C3%B3gico%20semana%2039.pdf

106

LETA, S.; BEYENE,T. J.; De CLERCQ, E. M.; AMENU, K.; KRAEMER, U. M. Global
risk mapping for major diseases transmitted by Aedes aegypti and Aedes albopictus.
International journal of infectious diseases, Canada, v. 67, p. 25-35, 2018.

LOURENCO, J.; RECKER, M. Viral and Epidemiological Determinants of the
Invasion Dynamics of Novel Dengue Genotypes. PLoS Neglected Tropical
Diseases, USA, v. 4, n. 11 e894, p. 1-16, 2010.

LOURENCO, J.; RECKER,M. Dengue serotype immune-interactions and their
consequences for vaccine impact predictions. Epidemics, England, v. 16, p. 40-48,
2016.

MARTINEZ, E. Dengue. Cadernos de estudos avangados, Rio de Janeiro, v. 22, n.
64, p. 33-52, 2008.

MARTINEZ, R. A. ; DIAZ, F. A.; VILLAR, L. A. Evaluacién de la definicion clinica de
dengue sugerida por la Organizacion Mundial de la Salud. Biomedica , Bogota, v.
25,n. 3, p. 412-416, 2005.

MS/Colémbia- Ministerio de Salud y Proteccion Social, Colombia. Protocolo de
Vigilancia en Salud Publica. Evento: Dengue cédigo 210-220 Disponivel em:
<https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/ZIKA%20Lineamientos/Dengue%20PROT
OCOLO.pdf>. Acesso em: 10 de fevereiro de 2019.

MIRANDA DE ARAUJO, M.; BEZERRA, J. M.; FIGUEREIDO, F.; De AZEREDO, V.
M.; CARNEIRO, M. Increase in the burden of dengue in Brazil and federated units,
2000 and 2015: analysis of the Global Burden of Disease Study 2015. Revista
brasileira de epidemiologia, Sdo Paulo, v. 20, n. Suppl 1, p. 205-216, 2017.

MORAES, G. H.; DUARTE, E. C.; De FATIMA, D. E. Determinants of Mortality from
Severe Dengue in Brazil: A Population-Based Case-Control Study. The American
Journal of Tropical Medicine and Hygiene, USA, v. 88, n. 4, p. 670-676, 2013.

MULLER, D. A.; DEPELSENAIRE, A. C.; YOUNG, P. R. Clinical and Laboratory
Diagnosis of Dengue Virus Infection. The Journal of Infectious Diseases, USA, v.
215, n. Suppl 2, p. S89-S95, 2017.

MURRAY, N. E.; QUAM, M .B.; WILDER, S. A. Epidemiology of dengue: past,
present and future prospects. Clinical epidemiology, New Zealand, v. 5, p. 299-309,
2013.

NUJUM, Z. T. et al. Comparative performance of the probable case definitions of
dengue by WHO (2009) and the WHO-SEAR expert group (2011). Pathogens and
global health, England, v. 108, n. 2, p. 103-110, 2014.

OPAS. Organizacibn Panamericana de la Salud. Guias para la atencion de
enfermos en la region de las Américas. Segunda. ed. Washington, D.C: Oficina
Sanitaria Panamericana, v. |, 2015.

PADILLA, J. C.; ROJAS-ALVAREZ, D. P.; SAENZ-GOMEZ, R. Dengue en
Colombia, epidemiologia de la reemergencia a la hiperendemia. Primera. ed.
Bogota: Guias de Impresion Ltda, v. I, 2012.

PAHO. Pan America Health Organization. Health Information Platform for the
Americas. Disponivel em: <http://www.paho.org/data/index.php/en/mnu-


https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/ZIKA%20Lineamientos/Dengue%20PROTOCOLO.pdf
https://www.ins.gov.co/buscadoreventos/ZIKA%20Lineamientos/Dengue%20PROTOCOLO.pdf
http://www.paho.org/data/index.php/en/mnu-topics/indicadores-dengue-en/dengue-nacional-en/252-dengue-pais-ano-en.html?-start=1

107

topics/indicadores-dengue-en/dengue-nacional-en/252-dengue-pais-ano-en.html?-
start=1>Acesso em:28 de janeiro 2019.

PANG, X.; ZHANG, R.; CHENG, G. Progress towards understanding the
pathogenesis of dengue hemorrhagic fever. Virologica Sinica, China, v. 32, n. 1, p.
16-22, 2016.

PINTO, R. C. et al. Mortality Predictors in Patients with Severe Dengue in the State
of Amazonas, Brazil. PLoS ONE, USA, v. 11, n. 8 e0161884, p. 1-16, 2016.

RAMOS , R. C. et al. Spatial clustering and local risk of leprosy in Sado Paulo, Brazil.
PLoS neglected tropical diseases, USA, v. 11, n. 2, p. 1-15, 2017.

RODRIGUEZ-ROCHE, R.; GOULD, E. A. Understanding the dengue viruses and
progress towards their control. BioMed research international, USA, v. 13, p. 20-
24, 2013.

ROJAS, E. et al. Clinical Indicators of Fatal Dengue in Two Endemic Areas of
Colombia: A Hospital-Based Case—Control Study. The American journal of tropical
medicine and hygiene, USA, v. 100, n. 2, p. 411-419, 2019.

ROWE, E. et al. Challenges in dengue fever in the elderly: atypical presentation and
the risk of severe dengue and hospital acquired infection. PLoS Neglected Tropical
Diseases , USA, v. 8, n. e2777, p. 1-16, 2014.

SAN MARTIN, J. L. et al. The epidemiology of dengue in the americas over the last
three decades: a worrisome reality. The Journal of tropical medicine and hygiene,
England, v. 82, p. 128-135, 2010.

SHIHADA, S. et al. Genetic Diversity and New Lineages of Dengue Virus Serotypes
3 and 4 in Returning Travelers, Germany, 2006-2015. Emerging infectious
diseases, Atlanta, v. 2, p. 272-275, 2017.

SHRIVASTAVA, S. et al. Co-circulation of all the four dengue virus serotypes and
detection of a novel clade of DENV-4 (genotype 1) virus in P une, India during 2016
season. PLOSONE 13(2): e0192672., USA, v. 13, n. 2 e0192672, p. 1-14, 2018.

SILVA, M. M. et al. Accuracy of Dengue Reporting by National Surveillance System,
Brazil. Emerging infectious diseases, Atlanta, v. 22, n. 2, p. 336-339, 2016.

SIMMONS, C. P.; FARRA, J. J.; NGUYEN, V. V. WILLS, B. Dengue. The New
England journal of medicine, USA, v. 366, p. 1423-1432, 2012.

SO0, K. M.; KHALID,G.; CHING, S. M.; CHEE, H. Y. Meta-analysis of dengue
severity during infection by different dengue virus serotypes in primary and
secondary infections. PloS one, USA, v. 11, n. e0154760., p. 1-16, 2016.

STANAWAY, J. D. et al. The global burden of dengue: an analysis from the Global
Burden of Disease Study 2013. The Lancet Infectious Diseases, USA, v. 16, n. 6,
p. 712-723, 2016.

STODDARD, S. T. et al. House-to-house human movement drives dengue virus
transmission. Proceedings of the National Academy of Sciences , USA, v. 110, p.
994-999, 2013.


http://www.paho.org/data/index.php/en/mnu-topics/indicadores-dengue-en/dengue-nacional-en/252-dengue-pais-ano-en.html?-start=1
http://www.paho.org/data/index.php/en/mnu-topics/indicadores-dengue-en/dengue-nacional-en/252-dengue-pais-ano-en.html?-start=1

108

TEE, H. P. et al. Risk factors associated with development of dengue haemorrhagic
fever or dengue shock syndrome in adults in Hospital Tengku Ampuan Afzan
Kuantan. Medical Journal of Malaysia, Malaysia, v. 64, p. 316-320, 20009.

THEIN, T. L. et al. Risk Factors for Fatality among Confirmed Adult Dengue
Inpatients in Singapore: A Matched Case-Control Study. PLoS ONE, USA, v. 8, n. 11
81060, p. 1-16, 2013.

VALDERRAMA , A.; DIAZ, Y.; LOPEZ-VERGES, S. Interaction of Flavivirus with their
mosquito vectors and their impact on the human health in the Americas.
Biochemical and biophysical research communications, USA, v. 492, n. 4, p.
541-54, 2017.

VANLERBERGHE, V. et al. Changing paradigms in Aedes control: considering the
spatial heterogeneity of dengue transmission. Revista Panamericana de Salud
Publica, USA, v. 41, n. el6, p. 78-88, 2017.

VASQUEZ-PROKOPEC, G. M.; MONTGOMERY, B. L.; HORNE, P.; CLENNON, J.
A.; RITCHIE, S. A. Combining contact tracing with targeted indoor residual spraying
significantly reduces dengue transmission. Science Advances, USA, v. 3, n. 2
1602024, p. 1-15, 2017.

VILLAR, L. A.; ROJAS, D. P.; BESADA-LOMBANA, S.; SARTI, E. Epidemiological
Trends of Dengue Disease in Colombia 2000-2011: A Systematic Review. PL0S
neglected tropical diseases, USA, v. 9, n. 3 0003499, p. 1-16, 2015.

VOGUEL, G. A new dengue vaccine should only be used in people who were
previously infected, WHO says. London School of Hygiene & Tropicla Medicine,
London, v. 31, p. 123, July 2018.

WHO. DENGUE GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT, PREVENTION
AND CONTROL. First. ed. Washington D. C: WHO, v. |, 2009.

XAVIER, D. R. et al. Difusdo espaco-tempo do dengue no Municipio do Rio de
Janeiro, Brasil, no periodo de 2000-2013. Cadernos de Saude Publica, 33(2)., Rio
de Janeiro, v. 33, n. 2, p. 1-12, 2017.

XU, Z. et al. Spatiotemporal patterns and climatic drivers of severe dengue in
Thailand. Science of The Total Environment, USA, v. 656, p. 889-901, 2019.

YEW, Y. W. et al. Seroepidemiology of dengue virus infection among adults in
Singapore. Annals of the Academy of Medicine, Singapore, v. 38, n. 8, p. 667-675,
2009.

ZHANG, C. et al. Clade Replacements in Dengue Virus Serotypes 1 and 3 Are
Associated with Changing Serotype Prevalence Clade Replacements in Dengue
Virus Serotypes 1 and 3 Are Associated with Changing Serotype Prevalence.
Journal of virology, USA, v. 79, n. 24, p. 123-130, 2005.



109

6.2 Capitulo 2
Artigo submetiddo

Spatial and temporal dynamics of chikungunya epidemic spreading in
Colombia, 2014 - 2016.

Authors

Farley Liliana Romero Vega, Juliana Maria Trindade Bezerra, David Soeiro

Barbosa, Mariangela Carneiro.

Abstract

An ecological study was carried out to evidence the spatial and temporal patterns of
the chikungunya epidemic that took place in Colombia from June 2014 to December
2016. We analyzed the beginning and spreading of the disease in the
country through (1) analysis of the incidence rates and thematic mapping, and (2)
examination of the spatial pattern through the establishment of the global (Moran I)
and local (LISA) autocorrelation among the municipalities. The results showed
progressive spreading, with 912 municipalities (81.2%) affected. Based on the
temporal trends, three phases were defined. We identified 110 municipalities that
were most affected and presented neighbors with similar values (positive values,
positive means - High-High) and 165 municipalities with a negative spatial
association, which presented neighbors with different values (Low-High / High-Low).
Given that areas previously unaffected and with a greater number of susceptible
individuals are at greater risk, these should be the highest priority for surveillance and
control actions. Our results help to understand the process of the chikungunya
epidemic and will be useful in the optimization and implementation of control

programs to address this relevant public health problem throughout the world.

Introduction

Chikungunya is the second most widely distributed arboviruses in the world, being

surpassed only by dengue (1). The Chikungunya virus (CHIKV) belongs to the genus
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Alphavirus, Togaviridae family (2,3), and is transmitted to man by the bite of female
mosquitoes from the genus Aedes (4). Based on its geographical distribution and
genetic profiles, CHIKV is divided into three main strains: Eastern, Central and South
African (ECSA); Western African; and Asian (5,6).

Arboviruses have become a global health concern over the years due to their rapid
spread capacity and the high burden of disease they cause (7-9). Chikungunya
represents a concerning public health problem due to the economic and social
impacts associated with its extensive morbidity in all age groups (10-12). Vectorial
transmission of CHIKV has been reported in a total of 106 countries and territories,
the majority of which are concentrated in the Americas and show autochthonous
transmission (4,13,14). The explosive urban epidemics in these areas is probably
favored by the interaction of factors such as susceptibility of the human populations
to the virus, mutations that potentiate its virulence, and the presence and suitability of

habitats for the vectors Ae. aegypti and Ae. albopictus (3,15).

The CHIKV strain introduced in Colombia belonged to the Asian genotype, which
was also detected in the Saint Martin Island, British Virgin Islands, Philippines,
Indonesia, and Thailand (16,17). The identification of the Asian genotype in the
epidemic is important as its presence has been associated with more severe clinical
manifestations, high pathogenicity or virulence, and increased mosquito infectivity
and propagation (18). The incidence rates of chikungunya in Colombia were 189.0
cases per 100,000 inhabitants in 2014, 725.4 in 2015, and 40.1 in 2016. These rates
were higher than those for the entire Andean region in the same period (97.0 cases
per 100,000 inhabitants in 2014; 295.1 in 2015; and 32.9 in 2016) (14).

The first 115 cases of autochthonous transmission of chikungunya in Colombia
were recorded in June 2014 in the municipality of Mahates, located in the department
of Bolivar. Subsequently, the disease expanded to other municipalities in the
departments of Sucre, Atlantico, and Magdalena, located in the Caribbean region of
the country (19). Later, in October, the first autochthonous cases were recorded in 26
departments of different regions, albeit concentrated in the Andean region. Currently,
the virus is present in areas with favorable conditions for the presence of the vector
(20).
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Given this scenario, the intervention strategies against CHIKV transmission were
adjusted by the Colombian National Ministry of Health in accordance to the
guidelines of the World Health Organization (WHO) for prevention and vector control
(6,21), focusing on the reduction of mosquito breeding sites, insecticide application,

and community education (20).

The monitoring of the spatial and temporal trends in the occurrence of a disease
can help to understand its patterns of distribution in a given territory and allow for the
identification of epidemiological, environmental, and social indicators (22-24). Spatial
analysis techniques have been increasingly used in the study of vector-borne
diseases to characterize transmission dynamics, detect high-risk clusters, and

identify areas with high incidence (25-26).

In this sense, several studies have indicated the location and geographic
expansion of arboviruses through temporal and spatial analysis and present the
detailed distribution and variation of incidence rates (27-29), the geographical
distribution of the vector (4,25,30), and the concomitant distribution and infection of
these arboviruses with CHIKV (29,31).

In Colombia, studies on the distribution of chikungunya are limited to descriptive
temporal analyzes (27) and restricted to specific regions of the border with Venezuela
(29). Few studies have simulated, using mathematical models, the distribution of the
epidemic in different scenarios, in the presence or absence of the vector, and
following vector control actions (32,33). Nevertheless, studies associating temporal
analyzes with the spatial distribution of chikungunya in epidemic processes are still

lacking in the country.

The aim of the present study was to analyze in detail the beginning and spreading
of the chikungunya epidemic in Colombia between 2014 and 2016 and to provide an
overview of the temporal and spatial dynamics of the epidemic in the country. Our
data are relevant for the identification of priority areas and will help the
implementation and optimization of public health policies aimed at controlling the

disease.
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Materials and methods
Study area

Colombia is located in the northwestern region of South America, with a territorial
area of 1,138,914 Kmz, being the second largest country in South America. It is the
third most populous country in Latin America, with an estimated population of
48,905,033 inhabitants, and a population density of 43.10 inhabitants/Kmz2 (34). The
territory is subdivided by the National Administrative Department of Statistics (DANE)
into six regions (Andean, Caribbean, Pacific, Amazon, Orinoco and Insular) and 32
departments (territorial entities), which comprise a total of 1,122 municipalities
(DANE, 2016).

Type of study and source of data

An ecological study was carried out to analyze the spatial and temporal pattern of
the confirmed cases of chikungunya reported in the Epidemiological Surveillance
System (SIVIGILA) from 2014 to 2016. Data were collected from patients of
Colombian nationality with acute febrile iliness confirmed as chikungunya, from the
time that the disease entered the national territory (June 21, 2014) until December
31, 2016. All cases were confirmed by clinical, epidemiological or laboratorial criteria,

according to the case definition of the Pan American Health Organization (PAHO) (6).
Data were collected from the following sources:

e Notification forms (Version FOR-R02.0000-068 V:00 vyear: 2016.
Chikungunya - Code INS 217);
e Data from individual notification and version FOR-R02.0000-002 V:04 year
2015:
v' Acute diarrheal disease (ADD) morbidity - Code INS: 998;
v Varicella - Code INS: 830;
v' Event without establishment - Code INS: 900;
v' Chikungunya - Code INS: 910.
e Data from collective notification, for cases confirmed by the clinical criteria
in the areas where the circulation of the virus has already been confirmed
(19);
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e National Laboratory Network database, for the collection of laboratory
confirmation results;

e Population data from the 1,122 municipalities of the country, obtained from
the DANE.

Data analysis

Chikungunya is a notifiable disease in Colombia. The notification was initially
made by individual forms (Version FOR-R02.0000-068 V:00 YEAR: 2016.
Chikungunya - Code INS 217). Later, the increase in the number of cases during the
epidemic led to the incorporation of the collective notification form (Version FOR-
R02.0000 002 V:04 YEAR 2015 Chikungunya- Code INS: 910) with the aim of
speeding up data collection. Both forms are currently used and represent the source

of information for the databases.

Since the SIVIGILA data were collected in two datasets (the individual and
collective notification forms) during the period analyzed in this study (2014 to 2016),
we selected the data that were present on both forms: age, gender, schooling,
occupation, country code, department and municipality, date of the beginning of the
first symptoms, date and epidemiological week of notification, and final classification
of the case.

Only autochthonous cases confirmed among Colombian patients residing in
municipalities with altitude up to 1,800 meters above the sea level were included in
the present study. This criterion was adopted to minimize selection bias as it
excludes cases from areas without the vector. Cases among foreign patients without

residence in Colombia were also excluded from the analysis.

Statistical analysis

The incidence rates were calculated based on the estimated risk population for

2014 according to the DANE population census (20).

Initially, the incidence rates were calculated using the software Microsoft Office
Excel 2013. Next, thematic maps were created using the incidence rates per
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municipality. The incidence rate ranges were calculated using the software QGIS
version 2.18 to evaluate the spatial distribution of the average incidence per
municipality considering the minimum and maximum values. In addition, the software
GeoDa version 1.6.7 was used to organize the data in three phases according to the
trends of the temporal series.

To identify the space closers of areas with greater risk of occurrence of
chikungunya and to treat spatial heterogeneity, a neighborhood matrix (also called
distance or proximity) between the different municipalities was constructed, using the
criterion of adjacency, with the exclusion of the insular region for not being close to

contiguous zZones.

The global (Moran 1) and local Local Indicators of Spatial Association (LISA)
indexes were calculated using the same software GeoDa version 1.6.7 and allowed
the analysis of the spatial pattern to determine the autocorrelation on a global scale

and among the municipalities of each region.

The global Moran index (Moran |) was used to verify the occurrence of positive or
negative spatial autocorrelation based on the spatial patterns of the incidence rates
for each phase of the temporal series. The data were tested to determine whether
neighboring (connected) areas presented greater similarity than that randomly
expected for more distant areas (35). Values ranged from -1 to +1, with -1
corresponding to a negative spatial autocorrelation and +1 corresponding to a
positive spatial autocorrelation. Values equal or very close to zero (0) refer to random
distributions (36).

On a smaller scale, the Local Indicators of Spatial Association (LISA) were used to
identify spatial clusters for each of the three phases of the temporal series. LISA
results are presented in four quadrants corresponding to the correlations found in the
analyzed period: Quadrant 1 - High-High (positive values and positive means)
corresponding to the areas of intermediate priority highest priority; Quadrant 2 - Low-
Low (negative values and negative means) corresponding to the areas of lowest
priority; and Quadrants 3 - High-Low (positive values and negative means) and 4 -
Low-High (negative values and positive means) corresponding to areas of highest
priority. The first two categories represent areas of concordance, and the last two are
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transition areas (37). The analyzes that presented p < 0.05 in the LISA were

considered statistically significant.

Ethical considerations

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal
University of Minas Gerais (CAAE: 967501317.7.0000.5149) and by the agreement
for the transference of information signed between the Federal University of Minas
Gerais (UFMG, Brazil) and the Colombian National Institute of Health. All the data
were analyzed respecting the anonymity of the patients.

Results
Chikungunya cases

During the studied period, 495,704 suspected cases of chikungunya were
recorded by SIVIGILA in Colombia. The number of confirmed cases was 490,542
(99%), with 5,162 (1.0%) being discarded due to lack of confirmation criteria.

The present study included 487,202 new cases of chikungunya in Colombian
patients living in municipalities with an altitude of up to 1,800 m above the sea level
(Table 1). Of these, 76,608 (15.4%) corresponded to the individual notification, and
410,594 (83%) were registered through the collective notification form of SIVIGILA.

Characterization of the Colombian territory

Of the 1,122 municipalities of the Colombian territory, 943 (84%) are located at
altitudes of less than 1,800 meters above sea level. Of the total number of cases
reported in this study period, 333,537 (68.5%) were concentrated in the 458
municipalities (93.9%) of the Andean region, followed by 67,117 cases (13.7%) in the
194 municipalities of the Atlantic region, and 60,201 cases (12.4%) in the 152

municipalities of the Pacific region (Table 1).
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Table 1: Population, municipalities, and the occurrence of chikungunya virus (CHIKV) in the regions of
Colombia, from 2014 to 2016.

Number of Municipalities Number of
municipalities Mean population ) ) Number of p
. Mean . A Population size with CHIK cases
Region . per region size ) department d _
altitude +SDb (Min-Max)© s per region CHIK cases N= (%)°
<1,800 = 1,800 * perreg N= (%)
meters _meters
Andean 1,546 488 143 24,412 + 111,454 (1,591-2,393,011) 11 458 (93.9) 333,537 (68.5)
Caribbean 89 194 0 43,902 + 110,507 (3,094-1,200,513) 7 194 (100) 67,117 (13.7)
(3,407-
Pacific 1,346 152 26 36,933 + 177,081 2,294,653) 4 152 (100) 60,201 (12.4)
Amazon 362 55 5 15,976 + 26,216 (1,819-163,354) 6 49 (89.0) 24,283 (5.0)
Orinoco 447 54 5 26,505 + 60,650 (1,916- 452,522) 4 53 (98.1) 2,064 (0.4)
Total 943 179 32 912 (96.7) 487,202 (100)

a Average population size per Colombian region in the period between 2014 and 2016. All the municipalities within each region were considered.
SD: Standard Deviation. ¢ Minimum and maximum population sizes among all the municipalities within the region. ¢ Number of municipalities with
an altitude of up to 1,800 meters above the sea level presenting cases of chikungunya (CHIK). * <1,800 meters: municipalities located at less than
1,800 meters above sea level; 21,800 meters: municipalities located at more than 1,800 meters above sea level.

Beginning and spreading of chikungunya

The entry of chikungunya in the Colombian territory took place during the
Epidemiological Week (EW) 23 (June) of 2014 in the department of Bolivar.
Subsequently, a progressive increase in the number of cases was observed in the
municipalities located in the Caribbean region, with rapid expansion to the
departments in neighboring regions (Andean and Pacific). In the EW 36 (September)
of 2014, the intense phase was established, with cases reported in municipalities in
all regions of the country, with higher concentrations in the Andean region.

The incidence rates were 439.7 cases per 100,000 inhabitants in 2014; 1,265.4 in
2015; and 68.1 in 2016. This represents the establishment of an epidemic, which
peaked between December 2014 and January 2015.

The average incidence in the municipalities varied from zero to 5,881 cases per
100,000 inhabitants during the three years (Figure 1). Over the whole period, the
highest mean incidence rates (> 1,460/100,000 inhabitants) were concentrated in 66
municipalities distributed in four regions: Andean with 43 municipalities (65.2%),
Pacific with two municipalities (3.1%), Orinoco with nine municipalities (13.6%), and

Atlantic with 12 municipalities (18.1%) (indicated in red in Figure 2).

The analysis of trends in the temporal series showed progressive expansion of
case notifications in three phases: (1) Period of stability, from the beginning of June
(EW 23) until August (EW 35) 2014; (2) Period of intense increase in the incidence
rates, beginning in September (EW 36) 2014 and persisting until September (EW 39)
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2015, with incidence rates peaking in January 2015 (312.85/100,000 inhabitants);
and (3) Period of sharp reduction, from October (EW 40) 2015 to December (EW 52)
2016 (Figure 2A).

Based on the incidence rates, the Moran | coefficients of global spatial
autocorrelation were 0.0250 during phase 1 and 0.0099 during phase 3 (p < 0.05) e

0.3561 during phase 2, attributed to the period of intense transmission.
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Figure 1: Geographical distribution of the average incidence rates of
chikungunya per 100,000 inhabitants in Colombia between 2014 and 2016.
Source: SIVIGILA (45). In the top right are indicated the Magdalena River and
the regions of the country according to the classification from the Agustin
Codazzi Geographic Institute. 1 - Andean; 2 Caribbean; 3 - Pacific; 4 — Amazon
and 5 - Orinoco.

To explore the local autocorrelation (LISA), we analyzed the spatial distribution of
the municipalities for each phase (1, 2 and 3) according to the geographic location in
the five regions (Atlantic, Pacific, Andean, Orinoco, and Amazon). In phase 1, a High-
High positive association was identified in six municipalities (7.6%) located mainly in

the western area of the Caribbean region, in the departments of Bolivar and Cesar. In
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phase 2, 85 municipalities (21.0%) were identified with a positive association High-
High and were located between the Central and Eastern Cordillera, in the
departments of Tolima, Huila, and Cundinamarca, near the Magdalena River.
Nineteen municipalities (9.5%) presented a positive association High-High in phase 3
(Figure 2B-D). Altogether, these data show a geographic expansion with temporal

fluctuations of positive associations in these municipalities.

Considering the entire study period (2014-2016), ten (nine from the Andean region
and one from the Atlantic region) of the 110 municipalities detected with a positive
neighborhood autocorrelation High-High (p < 0.05) showed this correlation in at least
two years. On the other hand, 412 municipalities showed a Low-Low (p < 0.05)
positive neighborhood autocorrelation, thus being considered of lower priority. Of
these, 72 municipalities (48 in the Andean region, 18 in the Pacific region, and six in
the Amazon region) presented this correlation in at least two years. In addition, 165
municipalities showed a negative neighborhood autocorrelation, with the areas
presenting different autocorrelation values: Low-High/ High-Low (p < 0.05). Of these,
28 municipalities (18 in the Andean region, seven in the Caribbean region, and three
in the Pacific region) presented this negative correlation in at least two years (Table
2).

Altogether, these data demonstrate the dynamics of expansion and distribution of
CHIKV in Colombia and, most importantly, the municipalities with neighborhood

autocorrelation based on the incidence rates calculated for the study period.



Table 2: Clustering of the municipalities by regions according to the spatial association of the incidence of chikungunya in

Colombia, from 2014 to 2016.

Municipalities with spatial association

Positive* Negative**
Region i . . .
High-High Low-Low Low-High/High-Low

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total

N= (%) N= (%) N= (%) N= (%) N= (%) N= (%) N= (%) N= (%) No. (%) No. (%) No. (%) N= (%)
Caribbean  6(100)  7(8.2) 163  #U@20D . 1(03) 19(16)  20(49)  35(50) 5(16.1) 9(141)  49(297)
Pacific - 17 (20) - 17(1559) - 49 (16.9) 25 (21) 74 (18,3) 2(2.9) 8 (25.8) 4(6.3) 14 (8,5)
Andean - 52 (61.2) 18 (94.7) 70 (63,6) 1(33.3) 222(76.6) 63(52.9) 286(69,1) 26(37.1) 16(51.6) 43(67.2) 85(515)
Orinoco - 9 (10.6) - 9(8,2) - 1(0.3) - 1(0,2) 5(7.1) 2 (6.5) 2(31) 9(5.,5)
Amazon - - - - 2 (66.7) 17 (5.9) 12 (10.1) 31(7,5) 2(2.9) - 6(9.4) 8(4,8)
Total 6 85 19 110 3 290 119 412 70 31 64 165

*Positive spatial association. High-High: incidence value above the average surrounded by neighbors whose values are also above the average; Low-Low:
incidence value below the average surrounded by neighbors whose values are also below the average. **Negative spatial association. Low-High: incidence
value below the average surrounded by neighbors whose values are above the average; High-Low: incidence value above the average surrounded by
neighbors whose values are below the average. N= number. % : percentage.
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Figure 2: Distribution and spatial neighborhood autocorrelation of the Colombian municipalities
affected by chikungunya. (A) Temporal distribution of the incidence rates of confirmed cases of
chikungunya by month and year of notification. Three phases have been identified: 1) Period of
stability (Jun/2014 - Aug/2014); 2) Period of intense increase (Sep/2014 - Sep/2015); and 3) Period of
sharp reduction (Oct/2015 - Dec/2016). (B, C and D) Univariate cluster maps (LISA) indicating the
geographic grouping (direct correlation) of the incidence rates in each of the phases 1 (B), 2 (C), and 3

(D)

Discussion

The present study aimed to analyze in detail the chikungunya epidemic spreading
in Colombia and to provide an overview of the temporal and spatial dynamics of the
disease in the country. This is, to the best of our knowledge, the first study that
analyzes the patterns of spatial and temporal distribution discussing priority areas
during the epidemic that occurred in the country between 2014 and 2016. During this
period, 912 of the 1,222 municipalities in the country (96,7%), presented
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heterogeneous average incidence, which varied from 98 to 5,881 cases per 100,000
inhabitants. Of these, 66 (7.2%) concentrated the highest rates (> 1,460 cases per
100,000 inhabitants). This scenario is similar to that documented in epidemics in
other countries and territories such as Brazil (38), Dominican Republic (39), and

islands such as Reunion and Martinique (13).

Colombia was one of the first countries to present confirmed autochthonous
cases of chikungunya in the Andean territory of the continental region of the
Americas (14). The first autochthonous cases were confirmed by the Virology
Laboratory of the National Institute of Health (INS) in June 2014, in people of
Colombian origin who entered the country coming from the Dominican Republic in
the acute clinical phase (convalescence) (19). This phase represents a potential risk
in the transmission of CHIKV (6).

The epidemic of autochthonous cases began in the Atlantic region and soon
spread to the rest of the country and occurred along a temperature gradient that
favors the proliferation of Ae. aegypti and Ae. albopictus (32). In this sense, the
ecological conditions that are associated with the altitude of the territory, such as
precipitation and temperature, can influence the time and location of clusters, as they
correlate with the rates of infestation of the two vector species that are the main
responsible for transmission of the virus and, therefore, may propitiate the rapid
transmission of the autochthonous chikungunya (4,40). Indeed, the cases analyzed
in the present study were concentrated in the Andean region in the municipalities
near the Magdalena River (65.2%), with a considerable number of cases additionally
identified in the Atlantic region (18.1%). These territories are historically endemic to
arboviruses and are knowingly affected by dengue epidemics (41). On the other
hand, no cases of Chikungunya were observed in the low-temperature areas of the
Andes Mountains (including the capital Bogota), which is consistent with the

recognized inexistence of vectors in this region (32).

Our analysis of the temporal trends identified three phases of occurrence of the
disease in the country. Between June and August 2014, following the entry of the first
autochthonous case (19), few cases were observed (period of stability), with

detection mainly in the municipality of Mahates, in the department of Bolivar, from
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where the disease began to spread in the Atlantic region (19). The low number of
cases observed is consistent with the characteristic period of low initial activity of the

disease (6).

The period of stability was followed by a phase of intense active transmission
between September 2014 and September 2015 (period of intense increase), with the
spread of cases to other geographical areas with high concentration of susceptible
individuals (i.e., individuals without immunological memory). This behavior is
characteristic of the epidemic pattern of this disease (29,42) and correlates with the
geographic and demographic characteristics of the territory, which favors the intense
dissemination through space and time (28,43).

In the final period (October 2015 to December 2016), the epidemic presented a
marked reduction of cases, and incidence rates were low due to the reduction of
transmission. Recent studies have shown that the number of cases of chikungunya
has decreased where the virus is established, possibly due to the acquired herd
immunity (28,44). In addition, the dynamics of vector transmission in relation to the
size of the susceptible population can hinder the spread of the disease (39,42,43).
Despite the marked decrease in the number of cases, the virus transmission remains
active in the territory (45). Moreover, it is important to emphasize that CHIKV has the
ability to emerge, re-emerge, and spread to new geographic areas, and it is,
therefore, crucial to maintain and continuously implement new strategies for vector

surveillance and control (43).

Our results of spatial autocorrelation through the Moran | index allowed us to
understand the pattern of distribution of the disease in the country. We identified an
effect of spatial agglomeration with statistical significance in each of the three phases
of the temporal series and demonstrated a cluster of positive association High-High
in 110 municipalities. Studies with spatial approaches for the identification of
epidemiological patterns have been carried out for other arboviruses and have

identified spatial and temporal clusters of cases of dengue in other countries (46,47).

In Colombia, geographic characteristics favorable to the spread of the virus have
been reported around priority areas in the Andean and Atlantic regions, which were

susceptible to intervention due to the higher incidence of dengue (20,41,48).
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Understanding the positive correlations allows the identification of areas with a high
incidence of the disease (High-High). On the other hand, municipalities with potential
for the occurrence of futures epidemiological outbreaks can be detected by negative
spatial associations (Low-High/High-Low), and previous studies have suggested that
the accumulation of a susceptible population is essential to trigger arboviroses
epidemics (49,50). Therefore, such areas should be a priority for the implementation

of public health policies.

The notification data of chikungunya cases in Colombia during the same period
have been used to create predictive models of the dynamics of CHIKV transmission
and to identify the possible impact and duration of the epidemic at the national,
departmental, and municipal scales (33). Another analytical approach has explored
different scenarios to predict the occurrence of chikungunya cases based on data
from the previous dengue epidemic of 2010 and taking into account the presence of
Ae. aegypti in regions with and without vector control and a model of individuals
mobility (32). The latter found that the implementation of vector control according to
the dynamics of expansion can lead to a proportional reduction of the number of
cases and strengthens the processes of decision-making against new epidemic
threats. This strategy prioritizes the clusters of reported cases of dengue and
chikungunya and is a predictive epidemiological tool that facilitates targeted
interventions and allows for the reduction of costs (4,40,46). Considering that vector
control is the main tool available for prevention and control of the arboviruses, the
data on transmission dynamics and neighborhood association presented here,
together with the information provided by these two predictive models (32,33),

represent a strong pillar for directing intervention strategies.

One may argue that the main limitation of this study was the retrospective
collection of information from two different sources (the individual and collective
forms) available from SIVIGILA. However, it is worth to point out that the data used in
our study were recorded in both notification forms, thus allowing the standardization
of our analyzes. Our study provides tools that allow for the understanding of the
temporal and spatial distribution pattern of this vector-borne disease and will help to
identify factors that may be interfering with its incidence and to establish areas for

priority intervention. Furthermore, our analyses differ from purely statistical methods
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as they capture spatial inequalities through analyses of distribution and the grouping

of municipalities into clusters using LISA.

In conclusion, our results show the dynamics of the epidemic behavior of
chikungunya in relation to its temporality and spatial distribution. We presented the
incidence rates by municipalities and analyzed the spatial autocorrelation in relation
to the temporal series, which allowed the detection of the municipalities with negative
neighborhood association in different regions of Colombia. Our analysis provides a
tool to evaluate scenarios characterized by the co-circulation of different arboviruses.
In addition, it allows the monitoring and evaluation according to geographical
characteristics, as proposed by the comprehensive management program of the
WHO (43), thus contributing to the implementation and optimization of strategies for

the prevention and control of this disease.
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6.3 Capitulo 3
Tendéncia temporal e caracterizacao clinica de dengue considerando a entrada

de chikungunya no Estado de Minas Gerais, Brasil, 2010 a 2016.
Resumo

Introducdo: A introducédo do virus da chikungunya (CHIKV) no territério endémico
para dengue torna-se um desafio para as autoridades de saude publica, devido as
altas taxas de morbidade, complicacdes clinicas e letalidade que estas arboviroses
ocasionam. No presente estudo, foi analisada a dindmica temporal e avaliadas as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas da dengue considerando a entrada da
chikungunya no Estado de Minas Gerais, Brasil. Métodos: Trata-se de um estudo
ecolégico de séries temporais e estudo descritivo dos casos de dengue e
chikungunya notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), no periodo de 2010 a 2016. Resultados: Foram incluidos 1.256.287
casos, deles 1.249.607 (99,9%) corresponderam a dengue e 801 casos evoluiram
para 6bito; e 507 casos (00,1%) de chikungunya, tendo um caso evoluido para 6bito.
No ano de 2014, com o ingresso gradual de casos autoctones de chikungunya
identificou-se 0 mesmo padréo de distribuicdo temporal para as duas doencas até o
ano de 2016. A média de idade foi de 31,2 (mediana 28 anos) para dengue, e 30,2
(mediana 34 anos) para chikungunya. As manifestacfes clinicas para dengue grave
qgue indicaram gravidade de maior significancia foram: extravasamento de plasma
(56,5%; 1C95% 53,4-59,6) e pressao de pulso <20 mmHg (54,6%; IC95%51,3-58,0).
Quando comparados ao grupo etario de 5 a 14 anos, pacientes de 50 a 64 anos e
pacientes com 65 anos ou mais, apresentaram 1,9 e 8,8 vezes maior risco de o6bito,
respectivamente. A confirmacao laboratorial foi de 34% para dengue e 49,7% para
chikungunya. Conclusao: A identificacdo da co-circulacdo destas duas arboviroses,
a partir das tendéncias temporais, forneceram informacdo da dinédmica de
transmissao, foram conhecidos os potenciais indicadores de gravidade da dengue,
permitindo avaliar a letalidade de acordo com 0 sexo e faixa etaria e estimativa para

0 risco de 6bito.

Palavras-chave: Dengue, chikungunya, temporalidade, sinais e sintomas, risco.
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Introducéo

As doencas dengue e a chikungunya sao arboviroses transmitidas ao homem pela
picada de mosquitos fémeas do género Aedes (TAUIL, 2001; FORATTINI e BRITO,
2003; PAUPY et al., 2010; LETA et al., 2018). S&o provocadas pelo Dengue virus
(DENV) que pertence ao género Flavivirus da familia Flaviviridae (HALSTEAD, 1981,
PAHO, 2016); e pelo virus da chikungunya (CHIKV), pertencente ao género
Alphavirus da familia Togaviridae (PIALOUX, 2007; WEAVER e VASILAKIS, 2009;
POWERS et al., 2011), respectivamente.

As condi¢cbes climaticas em paises tropicais e subtropicais, a urbanizacéo
desordenada, a degradacéo do meio ambiente e a oferta de recipientes descartaveis
e de armazenamento de &gua, sdo alguns dos fatores, que proporcionam a
reproducdo e a manutencéo dos mosquitos vetores em diferentes ambientes (TAUII,
2002; SILVA et al., 2008; STANAWAY et al., 2013; ROIZ et al., 2018; YAMASHITA
et al., 2018).

No Brasil, a introducdo do CHIKV no territério endémico para dengue, tornou-se
um problema para a saude publica (MS/Brasil, 2017). J& que a dengue tem padrao
endémico-epidémico com epidemias que ocorrem a cada trés ou cinco anos (BRITO
et al., 2017; FREITAS et al., 2017; MACCORMACK-GELLES et al., 2018; SILVA et
al., 2018). A alta incidéncia desta arbovirose se da pela ampla distribuicdo do vetor
associada a dispersédo dos quatro sorotipos, nos estados brasileiros (PAIXAO et al.,
2017; SALLES et al., 2018; MS/Brasil, 2018). A chikungunya, por sua vez, desde
suas primeiras notificagdes no Brasil, nos anos de 2014 e 2015, tem a capacidade
de emergir, se espalhar rapidamente para novas areas geograficas, produzindo
surtos explosivos da doenca (NUNES et al., 2015; PAHO 2017).

Estas doencas de transmissao vetorial apresentam sintomas iniciais similares e
espectro clinico que variam de formas assintomaticas a quadros clinicos graves, que
podem evoluir para 6bito (PAIXAO et al., 2017; PAHO,2016, SEHRAWAT et al.,
2018). A dengue apresenta diferentes formas de manifestacdo que vao de uma
sindrome febril inespecifica até o comprometimento hemodinamico pelo

extravasamento plasmatico com posterior hemorragia e comprometimento de érgaos
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(DIAZ et al., 2006; PAHO, 2016). No caso da chikungunya, esta pode apresentar
rapida disseminacgéo e padrao de comportamento clinico com disturbios neurolégicos
e artralgia causando uma diminuicao representativa da qualidade de vida, devido a
sua cronicidade (RAMACHANDRAM et al., 2012; NUNES et al., 2015; RODRIGUEZ
et al. 2016; VAN et al.,, 2017), que pode ocasionar acentuacdao dos sintomas
articulares e comprometimento reumatico inflamatorio (RODRIGUEZ et al., 2016;
VAN et al., 2017).

A Organizacdo Pan-americana da Saude (OPAS) reportou na regido das
Américas 533.646 casos de dengue no ano de 2018, e destes 247.393 casos
(46,4%) aconteceram no Brasil. Apesar da baixa taxa de mortalidade da doenca,
47,6% das mortes confirmadas (141 mortes do Brasil de 296 ocorridas nas
Américas) aconteceram no Brasil (PAHO, 2018). Adicionalmente, a dengue tem sido
responsavel pela perda consideravel de anos saudaveis de vida no pais (DALY),
pois afeta pessoas de todas as faixas etarias. No Brasil, a taxa de DALY por 100.00
habitantes e padronizadas por idade, aumentaram 266,1% entre 1990 (5,9/100.00
habitantes) e 2015 (21,9/100.00 habitantes) (ARAUJO et al., 2017). O segundo
estado com maior numero de casos da doenca em 2018 foi Minas Gerais, sendo
responsavel por 11,4% das notificagdes no pais (30.357 de 265.934 casos no Brasil)
(MS/Brasil, 2018).

Em relacdo a chikungunya, no ano de 2013, o virus atingiu a regido do Caribe das
Américas, espalhando-se rapidamente para territérios vizinhos, sendo confirmados
111 casos (PAHO, 2014). No ano de 2017, a chikungunya foi registrada em 27
paises do Continente Americano, sendo o Brasil responsavel por 98,9% dos casos
notificados (121.734 de 123.087 casos) e por 98% das mortes confirmadas (99 de
101 o6bitos) da doenca, (PAHO, 2017). Na regido Sudeste, o Estado de Minas Gerais
teve o registro de 8,8% dos casos (16.320 de 185.593 casos), sendo o segundo na

colocagéo de maior niumero de casos no pais em 2017 (MS, 2017).

Considerando-se este cenario, conhecer o padrdo temporal da dengue, em
relacdo ao ingresso de novas doencas causadas por virus como o CHIKV, é
necessario para se caracterizar a epidemiologia destas doencas nas regifes

endémicas. Isso permitiria avaliar a morbidade, a partir das caracteristicas
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sociodemogréficas e clinicas de acordo com sua gravidade, levando-se a uma
estimativa mais abrangente para fazer um diagnéstico diferencial adequado (SILVA
et al., 2008; BRATHWAIT et al., 2012). Nesse sentido, o objetivo do presente estudo
foi analisar a dinamica temporal para conhecer as tendéncias sociodemograficas,
clinicas e o risco de evolugcdo para 6bito por dengue, a partir do ingresso da
chikungunya no Estado de Minas Gerais, Brasil, entre os anos de 2010 e 2016.

Metodologia
Area de estudo

O Estado de Minas Gerais € uma das 27 unidades federativas do Brasil, e esté
localizado na regido Sudeste do pais. E o quarto estado com a maior area territorial,
apresentando 586.521,24 Km2, e o segundo em numero de habitantes com
populacdo estimada em 21.119.536 habitantes em 2017, e densidade demografica
de 33,41 habitantes/Km? (IBGE, 2018). Seu territério é subdividido pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em doze mesorregifes que apresentam
853 municipios (IBGE, 2018).

Tipo de estudo e fonte de dados

Trata-se de um estudo ecolégico de séries temporais e de um estudo descritivo
das caracteristicas demograficas e clinicas dos casos confirmados de dengue
(dengue, dengue com sinais de alarme, dengue grave e O6bitos para dengue) e
chikungunya, que foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagéo (SINAN), do Estado de Minas Gerais no periodo de 2010 a 2016. Todos
os casos foram confirmados pelo critério clinico epidemiolégico ou laboratorial, de
acordo com a gravidade definida pela Organizacdo Pan-Americana da Saude
(PAHO, 2016), levando em consideracdo o protocolo descrito pelo Ministério da
Saude (2016).

Os casos foram coletados a partir da informacdo disponivel nas fichas de

notificacéo para estas doencas no SINAN:

e Versao NET, 2010-2013:


https://pt.wikipedia.org/wiki/Regi%C3%A3o_Sudeste_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_%C3%A1rea
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_popula%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_munic%C3%ADpios_de_Minas_Gerais
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v" Dengue Sinan NET/ Sinan online, SVS, 01/11/20009.
e Versao NET, 2014-2016
v Chikungunya/Dengue Sinan Online, SVS, 14/03/2014.
e Dados populacionais das 12 mesorregides do estado, obtidos junto ao

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Andélise de dados e populacéo de estudo

No Brasil, dengue e chikungunya sdo doencas de notificacdo compulséria. Porém,
inicialmente a notificacdo de dengue foi feita pela ficha individual “Dengue Sinan
NET/ Sinan online, SVS, 01/11/2009”. No ano de 2014 a ficha “Chikungunya/Dengue
Sinan Online, SVS, 14/03/2014” foi modificada em dois novos critérios: 1) notificacdo
na mesma ficha de duas arboviroses dengue e chikungunya; 2) atualizacdo da
classificacdo final da dengue, adotando a definicho de caso de acordo com a

severidade como segue:

a) Dengue classica passou para dengue;

b) Acrescentou-se o critério de classificacdo de dengue com sinais de
alarme;

c) Dengue com complicacdes, febre hemorragica da dengue e sindrome do

choque foram agrupadas em dengue grave (PAHO, 2014).

As duas fichas que passaram a ser utilizadas, constituiram-se como fontes de
informacdo para os bancos de dados. Os dados bésicos coletados nas duas fichas
foram: sexo, idade, raga, zona de residéncia, codigo do pais, departamento e
municipio, data de inicio dos primeiros sintomas, data de notificacdo e semana
epidemiologica, e classificagdo final do caso, com seu respetivo critério de
classificagdo. Além disso, para os casos de dengue, foram coletadas as

manifestagdes clinicas, excluindo-se os casos sem preenchimento.

Durante o periodo analisado neste estudo (2010 a 2016), estas bases de dados
do SINAN reuniram as informagdes procedentes das fichas de notificagcédo individual.

Para dengue foram organizados dois bancos de dados:

a) Notificacdo de casos feita do ano de 2010 até 2013;
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b) Notificacdo de casos feita do ano de 2014 até 2016, com a atualizacdo da
classificagdo final segundo a gravidade. No ano de 2014, iniciou-se a
notificacdo de casos autoctones de chikungunya, que passaram a ser
incluidos no banco de dados. Por esse motivo, os dados foram padronizados
com as mesmas variaveis para serem analisados, utilizando-se o programa
Microsoft Office Excel 2013.

Durante o periodo de estudo, de janeiro de 2010 [Semana epidemioldgica (SE) 1]
a dezembro de 2016 (SE 52) para dengue, e de setembro (SE 39) de 2014 até
dezembro de 2016 (SE 52) para chikungunya, 1.468.956 casos com diagndstico de
doencas causadas por estas arboviroses foram notificados no SINAN, no Estado de
Minas Gerais. Destes, 1.468.449 (99,97%) casos foram de dengue e 507 (0,03%)
referiram-se & chikungunya. Entre eles, 212.657 casos de dengue foram excluidos
por ndo se enquadrarem nos critérios clinicos, epidemioldgicos ou laboratoriais.

Assim, os 1.255.792 casos de dengue confirmados restantes foram incluidos no
presente estudo, sendo [1.249.607 (99,5%) de dengue, 3.603 (0,3%) de dengue com
sinais de alarme e 2.582 (0,2%) de dengue grave]. Destes casos confirmados,
evoluiram para 6bito 801. Em relacdo aos 507 casos de chikungunya reportados no

estudo, um evoluiu para 6bito (Figura 1).

Analise estatistica

Os dados foram analisados em trés fases. Na primeira, 0s casos confirmados
foram agrupados por ano, segundo a classificagao final pela gravidade para caso de
dengue, e para chikungunya ficaram os casos confirmados.

Em seguida, as taxas de incidéncia anuais, mensais e especificas por sexo e
faixa etaria, foram calculadas utilizando-se os dados da populacdo de risco,
estimados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no Estado de
Minas Gerais, Brasil, dos anos de 2010 (para os casos dos anos de 2010 até 2014)
e de 2015 (para os casos dos anos de 2015 e 2016), utilizando-se o0 programa
Microsoft Office Excel 2013.

Posteriormente foi feita a andlise descritiva dos dados incluindo calculos de

frequéncia para as variaveis categdricas dos dados sociodemograficos,
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caracteristicas clinicas (sinais e sintomas) e calculo das taxas de letalidade e
estimativa para o risco de obito.

Dengue ‘

N= 1.249.607‘

Curas

Dengqe com N=1.254.991
sinais de
| ~ alarme f

. N=3.603 Shitas

Casos c 4 N=801
Casos C—

descartados? Dengue

S  N=14967  grave
N= 2.582
Curas

N= 243

Desconhecid

2Casos sem preenchimento (N= 197.690); ® Casos descartados por critérios laboratoriais (N= 14.967); ¢ Casos com sinais de
alarme classificados pela notificacdo feita a partir do ano 2014 até 2016; ¢ Desconhecido: notificagdes sem preenchimento da
evolucao clinica; Data de acesso ao banco de dados: 3 de outubro de 2017 .

Figura 1: Fluxograma de casos analisados de acordo com as notificagbes das arboviroses dengue e
chikungunya no Estado de Minas Gerais, no periodo de 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica -
CAAE n°. 67501317.7.0000.5149). Os dados foram analisados considerando-se o

anonimato dos pacientes.

Resultados

Analise descritiva

Foram confirmados 1.255.792 casos de dengue no periodo de estudo e destes,
426.522 (34,0%) foram confirmados pelo critério laboratorial: sorologia IgM [364.281
(85,4%)], isolamento viral NS1 [59.823 (14,0%)] e reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) [2.418 (0,6%)]. Porém, dos 801 casos que evoluiram para Obito, 687 casos
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(85,7%), foram confirmados laboratorialmente. Adicionalmente, foram analisadas
3.211 amostras para deteccdo dos sorotipos virais da dengue, das quais
corresponderam 2.932 (91,3%) amostras ao DENV-1, 62 (1,9%) ao DENV-2, 21
(0,7%) ao DENV-3 e 196 (6,1%) ao DENV-4. Do total de casos, 829.258 (66,0%),
foram confirmados pelo critério clinico-epidemiolégico. Em relacdo a chikungunya,
507 casos autéctones foram confirmados de 2014 (SE 39) a 2016 (SE 52), dos quais
252 (49,7%) foram confirmados pelo critério laboratorial e 255 (50,3%) pelo critério

clinico-epidemioldgico.

Os anos de 2010, 2013 e 2016 concentraram 982.339 (78,2%) casos de dengue.
O ano de 2016 foi o que obteve a maioria dos registros com 421.657 (33,6%) dos
casos confirmados. Dos 801 casos que evoluiram para Obito, 266 (33,2%)
aconteceram naguele mesmo ano, com a maior letalidade por dengue grave
(98,5%). J4, no ano de 2014, teve inicio a notificacdo de casos de chikungunya com
posterior incremento no ano de 2016, com a evolugdo de um deles para 6bito
(Figura 2).
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Figura 2: Numero de casos confirmados das arboviroses: dengue (dengue, dengue grave e 6bito
por dengue) e chikungunya, em relagdo a taxa de letalidade no Estado de Minas Gerais, Brasil.
2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).
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As taxas de incidéncia foram avaliadas por 100.000 habitantes por més. Nos
anos de 2010 a 2013, as notificagbes de casos referiram-se apenas a dengue, que
se manifestou em trés fases: (1) periodo de incremento progressivo a partir de
dezembro e pico nos meses de marco e abril [2010 (296,59); 2011 (36,30); 2012
(23,99) e 2013 (726,73)]; (2) periodo de reducéo gradual até julho; e (3) um periodo
de relativa estabilidade de julho até novembro (Figura 3A). No ano de 2014 com o
ingresso gradual de casos autéctones de chikungunya (setembro), identificou-se o
mesmo padrdo de distribuicdo para as duas doencas até o ano de 2016. Os picos
aconteceram de igual forma nos meses de margo e abril para dengue [2014
(61,84); 2015 (261,02); 2016 (788,38)], e para a chikungunya no ano de 2014 em
dezembro (0,029); 2015 em novembro (0,024) e 2016 em marco (0,872) (Figura
3B, 3C e 3D).
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Figura 3: Taxas de incidencia para dengue e chikungunya por 100.000 habitantes de acordo com o més de notificagcdo no Estado de Minas Gerais, Brasil.
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Sobre a raca e a zona de moradia, foi necessario extrair 0s casos que estiveram
sem preenchimento ou classificados como ignorados. Para estas duas doencas, a
maioria dos pacientes era do sexo feminino e residia na regido urbana, era parda

para dengue e branca para chikungunya (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas dos casos de dengue e chikungunya no Estado de
Minas Gerais, Brasil. 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).

Dengue
Chikungunya

Variavél Dengue? ) Dengue grave Obito ) 25 szgddoozggg ate

SE 1 do 2010 até SE SE 1 de 2010 até SE 1 do 2010 até

52 do 2016 SE 52 do 2016 SE 52 do 2016

(N=1.253.210) % (N =2.570) % (N=801) % (N =507) %
Sexo
Feminino 713.041 56,9 1.333 51,9 406 50,7 371 73,2
Masculino 540.169 43,1 1.237 48,1 395 49,3 136 26,8
Faixa etéria
0-4 33.266 2,7 121 47 27 3,4 6 1,2
5-14 140.421 11,2 361 140 62 7,7 24 4,7
15-29 412.227 32,9 524 20,4 102 12,7 105 20,7
30-49 412.249 32,9 625 24,3 173 21,6 208 41,0
50-64 182.559 14,6 482 18,8 154 19,2 119 23,5
>65 72.488 5,8 457 17,8 283 353 45 8.9
Raca*
Branca 384.565 42,6 873 34,0 259 32,3 175 48,9
Preta 79.843 8,8 421 16,4 164 205 22 6,1
Parda 426.605 47,2 1.106 43,0 339 42,3 158 44,1
Outras® 12.641 1,4 170 6,6 39 49 3 0,8
Zona*
Urbana 1.111.302 97,2 1.980 77,0 682 85,1 440 95,0
Rural 29.662 2,6 95 3,7 21 2,6 23 50
Peri-urbana 2.108 0,2 495 19,3 98 123 - -

2Casos de dengue (N = 1.249.607) e dengue com sinais de alarme (N = 3.603); "Outros: amarelo e indigena; *Numero de
casos extraidos sem preenchimento ou classificados como ignorados: raga (N= 349.556); zona (N= 110.138); SE: semana
epidemiolégica; %: porcentagem.

Quanto ao perfil demografico dos pacientes para estas arboviroses, a média de
idade para dengue e dengue com sinais de alarme foi de 31,2 (mediana 28 anos),
com 32,9% dos pacientes para cada uma das faixas etarias de 15 a 29 anos, e 30 a
49 anos. A idade média dos pacientes com dengue grave foi de 40,2 (mediana 49
anos) e 24,3% dos pacientes tinham entre 30 a 49 anos. A média de idade dos

pacientes que evoluiram para obito por dengue foi de 54,4 (mediana 58 anos), com
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35,3% dos pacientes com idade maior de 65 anos. Para a chikungunya a média de
idade foi de 30,2 (mediana 34 anos) e 41,0% tinham entre 30 e 49 anos (Figura 4 e
Tabela 1).
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Figura 4: Distribuicdo das notificacdes por idade para (A) dengue e dengue com sinais de alarme;
(B) dengue grave; (C) obitos por dengue e (D) chikungunya, no Estado de Minas Gerais, Brasil.
2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).

Com respeito as caracteristicas clinicas, entre os pacientes com dengue, 0S
sintomas observados em relacdo a classificacéo final de acordo com a severidade
foram febre (67,5%; IC 95% 67,4-67,7), dor de cabeca (41,7%; IC 95% 41,5-41,8) e
mialgia (41,5%; IC 95% 41,3-41,6). Em relacdo a dengue com sinais de alarme, 0s
sintomas mais frequentes foram diminui¢do de plaquetas (48,4%; IC 95% 47,9-49,9),
sangramento de mucosa (19,3%; IC 95% 18,4-20,2) e leucopenia (18,5%; IC 95%
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17,4-19,7). Os principais sintomas observados entre os pacientes com dengue grave
foram extravasamento de plasma (56,5%; IC 95% 53,4-59-6) e presséao de pulso <20
mmHg (54,6%; IC 95% 151,3-58,0) (Tabela 2). Nao foi possivel fazer analise das
variaveis clinicas para chikungunya por auséncia desta informacdo nos dados

coletados.

Dos pacientes com dengue e dengue com sinais de alarme, foram hospitalizados
17.682 casos (1,4%). Porém, dos 2.570 casos que evoluiram para dengue grave e
precisaram de monitoramento hemodindmico com manejo médico integral, 2.112
casos (82,2%) foram hospitalizados. Evoluiram para ébito 801 casos, e destes 697
casos (87%) foram hospitalizados. No que concerne a chikungunya, foram

hospitalizados 17 casos (3,3%) e destes um caso (0,2%) evoluiu para oObito.
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Tabela 2: Manifestac8es clinicas de acordo com a severidade da dengue no Estado de Minas
Gerais, Brasil. 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).

Sinais e sintomas

Confirmagéo clinica

N= % (1C95%)
Dengue (N=)
Febre (294.067) 198.788 67,5 (67,4-67,7)
Dor de cabeca (294.067) 122.651 41,7 (41,5-41,8)
Dor retro-ocular (294.067) 59.303 20,2 (20,0-20,3)
Mialgia (294.067) 121.980 41,5 (41,3-41,6)
Artralgia (294.067) 21.872 7,4 (7,3-7,5)
Erupcéo cutanea 2 (294.067) 35.677 12,1 (12,0-12,3)
Dengue com sinais de alarme
Dor abdominal (1.879) 56 3,0 (2,3-3,8)
Vomito (324.110) 32.381 10 (9,8-10,1)
Irritabilidade e letargia (2.120) 18 0,8 (0,5-1,3)
Hipotenséao (2.120) 21 1,0 (0,6-1,5)
Hepatomegalia (2.120) 7 0,3 (0,1-0,7)
Sangramento da mucosa® (7.892) 1.524 19,3 (18,4-20,2)
Leucopeniac (4.125) 764 18,5 (17,4-19,7)
Diminui¢é@o de plaquetas (4.125) 1.998 48,4 (47,9-49,9)
Acumulagao de fluidos® (4.125) 12 0,3 (0,16-0,50)
Fragilidade capilaré (564.705) 17,809 3,1(3,1-3,2)
Dengue grave
Extravasamento de plasma’ (998) 564 56,5 (53,4-59,6)
Vazamento vascular (2.498) 231 9,2 (8,2-10,5)
Pulso fraco ou indetectéavel (1.309) 484 37,0 (34,4-40,0)
Pressao de pulso < 20 mmHg (898) 490 54,6 (51,3-58,0)
Perfussao capilar > 2 seconds (2.458) 291 11,8 (10,6-13,2)
Acumulacéo de liquidos? (2.498) 98 3,9 (3,2-4,8)
Taquicardia (1.288) 118 9,2 (7,7-10,8)
Hipotenséao arterial (late phase) (1.198) 101 8,4 (7,0-10,1)
Hemorragia severah (3.998) 451 11,3 (10,3-12,3)
Comprometimento de orgads' (1.398) 122 8,7 (7,3-10,4)

derupdo cutanea, exantema; Pepistaxe, gengivorragia; ‘leucécitos<1,000; %edema pulmonar; °petéquias ou teste de
torniquete positivo; faumento progressivo do hematdcrito; gchoque ou desconforto respiratério devido a vazamento grave
de plasma; hmetrorragia, hematdria, sangramento do SNC, sangramento gastrointestinal (hematémese, melenas);
imiocardite, comprometimento hepatico alteragdo das transamines (AST/ALT > 1.000), alterag@o neuroldgica, disfingao
cardiorrespiratdria; N=nimero de casos; %: porcentagem; IC: Intervalo de confianca.

Enquanto a letalidade para dengue e dengue grave, em relacdo ao sexo, néo

houve diferencga estatisticamente significativa, apesar de esta ter sido maior entre os

homens (0,07% para dengue e 31,9% para dengue grave) e na faixa etaria de 65

anos ou mais (0,39% para dengue e 61,9% para dengue grave), respetivamente.

Quando comparados ao grupo etario de 5 a 14 anos, pacientes de 50 a 64 anos e

pacientes com 65 anos ou mais, apresentaram 1.9 e 8.8 vezes maior risco de oObito,

respectivamente (Tabela 3).
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Tabela 3: Letalidade e risco de 6bito em relacdo ao sexo e a faixa etaria para dengue e dengue
grave, no Estado de Minas Gerais, Brasil. 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).

NUmero de Taxa de
casos letalidade?
Variavel Dengue - RRY (icosw) P
Dengue® 9 Obito Dengue
> grave _ Dengue
(N=) . (N=) grave
(N=)
Sexo
Feminino 714.374 1.333 406 0,06 30,5 0,77 (0,67-0,89) 0,00
Masculino 54.406 1.237 395 0,07 31,9 1
Faixa
etaria
0-4 33.387 121 27 0,08 22,3 1,83 (1,15-2,86) 0,011
5-14 140.782 361 62 0,04 17,2 1
15-29 412.755 524 102 0,02 19,5 0,56 (0,40-0,77) 0,00
30-49 412.874 625 173 0,04 27,7 095 (0,71-1,27) 0,72
50-64 183.041 482 154 0,08 32,0 1,91 (1,42-2,58) 0,00
>65 72.941 457 283 0,39 61,9 8,84 (6,75-11,72) 0,00
Total 1.255.780 2.570 801 0,06 31,2 - - -

aTaxa de letalidade: NUmero de dbitos/nimero de casos x 100; "Ndmero total de casos confirmados (dengue, dengue com
sinais de alarme e dengue grave); N= NUmero de casos; RR: Risco relativo; IC: Intervalod e confianca; p: valor de
probabilidade de significancia; 1 Obito.

Discussao

Pelo nosso conhecimento, o presente estudo é o primeiro que analisa a incidéncia
de dengue em escalas temporais, relacionada ao ingresso do CHIKV no Estado de
Minas Gerais, que historicamente apresenta a segunda maior incidéncia para
dengue da Regido Sudeste do pais (MS/Brasil, 2018). Além disso, Minas Gerais foi 0
segundo estado que confirmou casos autdctones de chikungunya no territorio
brasileiro (MS/Brasil, 2014). No periodo de estudo, a maioria dos acometidos para as
duas doencas, era do sexo feminino e pertencente a faixa etaria de 30 a 49 anos,

com residéncia na zona urbana.

Dengue e chikungunya apresentam sintomas semelhantes em sua fase inicial,
tornando o diagnéstico preciso um desafio. No presente estudo, a confirmacéo
laboratorial para os casos de dengue foi de 34,0% e de 49,7% para chikungunya.
AZEREDO et al. (2018) afirmam que ocasionalmente o diagndstico sorolégico de
IgM/IgG,

a vigilancia

arboviroses pode apresentar reacdo cruzada entre 0s anticorpos

complicando a confirmacdo laboratorial e comprometendo
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epidemioldgica. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2016) e o
Ministério da Saude do Brasil (2014), sugerem que os testes devem ser realizados
para a vigilancia da dengue, mesmo durante o surto de outras arboviroses uma vez
gue a soroconversao ocorre de trés a sete dias ap0s a exposicdo. Porém, o
diagnostico das arboviroses ndo depende apenas da andlise laboratorial, devendo
ser consideradas as manifestacbes clinicas (sinais e sintomas) e o0 contexto
epidemioldgico (PAHO, 2016; MS/Brasil, 2016).

O sorotipo predominante no periodo de estudo foi o DENV-1, com 91,3% de
positividade nas amostras analisadas. A andlise filogenética deste sorotipo, isolado
no sul do Estado de Minas Gerias, mostrou que este tem o potencial para induzir
dengue grave (anteriormente denominada febre hemorragica da dengue) na
populacdo susceptivel (DRUMOND et al., 2016). Foi demonstrado também em
outros estudos que este mesmo sorotipo € o mais frequente no territorio brasileiro,
portanto o DENV-1 no Estado de Minas Gerais reflete 0 que se observa em outros
estados (TUMIOTO et al.,, 2013; DE SOUZA, et al., 2018; MS/Brasil, 2018;
PINHEIRO et al., 2018).

Um dos achados mais importantes na presente pesquisa foi o padrao sazonal
entre os periodos epidémicos e interepidémicos dos anos de estudo, demonstrando
assim a partir do ano de 2014 a co-circulacdo destes dois arbovirus (DENV e
CHIKV) com um comportamento epidemioldgico similar. A identificagdo deste padrdo
€ importante, pois indica a tendéncia relacionada com a interacdo dos diferentes
fatores tais como modo de vida das pessoas, condi¢des climaticas, dindmica vetorial
entre outros fatores para implementar preventivamente estratégias de controle
(COSTA e CALADO, 2016).

O territorio brasileiro costuma apresentar maior numero de casos de dengue nos
primeiros cinco meses do ano, periodo este de altas temperaturas e elevado
percentual de umidade. Quanto a temporalidade, o pais se caracteriza por
apresentar epidemias a cada dois ou trés anos (BRAGA e VALLE 2007,
MACCORMACK et al., 2018; MS/Brasil, 2018), comportamento refletido no Estado
de Minas Gerais, onde as maiores taxas de incidéncia estiveram concentradas nos
anos de 2010, 2013 e 2016, para dengue.
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O Estado de Minas Gerais € endémico para dengue com surtos regulares que
mostram acentuada sazonalidade, caracterizados pelo aumento do numero de casos
ocorridos durante os meses de novembro e dezembro e picos em marco e abril
(AMANCIO et al., 2014; MS/Brasil, 2018). Em nosso estudo, isso se evidenciou por
meio do incremento progressivo e pico de casos neste mesmo periodo, seguido do
periodo de reducédo gradual até o més de julho e posterior estabilidade até o més de

novembro.

No Brasil, os primeiros casos de chikungunya aconteceram em setembro de 2014
e as duas doencas ocorreram de forma simultanea embora em uma escala diferente
de numero de casos. O estudo de FURUYA-KANAMORI et al. (2016) demostra que
as infec¢cdes por chikungunya e dengue apresentam similar distribuicdo espaco-
temporal, pela presenga do vetor responsavel, pela co-infeccdo com dificuldade de
um diagndstico preciso, pela semelhanca de seus sintomas e pela necessidade de
avaliacao laboratorial. Nesse sentido, BEZERRA et al. (2016) demostraram que este
comportamento temporal € caracteristico das doencas transmitidas por vetores que

podem manter a presenca do virus na natureza, nos periodos interepidémicos.

O ingresso do CHIKV no Estado de Minas Gerais, que tem padrdo endémico para
dengue, torna-se um desafio para a abordagem clinica (SES/MG, 2017). A defini¢éo
de caso das doencas causadas por estas arboviroses, inclui caracteristicas clinicas
comuns com outras que causam sindromes febris agudas com especificidade baixa
(MARTINEZ et al., 2005; DIAZ et al., 2006), e testes laboratoriais nem sempre estao
disponiveis para confirmacdo, pois sdo mais enfocados para vigilancia
epidemioldgica (MS/Brasil, 2016), o que dificulta o diagndstico adequado. Nesse
sentido, estudos como o de LOW et al. (2011), evidenciam que as caracteristicas
clinicas da dengue em diferentes grupos etarios ndo foram bem examinadas no
contexto do diagndstico precoce baseado nos sintomas previamente definidos.
Assim, DIAZ-QUIJANO et al. (2018) validaram uma escala clinica identificando um
modelo para o diagnostico clinico de dengue, com ferramentas que podem ajudar a
reconhecer os pacientes com a doenca de forma precoce, para oferecer melhor

tratamento e ter maior precisao da vigilancia epidemioldgica desta arbovirose.



147

Outros estudos foram feitos a partir do seguimento clinico e dados notificados no
SINAN de dengue, chikungunya e zika, para compreender a dindmica do ingresso
destas duas ultimas arboviroses no territorio endémico para dengue. AZEREDO et
al. (2018), no estudo feito em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, afirmam que a
epidemia causada pelos virus DENV, CHIKV e ZIKV, constitui um problema de
saude publica no Brasil. Isso evidencia a ocorréncia de diferentes arboviroses, que
pelos sintomas comuns na fase inicial e pelo risco de co-infeccdo dificulta 0 manejo
adequado em areas de risco. Por outro lado, MAGALHAES et al. (2018), na regi&o
metropolitana de Recife, Pernambuco, detectaram o final da epidemia de zika, que
foi deslocada por uma epidemia de chikungunya, onde poucos casos de dengue
foram confirmados, apesar do alto numero de notificacdes feitas no SINAN,
evidenciando semelhancas na fase clinica inicial e na temporalidade. Com outra
abordagem, MEHTA et al. (2018), no Estado do Rio de Janeiro, evidenciaram o
amplo espectro de doencas neuroldgicas que foram associadas a infec¢do pelo
ZIKV, mas pelos estudos laboratoriais estavam infectados com o CHIKV e muitos
foram infectados com outras e mais de uma arbovirose, capazes de causar danos

neurolégicos.

Em nosso estudo, a maior proporcéao de pacientes com dengue (412.249; 32,9%),
dengue grave (625; 24,3%), 6bitos por dengue (173; 21,6%) e chikungunya (208;
41%) estavam na faixa etaria entre 30 e 49 anos, e quanto a distribuicdo por sexo,
em mulheres, para as duas arboviroses. Estas caracteristicas foram relatadas em
pesquisas onde a dinamica epidemioldgica de dengue e chikungunya, tiveram maior
impacto em pessoas na faixa etaria de 30 a 55 anos e do sexo feminino (REZZA et
al., 2014; VEGA et al., 2019).

Em nosso estudo, foram comparadas as manifestacdes clinicas dos pacientes
com dengue, adotando-se a definicdo de caso de acordo com a gravidade. Em sua
maioria, os casos de dengue (sem complicacbes) apresentaram uma doenca febril
inespecifica com a ocorréncia de cefaleia e mialgias. Em relacdo aos casos que
evoluiram para dengue com sinais de alarme, verificou-se diminuicdo de plaquetas,
sangramento de mucosas e leucopenia, além de extravasamento de plasma e

pressdo de pulso < 20 mmHg nos casos que evoluiram para dengue grave. Estes
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achados corroboram com os de outros estudos que demostraram que as infec¢oes
causadas por DENV se iniciam com febre e evoluem para sangramento,
trombocitopenia e extravasamento de plasma, em casos mais graves, resultando em
complicacBes e morte (DIAZ et al., 2006; LEE et al., 2012; SAMANTA e SHARMA,
2015). Deve-se considerar que essas manifestacées séo indicadores potenciais da
gravidade causada por infec¢do pelo DENV. No entanto, € importante levar em conta
que alguns fatores, incluindo a co-circulacdo de outros agentes patogénicos,
comorbidades e diferentes padrbes de expressdo da doenca, podem afetar o
desempenho destes sinais preditores e, portanto, esta ferramenta clinica de
classificagcdo (DIAZ-QUIJANO et al.,, 2018). Nesse sentido, mais pesquisas séo
necessarias para validar ferramentas que facilitem o diagnéstico da dengue,
incluindo estudos laboratoriais de acordo com a fase de deteccédo das arboviroses,
para fazer uma abordagem adequada (HASAN et al., 2017; AZEREDO et al., 2018;
PRADO et al., 2018).

Além disso, quanto a letalidade para dengue e dengue grave, os resultados
revelaram de acordo com o sexo valores equitativos, com uma ligeira tendéncia ao
aumento para o sexo masculino e com maior risco de evoluir para 6bito as faixas
etarias de 65 anos ou mais. Estes achados mostram que a doenca ndo tem
preponderancia entre um e o outro sexo e que pela idade avancada as complicacdes
podem estar relacionadas com a existéncia de comorbidades. Em concordancia o
estudo de SAQIB et al. (2014) demostrou relagdo da infecgdo por dengue com
complicagBes, associadas com a existéncia de comorbidades, que levaram a

disfuncédo orgéanica e posterior morte em 60% da populagéo estudada.

Outros estudos também coincidiram com nossos achados afirmando que as
pessoas acima de 45 anos, tem maior risco de morte em decorréncia da doencga,
pelas morbidades associadas que agravam a evolucao clinica (MARTINEZ et al.,
2008; BHATT et al., 2013; PAHO, 2016).

O presente estudo possui algumas limitagbes. Apesar de que estas doencas
causadas pelo DENV e CHIKV, sejam de notificacdo compulsoria no Brasil, o
namero real de casos pode ser subestimado por se tratarem de doencas com inicio

de sindrome febril inespecifico com avaliacdo inicial algumas vezes imprecisa, e
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alguns casos podem néo ser notificados. Desta forma, os calculos de incidéncia e
das estimativas de letalidade podem também estar subestimados. Contudo, o SINAN
cobre os sistemas publico e privado, nos seus varios niveis de complexidade,
tentando otimizar a notificacdo destas doencas. Ressalta-se que a coleta e a
consolidagdo da informacdo foram feitas por duas fontes diferentes de dados,
disponibilizadas de forma retrospectiva, com auséncia de dados clinicos em sua
totalidade que limitaram uma melhor analise e caracterizacdo da populacéo,

especialmente para chikungunya.

Mesmo assim, o presente estudo oferece alguns pontos fortes. Primeiramente, os
dados foram extraidos de varios anos, permitindo a andlise de padrdes de
sazonalidade epidémicos e interepidémicos, identificando o ingresso de CHIKV em
um territério endémico para DENV. Em segundo lugar, a analise dos dados
sociodemogréficos para as duas arboviroses fornece informacdo da dinamica de
transmissdo na populacdo exposta. Além disso, 0 uso da informacdo sobre as
manifestacdes clinicas combinadas com resultados laboratoriais caracteriza a
definicdo de caso de acordo com a severidade, respondendo a necessidade de
aplicacdo do protocolo de manejo estabelecido. Por ultimo, avalia a letalidade de
acordo com o0 sexo e com a faixa etaria, para identificar a tendéncia do risco de

evolucdo para 6bito por dengue.

Em concluséo, este estudo analisou a dinamica temporal da dengue, e identificou
o ingresso do CHIKV, conhecendo as tendéncias epidemioldgicas da co-circulacédo
de ambas arboviroses. A realizagdo de estudos com esta tematica é uma
necessidade nos territérios endémicos para DENV podendo estes ser abrangidos
para outras regides do pais. Isso permitiria se conhecer a temporalidade de cada
regido, para uma vigilancia epidemiologica estratégica, auxiliando os servicos de

saude na otimizagdo da prestagdo de seus servigos.
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Abstract

Introduction: The recent circulation of arboviruses transmitted by vectors, such as dengue, chikungunya, and Zika, is concerning
due to the high morbidity rates, clinical complications, and increased demand on health services. The objective of this study was
to analyze the clinical and epidemiological aspects of an epidemic caused by arboviruses in the municipality of Santa Luzia,
Minas Gerais, Brazil. Methods: Longitudinal study of patients with acute febrile disease and suspected arbovirus infection
reported to Brazilian Notifiable Disease Information System (Sistema de Informagio de Agravos de Notificagdo) from the
epidemiological week 44 of 2015 to epidemiological week 52 of 2016. Patients with confirmed chikungunya were followed-up
for 18 months and those with Zika for 15 months. Additionally, we analyzed and described the temporal distribution of confirmed
cases of these arboviruses in this municipality. Results: Overall 3,531 arboviruses cases. including 3,481 (98.7%) cases of
dengue, 38 (1.0%) cases of chikungunya, and 12 (0.3%) cases of Zika were confirmed. The highest incidence of arbovirus
infection occurred 1n the first quarter of 2016 (epidemiological week 7 to 14). The most frequent symptoms were for dengue,
which included fever, headache, retro-orbital pain, and exanthema. Chikungunya infection was associated with fever, myalgia,
arthralgia, and rash while Zika infection with pruritus and rash. Conclusions: Given the similarities in the mitial clinical profiles
of these arboviruses, 1t 1s important to perform a detailed clinical analysis, laboratory diagnosis, and patient follow-up.

Keywords: Dengue. Diagnosis. Chikungunya. Outbreak. Symptoms. Zika.

INTRODUCTION demand for health and other support services. Moreover, the
increasing number of epidemic regions showing co-circulation
of the respective viruses DENV, CHIKV, and ZIKV is
alarming!?.

Vector-borne infectious diseases account for more than
700.000 deaths per year worldwide and have become a concern
for public health systems due to their increasing incidence in ) o )
recent decadesl. Dengue, chikungunya, and Zika show high The high transmissibility and the changes in ecosystems

morbidity rates, severe clinical forms, and lead to increased associated with human occupation®* have made these diseases
a challenge to public health. The entry of the arboviruses,

CHIKV and ZIKV. into countries endemic to dengue, such as
Brazil, considerably impacts the health services, thus leading

Co""ﬂ*?’];;fﬁ"g author: Farley Liliana Romero Vega. to negative economic, political, and social consequences!-.
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the disease, 60.9% of the deaths reported in the Americas in
2017 occurred in Brazil’. Moreover, dengue is responsible for
considerable loss of healthy vears of life in the country, as 1t
affects people from all age groups®.

Regarding chikungunya, most of the patients do not show
complete recovery after the acute phase of the disease, with
symptoms taking weeks or months to start regressing, and
functional hmitations imterfering with the patient's occupational
activities™!?. In 2017, Brazil was associated with 81.8% of the cases
and 92 4% of the deaths due to chikungunya in the Americas’.

Zika infection, on the other hand, can lead to the development
of Guillain-Barre syndrome with autoimmune and neurological
alterations. In the Americas, 45.1% of the cases and 50% of
the deaths due to Zika were concentrated in Brazil in 201613

Given the similar initial symptomatology, the clinical
diagnoses of DENV, CHIKV, and ZIKV may be hindered by
the co-circulation of these pathogens!*'>. Laboratory diagnosis,
which 1s still unavailable for most patients, has the drawback of
long processing time; the resultant effect of the delay 1s helpful
for epidemiological control but of little use for the treatment!.
Therefore, a better characterization of these arboviruses 1s
required for differential diagnoses, especially in regions
endemic to dengue, with co-circulation of CHIKV and ZIKV
viruses. Moreover, a clinical and epidemiological follow-up of
chikungunya and Zika infections would help to better understand
the morbidity patterns of these diseases according to their
severity, thus leading to a more comprehensive evaluation of
the magnitude of the problem.

The highest incidence of cases of dengue in Brazil in 2017

The highest incidence of cases of dengue in Brazil in 2017
was observed in the state of Minas Gerais'®, and. in this state,
the municipality of Santa Luzia was the first to report cases
of chikungunya (November 2015), being a region endemic to
dengue, with co-circulation of CHIKV and ZIKV viruses.

To better understand the clinical patterns and the consequences
of the co-occurrence of these diseases, we characterized
the temporal distribution of dengue, chikungunya, and Zika
infections and analyzed the clinical and epidemiological
characteristics of these three artboviruses in this endemic region.
Understanding these patterns may help to guide and evaluate
the interventions carried out by the public health system. thus
improving the management of these arboviruses in endemic
regions.

METHODS

Study Area - The municipality of Santa Luzia, MG (Brazil)
1s located 1n the metropolitan mesoregion of Belo Horizonte and
had an estimated population of 218,897 inhabitants in 2017.
Santa Luzia had a demographic density of 862.38 inhabitants/
km? and a territorial area of 235.076 km?® in 2015. Its climate
1s tropical with monthly average temperatures ranging from
18.4 to 29.2°C and mean temperatures oscillating around 5 4°C
throughout the year'’.

Geographically it is subdivided into 82 neighborhoods, which
are distributed into five regions: Parte Alta (28 neighborhoods),
Parte Baixa, (23 neighborhoods), the Sio Benedito district (20

neighborhoods). expansion zone (eight neighborhoods), and the
rural zone (three neighborhoods)!”. The Unified Health System
(Sistema Unico de Satde — SUS) of the municipality has 26
public basic health units (Unidades Basicas de Sande — UBS),
one early care umit (Unidade de Pronto Atendimento - UPA),
and one hospital®.

Participants and inclusion criteria - We conducted a
longitudinal case series study. Data were obtained from the
Brazilian Notifiable Disease Information System (Sistema de
Informacio de Agravos de Notificagio - SINAN). We collected
information from patients with acute febrile illness that
consulted public health system with suspicion of arboviruses
infection from the epidemiological week (EW) 44 of 2015 to
EW 52 of 2016. Cases classified as “discarded’ or “blank” by the
SINAN and those 1 which the diagnosis was not compatible
with dengue, chikungunya, or Zika were excluded. Only patients
with clinical, epidemiological, and laboratory confirmation of
arboviruses infection were included.

Clinical confirmation was based on the Pan Amenican Health
Organization (PAHO)/World Health Organization (WHO)
clinical inclusion criteria for dengue, chikungunya, and Zika'®,
which were established for patients presenting with acute febrile
illness and two or more of the following signs and symptoms:

* Dengue: headache, retro-ocular pain, myalgia, arthralgia
or rash; persistent vomiting, drowsiness and/or irritability,
postural hypotension. painful hepatomegaly =2 cm,
decreased diuresis, temperature drop, mucosal bleeding,
abrupt platelet collapse (<100,000) associated with
hemoconcentration’®.

Chikungunya: severe joint pain, headache, diffuse back
pain, myalgia, nausea, vomiting, polyarthritis, rash, and
conjunctivitis®.

Zika: exanthema, conjunctivitis, muscle and joint pains,
malaise or a headache, which is usually mild®.

Collected blood samples were submitted for viral RNA
extraction, and then a reverse transcription followed by real-time
polymerase chain reaction (qQRT-PCR) was performed using the
following kits:

+ Dengue: Biogene Dengue PCR Kit - Bioclin Quibasa.
Registration with Anvisa: 10269360302;

* Chikungunya: Biogene Kit Chikungunya PCR - Bioclin
Quibasa. Registration at Anvisa: 10269360301;

+ Zika: Biogene Kit Zika PCR Virus - Bioclin Quibasa.
Anvisa Registration: 10269360300.

Characterization of patients - Subsequently, we evaluated
the clinical evolution of chikungunya once confirmed in a
patient, for up to 18 months. Patients were monitored through
three stages of their clinical evolution as follows: The first
monitoring occurred between one and six months after the
1nitial diagnosis. The second and the third monitoring occurred
between 7 and 12 months, as well as between 13, and 18 months
after the imitial diagnoses, respectively.

For Zika cases, two medical evaluations were carried
out between 1 and 6 months after the iitial diagnosis (first
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monitoring). and between 12 and 15 months after diagnosis
(second monitoring).

Patients with dengue were not followed-up in the present
study.

Analyses - We analyzed and described the temporal
distribution of confirmed cases of dengue, chikungunya, and
Zika in the municipality of Santa Luzia throughout the duration
of the study.

The sociodemographic characteristics (age, gender, race,
pregnancy, and region of origin) of the study population were
described. The clinical signs and symptoms were characterized
according to the PAHO/WHO" case definitions during the
initial phases for these three arboviruses infections. Results
were expressed as percentages and confidence intervals of
95% (95% CI).

Paired observations were evaluated to determine the
occurrence of signs and symptoms in the same clikungunya
patients during the acute and chronic phases of the disease.

Ethical considerations - This study was approved by
the Research Ethics Committee of Hospital Foundation
of Minas Gerais State (FHEMIG). Protocol number
63286116.0.0000.5119.

RESULTS

Temporal distribution of confirmed cases

Dunng the study period, from EW 44 of 2015 to EW 52 of
2016, 7,063 cases with International Classification of Diseases,
Tenth Revision (ICD-10) diagnoses compatible with atboviruses
were notified to SINAN in the municipality of Santa Luzia
including 6,757 (95.7%) cases of dengue, 253 (3.5%) cases of

Zika, and 58 (0.8%) cases of chikungunya. Among those, 3,532
(3,276 of dengue, 236 of Zika, and 20 of chikungunya) were
excluded as they did not meet the clinical, epidemiological,
and/or laboratory criteria. Therefore, the remaining 3,531
confirmed cases were included in the present study. These
included 3.481 (98.7%) cases of dengue (with 954 (27 4%)
confirmed by laboratory criteria and 2,527 (72.6%) by clinical-
epidemiological criteria): 38 (1.0%) of chikungunya (confirmed
by laboratory criteria); and 12 (0.3%) of Zika (confirmed by
laboratory criteria).

In general, the highest incidence of arboviruses in the
municipality occurred between February (EW 7) and April
(EW 14) 2016. The three diseases were observed occuring
concomitantly. However, while cases of dengue fever were
diagnosed during most of the period (November 2015 to
November 2016); chikungunya cases occurred mainly between
December (EW 51) 2015 and June (EW 23) 2016, with three
new cases reported in December (EW 51) 2016. Confirmed
cases of Zika were restricted to the period between February
(EW 6) and May (EW 21) 2016 (Figure 1).

Demographic profile of patients with arboviruses

The mean age of patients with dengue was 29 4 (median,
25) years with 21.2% of patients aged between 21 to 30 years.
The mean age of patients with chikungunya was 44 .3 (median,
46) years, and 23.7% of patients were aged between 51 and 60
years. The mean age of patients with Zika was 29.2 (median,
26) years, with 41.7% of patients aged between 21 and 30 years.

For the three diseases, most of the notifications occurred up

to three days following the onset of symptoms and the majority
of the patients were females, Pardos, and urban region residents
(Table 1).
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FIGURE 1: Temporal disfribution of confirmed cases of arboviruses in Santa Luzia, Minas Gerais, Brazil, 2015-2016. EW: epidemiclogical week.

157



Vega FLR et al. - Emergence of chikungunya

TABLE 1: Surveillance and epidemioclogical characteristics of patients with arboviruses in Santa Luzia, Minas Gerais, Brazil, 2015-2016.

Dengue Chikungunya Zika
EW44 of 2015 to EW52 of EW51 of 2015 to EW01 to EW52
Variable 2016 EW52 of 2016 of 2016
(n = 3,481) % {n = 38) % (n=12) %

Time between onset of symptoms and notification (days)

0-3 1,978 56.8 22 579 10 834

4.6 963 5T T 184 1 8.3

T+ 155 2] 237 1 83
Age (years)

0-4 174 5.0 o] 0.0 ] 0.0

5-14 524 151 o 0.0 i 0.0

15-29 1,117 321 T 184 10 834

30-49 1,137 327 13 342 1 8.3

50-64 422 121 13 342 1 8.3

65 + 107 31 5 132 i 0.0
Gender

Female 1,962 56.4 35 921 12 100.0

Male 1,519 436 3 7.8 o] 0.0
Pregnancy

Yes 24 0.7 4 105 10 833

Mo 3,457 99.3 34 89.5 2 16.7
Race

Black 202 58 9 237 1 8.3

Pardo 1,733 49.8 16 421 [ 50.0

Others* 35 1.0 0 0.0 1 8.3

Ignored*™ 1,054 303 4 10.5 o 0.0
Zone

Urban 3,454 99.2 29 76.3 12 100

Rural 27 0.8 9 237 o] 0.0

*Yellow and indigenous; **lgnored: Mot reported; EW: epidemiclogical week.

Clinical characterization

Among dengue patients, symptoms observed in the acute
phase were fever (61.2%, 95% CI 59.5-62.7), headache (60.5%,
95% (CI 58.8-62.0), retro-ocular pain (55.4%, 95% CI 53.7-
57.1), and exanthema (56.8% 95% CI 55.2-58.5). Regarding
chikungunya, the most frequent symptoms were fever and
myalgia (84.2%, 95% CI 69.6-92.6), arthralgia (78.9%, 95%
CI 63.6-89.0), and exanthema (84.2% 95% CI 69.6-92.6). The
main symptoms observed among Zika patients were pruritus
(91.7%, 95% CI 64.6-98.0) and exanthema (100.0%, 95%
CI 75.7-100.0) (Table 2).

The proportions of signs and symptoms observed during
the clinical follow-up of chikungunya patients are presented in
Figure 2. Eight (21.1%) patients showed no symptoms during
the first monitoring; 12 (31.6%) patients lacked symptoms

during the second; and 27 (73.3%) presented no symptoms
during the third evaluation.

Among the 38 cases of chikungunya confirmed by the
laboratory and clinical criteria, 16 (42.1%) showed complicated
clinical evolution, presenting with myalgia, arthralgia, edema,
or hypoesthesia (Figure 2). Some additionally presented with
clinical alterations involving the upper extremities, such as
functional limitation, trigger finger, tendinitis, and Raynaud's
syndrome. Eleven of these patients were being treated for
inflammatory arthropathy (comorbidity). while the other five
had no history of comorbidity (Figure 2).

Among the signs and symptoms evaluated i the study
(myalgia, arthralgia, prostration and edema). four were verified
in patients during the acute and chronic phases. In the acute
phase, 32 patients (84.2%) presented with myalgia, 30 (78.9%)
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TABLE 2: Clinical signs and symptoms of patients with arboviruses. Santa Luzia, Minas Gerais, Brazil, 2015-2016.

Dengue 2015-2016* Chikungunya 2016 Zika 2016

Signs and EW44 of Zgai;o EWS52 of Egg;;fﬂ?g:ﬁ éc EW(;}_ ;%E;NSZ
symptoms

(n = 3,481) % (95% CI) (n =38) % (95% Cl) n=12) % (35% CI)
Fever 2,132 61.2 (59.6-62.8) 32 84.2 (69.6-92.6) 1 8.3 (1.5-354)
Headache 2,105 60.5 (58.8-62.0) 23 60.5 (44.7-74.4) 3 25(8.9-53.2)
Retro-ocular pain 1,930 554 (53.7-57.1) 20 52.6 (37.3-67.5) 4 33.3 (14-61)
Myalgia hd el 32 84.2 (69.6-92.6) 2 16.7 (4.7-45)
Malaise - - 1 28.9 (17-44.8) 1 8.3 (1.5-35.4)
Arthralgia hd el 30 78.9 (63.6-89) 1 8.3 (1.5-35.4)
MNausea 725 20.8{19.5-222) T 18.4 (9.2-33.5) 2 16.7 (4.7-45)
omiting 697 20.0 (18.7-21.4) 10 26.3(15-43.4) - e
Abdominal pain 345 9.9 (2.9-10.8) 3 7.9(2.8-21.0) b e
Chills 114 3.3 (27-3.9) 4 10.5 (4.2-24.2) - e
Pruritus hd i 13 34.2 (21.2-50.1) 11 91.7 (64.6-38)
Exanthema 1,979 56.8 (55.2-58.5) 3z 54.2 (69.6-92.6) 12 100 (75.7-100)
Lymphadenopathy hd e 12 31.6(19-475) 2 16.7 (4.7-45)
Edema hd el 19 50.0 (34-66.4) 2 16.7 (4.7-45)
Joint effusion hd e 2 5.3(1.517.3) hd e

*SINAN; ** Uninformed; EW: epidemiological week; 95% CI: 95% Confidence Interval.
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FIGURE 2: Signs and symptoms observed during the clinical follow-up of chikungunya patients, Santa Luzia, Minas Gerais, Brazil, 2015-2016. Initial
medical evaluation corresponded with the time of diagnosis. In the medical monitoring 1, 33 (86.8%) patients were in the sub-acute phase, while 5 (13.2%)
were in the chronic phase. In the medical monitoring 2 and 3, all patients were in the chronic phases.
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with arthralgia, 19 (50.0%) with edema, and 8 (21.1%) with
prostration. In the chronic phase. 21 (55.3%) patients had
arthralpia, 17 (44.7%) had myalgia, 15 (39.5%) had edema, and
6 (15.8%) had prostration (Figure 3A). The following symptoms
presented in the same patient in both phases: arthralgia (21,
[55.2%] patients), myalgia (16. [42.1%)]). edema (10, [26.3%]).
and prostration (3, [7.8%]), (Figure 3B).

Regarding the Zika cases, only 12 (4.8%) were confirmed by
laboratory tests, 10 (83.3%) of which were pregnant women. From
the pregnant women, two, one, and seven were in the first, second.
and third trimesters of gestation, respectively. These patients
presented with exanthema maculopapular cases at consultation,
which declined progressively (12 cases), and pruritus (11 cases).
The lesions affected the face (nine cases), upper extremities
(11 cases), trunk (11 cases), abdomen (12 cases), and lower
extremities (10 cases). The palms and the soles of the feet showed
fewer lesions (five and three cases, respectively).

During the two medical follow-ups (first and second
monitoring), these Zika patients were asymptomatic. The infants
of these women were born at full term, and the initial neonatal
assessments did not reveal any neurological changes until the
first year of life.

DISCUSSION

In the present study, we characterized the temporal

distribution and the clinical and epidemiological characteristics
of arboviruses in a Brazilian municipality, endemic to dengue
with co-occurrence of chikungunya and Zika. The municipality
studied was the first to register the simultaneous occurrence of
these diseases in the state of Minas Gerais. A descriptive analysis
ofthe CHIKV and ZIKV transmission scenario revealed that, in
the years 2015 and 2016, cases of chikungunya were observed
in 2,933 Brazilian municipalities, while Zika was reported in
2,759 municipalities’. In the same period. dengue was reported

in all federated units’.

Santa Luzia 1s endemic for dengue and first reported cases of
chikungunya occurred in November 2015. Zika cases emerged

in the municipality in February of the following year. Between
December 2015 and June 2016, the three diseases were observed
occurring concomitantly. While dengue cases were reported
throughout the study period, cases of chikungunya were
observed only from December (EW 51) 2015 to June (EW 23)
2016, and confirmed cases of Zika were restricted to the period
from February (EW 6) to May (EW 21) 2016.

The patterns of co-circulation of these three arboviruses
in Santa Luzia differed compared to that observed in
another Brazilian municipality (Recife) in the Northeast
state of Pernambuco. While the three arboviruses occurred
concomitantly in Santa Luzia, in Recife they occurred at
different periods, with chikungunya cases being observed from
October 2015 to February 2016, and Zika occurring in March
and May 2016 only®. On the other hand. co-circulation of
DENV, ZIKV, and CHIKV was recorded in the municipality
of Tuparetama (also located in the state of Pernambuco), with
laboratory confirmation of two patients co-infected with DENV
and ZIKV, in April 20152

The emergence of CHIKV and ZIKV in a region endemic
for dengue creates new challenges for public health authorities,
since the imitial clinical profiles of these arboviruses are very
similar** and laboratory tests are not always available for
rapid confirmation, which makes accurate diagnosis difficult.
Some authors emphasize the importance of detailed clinical
analvses on the first three days of acute symptoms, which
should be followed by laboratory diagnosis and follow-up of
the patients’ progression®5.

In Santa Luzia, the highest proportion of patients with dengue
(1,394 cases, 40%) and Zika (nine cases, 75%) were between the
second and fourth decades of life. For chikungunya, the majority
of the patients were aged between 40 and 60 years (14 cases,
36.8%). Similar patterns in age distribution have been reported
in clinical follow-up surveys on the epidemiological dynamics of
these three arboviruses in Brazil and other countries®?’.

Regarding the gender distribution, predominantly, the
incidence was higher in women with chikungunya, as has been
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FIGURE 3: Signs and symptoms present (A) in the acute and chronic phase of all patients; (B) in acute and chronic phase of the same patient in Santa

Luzia, Minas Geraiz, Brazil, 2015-2016.
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documented in other studies, which reported the history of
musculoskeletal system disorders®*.

Ecological, climatological, and epidemiological conditions
facilitate the propagation of mosquitoes transmitting pathogens®.
In this sense, Zika and chikungunya outbreaks in Brazil have
been most commonly reported in urban areas, thus confirming
that the characteristics of the landscape play a significant role
in the distribution of the diseases, especially with regards to
the life cycle of the vector dedes aegypri'. The increased
population concentration, precarious basic sanitation, and poor
health education of the population in Santa Luzia may explamn
the high density of the vector in this region.

The temporal distribution of arboviruses provides a useful
tool that may help the public health system in making more
informed decisions to reduce the occurrence and consequent
burden of these diseases i the population®?*. Investments in
preparation for rapid response for dengue, chikungunya, and
Zika, including surveillance and diagnosis, behavioral and social
interventions, and communication, are essential not only for
early detection but also for the management of acute events'*.

The most frequent symptoms observed among dengue
patients were fever, headache, retro orbital pain, and exanthema.
Similar symptoms including myalgia. retro orbital pain, nausea,
and arthralgia have been described in the literature as being
consistently associated with adults, while vomiting and rash
are the most common symptoms in children*. Other authors
‘have shown that the most frequent manifestations in dengue
patients in the acute phase were fever, myalgia, headache, and
arthralgia™.

The predominance of pregnant women among Zika patients
is explained by the protocol adopted by the government,
which establishes that laboratorial confirmatory tests should
be performed only for this group of patients’”. Among these
patients, exanthema and pruritus were the most frequent
clinical manifestations in Santa Luzia. Given the similarity
of these initial symptoms to those of other arboviruses, we
highlight the importance of correlating the epidemiological
context and the evolution of individual symptoms. Similarly,
in Guadeloupe, France, the dermatological characteristics at
the time of appearance of Zika in 60 confirmed cases were
exanthema associated with pruritus’®?’. Moreover, certain
clinical characteristics of the exanthematous lesions strongly
point towards the viral etiology. This happens because the
rash associated with the Zika virus infection 1s generally
morbilliform, separates the palms and the plants, and begins
on the face and extends cephalocaudally®.

In Brazil, especially in the North, Northeast, and Southeast
regions, ZIKV outbreaks have been a cause of concern for
pregnant women as the intrauterine infection is associated with
multiple cerebral malformations and microcephaly™. A study on
newborns, from the Brazilian states of Pernambuco and Ceara,
whose mothers had Zika infection duning pregnancy revealed
that, despite the absence of microcephaly at birth, 11 out of
13 babies presented with brain abnormalities associated with
congenital Zika syndrome at the age of five months®. In our
study, children delivered by the ten pregnant patients who had

a positive diagnosis for ZIKV infection did not present with
neurological sequelae when evaluated at birth. Although it was
not in the scope of our study, we highlight that it is important
to ensure the clinical follow-up of these newboms, according
to the recommendations of the Ministry of Health’.

For chikungunya, the most frequent symptoms were fever
(84.2%), myalgia (84.2%), and arthralgia (78.9%). This is in
agreement with a previous prospective cohort study showing
fever (89.7%) and arthralgia (87.6%) to be the most common
symptoms among the 97 chikungunya patients; arthralgia
persisted for up to six weeks, especially among women*!.

Our chikungunya patients were clinically evaluated over
a period of up to 18 months from the date of confirmation
of infection. Sixteen patients presented with complicated
clinical evolution, including clinical manifestations such as
arthropathy, arthralgia, myalgia, edema, or hypoesthesia, as well
as functional limitation, trigger finger, tendinitis, and Raynaud's
syndrome. These findings are consistent with an evaluation in
50 patients with chronic musculoskeletal symptoms secondary
to chikungunya fever during the 2016 outbreak that occurred
in Rio de Janetro, (Brazil), which revealed joint synowvitis and
tenosynovitis symptoms*.

Among the signs and symptoms that were present in the
three clinical phases of evolution of chikungunya (acute,
subacute, and chronic), we observed that prostration and edema
improved over time, i contrast to the accentuation of myalgia
and arthralgia. Similarly, a randomly sampled survey of 1,094
patients with IgG positive for chikungunya 18 months after the
outbreak that occurred mn Isla Reunion revealed that 45% of
them still presented with musculoskeletal pain®.

Likewsise, a prospective cohort study with 500 patients who
were clinically diagnosed and serologically confirmed with
chikungunya during the 2014-2015 epidemic in Colombia
estimated that, after 20 months, a quarter of the participants
presented with persistent joint pain, and 16% of them reported
interference with their daily activities, documenting that they
were missing school or work*. Therefore, it is noteworthy
that the clinical follow-up assessments should focus on these
signs and symptoms to optimize the treatment according to the
individuals” comorbidities.

One could argue that the main limitation of this study is the
quality of the data obtained retrospectively from the SINAN
database. In addition, the completion of clinical data dunng
epidemics 1s only mandatory for patients with severe dengue, as
1t 15 assumed that dengue without waming signs usually presents
with the classical symptomatology. Moreover, the Zika cases
included only pregnant women who were laboratory-tested
for the disease. Nevertheless, our study provides a long-term
clinical evaluation of patients during an important outbreak of
chikungunya and Zika in a region with high incidence of dengue,
thus representing a relevant contribution to the understanding
of the co-occurrence of these arboviruses.

In summary, the data provided herein are important and
useful for countries endemic to dengue with co-occurrence
of Zika and chikungunya epidemics and may help direct
the strengthening of the health surveillance system for the

161



Vega FLR et al. - Emergence of chikungunya

monitoring of the geographical distribution and temporal trend
of the infection, to characterize the presentation of the disease,
and to identify serious complications’®.

The public health system of countries endemic to these
arboviruses should be aware of the clinical and laboratory
indicators verified at the time of diagnosis, as well as being
vigilant for the de aegypti vector, responsible for the
transmission of these and other viral diseases, such as yellow
fever. The entomological research, together with the knowledge
of the temporal distribution of these arboviruses, must also be
taken into account to better prevent the spread of these diseases.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo realizou uma revisdo dos dados epidemioldgicos e clinicos das
arboviroses dengue e chikungunya, na Colémbia, e no estado de Minas Gerais,
Brasil, nos anos de 2010 a 2016. Estes territorios geogréficos foram escolhidos por
ter as condicbes ecoldgicas, biologicas e sociais apropriadas para a instalacdo e

propagacéao destas doencas.

Para fazer uma adequada abordagem, foi elaborado quatro capitulos que
permitiram: (i) ldentificar a distribuicdo espacial da dengue grave na Colémbia em
relacdo aos fatores associados a mortalidade; (i) Realizar a analise temporal e
espacial da propagacédo da epidemia da chikungunya a partir da notificagdo dos
primeiros casos autdctones na Colémbia; (iii) Descrever as tendéncias temporais e
fazer a caracterizacao clinica da dengue, considerando a entrada da chikungunya no
Estado de Minas Gerais; (iv) Analisar a emergéncia da chikungunya e da zika no

municipio endémico para dengue, localizado no estado de Minas Gerais.

O acordo de transferéncia de informacdo assinado ente a Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) e o Instituto Nacional de Saude (INS) da Colémbia,
permitiu 0 acesso aos dados secundarios do sistema de informacdo em saulde
destas doencas. E importante ressaltar que mesmo com a caréncia de algumas
informacdes e pela disponibilizacdo de duas ferramentas diferenciadas de coleta de
dados (individual e coletiva), foi possivel fazer a organizacdo de uma base de dados

unificada para realizacdo das analises.

Entretanto, durante a realizagcdo deste estudo foi constatado alto percentual de
dados faltantes, principalmente em variaveis clinicas, que terminaram restringindo a
compreensao das caracteristicas clinicas da chikungunya e os fatores prognosticos
associados ao o6bito por dengue. Nesse sentido, recomenda-se fazer o adequado
preenchimento e o0s ajustes nas secretarias de saude municipal para otimizar a

qualidade destes sistemas de informag&o.

Nossas analises diferem dos métodos puramente estatisticos, porque a avaliagao

das tendéncias clinicas e epidemiologicas em relagdo ao tempo de propagacao e
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distribuicdo espacial nos diferentes contextos vai permitir fazer a caracterizagéo e
mapas de risco, instaurando novas intervencdes para uma vigilancia epidemioldgica
estratégica, que possam auxiliar os servicos de saude na otimizacdo da prestacao
de seus servicos. Aléem do mais, a deteccdo dos municipios com maior impacto pela
doenca, permite um enfoque mais adequado de controle. A realizacdo de estudos
com esta temética é uma necessidade nos territorios endémicos para estas
arboviroses, podendo estes ser abrangidos para outras regides do pais. Entretanto,
a inclusdo de variaveis adicionais, tais como dados entomoldgicos e ambientais,

poderao acrescentar informacdes importantes.
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8 CONCLUSOES

Com base nos resultados deste trabalho, concluiu-se que:

- A partir da dindmica temporal e expansao geografica da dengue grave na
Colémbia, foram detectados pela associacdo positiva de correlacdo espacial
34 municipios com maior impacto de mortalidade, que necessitariam de
intervencado continua para reducédo de o6bitos.

- As variaveis clinicas que tém potencial de influenciar a gravidade da dengue e
posterior ocorréncia de 6bito na Colémbia foram: aumento da permeabilidade
vascular, ascites, choque, comprometimento de oOrgdos [lesdo hepdtica,
miocardite e alteracao do sistema nervoso central (SNC)].

- O comportamento epidémico da chikungunya na Colémbia, em funcdo da série
temporal e autocorrelacdo espacial, permitiu detectar que 110 municipios
apresentaram associacdo positiva de vizinhanca Alta- Alta responsaveis pela
epidemia, e 165 municipios associacdo negativa de vizinhanca Alta-Baixa/
Baixa-Alta, com potencial para a ocorréncia de surtos epidemiolégicos futuros
nas diferentes regifes do pais.

- Foi analisada a dinamica temporal da dengue, que permitiu identificar o
ingresso do CHIKV, conhecendo as tendéncias epidemiolégicas da
cocirculacdo de ambas arboviroses.

- As tendéncias clinicas entre os pacientes com dengue, mostraram que as
principais variaveis associadas a gravidade foram: alteracbes da
permeabilidade vascular, extravasamento de plasma e diminuicdo da pressao
de pulso (< 20 mmHg), apresentando maior risco de complicacdes e morte.

- Foram caracterizadas a distribuicdo temporal e as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas das arboviroses chikungunya e zika num municipio brasileiro,
endémico para dengue, fornecendo uma analise clinica detalhada para o
direcionamento de diagnostico laboratorial e acompanhamento, no sentido de se
otimizar o tratamento de acordo com a evolugcédo clinica e comorbidades dos

individuos.
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Ceonmipl Gl Ol Bof Dﬁ'ﬂlﬂ M iiS P i e n Encalalits po denga %HM“& £ il %‘:‘Iﬂ L o S

B.1 Mived ki ananciin B2 Congaia
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Anexo 1B: Versdo REG-R02versido FOR-R02.0000-003 V:04 ANO 2015.

=1Nmm SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA
i Subsistema de informacién SIVIGILA
| Ficha de notificacion
Dengue codigo INS: 210 - Dengue grave codigo INS: 220 -
Mortalidad por dengue codigo INS: 580
La ficha de notificacion es para fines o viglancia en salud pubica y todas |as enfidades que paricipen en of proceso deben g la de a LEY 127309 y 120009

dengue grave y mortalidad por dengue se exige desde su clasificacion como probables, y en el nivel local es inmediata.

Los casos probables y confirmados de dengue deben notificarse semanalmente de acuerdo con la estructura y contenidos minimos
establecidos, en el subsistema de informacion para la vigilancia de los eventos de interés en salud publica. La notificacion de los casos de

| RELACION CON DATOS BASICOS FOR-R02.0000-003 V:04 ANO 201 I

7 A.Nombres y apellidos del paciente B. Tipo de ID* | C. Numero de identificacion

\

\ AC: REGISTRO CIVIL | T1: TARJETA IDENTIDAD | CC : CEDULA CIUDADAMIA| CE : CEDULA EXTRANJERIA - PA : PASAPORTE | MS : MENOR SINID | AS : ADULTO SIN 1D

S

[ 5. DATOS ESPECIFICOS ]
/5.1 ¢Desplazamiento en los tltimos 15 dias? | 5.1.1 Municipio / departamento al que se desplazé Coden
o 1.Si
o 2.No
5.2 @Algun familiar o conviviente ha tenido slntoma!ologh o 1Si
de dengue en los ultimos 15 dias? o 2.No o 3. Desconocido
. 5.3 Nombre del establecimiento donde estudia o trabaja:

| 6. DATOS PARA CLASIFICACION DEL DENGUE

/~ Marque con X los que se presenten

Dengue sin signos de alarma Dengue con signos de alarma Dengue grave
E Dolor abdominal O Hemorragias importantes en mucosas
- Cefal t VOmirto C Hipotermia t Wmmmmde plasma
~  Dolor L Diarrea T Aumento hematocrito COmpromiso
et retroocular L Somnolencia o irritabilidad © Caida de plaquetas (<s00.000) O Shockpordeng
- Mialgias T Hipotension O Acumulacion de liquidos U Defo o
= WE 5 i L Hepatomegalia grave de organos

l 7. CLASIFICACION FINAL Y ATENCION DEL CASO

lv"' 7.1 Clasificacion final: - 0O.Noaplica o 1.Denguesinsignosdealama - 2 Dengueconsignosdealarma . 3. Dengue grave ‘

| 72Conducta - 0.Noapica o 1. Ambulatoria - 3.Unidad de cuidados intensivos 5. Remision para hospdalizacion |

o 2. Hospitalizacion piso = 4. Observacion )

I 8. EN CASO DE Iomm POR DENGUE |
8.1 Muestras _ Teido L Bax _ Cerebro U Médula ‘
Marque con una X las muesiras tomadas — Higado L Puimén — Miocardo | Rifion

/" 9.1 Fecha toma de examen (dd'/mm/aaaa) 9.2 Fecha de recepcion(dd'mm/aaaa) 9.3 Muestra 94 Prueba 95 Agente

D ST T (1

‘ 9.6 Resultado 9.7 Fecha de resultado (dd/mm/aaaa) 9.8 Valor I

- | (T HTHITTT]

Muestra 4.Tejido | 13 Suero

Prueba 4 pcR| E0ElsaNST| 2 | I {
3 . lgM | 3. 1gG | 5. Aislamiento viral |
Marque asi

Agente 5 Dengue |

Resultado 1. positivo | 2- Negativo | 3- No pe | 4- Inad | 6. Valor registrado

Correos: sivigila@ins.gov.co /ins.sivigila@gmail.com
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Anexo 2A: Ficha de Notificacdo Dengue- Versdo NET (2010-2013).

SINAN
Republica Federativa do Brasil  g|STEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO Ne
Ministério da Saude -
FICHA DE INVESTIGAGAO DENGUE

CASO SUSPEITO: Paciente com febre com duracdo méaxima de 7 dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes

com presenca de Aedes aegypti nos ultimos quinze dias.

sintomas: cefaléia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostracdo, exantema e com exposicdo a area com transmissdo de dengue 04

[14]Escolaridade
0-Analfabeto  1-1° a 4° série incompleta do EF (antigo primrio ou 1° grau)  2-4° série completa do EF (antigo primério ou 1° grau)

E-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2°grau ) 7-Educacao superior incompleta  8-Educagao superior completa  9-Ignorade  10- Nao se aplica

3-5° a 89 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )

Tipo de Notificagdo
2 - Individual J

o lz| Agravo/doenga Cadigo (CID10) Data da Notificacéo |
=
g DENGUE A90 J I
2 UF Municipio de Notificagdo Codigo (IBGE)
R ‘ L1 J

@ Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) ‘ Codigo J-Data dos Prlmelros S|ntoma5 J

L LL1] |

Nome do Paciente ‘ E Data de Nasr.lrnento
3 [ |
= 1 - Hora B estante Ra afCOI
= (ou) ldade 2-Da Sexo ';‘ ’:iﬁ;ju‘:gm D 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre ~_ 3-3°Trimesire ¢ D
= 3-Més 1 - Ignorado 4- idade gestacional Ignorada  5-Nao  6- Ndo se aplica 1-Branca 2-Prefa 3-Amarefa
£ 4 - Ano 9-lgnorado \__4-Parda S-Indigena _ 9- ignorado

-

z F| Numero do Cartdo SUS

H\II\II\IJ

E‘tF [18] Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) Distrito
I I I

. [20] Bairro Logradouro (rua, avenida....) Codigo
J [
Numero ‘ Complemento (apto., casa, ...) Geo campo 1
G 2 -
@ €0 campo Ponto de Referéncia J CEP
N N |

(DDD) Telefone Zona1 -Urbana 2 - Rural I:‘ Pa|s (se residente fora do Brasil)
| N B J

3 - Periurbana 9 - Ignorado

A /

Dados laboratoriais e conclusdo (dengue classico)

P @ Data da Investigagdo Ocupacio
E | |
Ll
Exame Sorolégico (IgM) Isolamento Viral
Data da Coleta Resultado
@ Resultado . l:‘ Data da Coleta m -
1-Reagente 2 - N&o Reagente 1- Positivo 2- Negativo
Z [ \_ 3-Inconclusivo 4 - N&o Realizado RN J 3- Inconclusive 4 - No realizado
2 |RT-PCR
s Data da Coleta Resultado D [39] sorotipo D
= - )
r 1-Positivo  2-Negativo 1-DEN1 2-DEN2 3-DEN3 4-DEN4
E | | [ 3 - Inconclusivo 4 - Njo Realizado
2 | Histopatologia Imunohistoquimica
Resultado [ {21 Resuitado []
1- Posiivo  2- Negativo  3- Inconclusivo 4 - N&o realizado 1-Positive 2-Negativo 3 - Inconclusivo 4 - N&o realizado J
. Classificaco Final |:| Critério de Confirmac&o/Descarte |:|
1 - Dengue Classico 3 - Febre Hemorragica do Dengue - FHD
2 - Dengue com Complicagbes 4 - Sindrome do Choque da Dengus - SCD ‘ 1 - Laboratoério 2 - Clinico-Epidemiologico
5- Descartado
( Os casos de dengue com complicagées, FHD e SCD: preencher a pagina seguinte.
Local Provavel de Infecgao (no periodo de 15 dias)
e O caso & autoctone do municipio de residéncia? D m UF . Pais
E 1-Sim 2-N&o 3-Indeterminado
H
S Municipio Codigo (IBGE) Distrito ‘ Bairro
‘ L1 J
i Evolu¢do do Caso
Doenca Relacicnada ao Trabalho D 1-Cura 2- Obito por dengue 3- Obito por outras causas D
1-Sim 2-N&o 9-Ignorado L 4- Obito em investigag&o 9- Ignorado
N J
F Data do Obito | Data do Encerramento
N A Y O

Dengue Sinan NET / Sinan on line sSVS 01/11/2009
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Dados clinicos (dengue com complicagées, FHD e SCD) |

Dados Clinicos- dengue com complicagdes e FHD

( Observagoes Adicionais

-

A FHD em geral desenvolve-se entre o 3° e 0 5° dia de doenca, quando ha o recrudescimento da febre.
A presenca de dor abdominal intensa, hepatomegalia dolorosa, hipotermia com sudorese, letargia/agitacéo,
cianose, arritmias, hipotenséo arterial/postural, vémitos persistentes, manifestacdes neurologicas séo

L indicadores de que o paciente pode evoluir para FHD ou para um quadro mais grave de dengue.
w Manifestagdes Hemorragicas? Se sim, quais? 1-8im 2-N&o 9-Ignorado
[ ] Epistaxe [ ] Gengivorragia [ ] Metrorragie [ ] Petequias

1-Sim 2-Néo 9- Ignorado [] Hematuria [ ] sangramento Gastrointestinal [ ]Prova do Lago Pasitiva

\
Houve extravasamento plasmatico?

D Se sim, Evidenciado por: D J

1-Sim 2-Ndo 9-lgnorado 1-Hemoconcentragdo 2-Derrames cavitarios 3-Hipoproteinemia

J

Plaquetas (menor) No Caso de FHD/SCD Especificar D
‘ 3 1-Graul 2-Graull 3-Graulll 4 - Grau IV
L L[ mm® )L )
@ No Caso de Dengue com complicagdes, que tipo de complicagdes? D
1-Alteracdes neurologicas  2-Disfuncéo cardicrrespiratoria 3-Insuficiéncia hepatica 4-Plaquetas <50.000 mm3
5-Hemorragia digestiva 6-Derrames cavitarios 7-Leucometria < 1000 8-N&o se enquadra nos critérios de FHD

Ocorreu Hospitalizagio? [ | [62] Data da Internagéo [63] UF | [64]Municipio do Hospital Codigo (IBGE)
L | L |

1—Sim2—N509—IgnoradoJ ‘ | | | | Lrr 1

Nome do Hospital ‘ Codigo (DDD) Telefone
Lo e e

Informagoes complementares e observagoes

.

-

i

&

(1)
=

7

]

=

-]

Municipio/Unidade de Saude Cod. da Unid. de Saude

\ ,MI\\I\\J

Nome J Funcéo H Assinatura
\ .

AN /

Dengue SVs 01/11//2009

Sinan NET / Sinan on line



Anexo 2B: Ficha de Notificacdo Chikungunya/Dengue- Versdo NET (2014-2016).

SINAN

Repdbiica Federaiiva do Brazil SISTEMA DE INFORMAGAC DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD

Miniatério da 33092 ¢\ ona pEinvesTicagho  DENGUE E FEBRE DE CHIKUNGUNYA M

Caszo suspeito de dengue: pessoa que viva ou tenha viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja ocomendo

transmissdo de dengue ou tenha presenga de Ae aegypti que apresente febre, usualmente entre 2 e 7 dias, &
apresente duas ou mais das seguintes manifestacdes: nduseas, vimitos, exantema, mialgias, cefaléia, dor
retroorbital, petéquias ou prova do lago positiva e leucopenia.

|

A

por outras condigdes, que resida ou tenha visjadoe para dreas endémicas ou epidémicas até 14 dias antes do
inicio dos sintomas, ou que tenha vinculo epidemiologico com um caso importado confimado.

Caso suspeito de Chikungunya: febre de inicio subito e artralgia ou artrite intensa com inicio agudo, nao explicadow

W odificagho Individusd

Do s de Ramid éncin

il sa 45 e st

F| Tipo de Notficaglo

2 - Indridual
|E| Agravoideenga 1- DENGUE  2- CHIKUNGUNYA 0O DGO (CI0 10 Data da NotMicagso
L -i‘»‘l}ﬂﬂlj | I J
E’-UF Municiplo de Motificag 3o Ccodigo (IBGE)
E Unidads de Sa0de {ou uira fonte notricadora) ‘ Codigo Data dos Primedros Sintomas
L1111 N
] Nomedn Paclents Data de Nassmanio

| J|I|I|||J

1-Hi
m (ou} Idade 2°Dis Sexn :‘:"m.':” D EEE:::L- i Tameatm 53 Tamests D m RagaiCor I:l
™ _'“:::u"' £ iy peatacionel gnorade S & Nl se aphen fErance  Prele deriasw
A - At ks Afasls  Hilmes - onoseds )
Escolaridade
OArallabeln  1-1% @ 4% slinie Peemplel do EF (anligs prmieo ou 19 g 2-99 shie complsts do EF [antigo primbis ou 19 gau)
SEN g B il complats S2 EF (anlgo ginkais ou 19 gau]  4Ermins lundemental corslets (anlgs gnisin ou 19 gras)  S-Ensino mebdio mesmpts [anlkgo colegel su X g |
AErming mbdo cempieln ege celegal vu 2 grau | TEducagle supedod incompiets  S-Educegle supanor cumehela Hgnorade  10- ko se aphce J
ﬁ Momero go Cartdo SUS Nome da mae J
| 1 | L 111 | | | J
UF [16] Municipio ge Resigencia Codiga (IBGE) P Distrito J
! I |
[29] Baime J Logradoung {rua, avenida....) Codign
A
[22] Momero Jc smplemento (apio., casa, ) J [22] G20 campo 1 J
EG“ campa 2 JE Ponto de Refaréncia J CcEP
L 11 1 -1 J
{DOD) Tekefons [B3]2o03 | rhans 2 - Rur [] |[#v]rals ise resksentz fora do Brasi)
L L L1 J 3 - Perlwhana g - Ignorada

-

192



Dados clinicos e laboratoriais )

[ Data da Investigagio praﬁn
[ l J
[3] sinais clinicos 1-8im  2- Nio

[ |Febre [ Cefaldia [ ]vamin [ ] Dor nas costas [] A= L] P“—‘téq'-‘ias_ D:or;ul.rav:n tago

[ |Mislgia[]Exantema]|Mauseas [] Coniuntaite [] Artralgia intensa [ Lewcopenia [ ] Dor retroorbitat

Dados clinims

Sorologia (IgM) Chikungunya Epr—
Diata da Coleta da 1° Amostra Exame PRNT [32]
{51)

Duengas pré-existentes 1-Sim 2- Nio 3-lgnorado
[ |Diabstes [ ] Hepatopatias [ |Hipertenso arterial [ | Doengas autc-imunes
Doencas hematolégicas I:‘Dﬂenca renal crénica |:| Doenga acido-péptica

[57]Data da Coleta s1[] sz [] eant[ ]

1-FReagentie 2 - NioReagentz 3-

Data da Coleta da 2° Amosira
{52)

.| [ L 11 L [ nconciuslve 4 - W0 Reallzado
= | Sorologia (lgM) Dengue Exame HS51
% | B9 Dsta da Coleta [#%] Resuitado [] {E1 Data da Coleta (7] Resuitado ]
E 1- Positive 2- Negatha 1- Positve 2- Negaiva
= | | | | | 3- Inconclushe 4 - N30 realzass [ | | 1 1 1 3 Inconclusivo 4 - Mo realzago
£ |[+] Isolamento Resultado RT-PCR [#8] Resuitado
z [=] Data da Coleta l Posi 2 - Hegaw O 5 Data da Coleta - Posive 2 - Hegaiivo 3
I - Ingonciusio 4 - N Realizado Ll - Inconciusiv 4 - N3 Realizado
Saratipo |;| Histopatologia [ ] Imunochistoquimicd_|
-DENV T 2-DENV 1- Compativel  2-Incompativel 1- Positivo 2- Magatvo
3-DENV 2 4 -DENV 4 3 Inconclusive 4 - NS0 reallzado | 3 Inernciuslin 4 - W&n realbranin
ChEungunya/Dengue Sinan Cnine Syn 14DL2015
3 icini i Cadi IBG!
:|F o Hospitalizagio? [51]Data da Internag3o El UF Municipio do Hospital igo (IBGE)
2 [[7-2m 2-n50 5-ignomoe [] Il | I |1 |
l I
5‘ |E| Mome do Hospital | Codige F (DDD) Telefone
=
| L 111 i)
Local Provavel de Infecgio (no periedo de 15 dias)
IE 0 caso € autoctone do municipio de residéncia? @ UF [58] Pais
[ 1-5m 2880 Indeteminada ] J J
Municipic |Cﬁdi90 [IBGE} l [5%] Distrito [E1]Bairro
3 L1 S— | )
T Classificacd nienae de Apresentagdo clinica
- assilicagan l:l Curlﬁ miagao/Descarte D 1- Aguda
“ || = Descarnade 10- Dengue 11- Dengue com Sinals de Alame 1- Laboratorio 2 - Clinkco- -
12- Dengue Grave 13- Chikungunya Eplemiokigico  3-Em Investigagdo 2- Cronica
[85] Evolugio do Case O [tE] Data do Obito Data do Encerramento
1-Cura 2- Oblio pelo agravo 3 Oblto por gulras causas
4-Oplto em Investigagao S-ignorado | | | | | | J
L Preencher os sinais clinicos para Dengue com Sinais de Alarme e Dengue Grave J
. I_:rengue (:Dlﬂ sinais de alarme D‘Jﬁmimﬁ pe.rsistenl.a D.;gn;enm progressivo ] de inicio dos
i 1-8im 2- me 9-ignorado ) |:| Dor abdominal |:| Hep zetc“rnategu:ajtia: >= 2 sinais de alarme:
= DHipﬂl.Eﬂs-an postural elou lipotimia— IMensa & continua . L
¥ DLEtargla ou irritabilidade DA{umuln de liquides
E Dﬂueda sbrupia de plaquetas I:‘ Sangramento de mucosaloutras hemomagias L | L1
=
E @ Dengue grave  1-Sim 2- Mioc 3-ignorado Sangramento grave:
.= .|| Extravasamento grave de plasma: D Hematemese I:‘ Metrorragia volumaosa
o
§ , . -
R [ puiso détil ou indetectavel [ |Taquicardia [[]Melena [ ]sangramento do SMC
‘i"o D PA convergente <= 20 mmHg D Extremidades frias Compromentimento grave de drgios:
£ . . ' - ) - ] ) ' Alteragao da
a |:| Ternpc- de er'r'chl.menln capilar D:imensao arterial em fase D ASTIALT = 1.000 |:|M|D::an:||te I:lmnsciéncia
£ |:| Achmulo de liquidos com o o 'r
= insuficiéncia respiratoria |:| UIros Orgsos. especfica 1\—,]
g Data de inicio dos
g sinais de gravidade:
AT T
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Observagies Adicionais

Informagdes complementares e observacoes

T vestigsd or

KunicipioUnidade ge Salge

Cod. daUnid. de Sande

L1111

|\NI:I'T'E

Chikungunya/Dengue

™=

Finan Onine

=

SVs 14032015
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Anexo 3A: Ficha de Notificacdo Chikungunya. versao FOR-R02.0000-068 V:00
ANO: 2016.

n SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA
B Subsistema de informacion SIVIGILA
: SALUD Ficha de nofificacion

Chikungunya. Cédigo INS 217

Laficha de notficacion &5 para fines de vigilancia =n sakd poblica y odas las enSdades gue participen en &1 proceso deben garantzar la confidencialidad de b Informacion LEY 1273009 y 126509

RELACION CON DATOS BASICOS FOR-ROZ.00D0-088 V:00 ARO 2016
( A Nombres y apellidos del paciente B.Tipo de ID* | C. Mimero de identificacion
L *RC: : REGIETRO CIVIL | T1: TARJETAIDENTIDAD | GG : CEDULA CIUDADANIA | CE : CEDULA EXTRANJERLA |- PA: PATAPOATE | M2 - MENOR 3IN1D | A2 : ADULTO 3N ID J

5. DATOS COMPLEMENTARIOS |

' n
O vie O ratarenal
[ Hepatitis cronica [ Drogadician
5.1 Comorbilidades O anemia flcforme O Aicoholismo
{margue con una X Ias que se presenten) O oisvetes Q Tabaquismo .
: : 3 Lwpus a Insuficiencia cardiaca congestiva
a Hipertension O cancer
1 obesidad O eroc
0 asritis
O Adrosis

6. EN CASO DE MORTALIDAD POR CHIKUNGUNY A

p
B.1. Muesiras (marque con una X las muestras tomadas) o a Baac-l O cerebro Q Me_‘:!" 2
[ | Higado O rFulmén O Miocardio O rifisn
L.
INSTRUCTIVD DILIGENCIAMIENTO FICHAS DE HOTIFICACION DATOS COMPLEMENT ARIOS
Chikungunya Cédigo INS 217
VARIABLE | CATEGORIAS Y DEFINICION 1 CRITERIOS SISTEMATIZACION | oBLG
1. CON DATOS
A Nombres y apellidos del paciente Es necesario diigenciar estos datos en la ficha de| Soma reoonoce aulomaticamente |3 informacion
. L regstada en 3 vsta de datos basicos. Sinembargo s§
B. Tipo de ID datos complementanios, los cuales deben coincidr conf - dil ar esta imformacian en [a ficha con & fin 5l
C. Nimero de identificacion |2 informiacion registrada en [a ficha de datos basicos de confirmar ‘]E. ficacion del caso.
3. DATOS COMPLEMENTARIOS
ariable con mUtples opciones de respuesta.
Manque con una X |a opcion segin comesponda. Pardy
sqc - su dilgenciemiento tenga en cuenta que se relacionalDiligencie la variable. de ko contranio & sistema no pesmitiny
1 Comorbilidades - . . 1
con la presencia en & caso, de otras enfermedades afcontnuar con & ingreso de ka informacion.
contraer el evento de interés en salud plblica:
EFOC: Enfermedad pulmonar cbstructiva crenica.
€. EN CASO DE MORTALIDAD POR CHIKUNGUMNYA: Marque con una X las muestras tomadas. Variable de miltiples opciones de respesta. NO
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Anexo 3B: Ficha de Notificacdo Chikungunya.

: INSTITUTO SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA
o Subsistema de informacion SIVIGILA
LY Ficha de notificacion

Datos colectivos
Morbilidad por EDA cédigo INS: 998 - Varicela codigo INS: 830
Evento sin establecer codigo INS: 900 - Chikunguiia codigo INS: 910

La ficha de notificacidn o5 para fines de vigilancia en salud pdblica y todas las entidades que participen en ol procese deben garantizar la confidencialidad de la informacidn LEY 1273049 y 1268109

1. INFORMACION GENERAL FOR-R02.0000-002 V:05 ANO 2016 |

™

" 1.4 Evento 1.2 Fecha de Notificacién (ddimm/aaaa)

| we (T CLILTILL T T
1.3 Semana epidemiolégica I:I:l 1.4 Aiio I:EI:I:I

1.5 Departamento/ Municipio que notifica | [ I [ l | I

Departamants Municigio
1.6 Razdn social de la UPGD gue notifica
1.7 Cédigo de la UPGD
Dapartaments Municipio Cadigo Sub indice
. -
| 2. CARACTERIZACION
I 5
2.1 Grupo de edad
<1afe Datad DaSal Deta DetSa Do2a De25a De3a Dedta Desda Dedla Defda DotSa Dadda Defdsa DaT0a DeTsa D:z" Yotsl
s o W ahos T ahos 24 afos 9 ahos 3 ahos X9 ahos & s &3 afos 5 afhos 59 afos & afos 5 ahos T4 afos T ahos »hou
-~ ™ T
2.2 Clasificacién Confirmados 2.3 Sexo 2.4 Condicién final
o T e o Hexo
Py L ki Clinica epidemiclégico TOTAL Hombres Mujeres Total Vivos Muertos Total
L AN A
2.5 Hospitalizados Ambulatorios 2.6 Municipio de procedencia
. | | I l Dapanamente Municipio
2.7 Barriol sector de ocurrencia de los casos
L ,

Correos: sivigila@ins.gov.co | ins.sivigilag@@gmail.com
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Anexo 4: Parecer Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plabaforma
MINAS GERAIS %m,a

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ARBOVIROSES EM COLOMBIA E MINAS GERAIS, BRASIL: CARACTERIZAGAO
CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DE EPIDEMIAS DE DENGUE E CHIKUNGUNYA. 2011
-2016.

Pesquisador: MARIANGELA CARNEIRO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 67501317.7.0000.5149

Instituigao Proponente: PRO REITORIA DE PESQUISA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.093.010

Apresentacao do Projeto:
Titulo: ARBOVIROSES EM COLOMBIA E MINAS GERAIS, BRASIL: CARACTERIZAGAO CLINICA E
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As doengas de transmissao vetorial dengue e chikungunya tém sido alvo de preocupagao para os 6rgaos de
salde publica na Colémbia e no Brasil.

Os dois paises tém apresentado nos ultimos anos aumento de notificagao de casos de dengue grave com
circulagao dos quatro sorotipos de

dengue. No ano de 2014 com o introdugao da chikungunya, houve aumento da letalidade por dengue,
atingindo 9,7% em Minas Gerais e 6,3% na

Colémbia (PAHO, 2016). E importante entender e intervir de forma assertiva nas diferentes etapas clinicas
para minimizar a letalidade por esta

causa. No entanto, pela ocorréncia de surtos e epidemias, que desde a perspectiva da morbidade e
incapacidade, representam doencgas de alto

custo com impacto socioeconémico nos sistemas de saude. Foi estimado um custo econémico médio anual
global de 2.100 bilhdes entre os anos de

2000 e 2007, cerca de 60% deste valor corresponde a custos indiretos de perda de produtividade
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Anexo 5: Acordo de transferéncia entre a Universidad Federal de Minas Gerais e o
Instituto Nacional de Saude, Colombia.
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TRANSFERENCIA  DE
INFORMACAO  ASSINADO ENTRE A
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS
GERAIS E O INSTITUTO NACIONAL DE
SAUDE.

ACORDO DE

Na cidade de Bogotdi D.C, MARTHA LUCIA
OSPINA MARTINEZ , identificada com a cédula
de cidadania N° 66.82.687, em seu carater de Diretora
Geral, nomeada pelo Governo Nacional, por meio do
Decreto N° 704 do 27 de abril de 2016 e ata de
possessao do dia 2 de maio do mesmo ano, que atua
em nome e representagio do INSTITUTO
NACIONAL DE SAUDE- INS , Instituto Cientifico
e Técnico criado pelo Decreto 470 de 1968, com
mudanga de natureza juridica através do decreto 4109
de 2011 e reestruturado pelo Decreto 2774 de 2012,
por um lado, e pelo outro, o Diretor da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), Doutor TARCIZO AFONSO NUNES ,
identificado como ele aparece na parte inferior de sua
assinatura, doravante denominado como PARTE
RECEPTORA , acordam celebrar o presente Acordo
de Transferéncia de Informagdo, nas seguintes
condigdes:

CONSIDERACOES

PRIMEIRO: O Instituto Nacional de Saude-INS- ¢
uma entidade de natureza cientifica e técnica com
personalidade juridica, autonomia administrativa e
patriménio proprio criado pelo Decreto 470 de 1968,
com mudanca de natureza através do Decreto 4109
do 2011 e reestruturado por meio dos Decretos 2774
e 2775 do 28 de dezembro de 2012, ligado ao
Ministério da Saide e da Proteg¢do Social, pertencente
ao Sistema Geral de Seguranga Social em Saide e ao
Sistema Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagio.

SEGUNDO: De acordo ao Decreto 4109 de 2011, o
Instituto Nacional de Saude - INS, tem como
objetivo: (i) o desenvolvimento e a gestio do
conhecimento cientifico em satde e biomedicina para
contribuir e melhorar as condi¢des de saide das
pessoas: (ii) realizar investigagdo cientifica bésica e
aplicada em satde e biomedicina; (iii) a promogdo da
investigagdo cientifica, a inovagdo e a formulagdo de
estudos . de acordo com as prioridades em salde
piblica de conhecimento do Instituto; (iv) a
vigilancia e preservacdo da seguranca sanitdria nos
temas de sua competéncia, assim como a produgao de
insumos biol6gicos; e (v) atuar como laboratério
nacional de referéncia e coordenador das redes
especiais, no marco do Sistema Geral de Seguridade
Social em Satde e do Sistema da Ciéncia. Tecnologia
e Inovagdo. 7.

l/
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TRANSFERENCIA  DE
SUSCRITO ENTRE LA
FEDERAL DE MINAS

ACUERDO DE
INFORMACION
UNIVERSIDADE
GERAIS Y EL INSTITUTO NACIONAL DE
SALUD.

En la ciudad de Bogota D.C, MARTHA LUCIA
OSPINA MARTINEZ, identificada con la cédula de
ciudadania No. 66.826.687, en su caracter de
Directora General, nombrada por el Gobierno
Nacional mediante Decreto No.704 del 27 de abril de
2016 y acta de posesion del 02 de mayo del mismo
aflo, quien actia en nombre y representacion del
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD-INS,
Instituto Cientifico Técnico creado por el Decreto
470 de 1968, con cambio de naturaleza juridica a
través del decreto 4109 de 2011 y reestructurado
mediante el Decreto 2774 de 2012, por una parte, y
por la otra el Director de la Facultad de Medicina de
la Universidad Federal de Minas Gerais, doctor
TARCIZO AFONSO NUNES, identificado tal y
como aparece al pie de su firma, quien en adelante se
denominara la' PARTE RECEPTORA, acuerdan
celebrar el presente Acuerdo de Transferencia de
Informacion, en los siguientes términos:

CONSIDERACIONES

PRIMERO: El Instituto Nacional de Salud-INS- es
una Entidad de naturaleza cientifica y técnica, con
personeria juridica, autonomia administrativa y
patrimonio propio creada por el Decreto 470 de 1968,
con cambio de naturaleza mediante el Decreto 4109
de 2011 y restructurado a través de los Decretos 2774
y 2775 del 28 de diciembre de 2012, adscrita al
Ministerio de Salud y Proteccion Social,
perteneciente al Sistema General de Seguridad
Social en Salud y al Sistema Nacional de Ciencia,
Tecnologia e innovacion.

SEGUNDO: De acuerdo al Decreto 4109 de 2011, el
Instituto Nacional de Salud-INS, tiene como objeto:
(i) el desarrollo y la gestion del conocimiento
cientifico en salud y biomedicina para contribuir a
mejorar las condiciones de salud de las personas: (ii)
realizar investigacion cientifica basica y aplicada en
salud y biomedicina; (iii) la promocion de la
investigacion cientifica, la innovacion y la
formulacion de estudios de acuerdo con las
prioridades de salud piblica de conocimiento del
Instituto; (iv) la vigilancia y seguridad sanitaria en los
temas de su competencia; la produccién de insumos
bioldgicos; y (v) actuar como laboratorio nacional de
referencia y coordinador de las redes especiales, en el
marco del Sistema General de Seguridad Social en
Salud y del Sistema de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion.
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TERCEIRO: O Instituto Nacional de Saide, em 22
de dezembro de 2014, por meio da Resolugdo No
1607 de 2014, adotou, no Interior da Organizagdo, o
Regulamento de Propriedade Intelectual do Instituto
Nacional de Salde, a politica para a protegdo dos
dados pessoais estabelecida na Lei estatutaria 1581
de 2012 e suas outras disposic¢des.

QUARTO: Através do oficio com data de 11 de
julho de 2016 com protocolo N° 000148, os doutores
MARIANGELA CARNEIRO e EDUARDO
ANTONIO FERRAZ COELHO, apresentam a

doutoranda FARLEY LILIANA ROMERO VEGA, -

que participa do programa de pds-graduagdo em
Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

para solicitar acesso as bases de dados anoénimas dos

eventos de Dengue, Dengue grave, Morte pela
Dengue, desde o ano de 2010 até 2016 (evento 210-
220-580) e Chikungunya (evento 217) desde o ano de
2013 até 2016, coletados por meio dos formularios de
notificagdo epidemiologica nacional através da
ferramenta do SIVIGILA.

QUINTO: Com o memorando do dia 18 de julho de
2016, o Subdiretor de Vigilancia e Controle em
Saude Publica do INS, refere-se no comunicado
indicado que a informagdo se encontra disponivel
para ser fornecida em aprecia¢do do Comité.

SEXTO:  Devido a natureza das informagdes
solicitadas é necessaria a subscrigdo do presente
acordo com o propdsito de salvaguardar os direitos
das pessoas e do INS. Como consequéncia, a
informagdo entregue sera tratada confidencialmente,
além de estabelecer que por meio do presente
documento estardo determinados os aspectos
referentes aos direitos da propriedade intelectual,
direitos do autor e relacionados, que podem surgir,
antes, durante e na etapa posterior a entrega da
mesma. .

Que para o anterior as partes acordam com 0
seguinte:

CLAUSULAS

PRIMEIRA. OBJETO. O objeto do presente acordo
¢ fixar os termos e condigdes em que a PARTE
RECEPTORA tratara as informagdes a que tenha
acesso, sobre o pedido apresentado ao Instituto
Nacional de Saude, que ird entregar o banco de
dados, anénimos dos eventos de dengue, de dengue
grave, das mortes de dengue desde o ano 2010 até
2016 (evento 210-220-580) e Chikungunya (evento
217) desde o0 ano 2013 até 2016.

TODOS PORUN
NUEVO PAIS
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TERCERO: El Instituto Nacional de Salud el 22 de
diciembre de 2014 mediante la Resolucion No. 1607
de 2014 adopto al Interior de la Organizacion, el
Reglamento de Propiedad Intelectual del Instituto
Nacional de Salud, la politica para la proteccion de
datos personales establecida en la Ley estatutaria
1581 de 2012, y se dictaron otras disposiciones.

CUARTO: Mediante oficio fechado del 11 .de julio
de 2016 con radicado No0.000148, los doctores
MARIANGELA CARNEIRO vy EDUARDO
ANTONIO FERRAZ COELHO, presentan a
doctoranda LILIANA ROMERO VEGA quien se
encuentra en el programa de pos- graduacién en
ciencias de la salud: Infectologia y Medicina
Tropical de la Universidad Federal de Minas Gerais
(UFMG), para solicitar acceso a las bases de datos
anonimizadas de los eventos de Dengue, Dengue
grave, muerte por dengue desde el afio 2010 hasta el
2016 (evento 210-220-580) y Chikungunya (evento

.217) desde el afio 2013 hasta 2016, colectados por

medio de las fichas de notificacion epidemiologica
nacional a través de la
SIVIGILA.(traduccion realizada por Liliana Romero
Vega). :

QUINTO. Que con memorando del 18 de julio de
2016, el Subdirector de Vigilancia y Control en Salud
Pablica del INS, remite dicho comunicado sefialando
que la informacion se encuentra disponible para ser
suministrada al concepto del Comité. )

SEXTO: Debido a la naturaleza de la informacion
solicitada, se hace necesaria la suscripcion del
presente acuerdo con el propdsito de salvaguardar los
derechos de las personas y del INS. En consecuencia,
la informacion entregada sera tratada
confidencialmente, adicional a que por medio del
presente se determinaran los aspectos referentes a los
derechos de Propiedad Intelectual, derechos de autor
y conexos, que puedan surgir, antes, durante y en la
etapa posterior a la entrega de la misma.

Que para lo anterior las partes acuerdan las
siguientes,
CLAUSULAS

PRIMERA. OBJETO. El objeto del presente
acuerdo es fijar los términos y condiciones bajo los
cuales la PARTE RECEPTORA tratara la
informacion a la que tenga acceso, en virtud de la
solicitud elevada al Instituto Nacional de Salud, quien
entregara la base de datos, anonimizadas de los
eventos de Dengue, Dengue grave, muerte por
dengue desde el afio 2010 hasta el 2016 (evento 210-
220-580) y Chikungunya (evento 217) desde 2013

//XC { hasta 2016.
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PARAGRAFO PRIMEIRO: O INS nio é, nem serd
responsavel por falhas nos processos de identificagdo,
na interpretagio dos dados ou qualquer outra
atividade -que A PARTE RECEPTORA vai
executar, € que possa causar danos ou prejuizos a
terceiros, ja que esta instituicdo sO entregara a
informagdo com o propdsito de apoiar a pesquisa
proposta e a gera¢do de conhecimento.

SEGUNDO. ALCANCE. A informagdo entregue
pelo Instituto Nacional de Saude pode ser usada
unicamente para a realizagdo de pesquisa com o
nome "CARACTERIZACAO  CLINICA E
EPIDEMIOLOGICA DE SURTOS DE
ARBOVIROSES NA COLOMBIA E EM MINAS
GERAIS 2010- 2016

TERCEIRO. CONFIDENCIALIDADE. As partes
acordam que qualquer informagdo ou material
trocado, fornecido ou criado entre eles, sera mantido
em sigilo. Igualmente sera assegurada a
confidencialidade das informagdes fornecidas pelas
partes, incluindo informagdes sujeitas a direitos de

autor, propriedade industrial, patentes, técnicas,
modelos, invengdes,  * know-how,  processos,
algoritmos,  programas  executaveis, pesquisa,

detalhes do projeto, informagdes financeiras, listas de
clientes, investidores, empregados, relagcdes de
negocios contratuais, previsdes de negocios, planos
de marketing e qualquer informagdo divulgada a
terceiros. A PARTE RECEPTORA s6 podera
divulgar informagdes confidenciais para aqueles que
dela necessitam e estejam autorizados previamente
pela parte para a qual a informagéo é confidencial.
Também sdo consideradas informagdes confidenciais:
a) Aquela que como conjunto ou pela configuragdo
ou estrutura¢do exata de seus componentes nao seja
geralmente conhecida entre os especialistas nos
campos correspondentes. b) A que ndo seja de facil
acesso, e ¢) Aquela informagao que ndo esteja sujeita
a medidas de prote¢do razoavel, de acordo com as
circunstancias do caso, com a finalidade de manter
seu carater confidencial. Adicionalmente os seguintes
aspectos serdo levados em conta:

a) A PARTE RECEPTORA podera fazer uso
da informagdo dada pelo INS dnica e
exclusivamente para o desenvolvimento do
objeto do presente acordo de Transferéncia
da Informagdo de acordo com a clausula
primeira e a investigagdo apresentada a
entidade.

PARAGRAFO PRIMERO: EI INS no es, ni serd
responsable de fallas en los procedimientos de
identificacion, en la interpretacion de los datos o
cualquier otra actividad que ©LA PARTE
RECEPTORA realice, y que pueda ocasionar dafios
0 perjuicios a terceros, pues esta Institucion
unicamente hara entrega de la misma con el propdsito
de apoyar la investigacion planteada y la generacién
del conocimiento.

SEGUNDO. ALCANCE. La Informacion entregada
por el Instituto Nacional de Salud unicamente podra
ser utilizada para la realizacién de la investigacion
denominada “CARACTERIZACION CLINICA Y
EPIDEMIOLOGICA DE BROTES DE
ARBOVIROSIS EN COLOMBIA Y MINAS
GERAIS 2010-2016”

TERCERO. CONFIDENCIALIDAD. Las partes
acuerdan que cualquier informacion o material
intercambiado, facilitado o creado entre ellas, sera
mantenido en estricta confidencialidad. Igualmente se
guardard confidencialidad de la informacion
entregada entre las partes, incluyendo informacion
objeto de derechos de autor, propiedad industrial,
patentes, técnicas, modelos, invenciones, know-how,
procesos,  algoritmos, programas, ejecutables,
investigaciones, detalles de disefio, informacion
financiera, lista de clientes, inversionistas,
empleados, relaciones de negocios y contractuales,
prondsticos de negocios, planes de mercadeo y
cualquier informacion revelada sobre terceras
personas. LA PARTE RECEPTORA sélo podra
revelar informacion confidencial a quienes la
necesiten y estén autorizados previamente por la
parte de cuya informacion confidencial se trata. Se
considera también informacion confidencial: a)
Aquella que como conjunto o por la configuracién o
estructuraciéon exacta de sus componentes, no sea
generalmente conocida entre los expertos en los
campos correspondientes. b) La que no sea de facil
acceso, y ¢) Aquella informacion que no esté sujeta a
medidas de proteccion razonables, de acuerdo con las
circunstancias del caso, a fin de mantener su caracter
confidencial. Adicionalmente se tendran en cuenta
los siguientes aspectos:

a) LA PARTE RECEPTORA podra utilizar la
informaciéon dada por el INS dunica y
exclusivamente para el desarrollo del objeto
del presente acuerdo de Transferencia de
Informacion acorde con la clausula primera y

e (B
/ / -\) P la investigacion presentada ante la Entidad.
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b) A PARTE RECEPTORA, em nenhum

momento podera utilizar a informagdo
fornecida em detrimento dos direitos das
pessoas ou da comunidade.

QUARTA.CONCESSAO. A informagio transferida
ndo podera ser utilizada com fins comerciais, ou
outros fins diferentes aos previstos no presente
acordo, no marco da clausula primeira e segunda.
Além disso, a informagdo transferida ndo pode se
entregue ou cedida para outras instituigdes sem
autorizagdo prévia do INS.

QUINTA. DIREITOS DE PROPRIEDADE
INTELECTUAL. No caso de surgirem direitos de
propriedade intelectual, industrial, de autor ou
conexo, em desenvolvimento e execucdo do presente
acordo ¢ frente a informagdo transferida, sera
implementada a Resolugdo 1607 do dia 22 de
dezembro de 2014, emitida pelo Instituto Nacional de
Saude ou a decisdao que pode modificar, substituir ou
adicionar, estando publicada no site do Instituto
Nacional de Satde.

SEXTA. PUBLICIDADE. As publicagdes e
apresentacdes feitas a partir dos resultados, como
produto da investigagao por parte dos autores, devem
realizar inquéritos e créditos ao INS de acordo com o
direito de citagdo. A parte receptora adquire o
compromisso com o INS, de realizar a entrega da
copia do informe e do projeto fruto do uso da
informagdo ou material entregue ou a realizar a
apresentagdo do projeto ou informe nas instalagSes
do INS se solicitada.

SETIMO. MODIFICACAC OU TERMINO. O
INS podera modificar ou encerrar o presente acordo
de forma unilateral e sem aviso prévio a qualquer
momento e, especialmente, no caso em que houver
evidéncia de risco para os interesses da entidade ou
de terceiros.

OITAVA. VALIDADE E PERFEICAO. O
presente acordo requer para sua validade e validagdo
a assinatura das partes.

b) LA PARTE RECEPTORA, en ningin
momento podra utilizar la informacion
entregada en detrimento de los derechos de
las personas o de la comunidad.

CUARTA. CESION. La informacién transferida no
podra ser usada con fines comerciales, ni con otros
fines diferentes a los determinados en el presente
acuerdo, en el marco de la clausula primera y
segunda. Adicionalmente, la informacion transferida
no puede ser entregada o cedida a otras instituciones
sin previa autorizacion del INS.

QUINTA. DERECHOS DE PROPIEDAD
INTELECTUAL. Si llegaren a surgir derechos de
propiedad intelectual, industrial, de autor o conexos,
en desarrollo y ejecucion del presente acuerdo y
frente a la informacion transferida, se dara aplicacion
a la Resolucion 1607 del 22 de diciembre de 2014
emitida por el Instituto Nacional de Salud o la
estipulacion que la modifique, sustituya o adicione,
publicada en la pagina Web del Instituto Nacional de
Salud.

SEXTA. PUBLICIDAD. Las publicaciones vy
presentaciones que se hagan de los resultados
producto de la investigacion por parte de los autores,
deberan efectuar los’ reconocimientos y créditos al
INS de acuerdo al derecho de cita que le asiste. La
parte receptora se obligara para con el INS, a entregar
una copia del informe o proyecto fruto del uso de la
informacion o material entregado, asi como a realizar
presentaciéon del proyecto o informe en las
instalaciones del INS, de llegar a ser solicitado.

SEPTIMA. ~ MODIFICACION o
TERMINACION. El INS podra modificar o dar por
terminado el presente acuerdo de manera unilateral y
sin previo aviso en cualquier momento y en especial,
en el evento que evidencie un riesgo para los
intereses de la Entidad o de terceros.

OCTAVA. VALIDEZ .4
PERFECCIONAMIENTO. El presente Acuerdo
requiere para su validez y perfeccionamiento la firma
de las partes.

/./? kr X
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Para o registro, e em aceitagdo, este acordo ¢
assinado em uma (1) copia versdo espanhol e uma (1)
versdo portugués, pelas partes que intervieram na
cidade de Bogota

No registro assinado pelas PARTES,

A PARTE RECEPTORA
UNIVERSIDADE ~ FEDERAL DE
GERAIS

MINAS

//q Cf )
TARCIZO AFONSO NUNES
* R.G.10.438.259

Revisao: Luis Emesto Florez Simanca, Secretario Técnico C.P.I
Adequagdo Juridica: Anderson Alberto Lopez Pinilla, Advogado.
Elaborag&o: Leidy Johana Daza Puerto, Secretaria.

Para constancia, y en sefial de aceptacion, se firma el
presente acuerdo en un (1) ejemplar version espaiiol y
un (1) ejemplar version portugués, por las partes que
en ¢l han intervenido, en la ciudad de Bogota

los :
15 BIC 2016

En constancia firman LAS PARTES,

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

D

MARTHA LUCIA OSPINA TINEZ
C.C. No. 66.826.687

f\

Revis: Luis Emesto Florez Simanca, Secretario Técnico C.P. <
Adecuacion Juridica: Anderson Alberto Lopez Pinilla, Abogad
Elabord: Leidy Johana Daza Puerto, Secretaria.



