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Camis, MCRS. Epidemiologia da Dengue no Estado de S&o Paulo: Analise
retrospectiva dos casos, periodo 2007 1 2016 [dissertacdo]. S&o Paulo:
Departamento de Saude Coletiva, Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa
de Sao Paulo; 2018.

RESUMO

Introducdo i Relacionada entre as doencas consideradas negligenciadas pela
OMS, a dengue, ao lado de outras doencas infecciosas de transmissdo vetorial,
constitui hoje importante causa de morbimortalidade no pais e no mundo. Sua
dindmica de transmissdo esta relacionada a fatores politicos e econdmicos
(condicbes precarias de saneamento basico e moradia) e a fatores culturais e
educacionais, que propiciam condicfes ecoldgicas favoraveis a transmissao da
doenca pelo mosquito Aedes aegypti, seu principal vetor, perfeitamente adaptado
ao ambiente urbano. A presenca do vetor em grande parte do territorio paulista e a
existéncia de grandes contingentes populacionais com requisitos imunolégicos para
desenvolver doenca, definem as condicBes epidemioldgicas necessarias para a
ecloséo de epidemias, bem como de surtos de formas severas da doenca, o0 que a
torna um complexo problema de saude publica para o estado, exigindo enfoque
sistémico para o0 seu controle. Objetivo 1 Caracterizar o perfil epidemiol6égico de
casos confirmados de dengue, residentes no Estado de Sao Paulo, entre janeiro de
2007 e dezembro de 2016. Métodologia 7 Estudo epidemiolégico descritivo,
utilizando dados secundérios do SINAN, tendo como unidades de andlise os 645
municipios, agrupados por regionais de vigilancia epidemiolégica (28 GVE). Na
analise descritiva foram utilizadas variaveis sociodemogréaficas e clinico-
epidemioldgicas. Nas andlises estatisticas da distribuicdo espaco-temporal foram
utilizadas técnicas de geoprocessamento, tendo como medida de andlise as taxas
de incidéncia, georreferenciadas por meio das coordenadas de latitude e longitude
dos municipios de residéncia dos casos. As metodologias utilizadas foram:
Regressdo JointPoint; estimador de densidade Kernel; indice de Moran Local e
metodologia spatial scan, utilizando o software SatsCan, para analises de varredura
espacgo-temporais. O projeto do estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do
Departamento de Saude Coletiva da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de Sé&o Paulo i Parecer n° 36/2017. Resultados i Foram confirmados
1.754.616 casos de residentes no ESP, com a forma leve da doenca representando
98,56% das confirmacdes. Com taxa média de incidéncia de 425, 24/100.000hab, a
variacao entre o inicio e o fim do periodo foi de 58%, com maior taxa registrada em
2015 (1.592, 60/100.000hab). A mediana de idade dos casos esteve entre 32 e 34
anos, com ligeiro predominio de casos na faixa etaria de 25-29 anos (9,81%). A
proporcao de casos foi maior no sexo feminino (54,55%), que apresentou taxas
mais elevadas em faixas mais avangadas que o sexo oposto: 30-34 anos para o
sexo feminino e 15-19 anos para o0 sexo masculino. Nas regionais de vigilancia os
indices variaram de 0, 00/100.000hab (GVE Registro) em 2008, a 5.865,



51/100.000hab (GVE Marilia), em 2015. Foi observado tendéncia de aumento das
taxas de incidéncia no periodo, com maior percentual de aumento na faixa de 0-4
anos (30,20%; ICos% 8,7;56). O maior percentual de casos graves foi registrado em
2014 (2,50%), com o ano de 2015 sendo o mais incidente (32, 03/100.000hab). A
taxa de letalidade do periodo foi de 0,06%, com maior niumero de Obitos em 2015 e
maior taxa de letalidade em 2009 (0,13%). Nos primeiros anos da série as maiores
incidéncias estavam circunscritas nas regifes noroeste e nordeste do estado e a
partir de 2010 houve uma maior disperséo regional, com altos indices de incidéncia
ocorrendo em municipios de diferentes portes e regibes do estado. Houve
correspondéncia entre os aglomerados de alto risco e areas de alta densidade de
incidéncia, com areas de alta densidade de taxas coincidentes com é&reas de
autocorrelacao espacial.

Descritores: 1. Dengue 2. Epidemiologia descritiva 3. Analise espaco-temporal 4.
Estudos de séries temporais 5. Brasil/epidemiologia



Camis, MCRS. Epidemiology of Dengue in the State of Sdo Paulo: retrospective
analysis cases, period 2007 - 2016. [dissertation] Sdo Paulo: Departamento de
Saude Coletiva, Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo;
2018.

ABSTRACT

Introduction 7 Related by the WHO among diseases considered neglected,
dengue, along with other vector-borne infectious diseases, is now an important
cause of morbidity and mortality in the country and in the world. Its transmission
dynamics are related to political and economic factors (poor basic sanitation and
housing) and to cultural and educational factors, which provide ecological conditions
favorable to the transmission of the disease by the mosquito Aedes aegypti, its main
vector, perfectly adapted to the urban environment. The vectors presence in a large
scale in Sdo Paulo territory and the existence of large populations with
immunological requirements to develop disease, define the epidemiological
conditions to epidemics, as well as outbreaks of severe forms of the disease, which
makes it a complex public health problem for the state, requiring a systemic
approach to its control. Objective i To characterize the epidemiological patterns of
dengue cases, residing in the State of Sdo Paulo, confirmed between January 2007
and December 2016. Methodology 1 Descriptive epidemiological study, using
secondary data obtained from SINAN, having as analysis units the 645
municipalities, grouped by regional epidemiological surveillance (28 GVE). In the
descriptive analysis, sociodemographic and clinical-epidemiological variables were
used. In the statistical analyzes of the spatial-temporal distribution, geoprocessing
techniques were used, having the incidence rates as analysis measure,
georeferenced by the latitude and longitude coordinates of the municipalities of
residence of the cases. The methodologies used were: JointPoint Regression;
kernel density estimator; Moran Index Local and spatial scan methodology, using
SatsCan software, for spatiotemporal analysis. The study project was approved by
the Scientific Committee of the Department of Collective Health of the Faculty of
Medical Sciences of Santa Casa de Sao Paulo - Opinion no. 36/2017. Results i
1,754,616 cases of ESP residents were confirmed, with the mild form of the disease
representing 98.56% of the confirmations. With an average incidence rate of 425, 24
/ 100,000hab, the variation between the beginning and the end of the period was
58%, with the highest rate recorded in 2015 (1,592, 60 / 100,000habit). The median
age of the cases was between 32 and 34 years, with a slight predominance of cases
in the age range of 25-29 years (9.81%). The proportion of cases was higher in
females (54.55%), which presented higher rates in more advanced bands than the
opposite sex: 30-34 years old for females and 15-19 years old for males. In regional
surveillance, the indexes ranged from 0,00/100,000hab (GVE Registro) in 2008 to
5,865, 51/100,000hab (GVE Marilia) in 2015. A trend increase incidence rates has
been observed in the period, with a higher percentage of increase among 0-4 years



old (30.20%, 95% CI 8.7, 56). The highest percentage of severe cases was
registered in 2014 (2.50%), with 2015 being the most incident year (32,
03/100,000habit). The lethality rate for the period was 0.06%, with a higher number
of deaths in 2015 and a higher lethality rate in 2009 (0.13%). In the first years of the
series, the highest incidences were circumscribed in the northwest and northeast
regions of the state and from 2010 there was a greater regional dispersion, with high
incidence rates occurring in municipalities of different sizes and regions of the state.
Correspondence was made between high risk clusters and high density areas of
incidence, with high density areas coinciding with areas of spatial autocorrelation.

Keywords: 1. Dengue 2. Descriptive epidemiology 3. Spatio-temporal analysis 4.
Time series studies 5. Brazil / epidemiology
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1. INTRODUCAO

Ao lado de outras doencas infecciosas de transmissdo vetorial, a dengue
constitui hoje importante causa de morbimortalidade no Brasil e no mundo, com o0s
ciclos de vida dos integrantes de sua cadeia de transmisséo (vetores, reservatérios e
hospedeiros), fortemente relacionados a dindmica ambiental dos ecossistemas onde
habitam (BARCELLOS et al., 2009).

Endémica no Brasil, a dengue estd relacionada entre as doencas
consideradas negligenciadas pela classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e da organizacdo internacional Médicos Sem Fronteira (MSF), que, ao
contrario das doencas globais que atingem indistintamente populacdes em
qualquer parte do globo, como as crbnico-degenerativas, sdo doencas mais
prevalentes em paises em desenvolvimento, 0 que representa uma evolucdo em
relacdo a classificacdo de doenca tropical, uma vez que foram considerados o0s

contextos de desenvolvimento politico, econdmico e social (MOREL, 2006).

Nos grandes centros urbanos de varias regides do mundo, inclusive do
Brasil, a dengue se apresenta sob a forma de epidemias de grande magnitude e,
sob a forma hiperendémica em lugares onde um ou mais sorotipos circularam
anteriormente, elevando a intensidade do carater endémico (TEIXEIRA et al.,
1999).

Sendo uma doenca de transmissdo essencialmente urbana, ambiente no
qual estdo presentes os fatores fundamentais para sua ocorréncia: o0 homem; o
virus e o vetor, o crescimento acelerado dessas areas propicia grande fonte de
individuos suscetiveis e infectados concentrados em espacos restritos. As
condicdes politicas e econdmicas, associada as condicdes precarias de
saneamento basico, moradia inadequada e fatores culturais e educacionais,
proporcionam condi¢des ecologicas favoraveis a transmissao dos virus da dengue
pelo mosquito Aedes aegypti, seu principal vetor, que se adaptou perfeitamente a
esse ambiente, processo denominado de domiciliacdo por Forattini, em 1992,
citado por COSTA e NATAL (1998).



24

A presenca do Aedes aegypti em grande parte do territério nacional e a
existéncia de grandes contingentes populacionais com requisitos imunoldgicos para
desenvolver formas severas da doenca, definem as condicBes epidemioldgicas
necessarias para a eclosao de surtos de dengue onde as formas hemorragicas e
outras apresentacOes graves da doenca podem ter proporgdes importantes no total
de casos (TEIXEIRA e BARRETO, 1996).

A dengue traz em sua dinamica de transmisséo, além dos fatores politicos e
econdmicos, condicionantes biol6gicos, comportamentais e ecoldgicos, 0 que a
torna um complexo problema de saude publica, que exige enfoque sistémico para o
seu controle (SANTOS e AUGUSTO, 2011). Compreender essa dinamica requer a
interpretacdo do processo histérico das politicas publicas, das acdes efetivadas na
busca de minimizar o seu impacto, do planejamento urbano, bem como da interagao
ciéncia e tecnologia na busca de novas diretrizes, que remodelem e direcionem
medidas de intervencdo realmente eficazes para a saude, publica e coletiva
(MENDONCGCA et al. , 2009).

Transmitida pela picada de mosquitos fémeas do Aedes aegypti, a dengue é
uma doenca febril aguda, sistémica, de etiologia viral (DENV), cuja infeccdo resulta
em um amplo espectro clinico, variando de um quadro assintomético (50%) até
quadros caracterizados clinicamente por manifestacdes que variam de uma
sindrome viral inespecifica e benigna, com dores musculares e articulares intensas,
até um quadro grave e fatal, com manifestacbes hemorragicas que podem levar ao

choque e ao 6bito.

Seu agente infeccioso € um virus RNA, arbovirus do género Flavivirus, da
familia Flaviviridae, que apresenta, até o0 momento, quatro sorotipos patogénicos
conhecidos: DENV1, DENV2, DENV3 e DENVA4. A infeccao por um dos sorotipos
confere protecdo permanente para o sorotipo infectante (homotipica) e imunidade
cruzada (heterotipica) temporaria, dois ou trés meses, para 0os demais sorotipos
(BRASIL, 2001a).

A circulacdo dos quatro sorotipos do virus no pais favorece a expanséo e o
surgimento de epidemias de dengue, que aumentam a taxa de alteragfes genéticas

dos tipos virais, e assim, aumentam a probabilidade do surgimento de cepas ou
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genotipos virais com maior capacidade de replicacdo, de mais facil transmisséo, e
com grande potencial epidémico ou de viruléncia (GUZMAN et al., 2006; RIVERA e
RODRIGUEZ, 2010).

O grande crescimento populacional, o processo de urbanizagéo e o crescente
movimento de pessoas, virus e mosquitos, sdo fatores que contribuem para a
continua disseminacao geografica e aumento da ocorrencia da doenca (GLUBER et
al., 2001)

A incidéncia global vem aumentando rapidamente nas ultimas décadas,
principalmente nas regides tropicais e subtropicais do planeta (Figura 1), com
aproximadamente 3,6 bilhdes de pessoas, mais de metade da populacdo mundial,
vivendo em &rea de risco, principalmente nos centros urbanos de paises tropicais e
subtropicais. As mudancas demogréficas e sociais, em particular a urbanizacao
desordenada, falta de saneamento e suprimento de agua encanada, a globalizacao
e 0 aumento do numero de viagens internacionais, contribuem para 0 aumento da
incidéncia e expansdo geogréafica das infeccbes por dengue, cujas lacunas no
conhecimento da dinamica da doenca trazem enorme prejuizo para o seu controle
(WILDER-SMITH et al., 2012). Na regido das Américas, cujo padrdo da doenca é
considerado endémico-epidémico, o aumento do numero de casos, nas ultimas
décadas, é alarmante, com picos epidémicos recorrentes ocorrendo em intervalos
de 3 a5 anos (BRATHWAITE et al., 2012).
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Figura 17 Mapa das areas afetadas pela dengue
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Com formas graves de grande impacto epidemiolégico, a dengue é uma das
doencas mais importante entre as transmitidas por artropodes e uma das doencas
transmissiveis mais importantes nas Américas. Para a Organizacdo Pan-Americana
de Saude (OPAS), a ocorréncia de formas graves da doenca € ainda mais

preocupante do que sua propagacao na regidao (OPAS, 2003).

Na ultima década, o impacto da dengue enquanto ameaca a saude publica,
aos servicos de saude e a economia, aumentou significativamente. Nos ultimos 50
anos, sua incidéncia aumentou 30 vezes e tem aumentado o numero de paises
com ocorréncia de surtos. As epidemias, muitas delas explosivas, tém causado
sofrimento humano, tensdo nos servigos de saude e grandes perdas econdmicas,

em funcdo de seu custo global que € assombroso (WHO, 2012).

Apesar do crescente interesse pela dengue nos Ultimos anos, sua
distribuicdo global permanece altamente incerta. As estimativas para a populacao
em risco variam de 30% a 54,7% da populacdo mundial, havendo discordancia
entre os Centros de Controle de Doencas mundiais e a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) sobre a presenga da dengue em aproximadamente 34 paises nos
cinco continentes. (BRADY et al., 2012).
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As caracteristicas clinicas da infeccdo pelo virus da dengue, que incluem
febre, erupcdo cutanea e dores nas articulagbes, geralmente levam a um
diagnoéstico equivocado entre tantas outras outras doencas febris, tendo como
consequencia a subnotificacdo dos casos por parte dos servicos. Os meétodos
diagnosticos disponiveis, além de apresentarem limitagfes, também ndo estdo
acessiveis em boa parte dos servicos de saude, dificultando o seu diagnostico
(BRADY et al., 2012).

A forca de morbidade do agente infeccioso e a alta competéncia vetorial do
Aedes aegypti, vetor bem adaptado ao ambiente urbano densamente povoado, que
geram habitats ideais para 0 mosquito transmissor, tornam a prevencéo da dengue
uma tarefa dificil e quase impossivel de ser realizada com os atuais meios
disponiveis para o seu controle (BARRETO e TEIXEIRA, 2008).

No Brasil, as condi¢des socioambientais favoraveis a expansdo do mosquito
Aedes aegypti possibilitaram a dispersdao do vetor desde sua reintroducdo, em
1976. A partir de entdo o mosquito transmissor da dengue mostrou altissima
capacidade de adaptacdo ao ambiente criado pela urbanizacdo acelerada e
desordenada e pelos novos habitos da populacdo (CABRAL e FREITAS, 2012)

A ocorréncia da dengue em forma epidémica ja ndo pode ser considerada
uma singularidade no pais, cuja introducdo com confirmacéo laboratorial data de
meados de 1981 i 1982 na cidade de Boa Vista, Estado de Roraima, Amaz6nia
brasileira, onde foram isolados os sorotipos DENV1 e DENV4 e confirmados 11.000
casos laboratorialmente. Desde entdo varios estados brasileiros convivem com
epidemias de grandes proporgdes (LENZI e COURA, 2004). Em 2016, o numero de
casos de dengue notificados no pais representou cerca de 58% do total de casos
registrados nas Américas, a maioria desses casos ocorrendo na regido Sudeste
(WHO e PAHO 2016; BRASIL, 2017a)

Sendo as acdes de prevencao e controle reconhecidas, em alguns aspectos,
como de dificil implantacdo por seu carater de atuacdo global, que transcende o
setor saude, a circulacdo simultanea de trés arbovirus 7 virus da dengue (DENV),
virus da chikungunya (CHIKV) e Zika virus (ZIKV) T aumenta ainda mais a

preocupac¢do com novas epidemias, intimamente relacionadas a propria dinamica
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populacional em todas as suas dimensdes, sejam elas estruturais, socioculturais ou
econdmicas. As inter-relagbes entre os componentes da cadeia de transmissao
impbe uma grande diversidade de desafios a saude publica, exigindo uma
reestruturacdo de sua organizacdo, desde a vigilancia e controle até a assisténcia,

pesquisa, laboratdrios e sociedade civil (WHO, 2012).

A doenca tem se espalhado para outras regiées do globo. Na Europa, em
2010, foram registradas transmissdo autoctone de dengue na Franca e na Croacia,
com deteccdo de casos importados em trés outros paises do continente. Em 2012,
um surto na ilha de Madeira, Portugal, resultou em mais de 2 mil casos. Em 2013,
ocorreram casos nos Estados Unidos e na China. Em 2014, tendéncias indicam
aumento no numero de casos nas llhas Cook, Fiji, Malasia e Vanuatu. A doenca
também foi registrada no Japdo apds um intervalo de mais de 70 anos (WHO,
2017a).

A introducdo de qualquer arbovirus em area indene ou com a presenca do
vetor nunca deve, portanto, ser negligenciada, principalmente pelo potencial de
dispersdo, pela capacidade de adaptacdo a novos ambientes e hospedeiros
(vertebrados e invertebrados), pela possibilidade de causar epidemias extensas,
pela susceptibilidade universal e pela ocorréncia de grande numero de casos
graves, com acometimento neuroldgico, articular e hemorragico, que torna as
arboviroses um crescente problema de saude publica no mundo (DONALISIO et al.,
2017).

As causas da ocorréncia de formas graves da doenca ainda nao estao
plenamente estabelecidas, existindo algumas teorias explicativas relacionadas a
maior viruléncia da cepa de virus infectante, a sequéncia de infec¢des pelos
diferentes sorotipos do agente etiol6gico, a fatores individuais do hospedeiro, e a
uma combinacdo de todas as explicacbes anteriores. A infeccdo secundaria por
DENV, ou seja, por um sorotipo distinto da infec¢cdo primaria, é tido como o maior
fator de risco para formas graves da doenca, com idade, intervalo entre infecgéo,
caracteristicas de anticorpos e genética especifica do hospedeiro sendo
considerados os principais fatores contribuintes (TAUIL, 2001; 2002; KATZELNICK
et al., 2017).
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Nesse sentido, o aumento da ocorréncia de formas graves da doenca
tornou-se objeto de preocupacédo para toda a sociedade e especialmente para as
autoridades de saude, em funcdo da dificuldade de controle das epidemias
produzidas por este virus e a necessidade de ampliacdo da capacidade instalada
dos servicos de saude para tratar dengue (BARRETO e TEIXEIRA, 2008).

Levando-se em consideracdo que a solucdo mais efetiva para o problema
seria uma vacina eficaz e segura, a perspectiva em relacdo a dengue para 0s
proximos anos ndo é favoravel. Existem varias iniciativas nesse sentido, algumas
com resultados promissores, mas a previsao quanto a disponibilidade de tal vacina
num futuro préximo ainda é incerta (THOMAS, 2011; BHATT et al., 2013; WHO,
2017a).

A recomendacao da OMS quanto a introducdo da vacina contra o DENV ja
registrada em varios paises (CYD-TDV), € que a mesma seja direcionada a
populacdes de areas endémicas de dengue, na faixa etaria de 9 a 45 anos de idade,
cujos dados epidemiolégicos indiquem carga elevada da doenca e de soropositivos
(WHO, 2017a). A indisponibilidade de vacina e de medicamentos eficazes contra
esta arbovirose, faz com que as recomendacdes preconizadas pelo Ministério da
Saude se restrinjam, principalmente, a acfes de combate aos vetores peri e

intradomiciliares, visando a eliminacdo de possiveis criadouros.

E indiscutivel a influéncia da ocorréncia de epidemias de dengue no processo
de crescimento dos paises em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil.
Dimensionar os custos com prevencdo e controle da doenca e com assisténcia
meédica aos pacientes, além dos prejuizos oriundos das incapacidades temporarias
ou permanentes e das mortes prematuras em consequéncia da infec¢do, auxiliam os
gestores na tomada de decisfes e na maximizacdo dos recursos publicos, sendo
estratégico para minimizar o impacto que a doenca causa a sociedade, refletindo na
qualidade de vida da populacdo (LOPEZ et al., 2006; BEATTY et al., 2011)

Embora o impacto dos custos e da carga global de doencas sejam alvo de
frequentes avaliacbes e analises econdmicas em saude, no caso especifico da

dengue os estudos sao recentes, existindo uma enorme lacuna na literatura, tanto
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nacional quanto internacional, e quase sempre focado nos custos das epidemias
(SUAYA et al., 2009).

As epidemias de dengue acarretam uma importante carga aos servicos de
saude e a economia dos paises. Apesar de poucos estudos existentes sobre o
tema, um estudo realizado entre 2004 e 2007, com custo calculado na cotacéo do
dolar internacional de 2005, em oito paises endémicos do continente americano e
asiatico, incluindo o Brasil, demonstrou que o0 custo das epidemias ocorridas
nesses paises foi de cerca de U$ 1,8 bilhdo, somente com despesas ambulatoriais
e hospitalares, sem incluir os custos com as atividades de vigilancia, controle de

vetores e mobilizacdo da populacdo (SUAYA et al., 2009).

No Brasil, estudos sobre custos econdmicos e carga da dengue na saude
publica sdo escassos, utilizando-se muitas vezes como informacdo os dados
disponiveis, embora nédo publicados, do Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA)
e do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH) do Ministério da Saude (MS),
referentes aos pagamentos efetuados pelo Ministério da Saude a rede credenciada
do Sistema Unico de Saude (SUS). No periodo de 2005 a 2010, os custos médios
da hospitalizacdo de um paciente com Febre Hemorragica da Dengue (FHD)
variaram de U$ 144,1 (2005) a U$ 314,23 (2010), com cotacédo do dolar a U$ 1,67
em Dez/2010, o que demonstra um aumento crescente dos custos gerados pela
doenca (BRASIL, 2012; MACHADO, 2013).

Estudos sobre custos diretos relacionados ao programa de prevencado e
controle da dengue também sao raros. Uma pesquisa realizada no municipio de S&o
Paulo quantificou os gastos no ano de 2005 em U$ 9,3 milhdes, o equivalente a US$
0,90 per capta gasto no controle da doenca (TALIBERTI e ZUCCHI, 2010).
MARTELII et al. (2015) mostrou que o impacto econémico da dengue em diferentes
regibes no Brasil para o periodo epidémico entre 2012 e 2013 foi de US$ 371
milhdes (IC 90% 349i 590) ou US$ 1.212 milhdes (IC 90% 904i 1,526) apds ajuste

para subnotificacéo.

Outro fator que normalmente influencia a distribuicdo espaco-temporal de
doencas infecciosas de transmissdo vetorial sdo as variaveis ambientais, como

padrées de clima e vegetacdo. O vetor transmissor da dengue apresenta um
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padrdo sazonal de distribuicdo geografica, bem como uma velocidade de
reproducdo, que sugere uma forte relacdo com as alteragcbes de temperatura,
precipitacdo e umidade. Importantes discussdes sobre o desenvolvimento de um
sistema de alerta precoce (early warning system T EWS) para dengue vem
acontecendo desde a década de 1990. Os modelos normalmente utilizam a relacao
entre casos de dengue, temperatura diaria e precipitacdo para fazer previsbes
(WHO, 2017b).

Muito embora existam fortes indicios entre ocorrencia de epidemias de
dengue e fatores climaticos, é importante enfatizar que essa relacdo deve ser
analisada juntamente com fatores nado climaticos como, por exemplo, os fatores
sécioeconbmicos, suscetibilidade da populacdo e caracteristicas do virus, que
também tem forte impacto sobre a sazonalidade e a gravidade da doenca (GUBLER
et al., 2001).

1.1 Epidemiologia da Dengue

1.1.1 Aspectos epidemiolégicos

Do passado historico até a atualidade a melhoria das condi¢cdes de vida e
saneamento nas cidades, 0s progressos tecnoldgicos e 0 acesso a recursos
diagnésticos, terapéuticos e imunoterapicos tiveram um impacto progressivo e
indiscutivel no controle das doencas transmissiveis, com expressées diferenciadas
nas varias regides do mundo, refletindo em uma maior qualidade de vida, com
aumento da expectativa de vida, porém a custa da degradacdo do ecossistema
(WHITMEE et al., 2015).

As previsOes oficiais de que a medicina erradicaria as doencas infecciosas
provaram, com o0 passar do tempo, estarem equivocadas. As mudancas no
ambiente, o crescimento econ6mico, a crise social tem contribuindo para a
emergéncia de novas doencas e o0 reaparecimento de outras. Embora o
desenvolvimento tecnoldgico tenha possibilitado o controle de inUmeras doencas
infecciosas, algumas delas reemergiram com novos padrdes de comportamento,
decorrentes de mudancas no cenario mundial, dentre elas mudancas climéticas
(EVANS, 1985; PIGNATTI, 2003).
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A dengue é, possivelmente, tdo antiga quanto a humanidade Os primeiros
relatos médicos sugestivos de dengue foram encontrados em uma enciclopédia
meédica chinesa do periodo referente a Dinastia Jin (265-405 AC). Cerca de dois mil
anos depois, 0s primeiros surtos de uma doenca compativel com a dengue classica
ocorreram no Caribe entre 1635 e 1699, muito antes das epidemias simultaneas
notificadas de 1779 e 1780 que ocorreram na Asia, Africa e América do Norte. Esses
relatorios sugerem fortemente que, ha 200 anos, a distribuicdo de vetores foi
generalizada (BRASIL, 2001a; GUZMAN e ISTURIZ 2010).

Por um longo periodo essa virose foi considerada doenca benigna e, somente
apos a Segunda Guerra Mundial, que favoreceu a circulacédo de varios sorotipos em
uma mesma area geografica, ocorreram surtos de uma febre hemorragica severa
que, posteriormente, seria identificada como uma forma de dengue. O primeiro
destes eventos foi descrito nas Filipinas, em 1953, sendo confundido com a febre
amarela e com outras arboviroses e, s6 depois, em 1958, com a epidemia de
Bangcoc, Tailandia, a febre hemorragica é associada ao virus da dengue.
Atualmente, sob a forma de epidemia ou endemia, milhares de casos e de ébitos
vém ocorrendo a cada ano nessa area, predominantemente em criancas (TEIXEIRA

et al., 1999).

Hoje as formas graves da dengue afetam a maioria dos paises asiaticos e
latino-americanos e tornou-se uma das principais causas de hospitalizacdo e morte

entre criancas e adultos nessas regiées (WHO, 2017a)

Na Australia ha registros de dengue desde 1800, com multiplas epidemias
ocorrendo até 1955. Em 1981, a virose reaparece provocando severas epidemias
em varias cidades, com circulacdo dos virus DENV1 e DENV2 (TEIXEIRA et al.,
1999).

A epidemiologia deste agravo mudou drasticamente nos ultimos anos, com
aumento de aproximadamente quatro vezes a carga global da doenca nas ultimas
trés décadas. As areas de transmisséo endémica da doenca vém se expandindo de
forma acentuada, com circulacdo dos quatro sorotipos em areas antes livres desses
virus. No Sudeste Asiatico, a dengue se tornou a principal causa de hospitalizacdo e

Obito entre criancas na década de 70 e a cocirculagdo dos quatro sorotipos do virus
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dengue é uma realidade consolidada desde os anos 50. Atualmente, Vietna,
Tailandia e Filipinas sdo os paises asiaticos que mais reportam casos de dengue
(GUZMAN e ISTURIZ 2010).

Nas Américas, as primeiras suspeitas de epidemias de dengue foram
relatadas em 1635 na Martinica e Guadalupe e em 1699 no Panam4, no entanto, é
dificil atribuir esses surtos a dengue, pela ausencia de um quadro clinico detalhado.
Embora a etiologia dos primeiros surtos relatados seja desconhecida, a descricdo do
surto de Filadélfia 1780 nos Estados Unidos por Benjamin Rush é claramente
causada pelo virus da dengue. Do século XIX até meados do século XX, 0s surtos
de dengue eram comuns nas cidades portuarias do Caribe, América do Norte,
Central e América do Sul, estando principalmente relacionadas a atividades
comerciais (BRATHWAITE et al., 2012).

A epidemia de febre amarela ocorrida no Rio de Janeiro em 1928 e a
identificacdo da febre amarela silvestre, também no Brasil, intensificaram as medidas
para a erradicacdo do Aedes Aegypti no pais, o que levou a aprovacdo pela OPAS,
do plano continental de erradicagcdo do mosquito como estratégia de combate a
febre amarela no continente (BRATHWAITE et al., 2012).

A auséncia de dengue no continente americano no periodo de 1946 a 1963
pode ser atribuida ao sucesso parcial dos programas de erradicacdo de Aedes
aegypti destinados a prevenir a febre amarela urbana. Desde entdo, a regido foi
amplamente reinfestada, o que possibilitou a reemergéncia da doenca (GUZMAN e
ISTURIZ 2010).

Embora o padrédo de transmissao nas Américas seja sazonal, um aumento de
4,6 vezes no numero de casos relatados tem sido observado consistentemente nas
ultimas trés décadas: 1.033.417 na década de 1980; 2.725.405, na década de 1990
e 4.759.007 no periodo de 2000 a 2007. As incidencias variaram de 16,4 por
100.000hab durante a década de 1980, para 35,9 por 100.000hab durante a década
de 1990 e para 71,5 por 100.000hab no periodo de 2000 a 2007 (GUZMAN e
ISTURIZ 2010).
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A primeira epidemia de FHD nas Américas ocorreu em Cuba, em 1981.
Foram notificados cerca de 344.000 casos de dengue/FHD, com 116.143
internacdes, 10.312 casos graves (niveis Il a IV pelo critério da OMS) e 158 6bitos.
Uma segunda epidemia ocorreu na Venezuela entre 1989 e 1990, com 3.108 casos
de FDH e 73 mortes. Nas Américas foram notificados, entre os anos de 1981 e
1996, aproximadamente 42 mil casos de FHD com 581 @bitos. Com a reintroducéo
do DENV3 em 1994 e sua expansdo para os demais paises da América Central,
México e Brasil, surgiu uma nova onda de epidemias nas Américas (MACIEL et al.,
2008).

Em dezembro de 2004, os paises do Mercosul elaboraram um plano com
Estratégias Integradas de Gestdo para prevencdo e controle do dengue, com
objetivo de iniciar um sistema de vigilancia em regides de fronteira. Essas iniciativas
de integracdo de diagnoéstico e servigos permitiram um maior controle da disperséo
do Aedes aegypti e da difusdo dos sorotipos entre paises (MACIEL et al., 2008).

Em toda a América, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental, os casos
ultrapassaram 1,2 milhdo em 2008 e mais de 3,2 milhdes em 2015 (com base em
dados oficiais apresentados pelos Estados Membros da OMS). Somente nas
Américas foram 2,35 milhdes de casos relatados. Destes, 10.200 casos foram

diagnosticados como dengue grave, causando 1181 6bitos (WHO, 2017a).

No continente europeu, nos ultimos anos, aumentou o namero de registros de
casos importados de dengue em viajantes provenientes de regifes endémicas,
principalmente Asia e América Latina. O grande numero de suscetiveis na
populacdo e o intenso fluxo de pessoas provenientes de areas endémicas,
associado a presenca do Aedes albopictus, ja estabelecidas em alguns paises
europeus, mostra a receptividade do continente a transmissao do virus, com risco

potencial de ocorréncia de epidemias (TEIXEIRA et al., 2009).

Nos Estados Unidos a situagdo é a mesma. Ha relatos de casos importados
entre imigrantes e turistas provenientes de areas endémicas de dengue, em pelo
menos 48 estados, com registro de epidemias que nos estados do Texas em 2005 e
Havai em 2001 (GUZMAN e ISTURIZ, 2010).
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No Brasil ha relatos de epidemias de dengue, ocorridas em S&o Paulo e Rio
de Janeiro, no periodo de 1846 a 1853, porém as primeiras citagfes na literatura
cientifica datam de 1916, na cidade de S&o Paulo, e em Niterdi no ano de 1923. Em
1928, um navio francés com casos suspeitos esteve em Salvador, Bahia, mas néao
houve circulagdo do virus na populacdo dessa capital (BARRETO e TEIXEIRA,
2008).

A reintroducdo de Aedes aegypti na segunda metade de 1970, em um pais
como o Brasil com um clima tropical, onde as condi¢cdes ambientais sdo favoraveis
ao vetor, durante um periodo em que a vigilancia entomoldgica e a estrutura para
combate ao vetor foram quase desativadas, permitiu ndo sé a sua introducdo em
varios pontos estratégicos, mas também uma expanséo territorial ndo controlada.
Embora a primeira epidemia de dengue com isolamento viral tenha ocorrido em
1981, em Boa Vista (Roraima), foi somente em 1986, quando o sorotipo DENV1 foi
introduzido no Rio de Janeiro, que a doenca se tornou um grande problema de
salde publica (TEIXEIRA et al., 2009).

ApOGs esse primeiro registro epidémico em 1981 na cidade de Boa Vista
(RR), novas epidemias foram deflagradas em diversos estados brasileiros em
meados da década de 80. A mais importante delas ocorreu no Rio de Janeiro em
1986, ocasionada pelo sorotipo DENV1, estendendo-se a outros estados na regiao
nordeste (NOGUEIRA et al., 1988). No ano seguinte em 1987, novas epidemias
foram registradas nos estados da Bahia, Sdo Paulo, Minas Gerais e Pernambuco
(TEIXEIRA e BARRETO, 1996).

Inicialmente as epidemias no Brasil acometiam principalmente os grandes
centros urbanos, porém, a dispersdo da doenca ao longo de duas décadas atingiu
todas as regides brasileiras, afetando municipios de pequeno e médio porte
(BRASIL, 2010).

Apesar da dengue ser conhecida como entidade clinica ha pelo menos dois
séculos e de ter sua etiologia e formas de transmissdo amplamente conhecidas,
esta arbovirose € atualmente considerada uma das doencas reemergentes de
maior importancia epidemiolégica no mundo. Sua dispersdo geografica inclui mais

de 100 paises distribuidos nas regifes tropicais e subtropicais do planeta,
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particularmente as regides do Sudeste Asiatico, Norte da Australia, Ilhas do
Pacifico e Caribe, América Latina e alguns paises africanos (GUZMAN e ISTURIZ,
2010).

As evidéncias sobre a transmissao da dengue tém uma ampla variedade de
apresentacdo, com diferentes niveis de cobertura espacial e de confiabilidade, o
gue mostra a necessidade urgente de avaliacdo dos registros de ocorréncias de
transmissdo do virus da dengue, sob uma oOtica mais contemporanea e precisa
(BRADY et al., 2012).

Em 2015, Delhi, na india, registrou seu pior surto desde 2006 com mais de 15
mil casos. A Ilha do Havai, Estados Unidos da América, foi afetada por um surto com
181 casos reportados em 2015, permanecendo com transmissdo em 2016. Os
paises insulares do Pacifico de Fiji, Tonga e Polinésia Francesa também registraram
casos (WHO, 2017a).

O ano de 2016 caracterizou-se por grandes surtos de dengue em todo o
mundo. Nas Américas o numero de registro chegou a 2,38 milhdes de casos, onde
s6 Brasil contribuiu com aproximadamente 1,5 milhdo de casos, niumero 3 vezes
superior ao observado em 2014. Foram registrados 1.032 mortes por dengue na

regiao.

A Regido do Pacifico Ocidental relatou mais de 375.000 casos suspeitos de
dengue em 2016, com as Filipinas contribuindo com 176.411 casos e a Malasia com
100.028 casos, representando uma carga semelhante ao ano anterior para ambos
0s paises. As llhas Saloméao declararam um surto com mais de 7.000 suspeitos. A
regido africana de Burkina Faso relatou um surto localizado de dengue com 1.061

casos provaveis (WHO, 2017a).

Em 2017, até a Semana Epidemiolégica (SE) 11, a Regido das Ameéricas
relatou 50.172 casos de dengue, nimero menor na comparagcdo com 0s periodos
correspondentes em anos anteriores. A Regido do Pacifico Ocidental relatou surtos
de dengue em varios paises, bem como a circulacdo dos sorotipos DENV1 e DENV2
(WHO, 2017a).
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No Brasil, nos periodos de 1990 a 1999, de 2000 a 2009 e de 2010 a 2016,
foram registrados, respectivamente, 1.363.133, 4.504.223, 7.595.990 casos
provaveis de dengue, ou seja, casos notificados, excluindo-se os descartados por
diagnéstico laboratorial negativo, com coleta oportuna, ou confirmados para outras
doencas (Tabela 1) (BRASIL, 2017b).

Tabela 1 7 Numero de Casos provaveis, Brasil, periodos 1990-1999, 2000-2009 e
2010-2016.

CASOS POR PERIODO

19901999 20002009 20102016
40.279 135.228 1.011.548
104.399 385.783 764.032
1.696 696.472 589.591
7.374 274.975 1.452.489
56.691 70.174 589.107
137.308 147.039 1.688.688
183.762 258.680 1.500.535
249.239 496.923
507.715 632.680
74.670 406.269
1.363.133 3.504.223 7.595.990

Fonte: Ministério da Salde i SINAN. Atualizado em 13/01/2017.

Em relacdo aos registros de 6bitos por dengue no pais, a comparacao entre o
total de Obitos de cada periodo (Tabela 2), mostra um aumento de 41 vezes entre 0
primeiro e o segundo periodo e de 2,5 vezes entre o segundo e o terceiro periodo,

muito embora o nimero de anos da série seja quase a metade (BRASIL, 2017c).
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Tabela 21 Numero de 6bito por dengue, Brasil, periodos 1990-1999, 2000-2009 e
2010-2016.

NUMERO DE OBITOS POR PERIODO

19901999 20002009 20102016
8 4 656
0 44 482
0 150 327
0 88 674

11 18 475
2 69 986
1 142 642
9 290

10 561
1 341

42 1.707 4.242

Fonte: Ministério da Saude i SINAN. Atualizado em 13/01/2017.

Até a SE 35 de 2017 (1/1/2017 a 02/09/2017), o Brasil registrou 219.040
casos provaveis de dengue, com a regido Nordeste apresentando o maior
percentual em relacdo ao total do pais, 37,2% (81.447 casos), sendo que em 2016
havia contribuido com apenas 21%. Na comparacéo entre 2016 e 2017, as regides
Sul e Sudeste contribuiram menos com o total de casos do pais em 2017, com a

regido Norte aumentando sua contribuicdo em quase 300% (BRASIL, 2017d).

Em relacdo as taxas de incidéncia de 2017, as regides Centro-Oeste e
Nordeste apresentam as maiores taxas: 427,2 casos por 100.000 habitantes e
143,1 casos por 100.000 habitantes, respectivamente, com reducéo de incidéncia
de 66% (Centro-Oeste) e 73% (Nordeste) entre 2016 e 2017. Entre as Unidades da
Federacdo, destacaram-se os estados do Ceard (484, 4/100.000hab); Tocantins
(342, 1/100.000hab) e Goias (810, 2/100.000hab), que apresentaram 0s menores
percentuais de reducdo de taxa em relagcdo ao ano anterior: 2%, 27% e 54%. No

pais, a taxa a reducdo foi de 85% (699, 8/100.000hab para 106, 3/100.000hab)
(BRASIL, 2017d).

1.1.2 Aspectos Vetoriais e de Transmissao

Os agentes etiologicos da febre amarela e da dengue foram os primeiros
microrganismos a serem denominados virus,1902 e 1907, respectivamente, tendo o

isolamento do virus da dengue ocorrido na década de 1940, por Kimura em 1943 e
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por Hotta, em 1944. Sabin e Schlesinger isolaram a cepa Havai em 1945. Nesse
mesmo ano, em Nova Guiné, Sabin isolou outro virus com caracteristicas
antigénicas diferentes, que considerou como um novo sorotipo. As primeiras cepas
ele denominou sorotipo 1, e a da Nova Guiné, sorotipo 2. No curso da epidemia de
dengue hemorragico no Sudeste Asiatico, em 1956, foram isolados os sorotipos 3 e
4, completando, entdo, os quatro sorotipos, conhecidos atualmente: DENV1,
DENV2, DENV3 e DENV4 (BARRETO e TEIXEIRA, 2008).

Os arbovirus sdo mantidos em ciclos florestais envolvendo pequenos
primatas e mosquitos Aedes arboricolas. Os DENV, no entanto, se adaptaram aos
seres humanos e ao ambiente doméstico, a tal ponto que o ciclo da floresta nao é
mais necessario para a sua manutencdo. Atualmente, o principal ciclo de
transmissdo do DENV envolve somente 0s seres humanos e mosquitos nos

grandes centros urbanos tropicais (LOPES et al., 2014).

O Aedes aegypti, também transmissor do virus da febre amarela urbana e do
virus chikungunya e Zika, é o Unico transmissor com importancia epidemiolégica,
nas Américas. Originario da Africa Subsaariana, 0 mosquito se adaptou ao
ambiente urbano, tornando-se antropofilico, utilizando depésitos artificiais para sua
oviposicdo. Esse processo adaptativo vem permitindo a sua rapida difusao
espacial, utilizando os mais diversos meios de transporte, e 0 seu explosivo
crescimento nas areas urbanas (BARRETO e TEIXEIRA, 2008).

Introduzido na década de 1980 no Brasil, o Aedes albopictus, é considerado
um vetor secundario do virus do dengue, uma vez que ndo é muito domeéstico e
nem muito antropofilico. Embora seja transmissor da doenca na Asia, esta mais
associado a transmissdao em meio rural ou periurbano. Apesar de nao haver
nenhum registro de exemplares adultos infectados com o DENV no pais, a espécie
é alvo de estudos que monitoram o crescimento de sua populacdo e investigam
seus aspectos biolégicos e ecolégicos em comparacdo aos do Aedes aegypti, uma
vez que ndo é passivel de eliminagdo por ter um habitat predominantemente
silvestre (TAUIL, 2002; BRAGA e VALLE, 2007).

Segundo GRATZ (2004), o Aedes albopictus desempenha um papel
importante nas transmissdes endémicas, mantendo a circulacdo do DENV até que
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o nivel de imunidade da populagéo seja baixo o suficiente, assim como o nivel de
infestacdo do Aedes aegypti seja denso o suficiente para apoiar uma nova

transmissao epidemica.

O principal transmissor do virus da dengue, o Aedes aegypti, € um mosquito
domeéstico, com atividade hematoféagica diurna, compartilhando o mesmo ambiente
e 0s mesmos horarios de atividade que o homem, com alta capacidade de resistir a
dessecacdo, mantendo-se viaveis na auséncia de agua por até 450 dias, e com
grande capacidade de adaptacdo a diferentes situagbes ambientais consideradas
desfavoraveis. Exemplares adultos do mosquito ja foram encontrados em altitudes

elevadas e larvas em agua poluida (TAUIL, 2002).

Considera-se que o combate a febre amarela também teve impacto na
transmissdo da dengue na primeira metade do século XX, quando a doenca ainda
nao era considerada um problema de saude publica, como acontecia no Caribe,
América Central e do Norte. Em 1947, a OPAS e a OMS coordenaram a campanha
para erradicacdo do Aedes aegypti no continente, por intermédio do Programa de
Erradicacdo do Aedes aegypti no Hemisfério Oeste. O Brasil participou da
campanha continental para erradicacdo do mosquito, obtendo éxito na primeira
eliminacdo desse vetor em 1955. Em 1958, na XV Conferéncia Sanitaria Pan-
Americana, em Porto Rico, foi oficialmente declarado que o pais conseguira
erradicar o vetor (BRAGA e VALLE, 2007).

Em 1967 a reintroducédo do Aedes aegypti foi confirmada no pais, no Estado
do Pard, e dois anos depois, em 1969, no Estado do Maranh&o. Um ultimo foco do
vetor foi eliminado em 1973, sendo, novamente, o pais considerado livre do
mosquito. Em 1976, entretanto, 0 mosquito retornou ao Brasil, em fun¢éo de falhas
na vigilancia epidemiolégica e de mudangas socioambientais decorrentes da
urbanizacao acelerada dessa época. Foram confirmadas reinfestacées nos Estados
do Rio Grande do Norte e do Rio de Janeiro e, desde entéo, o Ministério da Saude

tem implementado programas de controle (BRAGA e VALLE, 2007).

A espécie € uma das mais bem adaptadas ao meio urbano e, de maneira
geral, tem boa resiliéncia e se adapta bem a situacbes ambientais desfavoraveis
(TAUIL, 2002).
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A dindmica da transmissdo é modulada por fatores extrinsecos, também
chamados de fatores macrodeterminantes da doenca, e intrinsecos, ou fatores
microdeterminantes. Fatores de risco ambiental, como latitude, temperatura e
umidade relativa, e fatores sociais, como densidade populacional, saneamento
bésico e atitudes da populagéo frente ao problema, além da densidade de fémeas
de Aedes aegypti, frequéncia de alimentagcédo, susceptibilidade inata a infeccao,
disponibilidade de criadouros, entre outros, sdo 0s aspectos macrodeterminantes
dessa dinamica. Os fatores microdeterminantes sao aqueles referentes ao proprio
individuo, como idade, grau de imunidade, ocupacdo e condi¢cdes especificas de
saude (OPAS, 1995).

Ao picar uma pessoa infectada em fase de viremia (aproximadamente cinco-
seis dias ap6s o inicio dos sintomas) a fémea do mosquito ingere o sangue
contendo o virus, dando inicio ao processo de replicacdo viral em seu organismo
(SINGHI et al., 2007).

Apbs um periodo de incubacdo de aproximadamente 8-10 dias (incubacao
extrinseca), a fémea do Aedes aegypti se torna apta a infectar outros hospedeiros
suscetiveis até o fim de sua vida, aproximadamente 6 a 8 semanas. Apds a picada
do mosquito infectado no novo hospedeiro suscetivel, tem inicio o periodo de
replicagcdo do virus no organismo humano (incubacédo intrinseca), cuja duracao
pode variar em média de 4 a 7 dias, com intervalo variando de 3 a 14 dias. Nesse
periodo o hospedeiro infectado pode ou ndo apresentar sintomas, dependendo da
cepa do virus, idade, grau de imunidade, entre outros fatores. Esse periodo é
seguido pelo periodo de viremia, associado ao aparecimento repentino de febre e
dos demais sintomas da doencga, ja citados anteriormente, com duracao
aproximada de 5 a 6 dias, podendo variar de 2 a 12 dias, periodo em que é

possivel a transmisséo do virus ao vetor (Figura 2) (SINGHI et al., 2007).
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Figura 27 Esquema dos periodos de incubacao na transmissao da dengue.
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention/CDC i Organizacao Pan-Americana da Saude.

Apoés a inoculacdo no hospedeiro, o processo de replicacdo viral se da
preferencialmente nas células do sistema mononuclear fagocitario, incluindo células
estriadas, lisas, fibroblastos e linfonodos locais, culminando na viremia, quando
entdo ocorre a disseminacado do virus por todo o organismo do individuo (SINGHI et
al., 2007).

1.1.3 Aspectos Clinicos, Laboratoriais e de Vigilancia

A infeccéo por dengue leva a uma ampla gama de manifestacdes da doenca,
que vao desde doenca completamente assintomatica, passando pela apresentacao
classica da dengue, com sintomas de uma sindrome viral indiferenciada, podendo
chegar a quadros graves, com manifestacbes hemorragicas (sindrome de choque
de dengue), doenca neurotropica e insuficiéncia hepatica. Para a vigilancia passiva,
gue usualmente trabalha com definicbes de casos, torna-se necessario uma maior
especificidade, j& que muitas outras doencas infecciosas, como gripe, febre de
chikungunya, febres hemorragicas virais, infeccées por enterovirus, leptospirose,
malaria, febre tiféide, entre outras, apresentam sintomas e sinais semelhantes aos
observados em pacientes com dengue na fase aguda da doenca (SIVAGNANAME
et al., 2012)
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A identificac@o precoce dos casos de dengue é de extrema importancia para
a tomada de decisdes e implementacdo de medidas de maneira oportuna, visando
principalmente evitar 6bitos. A organizacdo dos servi¢os de saude, tanto na area de
vigilancia, epidemioldgica, laboratorial e entomoldgica, quanto na de assisténcia, é
vital para reduzir a letalidade por dengue, bem como para o diagnostico da situacao
da doenca em cada territorio (BRASIL, 2013).

A utilizacdo de uma classificagcdo padronizada das apresentacdes clinicas
dos casos de dengue, baseada no perfil clinico do caso, permite a comparacao da
situacdo epidemiolégica entre diferentes paises do mundo. Em funcdo de
necessitar de informacdes clinicas, laboratoriais e epidemiolégicas do paciente, a
classificacéo final dos casos € quase sempre realizada de forma retrospectiva, nao

sendo util, portanto para o manejo clinico (BRASIL, 2013).

Até 2013 o Brasil adotava a classificacdo da OMS de 1997 (Quadro 1):
Dengue Classica (DC), Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e Sindrome do
Choque da Dengue (SCD), tendo, o Ministério da Saude, incluido uma classificacéo
intermediaria, dengue com complicacdes (DCC), em funcdo de dificuldades em
aplicar os critérios de classificacdo da OMS, quando o caso hao se enquadrava nos
critérios de FHD e quando a classificacdo de dengue classica era insatisfatoria
dado o potencial de risco, resultando em falta de padronizagdo na classificacao
entre os paises (BRASIL, 2002).
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Dengue Cléassica (DC) i febre, geralmente alta (39°C a 40°C) de inicio abrupto, com
duracdo méaxima de 7 dias, associada a cefaleia, prostracdo, mialgias, artralgias, dor
retroorbitaria, com presenca ou ndo de exantema e/ou prurido. Anorexia, nauseas,
vomitos e diarreia podem ser observados por 2 a 6 dias.

Dengue Hemorragico ou Febre Hemorragica da Dengue (FHD) i Caso de provavel
ou confirmado com as seguintes alteracdes:

1 Tendéncias hemorragicas com um ou mais dos seguintes eventos:

- Prova do lago (torniquete) positivo.

- Petéquias, equimoses ou purpura.

- Sangramento das mucosas, trato gastrointestinal, melena ou hematémese.
1 Trombocitopenia (100.000 ou menos por mm?)

I Evidéncias de perda de plasma devido ao aumento da permeabilidade vascular,
com um ou mais dos seguintes eventos:
- Aumento do hematdcrito por idade e sexo mais de 20%.

- Diminuicdo de 20% ou mais de hematdécrito ap6s a taxa de tratamento de reposi¢ao
de perdas face a base.
I Sinais de perda de plasma: derrame pleural, hipoproteinemia, ascite.

Sindrome de Choque por dengue (SCD) i Todos os critérios para FHD, mais sinais

de insuficiéncia circulatéria com:

1 Pulso rapido e fraco, e diminui¢éo da presséo de pulso ((20 mmHg), ou

1 Hipotensao para a idade, pele fria tmida, agitacao.

*Dengue com complicagdo i classificagdo utilizada quando o caso ndo atende os

critérios de FHD e os critérios de dengue classica sao insatisfatorios.

Fonte: MS. *Categoria utilizada somente no Brasil.

Mesmo categorizando os casos, tornou-se dificil diferenciar FHD de DC e DC

de outras doencas virais, particularmente durante a fase aguda da doenca e

a

medida que a doenca se tornou endémica, a dificuldade em aplicar essa

classificacdo aumentou. Diante dessa dificuldade e apOs estudos realizados,

a

OMS, em 2009, propde um novo sistema de classificagédo, dividindo-se os casos

em dengue sem sinais de alarme (dengue), a dengue com sinais de alarme
dengue grave (NARVAEZ et al., 2011).

e

A partir de 2014 o pais passou a utilizar a nova classificagcdo de dengue,

revisada pela Organizacdo Mundial de Saude (Quadro 2): Dengue (D), Dengue com
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sinais de alarme (DSA), e Dengue grave (DG), disponibilizando uma nova versao

do Sistema de Informacao de agravos de notificacdo (SINAN), o Sinan Online, para

a digitacdo dos casos de dengue com a nova classificacdo adotada
(BRASIL,2017e).

Quadro 2 - Classificagdo dos casos de dengue 1 OMS, 2009 / BRASIL, 2014.

Dengue i pessoa que viva ou tenha viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja
ocorrendo transmissdao de dengue ou que tenha a presenca de Aedes aegypti, que
apresente febre, usualmente entre 2 e 7 dias, além de apresentar duas ou mais das
seguintes manifestagfes: nauseas, vomitos; exantema; mialgia, artralgia; cefaleia, dor
retroorbital; petéquias ou prova do lago positiva; leucopenia.

Considera-se também como caso suspeito toda crianga proveniente ou residente em
area com transmissdo de dengue, com quadro febril agudo, usualmente entre 2 a
7dias, e sem foco de infeccdo aparente.

=A =4 =4 -4 -8 4

\l

Dengue com Sinais de Alarme (DSA) i todo caso de dengue que, no periodo
defervescéncia da febre apresentar um ou mais dos seguintes sinais de alarme:

Dor abdominal intensa e continua, ou dor a palpagédo do abdémen;
Vémitos persistentes;

Acumulacao de liquidos (ascites, derrame pleural, pericardico);
Sangramento de mucosas; letargia ou irritabilidade;

Hipotenséo postural (lipotimia);

Hepatomegalia maior que 2 cm; e

Aumento progressivo do hematécrito

1

Dengue Grave (DG) i todo caso de dengue que apresenta um ou mais das seguintes
condi¢cbes abaixo:

Choque devido ao extravasamento grave de plasma evidenciado por taquicardia,
extremidades frias e tempo de enchimento capilar igual ou maior a trés
segundos, pulso débil ou indetectavel, pressao diferencial convergente menor ou
igual a 20mmHg, hipotenséo arterial em fase tardia, acumulacdo de liquidos com
insuficiéncia respiratéria;

Sangramento grave, segundo avaliagdo do médico (exemplos: hematémese,
melena, metrorragia volumoso, sangramento do sistema nervoso central);
Comprometimento grave de 6rgdos tais como: dano hepatico importante (AST o
ALT >1000), sistema nervoso central (alteracdo da consciéncia), coragéo
(miocardite) ou outros érgaos.

Fonte: MS

Para a confirmacao e descarte de casos séo utilizados os seguintes critérios

(BRASIL, 2016):
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1 Caso confirmado 1 Todo caso suspeito de dengue confirmado
laboratorialmente (sorologia IgM, NS1 teste rapido ou ELISA, isolamento viral,
PCR, imuno-histoquimica).

1 Caso descartado T Todo caso suspeito de dengue que possui um ou mais
dos critérios a seguir:

- Diagnostico laboratorial negativo (sorologia IgM). Deve-se confirmar se as
amostras foram coletadas no periodo adequado;

- Diagnastico laboratorial de outra entidade clinica;

- Caso sem exame laboratorial, cujas investigacdes clinica e epidemiolégica

sdo compativeis com outras doencas.

No curso de uma epidemia, a confirmacéo pode ser feita por meio de critério
clinico-epidemiolégico, exceto nos primeiros casos da area, que deverdo ter
confirmacéo laboratorial. Os casos graves devem ser preferencialmente confirmados
por laboratério (sorologia IgM, NS1 teste rdpido ou ELISA, isolamento viral, PCR,
Imunohistoquimica). Na impossibilidade de realizacdo de confirmacédo laboratorial
especifica, considerar confirmacdo por vinculo epidemiolégico com um caso

confirmado laboratorialmente.

A classificacdo clinica dos casos de dengue, utilizando critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude, considera informacdes clinicas
e laboratoriais, que devem estar disponiveis durante 0 acompanhamento do caso.
A demora ou inexisténcia dessas informacbes sdo fatores que dificultam a
classificagdo dos casos imediatamente e em boa parte das vezes nao permitem o
reconhecimento precoce de formas potencialmente graves, para as quais € crucial
a instituicdo de tratamento imediato (BRASIL, 2013).

Nesse contexto, o Brasil adota, desde 2002, um protocolo de condutas para
a assisténcia ao paciente suspeito de dengue, suspeita essa baseada nos critérios
propostos pela OMS. Nesse protocolo foi instituida a classificacdo de risco
direcionada ao manejo clinico do paciente, que leva em conta a suspeita inicial e o
estadiamento clinico do paciente. O objetivo dessa classificacdo € orientar a
conduta terapéutica adequada a cada situacdo e evitar o Obito, valorizando a
abordagem clinico-evolutiva, e independe da discussdo de classificacdo final de

caso para fins de vigilancia. O reconhecimento de elementos clinico-laboratoriais e
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de condi¢Bes associadas € importante, pois podem ser indicativos de gravidade,

assim como a sistematizacdo da assisténcia (BRASIL, 2002).

A classificacdo de risco (Figura 3) do paciente com suspeita de dengue visa
reduzir o tempo de espera no servico de salde. O manejo adequado dos pacientes
depende do reconhecimento precoce dos sinais de alarme, do continuo
acompanhamento, do reestadiamento dos casos (dinamico e continuo) e da pronta
reposicao volémica. Com isso, torna-se necessaria a revisdo da histéria clinica,
acompanhada de exame fisico completo a cada reavaliacdo do paciente (BRASIL,
2016).

Figura 31 Classificacdo de Risco e Manejo do Paciente com dengue.

Suspeita de Dengue
Febre com duragio maxima de 07 dias mais pele menos deis sintomas (cefaléia, dor retrorbitiria, exantema, prostragio, mialgia, artralgia).
Pesquisar data de inicia de sintomas | Histdria epidemiologica compativel
*8% Notificar todo caso suspeito de dengue

I
| Tem Sinal de Alarme elou Sinal de Choque? I

Sinais de Alarme Sinais de Choque

* Dor abdominal intensa e continua  * Sonoléncia elou irritabilidade

: V?m\tns ?ersmenr.es . * D!mlnunga? chdlis * Hipotensie arterial * Pulso ripido e fine

* Hipotensio postural efou lipotimia  * Hipotermia Pressi . p

: L * Pressio arterial convergente * Enchimento capilar lento

* Hepatomegalia dolorosa * Aumento repentine de hematéerito (PA diferencial < 20 mmHg) {> 2 segundos)

* Sangramento de mucosas * Queda abrupra de plaguetas * Choque

* Hemorragia importantes * Desconforto respiratério

(hematémese elou melena)
- ‘L
NAO SIM
v
P. - Y
- sangramento i pelle L . y Prova do . | Pesquisar Sinal de Alarme I | Pesquisar Sinal de Choque
Laco +, condicio clinica especial, risco social ou comorbidades
Grupo C

Sem sangramento espontines ou Com sangramento de pele espontines Presenca de algum sinal de Com sinais de choque. Descenforto

induzido (prova de lage negativa), sem eu induzide (prova de lage +),ou alarme. Manifestagio respirataric; hemorragia grave; disfungae
sinais de alarme, sem cendicio especial, condicio clinica especial ou risco social hemorragica presente ou grave de orgaos. Manifestagio hemorragica

sem risco social e sem comorbidades ou comorbidades e sem sinal de alarme. ausente presente ou ausente.

Fonte: MS

Os estudos e as investigacdes de Obitos realizados evidenciam que a
ocorréncia dos Obitos esta quase sempre relacionada ao ndo reconhecimento ou
valorizacdo dos sinais de alarme, procura por mais de um servico de saude e
insuficiéncia na observacdo dos protocolos de manejo clinico da doenga,
principalmente quanto ao estadiamento dos casos e utilizagdo dos exames clinicos,
nos servicos de saude avaliados (FIGUEIRO et al., 2011; BRASIL, 2016).

Esta abordagem enfatiza que a dengue é uma doenca Unica, dinamica e
sistémica. Isso significa que a doenca pode evoluir para remissdo dos sintomas, ou
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pode agravar-se, exigindo constante reavaliacdo e observacdo para que as
intervencdes sejam oportunas e que os 6bitos ndo ocorram (BRASIL, 2016).

O DENV pode afetar pessoas de todas as idades, incluindo recém-nascidos,
criancas, adultos e idosos, causando um espectro de doencas que vai desde a
febre da dengue até as formas mais graves de dengue com manifestacdes
hemorragicas e sindrome do choque da dengue (LOPES et al., 2014), cuja resposta
imunologica a infeccdo aguda por dengue pode ser: primaria, em pessoas nao
expostas anteriormente ao flavivirus, na qual o titulo dos anticorpos se eleva
lentamente, e secundaria, ocorrendo em pessoas com infec¢cdo aguda por dengue,
mas que tiveram infeccdo prévia por DENV, com elevacao rapida do titulo de

anticorpos IgG, com aumento menos marcado de anticorpos IgM (BRASIL, 2017e).

Na doenca sintomética o virus da dengue causa uma doenca sistémica e
dindmica, de amplo espectro clinico, que pode evoluir para o Obito. Trés fases
clinicas podem ocorrer: febril, critica e de recuperacdo. Na fase febril a primeira
manifestacdo é a febre, que tem duracao de dois a sete dias, geralmente alta (39°C
a 40°C) e de inicio abrupto, associada a: cefaleia, fraqueza muscular, mialgia,
artralgia e a dor retroorbitaria. O exantema esta presente em 50% dos casos,

podendo também ocorrer anorexia, nausea, vomito e diarreia.

A fase critica da doenca se apresenta para alguns pacientes, que podem
evoluir para as formas graves e, por esta razdo, medidas diferenciadas de manejo
clinico e observacdo devem ser adotadas oportunamente. Tem inicio com a
defervescéncia da febre, entre o terceiro e o sétimo dia do inicio da doenca, sendo
acompanhada do surgimento dos sinais de alarme: dengue com sinais de alarme,
dengue grave, choque, hemorragias graves e disfun¢gbes graves de o6rgaos, por

exemplo: coracgdo, figado e sistema nervoso (BRASIL, 2016).

Apés a fase critica vem a fase de recuperacdo, com reabsor¢do gradual do
conteudo extravasado com progressiva melhora clinica. Nessa fase a atencdo deve
estar voltada para as possiveis complicacdes: hiper-hidratacéo, oscilacdes do débito
urinario, bradicardia e mudancas no eletrocardiograma, rash cutaneo acompanhado

ou nao de prurido generalizado. Infec¢des bacterianas poderdo ser percebidas nesta
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fase ou no final do curso clinico. Tais infec¢bes, em determinados pacientes, podem

ter um caréter grave, contribuindo para o 6bito (BRASIL, 2016).

A patogenia dos casos mais graves de dengue (manifestacbes hemorragicas
e sindrome do choque da dengue) ainda ndo é bem conhecida. Existem algumas
hipoteses, tais como: reinfeccdo por um sorotipo diferente; aumento da
permeabilidade vascular com extravasamento de plasma e coagulacéo intravascular,
resultante da liberacdo de mediadores quimicos pelos macréfagos/mondcitos
destruidos pela infeccdo; surgimentos de cepas mais virulentas apds sucessivas
passagens em mosquitos e seres humanos (LOPES et al., 2014). Estimativa da
Organizacdo Mundial de Saude indica que 500 000 pessoas com dengue grave
necessitam de hospitalizacdo a cada ano, e cerca de 2,5% dos afetados morrem
(WHO, 2017a).

Sempre que houver uma suspeita de doenca febril aguda, a dengue deve ser
considerada. O diagnéstico clinico € suficiente para se iniciar o tratamento,
necessitando-se apenas de exames da rotina de assisténcia para o estadiamento
do caso (hematdcrito, contagem de plaquetas e dosagem de albumina sérica e
transaminase). Para o diagnostico laboratorial de infeccdo por dengue séao
necessarios exames especificos, utilizando-se métodos tanto para deteccdo do

virus, quanto para deteccédo de anticorpos contra o DENV (WHO, 2009)

O soro sanguineo é o meio de escolha para exames Vviroldgicos e
sorologicos. Os testes disponiveis para comprovacdo laboratorial das infeccdes
pelo virus de dengue séo para: isolamento viral (linhagens de células de mosquito,
técnica de inoculacdo de mosquito e cultura de células da medula éssea);
Diagnéstico sorolégico (teste de inibicdo de hemaglutinagdo, ELISA, teste de
fixacdo de complemento, teste de neutralizacdo, ensaio imunoenzimatico de
captura de antigeno), métodos de diagnostico molecular (RT-PCR e RT-qPCR) ou
para estudo histopatolégico seguido de pesquisa de antigenos virais por
imunohistoquimica. (SINGHI et al, 2007)

Outra possibilidade de diagnostico através da deteccédo de antigenos viral €

a pesquisa de NS-1, glicoproteina nao estrutural do virus que aparece apos um dia
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do surgimento da febre e declina a niveis indetectaveis apds 5-6 dias de doenca
(BRASIL, 2016).

Devido as caracteristicas da doenca, pode-se destacar seu diagndstico

diferencial em sindromes clinicas:

T

Sindrome febril: enteroviroses, influenza e outras viroses respiratérias,
hepatites virais, maléria, febre tifoide, chikungunya e outras arboviroses
(oropouche, Zika).

Sindrome exanteméatica febril: rubéola, sarampo, escarlatina, eritema
infeccioso, exantema suObito, enteroviroses, mononucleose infecciosa,
parvovirose, citomegalovirose, outras arboviroses (mayaro), farmacodermias,
doenca de Kawasaki, doenca de Henoch-Schonlein, chikungunya, zika etc.
Sindrome hemorragica febril: hantavirose, febre amarela, leptospirose,
malaria grave, riquetsioses e purpuras.

Sindrome dolorosa abdominal: apendicite, obstrucdo intestinal, abscesso
hepético, abdome agudo, pneumonia, infec¢éo urinaria, colecistite aguda etc.
Sindrome do choque: meningococcemia, septicemia, meningite por influenza
tipo B, febre purpurica brasileira, sindrome do choque téxico e choque
cardiogénico (miocardites).

Sindrome meningea: meningites virais, meningite bacteriana e encefalite
(BRASIL, 2016).

O sistema de vigilancia epidemiologica da dengue tem um papel primordial

nas atividades de prevencdo e controle da doenca, por possibilitar a deteccao

precoce da ocorréncia e aumento do numero de casos e de epidemias, além de

possibilitar a identificagdo de casos graves e de possiveis alteracbes no perfil

epidemiologico. Para tanto, torna-se necessario uma informagdo consistente e

oportuna, diagnostico laboratorial otimizado, critérios de definicdo de caso claros e

objetivos e profissionais de saude com conhecimento clinico-epidemiolégico da
doenca (BRASIL, 2010).

No Brasil o registro de dengue passou a ser obrigatdrio em todo territério

nacional, através da Portaria Ministerial n® 114/96, de 25/01/1996 (BRASIL, 1996),

compondo a lista de doencas de notificacdo compulséria, cuja relacdo esta definida
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em portaria ministerial, com ultima atualizagdo em 2016 i Portaria MS n° 204, de 17
de fevereiro de 2016 i, o que permite estabelecer medidas de controle
institucionalizadas que facilitam o conhecimento exato da distribuicdo geografica da

doenca no pais.

Os registros de casos da doenca no sistema de vigilancia sdo conduzidos de
forma passiva, a partir das rotinas estabelecidas pelo Ministério da Saude (MS).
Todos os casos suspeitos da doenca atendidos em unidades de saude (publicas e
privadas) em qualquer nivel do sistema de saude deve ser comunicado a autoridade
de saude do local de atendimento, utilizando como instrumento de coleta e
transmissao de dados para prosseguimento a notificacdo, uma ficha padronizada do
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo i SINAN, que tem por atribuicdes
a coleta, a transmissdo e a disseminacdo de dados gerados rotineiramente
fornecendo informacgBes para andlise do perfil da morbidade da populacdo (BRASIL,
1996).

A ficha padronizada é composta por uma ficha individual de notificacdo (FIN),
onde constam dados béasicos (pessoa, tempo e lugar) sobre o paciente e pela ficha
individual de investigacdo (FIl), que além dos dados da notificacdo, possui dados
completos sobre a doenca, tais como local provavel de infeccdo, exames
laboratoriais, evolucdo do caso, classificacéo final, manifestacfes clinicas dos casos
graves entre outras informagdes (BRASIL, 2010).

Apos preenchimento do instrumento de notificacdo por profissionais de saude,
0 mesmo é enviado para os nucleos de vigilancia epidemiolégica do municipio que
realizam o registro no sistema de informacdo para prosseguimento do fluxo de
compartilhamento entre as esferas de gestdo do SUS estabelecido pela Secretaria
de Vigilancia em Saude i MS (BRASIL, 2010).

A portaria estabelece também a periodicidade com que os casos devem que
ser registrados no sistema: para casos suspeitos, periodicidade semanal, e para os
obitos suspeitos, notificagcdo imediata (24h) (BRASIL, 2107f).

No periodo de estudo, 2007 a 2016, houve duas versdes do SINAN: Sinan
Net, que vigorou de janeiro de 2007 a dezembro de 2013, e a versao Sinan Online,
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que entrou em vigor em janeiro de 2014. Nesse periodo o instrumento de notificagéo
apresentou 5 versdes (Anexos 1 a 6), a ultima entrando em vigor juntamente com a
versao 3.0 do sistema online, maio de 2016, com o agravo Febre de Chikungunya
passando a fazer parte do mesmo. Nessa versao a ficha padronizada, passa a

conter 71 campos, com aproximadamente 180 variaveis (BRASIL, 2017f).

Para que o Sistema de Vigilancia Epidemiolégica atinja seus objetivos, que €,
principalmente, evitar a ocorréncia de O6bitos por dengue, prevenir e controlar
processos epidémicos, € fundamental que os dados relativos a casos suspeitos,
confirmados, descartados, bem como dos Obitos suspeitos, sejam informados de
forma precisa, clara e objetiva, sendo para isso fundamental o atendimento as
definicbes de casos estabelecidas nas Diretrizes Nacionais para a Prevencdo e
Controle de Epidemias de Dengue (BRASIL, 2009; BRASIL, 2016).

Em estudo realizado com os dados do sistema de vigilancia epidemioldgica
da dengue no Brasil, entre 2005 e 2009 para avaliar a qualidade dos dados no que
diz respeito ao valor preditivo positivo, a oportunidade e a representatividade do
sistema, o mesmo foi considerado geograficamente representativo, pois se
encontrava implantado em todas as Unidades da Federacédo, apesar de ndo ter sido
possivel emitir uma afirmagcdo mais segura quanto a sua capacidade de captar os
casos de dengue de forma representativa em todo territério nacional (BARBOSA et
al., 2015).

7

Nos paises onde a dengue € endémica, a vigilancia passiva tem sido a
principal estratégia utilizada, muito embora se saiba n&o ser recomendavel ater-se
somente a esse tipo de vigilancia, uma vez que os dados obtidos sdo geralmente
subestimados, sendo, portanto, pouco sensivel na deteccdo de transmissdo pouco
intensa ou esporadica. Outra estratégia trabalhada sédo os sistemas ativos de coleta
de dados, que sdo considerados ideais por permitirem um melhor conhecimento da
ocorréncia de casos na comunidade, com cinco tipos basicos de vigilancia:

virolégica, epidemioldgica, clinica, sorologica e entomoldgica (BRASIL, 1996).

Embora ndo sejam alvo de acdes de vigilancia e controle, os casos
assitomaticos tem crucial importancia na dindmica de disseminacdo da dengue.

Isso se deve ndo sO6 ao fato de serem reservatorios silenciosos do virus, mas
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também ao fato de apresentarem uma capacidade infecciosa maior, em relacdo ao
vetor, do que o0s casos silenciosos, representando, portanto, um desafio aos

modelos atuais de prevencao e controle da doenca (DUONG, 2015).

1.1.4 Aspectos do Controle da Dengue

Permanecendo como uma ameaca crescente para a saude publica mundial,
com estudos apontando para taxas de infec¢cdes globais em torno de 390 milhdes
de infeccbes ocorrendo anualmente (IC 95: 2841 528 milhdes) (BHATT et al., 2013;
(GUIMARAES et al., 2014).), a vigilancia da dengue é essencial para a deteccéo de
surtos e epidemias, e a longo prazo, para o monitoramento das tendéncias da
doenca (RUNGE-RANZINGER et al., 2014).

O controle da doenca € uma atividade complexa, tendo em vista os diversos
fatores externos ao setor saude, que sdo importantes determinantes na
manutencao e dispersao tanto da doenca quanto de seu vetor transmissor, cuja
vigilancia é elemento essencial na gestdo da dengue. Com acfes de controle de
baixa eficacia e uma diversidade de programas sendo desenvolvido, o desafio é dar
sustentabilidade e continuidade na busca por melhores resultados, tendo sempre
como meta uma taxa de letalidade por dengue menor que 1%, mesmo
considerando a suscetibilidade de determinadas &reas ainda nao expostas a

circulacao de determinados sorotipos virais (BRASIL, 2009).

O Brasil concentra mais de 80% da populacdo na area urbana, com
importantes lacunas no setor de infraestrutura, tais como dificuldades em garantir
abastecimento regular e continuo de agua e coleta e destino adequado dos
residuos solidos. Aliado a isso, outros fatores como a acelerada expansao da
industria de materiais ndo biodegradaveis, além de condi¢des climaticas favoraveis,
agravadas pelo aguecimento global, conduzem a um cenario que impede, a curto
prazo, a proposicdo de agfes visando a erradicacdo do vetor transmissor no pais
(BRASIL, 2009).

As caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da dengue no Brasil tém
despertado o interesse de pesquisadores e organismos nacionais e internacionais
de saude publica, que buscam o aperfeicoamento para o tratamento e controle da

dengue, segunda doenca transmitida por vetor mais importante no mundo, por
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considerarem importante a identificacdo dos fatores que determinam as distintas
formas de expresséo individual e coletiva dessas infeccoes (BARRETO e TEIXEIRA,
2008). A deteccdo e o tratamento clinico adequado dos pacientes com dengue
podem reduzir significativamente as taxas de mortalidade por dengue grave (WHO,
2017a).

Segundo a OMS (WHO, 2017a), a prevencdo e controle da dengue

dependem de medidas efetivas de controle vetorial através de:

Gerenciamento e modificacdo ambiental, evitando a oviposi¢ao;

1 Eliminacdo adequada dos residuos solidos e remocéo de habitats artificiais,
cobrindo, esvaziando e limpando recipientes de armazenamento de agua
doméstica semanalmente;

1 Aplicacdo de insecticidas apropriados para recipientes exteriores de
armazenamento de agua;

1 Uso de protecao familiar e pessoal, como telas de janela, roupas de mangas
compridas, materiais tratados com inseticida, bobinas e vaporizadores;

1 Melhorar a participagdo e a mobilizagdo da comunidade para o controle
sustentado dos vetores;

1 Aplicacéo de inseticidas durante os surtos, com pulverizacdo espacial, como
medida de controle de vetores de emergéncia;

1 Monitoramento e avaliacdo da vigilancia ativa dos vetores para determinar a

eficacia das intervencdes de controle.

Diante de todo um contexto de infestacdo do mosquito em quase todo o
continente americano, da grande disponibilidade de depdsitos artificiais
(pneumaticos, garrafas plasticas, suportes de vasos de plantas) e da enorme
facilidade para a dispersado passiva do vetor, advinda da maior disponibilidade,
frequéncia e rapidez dos meios de transporte, que tornou praticamente impossivel a
erradicacdo em medio prazo, como previsto no plano proposto, o Ministério da
Saude, em 1996, reviu os mecanismos de combate ao Aedes aegypti criando o
Plano de Erradicacao do Aedes aegypti (PEA) (FERREIRA et al., 2009).

Em funcdo do aumento crescente da incidéncia da dengue, no periodo de

1996 a 2001, o Ministério da Saude, em parceria com a OPAS, concebe o Plano de
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Intensificacdo das Ac¢des de Controle da Dengue (PIACD), alicercado em trés
pressupostos basicos: universalidade regional, sincronicidade e continuidade das
acOes, com diversas frentes de atuacdo. Neste momento foi criado o conceito de
municipio prioritario, em que 657 cidades foram selecionadas para

acompanhamento e intensificagdo das ac¢des no pais (BRASIL, 2001b).

Na medida em que o PIACD avancou e ficaram constatadas suas limitacdes
e a intersetorialidade, a descentralizacdo de gestdo e a participacdo das trés
esferas de governo (federal, estadual e municipal) se tornaram primordiais. O MS
propds, entédo, o Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD) (FERREIRA et
al., 2009).

Com o objetivo de reduzir a infestacdo pelo Aedes aegypti, a incidéncia da
dengue e a letalidade por manifestagcdes graves da doenca, implementou-se no
Brasil, em 2002, o PNCD, concebido numa per
de programa por entender que nao se trata de uma doenca que possa ser
erradicada em curto prazo, dada a importancia do aspecto de infestacdo domiciliar
que a dengue apresenta (FIGUEIRO et al., 2011).

O programa dispde de dez componentes com atribuigdes nas trés instancias
de gestdo do SUS compreendendo acgbOes operacionais de vigilancia integrada,
entomoldgica e sobre o meio ambiente; de assisténcia aos pacientes; de educacao
em salude, comunicacdo e mobilizacdo social. Compreende, ainda, acdes de
coordenacdo, como capacitacdo dos profissionais; sustentacdo politico-social e
monitoramento e avaliacdo. Entretanto, os dados epidemiolégicos tém evidenciado
dificuldades no que se refere ndo s6 ao desenvolvimento das acdes propostas,
como também ao alcance dos resultados esperados pelo programa, como, por
exemplo, a reducéo da letalidade por dengue a valores menores ou iguais a 1%,
meta prevista para o eixo assisténcia aos pacientes do PNCD (FIGUEIRO et al.,
2011).

O controle da dengue na atualidade é uma atividade complexa, em funcéo
de diversos fatores externos ao setor saude, ja descritos anteriormente, que séo
importantes determinantes na manutencao e dispersao tanto da doenca quanto de
seu vetor transmissor (BRASIL, 2009).
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Atualmente a Unica garantia para que ndo exista a dengue é a auséncia do
vetor. Embora ndo esteja determinado o limite abaixo do qual se possa ter a
certeza de que ndo ocorrerdo surtos de dengue, este nivel deve ser bem préoximo
de zero. Dessa forma, em areas com mosquito transmissor, 0 monitoramento do
vetor deve ser realizado rotineiramente para conhecer as éareas infestadas e
desencadear as medidas de controle: manejo ambiental, melhoria de saneamento

basico, participacdo comunitaria e controle quimico (BRASIL, 2005).

O controle de vetores compreende duas atividades basicas: vigilancia
entomoldgica e combate ao vetor, sendo preconizados pelo PNCD, ciclos de
trabalho de periodicidade bimestral, 0 que equivale a seis visitas anuais a0 mesmo
imovel (BRASIL, 2009).

Para o efetivo enfrentamento da dengue, € fundamental a implementacéo de
uma politica baseada na intersetorialidade, de forma a envolver e responsabilizar
0s gestores e a sociedade. Esse entendimento reforca o fundamento de que o
controle vetorial € uma acao de responsabilidade coletiva e que ndo se restringe
apenas ao setor saude e seus profissionais. Para alcancar a sustentabilidade
definitiva nas acGes de controle, € imprescindivel o envolvimento dos setores de
planejamento, de abastecimento de agua e de coleta de residuos soélidos, que
dardo suporte ao controle da dengue promovido pelo setor salde. No ambito do
setor saude, € necessario buscar a articulagcdo sistemética da vigilancia
epidemioldgica e entomoldégica com a atencdo basica, integrando atividades e
potencializando forcas de forma a evitar duplicidade das acdes, considerando
especialmente o trabalho desenvolvido pelos Agentes Comunitarios de Saude

(ACS) e pelos Agentes de Controle de Endemias (ACE) (BRASIL, 2009).

Conforme caracterizacdo dos municipios (infestados e néo infestados) sao
diversas as estratégias apresentadas para 0 monitoramento adequado de cada
situacdo (pesquisa larvaria amostral, pesquisa larvaria em pontos estratégicos,
pesquisa entomoldgica através de ovitrampas ou larvitrampas, dentre outras).
Também sdo diversos os métodos de controle vetorial (mecanico, quimico,
biologico), além das medidas de carater legal que podem ser instituidas,

especialmente no ambito dos municipios (BRASIL, 2009).
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1.2 Dinamica e Distribuicdo da Dengue no Estado de Séo Paulo

O Estado do S&o Paulo (ESP) tem um papel importante no quadro
epidemiologico da dengue no pais. Com registro de casos desde 1987, vem

aumentando cada vez mais o nimero de pessoas afetadas.

Ha evidéncias de ocorréncia de epidemias de dengue nas cidades de Séo
Paulo e Rio de Janeiro, com surtos esporadicos e de pouca magnitude, desde
1846. Também estdo referidos outros surtos relacionados a esta arbovirose no
ESP, entre 1851 e 1853 (TEIXEIRA et al., 1999). Na literatura cientifica, as
primeiras citacdes de ocorréncia de casos no estado datam de 1916, na cidade de
Séo Paulo, relatando também a ocorréncia de casos na cidade de Niteroi, Rio de
Janeiro, no ano de 1923 (BARRETO e TEIXEIRA, 2008).

A primeira ocorréncia confirmada de dengue no estado data de 1987, um
ano apés uma epidemia explosiva da doenca no Estado do Rio de Janeiro
(NOGUEIRA, 1988), com registro dos primeiros casos autéctones no estado. Nesse
momento ocorreram apenas 46 casos da doenca, 30 no municipio de Guararapes e
16 no municipio de Aracatuba, devido a pronta atuacdo da SUCEN, que havia
identificado 44 focos de Aedes aegypti em Presidente Prudente, indicando assim o
risco de possiveis epidemias de dengue na regidao (BARATA, 2000). Nos anos 1988
e 1989 foram registrados apenas casos importados (SAO PAULO, 2005).

No entanto, no verdo de 1990-1991, uma epidemia teve inicio em Ribeirao
Preto, regido noroeste do estado, com registro de 3038 casos. Um Inquérito
sorologico realizado em 1991 mostrou que 23.000 individuos haviam sido
infectados. Em 1991 as epidemias se sucederam nas cidades médias do interior
atingindo, aproximadamente 50 municipios das regides de Barretos, Catanduva,
Sdo José do Rio Preto e Ribeirdo Preto. Nos anos seguintes a transmissao
mantém-se controlada voltando a surgir grandes epidemias de 1995 em diante
(BARATA, 2000; SAO PAULO, 2007).

Com registros de ocorréncia de casos desde 1990, até o ano de 2005 as
maiores incidéncias foram constatadas em 2001 e 2002, com 191 e 194 municipios
com transmissdo, com 38% dos municipios com infestacdo domiciliar por Aedes

aegypti. Além do expressivo aumento do niamero de municipios com transmissao,
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cerca de 14 municipios iniciaram a transmissdo em periodo do ano em que o0
namero de casos costuma ser muito baixo, ou seja, a partir da semana
epidemioldgica 23. Entre os 103 municipios com transmissdo em 2005, 23 (22,3%)
continuaram com transmissdo no més de agosto. Isto talvez possa ser explicado
pelas caracteristicas do inverno de 2005, com temperaturas acima do esperado para
a época (SAO PAULO, 2005).

Logo apds a introducéo do virus no ESP (1987), o nUmero de municipios que
registrou transmisséo de dengue apresentou tendéncia ascendente, com expansao
da ocorréncia de casos para quase 40% deles no ano de 2006. O grafico abaixo
(Figura 4) mostra 0 numero de municipios com transmissao de dengue no periodo
1987-2006.

Figura 4 - Namero de municipios com transmissdo de dengue segundo ano de inicio
de sintomas, ESP, 1987 i 2006
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Fonte: CVE/CCD/SES-SP

Dos cerca de 19.000 casos de dengue ocorridos no Estado de Sao Paulo
entre 1990 e 1996, 40% ocorreram em municipios com mais de 100.000 habitantes.
Esses centros urbanos eram considerados, em geral, polos regionais de
desenvolvimento geradores de um fluxo populacional, representando um fator de
difusdo do virus da dengue (COSTA e NATAL, 1998).



59

O grafico abaixo (Figura 5) apresenta a distribuicdo dos casos confirmados
de dengue, com suas respectivas incidéncias, no periodo de 1987 a 2006 (SAO
PAULO, 2017a).

Figura 5 - Distribuicdo de casos confirmados dengue e coeficiente de incidéncia,
Estado de Sao Paulo, periodo 1987-2006.
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Fonte: Dados CVE/CCD/SES-SP.

No Estado de Sao Paulo a presenca de Aedes aegypti foi detectada a partir
de focos situados na regido portuaria de Santos, no inicio da década de 1980, pela
antiga Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica. Em 1985, a SUCEN
realizou um levantamento entomoldgico em territério paulista e constatou infestacao
domiciliar em nove municipios, dois situados na regido oeste (GLASSER et al.,
1999).

Apesar das medidas adotadas nos anos seguintes, a expansao geografica
de Aedes aegypti foi rapida e continua, seguindo do Oeste para o Leste do estado.
Nesse processo de reinfestacdo foi observado um padréo de rapida dispersao do
vetor a partir de municipios de grande e médio porte populacional, em regides com
temperatura mais elevada e intensa atividade econdmica. Nos municipios situados

em areas de temperaturas mais baixas, mesmo em regides metropolitanas de
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elevada densidade demogréfica e intensa atividade econdmica, a expansao da
infestacdo vetorial foi mais lenta (GLASSER e GOMES, 2000).

Desde o ano de 2002, o Programa de Controle de Dengue do Estado de S&o
Paulo preconiza medidas de vigilancia e controle vetorial levando em consideracao
o tipo de imdvel na dispersédo e na infestacdo do vetor. Determinados imoveis,
como borracharias, oficinas, ferros-velhos, entre outros, ao manter numerosos
recipientes ou intercambio de mercadorias, sdo classificados pelo Programa como
Pontos Estratégicos (PE). Além destes, os imOveis ndo residenciais de grande
porte, como escolas, presidios, clubes, hospitais e outros, por servirem a elevada
circulacdo de pessoas e contarem com a presenca de potenciais criadouros,
favorecem a transmissao, sendo, por isso, classificados como Imdéveis Especiais
(IE). Nos imoveis residenciais e naqueles néo incluidos como PE ou IE, a medig¢éo
da infestagdo é realizada pelo indice de Infestacido Predial (IIP). A periodicidade
prevista na Norma Técnica para determinacdo do nivel do indice de infestacao
predial é trimestral. Para os PE a periodicidade prevista € quinzenal, enquanto 0s
IE tém periodicidade de um a trés meses, conforme a classificacdo de risco
(BARBOSA et al., 2012).

Até 1998, os municipios com transmissdo de dengue concentravam-se no
interior do estado, regibes Norte e Centro-Oeste. A partir de entdo as epidemias de
dengue comecgaram a ocorrer em outras regides como: Baixada Santista, Litoral
Norte e regido Leste do estado (SAO PAULO, 2004).

No que diz respeito aos sorotipos circulantes, até o ano de 1997 foi
detectada a circulagdo apenas do sorotipo 1 (DENV1). A partir daguele ano
identificou-se o sorotipo DENV2. A introducdo do sorotipo DENV3 no ESP foi
registrada em 2002, tendo sido identificado em 20 municipios. Neste mesmo ano a
vigilancia epidemiologica confirmou a circulagdo simultdnea dos trés sorotipos
(SAO PAULO, 2010). Em abril de 2011 o Instituto Adolfo Lutz confirmou a
circulacdo do sorotipo DENV 4 no estado, nos municipios de S&o José do Rio
Preto, Paulo de Faria e Catanduva, regido de S&o José do Rio Preto (SAO PAULO,
2011). A sucessiva exposicdo da populacdo aos diferentes sorotipos aumenta o

risco de desenvolvimento de formas graves da doenca (SAO PAULO, 2017b)
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Em 2001 teve inicio a transmissdo de dengue nas cidades da Grande Sé&o
Paulo, onde o processo de urbanizacdo desorganizado e o abastecimento de agua
precario nas regides periféricas dos municipios dificultam as acdes de controle. Em
2002, 70% dos casos ocorreram nos municipios da Baixada Santista, que
apresentam condi¢cdes ambientais propicias para proliferacdo do Aedes aegypti.
Diante desse quadro, houve aumento da incidéncia de dengue no Estado em 2001
e 2002, juntamente com a entrada em circulacdo dos sorotipos DENV1, DENV2 e
DENV3, havendo, portanto, condicbes necessdarias para ocorréncia de formas
graves da doenca (SAO PAULO, 2004).

Observa-se, a partir de 2002, um importante incremento do nimero de casos
graves de dengue (Tabela 3) (SAO PAULO, 2010).

Tabela 3 T Numero de casos autoctones de Dengue, Dengue Grave, niumero de
Obitos e letalidade de DG. Estado de Sao Paulo, 1999 a 2006.

Ano Caso Caso Grave Obitos Letalidade Letalidade
(FHD/SCD) Caso Caso Grave
(n) (n) (n) % %
1999 15.082 1 - 0,01 -
2000 3.532 2 1 0,06 50,00
2001 51.472 5 1 0,01 20,00
2002 42.368 31 5 0,07 16,13
2003 20.245 22 1 0,11 4,55
2004 3.049 - - - -
2005 5.433 8 - 0,15 -
2006 50.021 37 7 0,07 18,92
Total 191.202 106 15 0,06 0,14

Fonte: Sinan Net e Divisdo de Zoonoses CVE/CCD/SES-SP. Atualizado em 18/03/2010.

Houve também um aumento na letalidade de casos graves, que chegou a
ser o dobro da letalidade do pais como um todo, que foi de pouco mais de 8% em
2006 (Figura 6). Os dados de 2006 reforcam a gravidade da situacdo (SAO
PAULO, 2010).
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Figura 6 i Numero de casos autoctones de dengue e letalidade de FHD/SCD,
segundo ano de inicio dos sintomas, ESP, 1999 i 2006
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Fonte: Dados CVE/CCD/SES-SP.

Em 2004, embora a transmissdo da dengue apresentasse uma situacao
estavel no ESP, no municipio de Potim, localizado no Vale do Paraiba, a incidéncia
chegou a 3.612,63 por 100 mil habitantes, mostrando que a situacdo deve sempre
ser monitorada, uma vez que a dispersdo do virus é mais rapida em municipios
vulneraveis a transmissdo da doenca, com populacdo totalmente susceptivel aos
sorotipos circulantes (SAO PAULO, 2004).

Na variagdo mensal dos casos entre 2000 e 2006, os picos de transmissao
variaram de marco a maio, sendo que na série destacada o més de abril se
apresentou como 0 més com maior ocorréncia de picos epidémicos (Figura 7) (SAO
PAULO, 2010).
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Figura 7 T Distribuicdo de casos de dengue por més de inicio de sintomas, Estado
de SP, 2000 a 2006.
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Fonte: Dados CVE/CCD/SES-SP

Apesar dos investimentos para o controle do vetor, a dengue tem
apresentado incidéncia elevada em muitas regides do Estado de Sao Paulo e
frequentes epidemias tém agravado os quadros epidemioldgicos regionais. Entre os
anos 2000 e 2008, a incidéncia da doenca variou de 7,9 por 100.000hab em 2004 a
225,2 por 100.000hab em 2007 (BARBOSA et al., 2012).

O Programa de Vigilancia e Controle da Dengue Secretaria de Estado da
Saude de S&o Paulo, ano 2010, estabeleceu a confirmagdo por critério clinico-
epidemioldgico quando atingidos os coeficientes de incidéncia definidos conforme
porte populacional (Quadro 3). Para o céalculo do coeficiente de incidéncia utilizava-
se 0 numero de casos autéctones confirmados no periodo de sazonalidade da
dengue dividido pela populagédo (nUmero de casos autdctones com base nos dados
do SINAN e populacdo IBGE), sendo considerado periodo de sazonalidade aquele
compreendido entre a SE 27 até a SE 26 do ano seguinte, cabendo as vigilancias
epidemiologicas municipais, regionais e central monitorar os coeficientes de
incidéncia e identificar os municipios que atingissem o limite estabelecido (SAO
PAULO, 2010).
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Quadro 3 1 Coeficiente de incidéncia por porte populacional para confirmagao de
dengue por critério clinico-epidemioldgico, Estado de Sao Paulo, 2010.

POPULAGAO INCIDENCIA
(numero de habitantes) (nimero de casos/100.000 habitantes)
Municipios com menos de 100.000 I ncid°ncia O 300 cas
habitantes habitantes
Municipios entre 100.000 e 149.999 I ncid°ncia O 200 cas
habitantes habitantes
Municipios entre 150.000 e 249.999 Incid®°ncia O 150 cas
habitantes habitantes
Municipios com mais de 250.000 I ncid°ncia O 100 cas
habitantes habitantes.

Fonte: Programa de Vigilancia e Controle da Dengue Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo,
2010.

No ano de 2013 foi elaborado o Plano de Ag¢bes para o Controle da Dengue
Estado de Sao Paulo, 20132014, com o objetivo de disponibilizar um namero mais
expressivo de amostras para municipios de pequeno porte. O novo plano
estabelecia um novo critério para confirmacéo/descarte dos casos, que passariam a
ser confirmados por sorologia ELISAT IgM, até atingir as incidéncias estabelecidas,
segundo novos parametros de porte populacional (Quadro 4). Atingida a incidéncia,
suspendiake a coleta de sorologia e o critério de confirmac¢éo de casos passava a
ser por critério clinicoZzpidemiolégico (SAO PAULO, 2013).

Quadro 4 1 Distribuicdo da Incidéncia de dengue segundo porte populacional para
a classificacdo dos municipios em fases. Estado de Sao Paulo, 2013.

POPULAGAO INCIDENCIA
(ndmero de habitantes) (nimero de casos/100.000 habitantes)
< 10.000 600
10.000 7 99.999 300
100.000 7 249.999 150
250.0 0071 500.000 100
>500.000 80

Fonte: Plano de Ag¢Bes para o Controle da Dengue Estado de Sao Paulo, 20132014.
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Neste novo plano, os municipios passaram a ser classificados de acordo
com a faixa de incidéncia, calculada conforme o porte populacional, nas seguintes
fases (Quadro 5):

Quadro 5 1 Fases da classificagdo segundo incidéncia e porte populacional.
Estado de Sao Paulo, 2013.

FASE DEFINICAO

SILENCIOSA Municipi.o‘s cczm incidéncia zero, com ou
sem notificacdo de caso suspeito;

Municipios com incidéncia inferior a 20%

INICIAL daquela estabelecida para o seu porte
populacional
Municipios com incidéncia maior ou igual
ALERTA a 20% daquela estabelecida para o seu

porte populacional

A Municipios que atingirem 100% da
EMERGENCIA incidéncia estabelecida para o seu porte
populacional

Fonte: CVE/CCD/SES-SP. Plano de Ac¢Bes para o Controle da Dengue Estado de S&o Paulo, 201327
2014.
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2. JUSTIFICATIVA

A ocorréncia de sucessivas epidemias nas Ultimas décadas, quase sempre
associadas a introducdo de um novo sorotipo ou circulacao simultanea de mais de
um sorotipo do virus, marcaram de forma importante o cenario epidemiologico da
dengue no pais. Isso evidencia a vulnerabilidade da regido quanto a ocorréncia da
doenca, que pode ser observada ndo s6 pelo aumento significativo da incidéncia,
mas também pelo aumento da propor¢cdo de pessoas acometidas pelas formas
graves da doenca, com risco consideravel de aumento de morbimortalidade em
faixas etarias mais jovens (ARAUJO, 2017).

No atual estado da arte a capacidade de predicdo e de explicagcdo das
apresentacoes epidemiolégicas e clinicas ainda € muito limitada, o que demanda
esforcos de pesquisadores de todas as areas do conhecimento para a elucidacao
dos intricados fenbmenos envolvidos. Vale destacar a importancia de estudos de
fatores que influenciam na dindmica da circulacao viral, ou seja, dos determinantes
e condicionantes da producao das infec¢cdes no que diz respeito a sua frequéncia,
distribuicdo e gravidade, que se expressam em distintas apresentacdes
epidemioldgicas: epidemias explosivas ou mais limitadas, com ou sem casos
graves; periodos endémicos com maior ou menor incidéncia de casos aparentes e

as epidemias com exacerbacédo de formas clinicas graves (TEIXEIRA et al., 1999).

Mesmo considerando as lacunas de conhecimento para prever, sob firmes
bases cientificas, as futuras ocorréncias de epidemias das formas graves desta
enfermidade, a atual situacdo epidemioldgica e entomologica de extensas areas de
varios continentes evidencia a enorme possibilidade de agravamento do cenario
atual, em virtude da dificuldade de eliminagcdo dos fatores que determinam a

reemergéncia destas infecgoes.

O reconhecimento das dificuldades enfrentadas no desenvolvimento de
acOes para reducéo da ocorréncia dessas infeccdes e do risco potencial do reflexo
destes acontecimentos na populacdo é fundamental para que dirigentes e
profissionais da rede de servigcos do SUS possam discutir, posicionar-se e orientar
suas estratégias de intervencdo neste campo (TEIXEIRA et al., 1999).
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A situacdo atual aponta para a necessidade de renovacédo de esforgos para
gerar conhecimentos que possibilitem o aperfeicoamento e avango no
desenvolvimento de novas ferramentas e estratégias de prevencdo da dengue
(TEIXEIRA et al., 2009).

Nos ultimos anos, a busca por novas ferramentas que tornem o diagnéstico
da situacdo de saude e a avaliacdo dos programas de prevencdo e controle de
doencas mais ageis, confiaveis e validados cientificamente, se tornou uma questao
importante para a saude publica, uma vez que podem tornar o processo de tomada
de decisdo mais seguro. Nesse sentido, modelos matematicos e estatisticos podem
contribuir substancialmente para a compreensdo da dinamica da transmissao da

dengue e das tendéncias de crescimento no nimero de casos da doenca.

Dentre as novas metodologias estdo as técnicas de geoprocessamento, que
aliados aos Sistemas de Informacdo Geogréfica (SIG), se tornaram um poderoso
instrumento de planejamento, monitoramento e avaliacdo dos programas de saude
(LAGROTTA, 20086).

A utilizacdo de geoprocessamentos traz maior eficiéncia na analise de
dados espacialmente distribuidos, com informacfes mais precisas e detalhados em
funcdo da combinacdo ente diferentes mapas e dados, possibilitando novas e
diferentes formas de agregacdo e também a construcdo de indicadores em
unidades espaciais distintas, conforme o interesse do estudo (BARCELLOS e
RAMALHO, 2002).

Neste contexto, ressalta-se que um estudo detalhado da ocorréncia de
dengue nos ultimos dez anos, caracterizando o adoecimento e a distribuicdo do
agravo nas diversas regides e municipios do estado, sera relevante para o
conhecimento do perfil epidemiologico atual da dengue no ESP, informacao
importante para a proposi¢cdo de medidas de prevencgao e controle mais assertivas

no territorio paulista.
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OBJETIVOS

Geral

Caracterizar o perfil epidemiologico dos casos de dengue no Estado de S&o

Paulo, no periodo de 2007 a 2016.

3.2

Especificos

Descrever a distribuicdo espaco-temporal dos casos de dengue, segundo
caracteristicas clinicas-epidemioldgicas e sociodemograficas, no periodo de
2007-2016;

Identificar a presenca de aglomerados de alta densidade de incidéncia em
regides do ESP, periodo de 2007 a 2016;

Verificar a autocorrelacdo espacial das taxas de incidéncia entre o0s
municipios do ESP, periodo 2007-2016;

Descrever a evolucao temporal da ocorréncia de dengue no periodo de
estudo;

Identificar presenca de aglomerados temporais, espaciais e espago-temporais
com alto risco para ocorréncia de dengue no ESP entre 2007 e 2016;
Descrever a variacao espacial da tendéncia temporal da incidéncia de dengue
entre 2007 e 2016.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo epidemiologico descritivo utilizando dados secundarios
do Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN), da ocorréncia de
dengue no Estado de Sdo Paulo, tendo como unidades de analise os 645 municipios,
agrupados por regionais de vigilancia epidemiolégica i 28 Grupos de Vigilancia
Epidemioldgica (GVE).

4.2 Populagéo e Periodo de Estudo

Casos confirmados de dengue de residentes do Estado de Sao Paulo, com
inicio de sintomas entre janeiro de 2007 e dezembro de 2016. Para a composi¢ao
da populacdo de estudo optou-se por considerar os casos confirmados tanto por
critério laboratorial quanto por critério clinico-epidemioldgico, sem restringir o local

provavel de infecgao.

4.3 Caracterizacdo da Area de Estudo

Localizado na regido sudeste do pais, o Estado de Sao Paulo, area de
estudo, esta situado entre as coordenadas geogréaficas 21° 49' S e 49° 12' W,
fazendo divisa territorial com o Estado do Rio de Janeiro, a nordeste; com Minas
Gerais, a norte; com o Mato Grosso do Sul, a oeste; com o Parand, ao sul, e pelo
Oceano Atlantico em sua porcéo leste e sudeste. O estado possui uma estreita
regido de planicie no litoral, limitada pela Serra do Mar, com depressdes e planalto
no restante do territdrio, com altitude maxima de 2.798m, na Serra da Mantiqueira.
Possui sete tipos climéaticos distintos, a maioria correspondente a clima Uumido
(BRASIL, 2018).

Com area territorial de 248.209, 426 km?, a populacdo estimada do estado,
em 2017, é de 45,1 milhBes de habitantes (21,7% da populacéo do pais), segundo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), resultando em uma densidade
demografica de aproximadamente 181,67 habitantes por quilometro quadrado.
Organizado politica e administrativamente em 645 municipios, a cidade mais
populosa, e capital do estado, € o municipio de S&do Paulo, seguida dos municipios
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de Guarulhos, Campinas, S&o Bernardo do Campo, Santo André e S&o José dos
Campos (BRASIL, 2018) (Figura 8).

Figura 8 i Estado de S&o Paulo por Grupos de Vigilancia Epidemiologica e capital
da unidade federada em destaque.
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O ESP é considerado o principal ente federativo por abrigar os principais
centros financeiros, industriais e de difusdo de informacdes e pesquisas. Ha
varias décadas o estado se destaca como a principal &rea de concentracao
populacional do pais. Em 2010, segundo o Censo Demografico do IBGE, sua
populacdo somava 41,2 milhdes de habitantes, um acréscimo de 4,2 milhdes de
pessoas em relacdo a 2000. De 2010 para 2017 esse aumento foi praticamente o

mesmo, aproximadamente quatro milhdes de pessoas.

Em 2010 o ESP concentrou o maior contingente populacional do Brasil
residindo em areas urbanas (39.585 mil pessoas) e a sua taxa de urbanizacéo
(95,9%) situa-se em terceiro lugar no pais, abaixo apenas do Rio de Janeiro
(96,7%) e do Distrito Federal (96,6%). No conjunto dos demais estados tal indicador
foi bem menor (81,2%), assim como no total do pais (84,4%). Somente 5,6% da

populacao rural brasileira vive em territério paulista.

Apresenta como principais problemas ambientais o desmatamento, a
poluicdo do solo, a poluicdo da agua em areas do litoral e poluicdo atmosférica nos

principais centros urbanos.
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Na area de vigilancia o estado estd organizado em 28 grupos técnicos
regionais, os Grupos de Vigilancia Epidemiolégica (GVE), que estdo sob
coordenacao do Centro de Vigilancia Epidemiol- gi ca A Pr of . Aliexandr
CVE, da Coordenadoria de Controle de Doencas/Secretaria Estadual de Saude i
SP (Figura 9), responsaveis pelo apoio técnico aos municipios de sua area de
abrangéncia (Anexo 12) (PRADO, 2012).



Figura 91 Mapa Grupos Regionais de Vigilancia Epidemiolégica do Estado de Sdo Paulo.

Grupos de Vigilancia, 2009.
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GVE

1 CAPITAL

7 SANTO ANDRE

8 MOGI DAS CRUZE{
9 FRANCO DA ROCH
10 OSASCO

11 ARACATUBA

12 ARARAQUARA

13 ASSIS

14 BARRETOS

15 BAURU

16 BOTUCATU

17 CAMPINAS

18 FRANCA

19 MARILIA

20 PIRACICABA

21 PRESIDENTE PRUDEN
22 PRESIDENTE VENCES
23 RBISTRO

24 RIBEIRAO PRETO

25 SANTOS

26 SAO JOAO DA BOA

27 SAO JOSE DOS CA

28 CARAGUATATUBA

29 SAO JOSE DO RIO PRE
30 JALES

31 SOROCABA

32 ITAPEVA

33 TAUBATE
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4.4 Fontes de Dados

4.4.1 Dados Dengue

Foram utilizados os registros de casos de dengue do Sistema de Informacéao
de Agravos de Notificacdo (SINAN), Estado de Sédo Paulo, periodo 2007 a 2016,
disponibilizados pelo Nucleo de Informacdo em Vigilancia Epidemiologica 7 NIVE,
do Centro de Vigil ©nci a Epidemiol -gica
Coordenadoria de Controle de Doencas, da Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo. Os bancos foram disponibilizados em arquivos dbf, com exclusdo das
duplicidades e de campos referentes a identificacdo nominal e de residéncia dos

individuos.
4.4.2 Dados Populacionais

As informacdes populacionais foram obtidas do banco de dados
populacionais DATASUS i RIPSA/MS/SVS/CGIAE (BRASIL, 20179),
estratificados por sexo, faixa etaria e ano, utilizando-se populacdo estimada dos
645 municipios do estado para o periodo de 2007-2015, extrapolando-se a
populacdo do ano de 2015 para o ano de 2016, por ndo haver informacao

disponivel para o ano no momento do levantamento.

45 Variaveis de Estudo

Foram incluidas varidveis sociodemograficas, clinico-epidemioldgicas

conforme quadro abaixo (Quadro 6A T 6 B).
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Variaveis

Sociodemograficas

Descricao

Categorias de analise

disponiveis

Categorias de andlise
utilizadas

Escolaridade

Analfabeto; 12 série a 42
série incompleta do
Ensino Fundamental
(EF); 42 série completa
do EF; EF incompleto;
EF completo; Ensino
Médio (EM) incompleto;
EM completo; Educagao

Analfabeto; 12 série a 42
série incompleta do
Ensino Fundamental
(EF); 42 série completa
do EF; EF completo;
Ensino Médio completo;
Educacéo Superior
completa; ndo se aplica;

Superior (ES) Ignorado/Branco
incompleta; ES completa;
néo se aplica;
Ignorado/Branco
Grupo de Vigilancia Cadigo IBGE para a
Epidemioldgica de regional de vigilancia 28 grupos regionais Todas

Zona de Residéncia

Ignorado/Branco

Residéncia a que pertence cada
municipio
Idade em horas, dias Idade detalhada,
Mmeses ou anos, categorizada nas
calculada seguintes faixas etarias:
automaticamente a . _
partir da digitagédo da 0 a4anos; 5 ‘T" 9 anos;
data de nascimento ou 10 a 14 anos; 15 a 19
Idade referida pelo paciente Idade Detalhada anos; 20 a 24 anos; 25
por ocasido da data dos a 29 anos; 30 a 34
primeiros sintomas, e anos; 35 a 39 anos; 40
categorizada em faixas a 44 anos; 45 a 49
etarias anos; 50 a 54 anos; 55
a 59 anos; 60 a 64 anos
e 65 e mais anos
Nome de municipio de o
. " UF de residéncia= 35
residéncia por ocasido
do infcio d - adotado pelo IBGE
o inicio dos sintomas C
unicio d i IBGE 645 municipios do para o ESP (a partir
unicipio de e cédigo arao
o "9 EEER ESP de 2011)
Residéncia municipio
Branca; Preta;
Raca Am,arela;. Parda; Todas
Indigena;
Ignorado/Branco
Feminino= F;
Sexo Sexo do paciente Masculino= M; Todas
Ignorado=10u 9
Rural; Periurbana;
Urbana; Todas
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Variaveis Clinico-
Epidemioldgicas

Descricao

Categorias de
analise
disponiveis

Categorias de
analise utilizadas

Classificagao Final

Dengue; Dengue
Classica; Dengue com
complicacdes; Febre
Hemorragica da
Dengue, Sindrome do
Choque da Dengue,
Dengue com sinais de
Alarme e Dengue
Grave; Descartado;
Caso em investigagdo e
Ignorado/Branco

Para o estudo seréo
agrupadas da seguinte
forma:

DENGUE (D): Dengue
e Dengue Classica;

Dengue com Sinais de
Alarme (DSA):

Dengue com complica-
¢Bes e Dengue com
sinais de Alarme

Dengue Grave (DG):
Febre Hemorréagica da
Dengue, Sindrome do
Choque da Dengue e
Dengue Grave

Critério utilizado para

Laboratorial= 1;

Laboratorial= 1;

Critério de confirmagao do caso Clinico- Clinico-
confirmacao notificado epidemiolégico= 2; epidemiolégico= 2
Em investigagéo= 3;
Em branco=vazio
Cura= 1; Obito pelo
agravo= 2; Obito por
~ Informar a evolugdo do outras causas= 3; .
Evolucéo caso (incluido em  2007); Categoriale 2
Obito em
investigac@o= 4,
Ignorado=9
Sorotipos  identificados DENV1; DENV2;
Sorotipo nos anos de estudo DENV3; DENV4 Tadas
Sim= 1; Nao= 2;
Informa se houve Ignorado= 9:

Hospitalizagé@o hospitalizagéo

Branco= vazio

4.6 Analises do Estudo

4.6.1 Analise Descritiva

Os dados disponibilizados foram tabulados segundo as variaveis de estudo
selecionadas (sociodemograficas e clinico-epidemiolégicas), utilizando-se o
programa TabWin32 versédo 4.1.3 1 DATASUS, com calculo de taxas e proporcdes

realizados no Microsoft Office Excel versao 2016, conforme se segue:

a. Taxas de Incidéncia i calculada pela razdo entre 0 nimero de casos e a

populacdo de estudo (IBGE), por 100.000 habitantes. Para o calculo estratificado por



76

sexo e faixa etaria foram utilizadas a populacédo correspondente (n° de casos da
variavel / populagéo correspondente x 100.000).

b. Letalidade i calculada como a proporcdo de Obitos pelo agravo entre 0s
casos confirmados, vezes 100 (total de Obitos / total de casos confirmados x 100).

C. Proporgéo i calculada pela razéo entre o numero parcial de casos e o numero

total de casos, vezes 100 (n° parcial / n° total x 100).

Foram calculadas as medianas e medidas de dispersao da idade e das taxas
de incidéncia, por ano de inicio de sintomas, sexo e GVE, utilizando o pacote
estatistico STATA®.

Buscando-se controlar possiveis diferencas na estrutura etaria dos diferentes
grupos regionais foram estimadas as taxas de incidéncia ajustadas pela idade para
cada regional de Vvigilancia epidemioldgica, utilizando método direto de
padronizacdo, tomando como base a populacdo do ESP do censo demografico
2010. Pelos resultados obtidos, definiu-se por seguir trabalhando com as taxas

brutas de incidéncia (Anexo 8).
Apos calculo, taxas e propor¢des foram entdo descritas por:

a. Tempo | periodo 2007-2016;
b. Pessoa | idade/faixa etéria; sexo; raca; escolaridade; critério de confirmacéo;
casos graves e 0bitos; zona de residéncia.

C. Lugar i grupos regionais de vigilancia epidemioldgica.
4.6.2 Andlises Estatisticas Temporais, Espaciais e Espac¢o-Temporais

Para as andlises foram selecionadas algumas metodologias de
geoprocessamento dentro do universo de possibilidades dos SIG, abaixo descritas,
tendo como medida de andlise as taxas de incidéncia, georreferenciadas por meio

das coordenadas de latitude e longitude dos municipios de residéncia dos casos.
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4.6.2.1 Analise Temporal

As analises de séries temporais trazem informacdes importantes sobre o
processo endémico-epidémico das doencas, sendo alternativa de monitoramento da
ocorréncia dos eventos de saude (NOBRE E CARVALHO, 1996). Na epidemiologia
essa andlise se propde a antever futuros cenarios da distribuicdo de doengas na
populacdo e fatores capazes de modificar essa distribuicdo, trabalhando com os
componentes de tendéncia, sazonalidade, variacao ciclica e associacao e a variacao
aleatéria (ANTUNES e CARDOSO, 2015).

Para a analise das variacbes das taxas de incidéncia ao longo da série
estudada optou-se por utilizar o JoinPoint Regression Program em seu modelo de
regressao log linear, que calcula os percentuais anuais de mudanca (APC) e
respectivos intervalos de confianca (IC) em funcdo do ano. Na vigéncia de mais de
uma tendéncia também é calculada a média da variacao percentual anual (Average
Annual Percent Change i AAPC), média ponderada geométrica do APC, com pesos
iguais para cada periodo estudado, de modo a simplificar a comparagcdo entre as

tendéncias.

O método considera tendéncia temporal de aumento quando os valores de
APC ou AAPC forem significantes e positivos; de reducéo das taxas quando APC ou
AAPC forem significantes e negativos; e de estacionariedade quando ndo houver
significAncia estatistica, quaisquer que sejam os valores de APC ou AAPC (KIM et
al., 2000).

Para a analise foram utilizadas como variaveis dependentes as taxas de
incidéncia ajustada por idade e a taxa de incidéncia especifica por faixa etaria, tendo
como variavel independente o ano de inicio de sintomas (2007-2016). Na
metodologia de analise foram utilizados os testes de permutacdes com nivel de
significancia p=0,05, ajustado para autocorrelacao serial, que segundo ANTUNES E
CARDOSO (2015) é frequentemente utilizada em medidas de dados populacionais.
O numero de joinpoint e de repeticbes do teste de permutacao foram definidos pelo
default padrdo apresentado pelo programa, que considerou 0 joinpoint e 4500

repeticoes.
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4.6.2.2 Analise da Distribuicdo Espacial

fiTodas as coisas sdo parecidas, mas coisas mais proximas

se parecem mais que coisas mais distanteso(Tobler, 1970).

As técnicas de estatistica espacial sdo desenvolvidas para tentar identificar
regides onde a distribuicdo de indicadores possa apresentar um padrao especifico
associado a sua localizacdo geografica. Neste estudo o objetivo da analise da
distribuicdo espacial de dengue no ESP foi identificar &reas de maior densidade de
ocorréncia da doenca, utilizando-se para tanto o estimador de densidade Kernel, e
os padrbes de autocorrelacdo espacial dos indices nas areas acometidas, através
do indice de Moran Local (LI). Para as analises os dados de incidéncia foram
georeferenciados anunicpio @ de s ic aejupnadni aegdode
inicio de sintomas, utilizando-se os softwares ArcGIS® V.10.0 (2010) e TerraView
V.4.2.2 (2017).

4.6.2.2.1 Estimador de Densidade Kernel

Um dos métodos mais utilizados para uma rapida analise do padrao de

distribuicdo espacial de uma variavel é o estimador de densidade kernel, que se

baseia na |l ocaliza-«0 de poss2zveis asgdens ame

ourhot spot so, possibilitando a identifi

através do tempo. O estimador Kernel pode ser pensado como uma generaliza¢ao
do histograma, método ndo-paramétrico mais antigo de estimacdo de densidades
(FERREIRA, 2009).

O estimador de densidade Kernel é uma técnica ndo paramétrica de
alisamento espacial de dados, que, aléem de permitir uma facil visualizacdo de
grandes volumes de dados em uma determinada area de estudo, estima a
guantidade e intensidade da ocorréncia de casos em toda a area analisada,
considerando a variabilidade do conjunto de dados, a0 mesmo tempo em que retém
as principais caracteristicas locais (CARVALHO e MAGALHAES, 2017).

Para visualizacdo e andlise das areas de maior densidade de ocorréncia da

dengue foram gerados os mapas de Kernel, utilizando a funcdo de interpolacéo

ca-
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exponencial quéantica negativa, default padrdo da ferramenta utilizada, com calculo

de densidade por unidade/Kmz, considerando a extensao total da area de estudo.

Segundo SILVERMAN (1986), a escolha da funcdo Kernel ndo € crucial para
o desempenho do método, e é mais razoavel escolher um Kernel que auxilie na

eficiéncia computacional.
4.6.2.2.2 Analise de Correlagéo Espacial i indices de Moran

A autocorrelacdo espacial mede o grau de dependéncia espacial em funcao
de uma determinada distancia. Ela pode ser entendida como a tendéncia que o
valor de uma variavel, associada a uma determinada localizacdo, assemelha-se
mais ao valor de suas amostras vizinhas do que ao restante das localizacdes do
conjunto amostral (RAMOS, 2002).

Para a analise optou-se por utilizar os indices de Moran Local (LI), proposto
por Luc Anselin em 1994 (ANSELIN,1995) como uma ferramenta estatistica para
testar a autocorrelacdo local, que partindo da identificacdo prévia de possiveis
areas de dependéncia espacial, através do indice de Moran Global (I), busca
encontrar areas adjacentes com maior semelhanca nas taxas de incidéncia do que
0 esperado ao acaso, ou seja, autocorrelacionadas. Enquanto o | informa o nivel de
interdependéncia espacial entre todos os poligonos em estudo, o LI avalia a
covariancia entre um determinado poligono e certa vizinhanca definida em funcao

de uma distancia d.

Os indices de Moran Local foram entédo representados pelo Moran Map, que
sintetiza o LISA MAP (valores) e o BOX MAP (poligonos), considerando-se valores
de LI com nivel de significancia p<0,05 (testes desenvolvidos com 99 permutacdes e

IC95%), distribuidos em seus respectivos quadrantes:
a. Quadrantes com associacao espacial positiva:

- Q171 areas de alta incidéncia em relagdo a média de todos, cercados por

vizinhos com incidéncias também mais elevadas do que a média (alto-alto);

- Q27 areas com incidéncia baixa em relagdo a média de todos, cercados

por vizinhos com incidéncias também mais baixas do que a média (baixo-baixo);
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b. Quadrantes com associacao espacial negativa

- Q31 areas de alta incidéncia cercados por areas de baixa incidéncia, em
relacdo a média (alto-baixo);
- Q41 areas de baixa incidéncia, cercados por areas com alta incidéncia,

em relacdo a média (baixo-alto).

4.6.2.2.3 Analises de varreduras temporais, espaciais, espacos temporais e

variacOes espaciais de tendéncias temporais.

A metodologia para as analises de varredura (temporais, espaciais, espaco-
temporais e de variacdes espaciais de tendéncias temporais) é a estatistica de
varredura proposta por Kulldorff (1997), conhecido como método spatial scan, para a
qual se utiliza o software livre denominado SatsCan, que busca detectar clusters

com qualquer um dos seguintes propositos:

1 Realizar a vigilancia geografica de doencas, para detectar clusters espaciais
ou espaco-temporais, e verificar se eles séo estatisticamente significativos.

1 Testar se uma doenca € distribuida aleatoriamente no espaco, ao longo do
tempo ou no espaco e no tempo.

1 Avaliar a significancia estatistica de alertas de clusters de doencas.

1 Realizar vigilancia prospectiva de doencas em tempo real ou periddico, para a
deteccao precoce de surtos de doencas.

As estatisticas de varredura pelo SatsCan, foram utilizadas para analisar a
dindmica da distribuicdo, no espaco e no tempo, das taxas de incidéncia dos casos
de dengue no periodo de estudo. Este método identifica os aglomerados (puramente
temporal, puramente espacial, espaco-temporais e de variacdo espacial da
tendéncia temporal) mais provaveis que potencialmente violam a hipétese nula de

nao aglomeracgao.

A hipotese a ser testada é se todos os individuos da populacdo tiveram a
mesma probabilidade de se tornar um caso, ou se existiu algum momento, no
espaco e no tempo, em que os individuos tiveram maior probabilidade de serem um

caso do que os demais. O teste € condicionado ao numero total de casos
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observados, sendo definido como a razdo de maxima verossimilhanca sobre todos
0s possiveis aglomerados no conjunto de casos. A significAncia do aglomerado
detectado é testada por meio do valor de p, obtido via simula¢des de Monte Carlo.

As andlises de varredura foram andlises retrospectivas utilizando janelas de
varredura no tempo (intervalo de tempo) e no espaco (circulares ou cilindricas) em
torno do centroide do municipio, cujos limites geograficos e temporais podem
assumir tamanhos variados, de 0 até o limite geografico e temporal superior
estabelecido (Kulldorff, 2015).

Em todas as andlises o modelo probabilistico de escolha foi o modelo
discreto de Poisson, normalmente utilizado quando a variavel de interesse € a
ocorréncia de casos em um determinado intervalo de tempo e espacgo, langando
mao da simulacdo de Monte Carlo com 999 replicacdes, para estimacdo da

distribuicdo empirica, sendo definidos os seguintes parametros:

a. Andlise Puramente Temporal: janela no tempo com limite temporal de 50%
do periodo de estudo (altura).

b. Andlise Puramente Espacial: janelas circulares com limite geografico de até
5% da populacao trabalhada.

C. Espaco-temporais: janelas cilindricas, que, além da base geogréfica
circular, possuem a altura variavel composta pelo tempo, com 0s mesmos
limites trabalhados nas demais analises de varredura.

d. Variacdo espacial nas tendéncias temporais com altas tendéncias:
janelas circulares, onde tendéncias temporais no interior e fora de cada
circulo séo calculadas e testadas, sendo definidos altura de 50% e tamanho

méaximo de cluster de 5% da populacéo.
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47  Softwares

Foram utilizados os softwares Microsoft Office Excel 2016; pacote estatistico
STATA®; QGis versdo 2.18.9; ArcGis versédo 10.0™; JoinPoint Regression Program
versdo 4.6.0.0.; SaTScan v. 9.5 (estatisticas de varredura) e TerraView V.4.2.2
(2017).

4.8 Aspectos Eticos

O projeto do estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Departamento
de Saude Coletiva da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&ao Paulo
(FCMSCSP) 1 Parecer n°® 36/2017 7 em 23.11.2017, que considerou ndo ser
necessaria a submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da Santa
Casa de Séo Paulo (ANEXO 7), e desenvolvido segundo os principios éticos
estabelecidos pela Resolugéo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 466, de 12
de dezembro de 2012.
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5. RESULTADOS

5.1 Anédlise Descritiva

De 2007 a 2016 foram registrados no SINAN, pelo Estado de Sao Paulo,
3.249.525 casos suspeitos de dengue, com confirmacéo de 1.754.616 casos (53%).

O grafico abaixo (Figura 10) discrimina a classificacdo conforme registros dos

€casos no sistema.

Figura 10 7 Numero e percentual de casos notificados de dengue, segundo
classificacao final, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados Atualizados em abril/2017.

Na distribuicdo dos casos no periodo de estudo, 0 ano com menor numero
de registros no sistema foi 2009, 46.385 casos notificados (1,43%), e 0 ano com
maior numero foi 2015, 1.042.571 casos (32,08%). Os anos de 2008 e 2015
apresentaram o menor e maior percentual de confirmacédo, 12,18% (n=8.750) e
67,82% (n=707.059), respectivamente, com 40,30% das confirmacfes do periodo

de estudo ocorrendo em 2015 (Anexo 9).

5.1.1 Distribuicdo temporal dos casos confirmados
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Dentre os casos confirmados, a forma leve da doenca, dengue (D),

representou 98, 56% dos registros, com dengue com sinais alarme (DSA) e dengue
grave (DG) representando 1,33% (n=23.275) e 0,12% (n=2.059) das confirmacdes,

respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4 i Casos confirmados de dengue, por classificacéo final, segundo ano de
inicio de sintomas, ESP, 2007-2016

ANO CLASSIFICACADIALCASOS CONFIRMADOS
DENGUE DENGUE SINAIS DE DENGUE GRAVE
ALARME

n % n % n %
2007 105.605 99,60 336 0,32 87 0,08
2008 8.679 99,19 50 0,57 21 0,24
2009 10.293 98,99 73 0,70 32 0,31
2010 195.289 98,53 2.432 1,23 480 0,24
2011 99.820 99,47 347 0,35 182 0,18
2012 26.199 99,63 57 0,22 41 0,16
2013 209.309 99,78 279 0,13 192 0,09
2014 202.287 97,50 4.978 2,40 204 0,10
2015 692.837 97,99 13.520 1,91 702 0,10
2016 178.964 99,27 1.203 0,67 118 0,07
Total 1.729.282 98,56 23.275 1,33 2.059 0,12

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

5.1.2 Distribuicdo temporal da Incidéncia de dengue

Em relagédo ao risco de adoecimento, a variagdo das taxas de incidéncia nos
anos de estudo foi de 21,01 casos por 100.000hab no ano de 2008 a 1.592,60 casos
por 100.0000 habitantes em 2015, com incidéncia média de 425,24 por 100.000

habitantes (Tabela 5). Embora 2007 tenha apresentado uma taxa alta (257,

26/100.000 habitantes) para os padrdes do estado até entdo, 2010 foi o ano da

primeira grande epidemia, com valor de incidéncia ultrapassando, pela primeira vez,

um patamar superior a 300,00 casos por 100.000 habitantes (alta incidéncia

segundo parametro do Ministério da Saude), taxa que foi novamente atingida, e até

ultrapassada, nos ultimos anos da série.
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Tabela 5 7 Numero de casos confirmados e Taxas de Incidéncia de dengue,
segundo ano de inicio de sintomas, ESP, 2007-2016

ANO N° DE CASOS INCIDENCIA/100.000hab
2007 106.028 257,26
2008 8.750 21,01
2009 10.398 24,71
2010 198.201 466,50
2011 100.349 233,98
2012 26.297 60,76
2013 209.780 480,45
2014 207.469 471,14
2015 707.059 1.592,60
2016 180.285 406,08
TOTAL 1.754.616 425,24*

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

* Calculada pela média do nimero de casos e populacédo IBGE, Censo 2010.

A Figura 11 representa as curvas epidémicas anuais, por SE de inicio de

sintomas, sendo possivel observar o aumento significativo dos indices, a variacédo

dos mesmos ao longo dos anos e também a variacdo das SE com valor mais alto de

incidéncia, com grande antecipacdo do pico de incidéncia no ano de 2016 (Tabela

6).

Tabela 6 i Taxas maximas de incidéncia de dengue, por semana epidemiolégica de
ocorréncia, segundo ano de inicio de sintoma, ESP, 2007-2016.

ANO SE INCIDENCIA/100milhak
2007 12 20,11
2008 14 2,17
2009 15 1,31
2010 13 37,77
2011 17 22,55
2012 16 4,49
2013 11 41,06
2014 16 48,6
2015 11 134,55
2016 07 28,47

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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Figura 117 Incidéncia de dengue por semana epidemioldgica de sintomas,
segundo ano de inicio de sintomas, ESP, 2007 7 2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

A representacdo dos valores de incidéncia por més de confirmacdo dos
casos (Figura 12) evidencia o risco maior de ocorréncia de dengue entre 0s
meses de marco e abril, meses mais quentes e chuvosos, com risco menor entre

0s meses de agosto e outubro, caracteristica do padrédo sazonal da doenca.



Figura 127 Incidéncia de dengue, segundo ano e més de inicio de sintomas, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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Em relagcdo as medianas das taxas de incidéncia nos anos de estudo, 0s
valores estiveram entre 6,50 por 100.000 habitantes (2009) e 1.628,50 por
100.000hab (2015), com 75% dos valores entre 35,50 por 100.000 habitantes
(2008), ano em que a incidéncia variou de 0,00 e 155,00 por 100.000hab, e
3.557,00 por 100.000hab (2015), com valores variando de 191,00 a 5.886,00 por
100.000habitantes (Tabela 7).

Tabela 7 1 Mediana; variabilidade e amplitude da incidéncia de dengue nos GVE
de residéncia, segundo ano de inicio de sintomas, ESP, 2007 - 2016.

Ano Mediana (Q2) Q1 Q3 Maxima Minima
2007 117,00 34,00 552,50 2.989,00 2,00
2008 13,50 4,00 35,50 155,00 0,00
2009 6,50 3,50 53,50 334,00 0,00
2010 280,50 66,0 835,00 2.963,00 4,00
2011 205,50 73,50 440,00 2.076,00 2,00
2012 43,00 14,50 107,00 59500 1,00
2013 834,00 103,50 1.276,50 2.930,00 7,00
2014 321,00 116,00 592,50 2.854,00 11,00
2015 1.628,50 871,50 3.557,00 5.866,00 191,00
2016 189,50 124,00 907,50 3.419,00 5,00

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

O diagrama abaixo (Figura 13) representa graficamente o observado na
Tabela acima, sendo possivel visualizar a grande variagdo das medidas entre os

anos de estudo.
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Figura 13 7 BOX PLOT das medidas de posicdo e dispersdo das taxas de
Incidéncia de dengue, por ano de inicio de sintomas, ESP, 2007-2016
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

5.1.3 Distribuicdo temporal sorotipos circulantes

O percentual de isolamento viral no periodo foi de apenas 0,47% (n=8.231),
com identificacdo dos quatro sorotipos (DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4) em
sete dos dez anos estudados. A excecao foram os anos de 2013, 2014 e 2016,
anos em que ndo houve registro de identificagdo do DENV3 no banco SINAN
(Figura 14).
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Figura 147 Sorotipos circulantes, por ano de isolamento viral, ESP, periodo 2007-
2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

O DENV1 foi o sorotipo predominante na série estudada, circulando com
maior intensidade que os demais entre os anos de 2009 e 2016, sendo identificado
em 74,29% (n=6.250) das amostras com isolamento viral no periodo. Em 2007
houve predominio do DENV3, porém com percentual expressivo também do
DENV1, 50,37% (n=269) e 40,82% (n=218), respectivamente. Em 2008 o
predominio foi do DENV2, sendo identificados em 56,04% (n=51) das amostras
isoladas no respectivo ano. Muito embora nao tenha havido predominio do sorotipo
DENV4 em nenhum ano da série, ele foi o segundo sorotipo com maior percentual
de identificagéo (15,08%), tendo circulagdo de maneira mais intensa nos anos de
2012 e 2013 (Tabela 8).

Entre 2007 e 2016, em 22 regionais de vigilancia foi possivel detectar,
alguma vez, a presenca dos quatro sorotipos virais da dengue, com o DENV1
presente em todas elas. Os GVE Botucatu e Itapeva tiveram isolamento apenas do
sorotipo 1, com quatro regionais apresentando menor diversidade: na regional de
Franca ndo houve isolamento do DENV3, e nas regionais de Franco da Rocha,

Presidente Prudente e S&o José dos Campos do DENV2 (Figura 15).
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Tabela 8 T Frequéncia e percentual por sorotipos de dengue, segundo ano de inicio
de sintomas, ESP, 2007-2016.

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

ANO SOROTIPO TOTAL
DENV1 DENV2 DENV3 DENV4
n % n % n % n %
2007 218 40,82 7 1,31 269 50,37 40 7,49 534
2008 22 24,18 51 56,04 13 14,29 5 549 91
2009 236 58,71 18 4,48 144 35,82 4 1 402
2010 606 82,67 103 14,05 19 2,59 5 0,68 733
2011 900 95,04 22 2,32 3 0,32 22 2,32 947
2012 365 52,14 62 8,86 1 014 272 38,86 700
2013 933 57,66 22 1,36 0 0,00 663 40,98 1618
2014 1064 93,09 12 1,05 0 0,00 67 5,86 1143
2015 1466 89,77 23 141 4 0,24 140 8,57 1633
2016 357 83,02 50 11,63 0 0,00 23 5,35 430
Total 6167 74,92 370 45 453 55 1241 15,08 8231

Figura 157 Mapa com numero de sorotipos detectados, ESP, 2007-2016.
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O gréfico abaixo mostra numero de casos, coeficiente de incidéncia e

sorotipo predominante, por ano de inicio de sintoma (Figura 16).
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Figura 16 1 Casos confirmados de dengue, coeficientes de incidéncia e sorotipo
predominante, por ano de inicio de sintomas. Estado de Séo Paulo, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados Atualizados em abril/2017.

5.1.4 Distribuicdo espaco-temporal dos Casos Confirmados

Embora venha se observando a ocorréncia da doenca por toda a extenséo
do territério paulista ha alguns anos, no periodo de estudo houve um aumento
expressivo no namero de municipios que confirmaram transmissdo local
(ocorréncia de casos autéctones de dengue). O ano de 2009 foi 0 que apresentou a
menor propor¢do de municipios com transmissao autéctone, 35,19% (n=227), e o
ano de 2015 a proporcdo maxima, 95,35% (n=613) dos municipios com

confirmacé&o de casos autoctones da doenca (Figura 17).
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Figura 17 7 Numero e percentual de municipios com transmissdo autéctone de
dengue, segundo ano de inicio de sintomas, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
*Total Municipios 645.

Do total de casos confirmados no periodo, 15,03% (n=263.433) foram
confirmacdes da regional de Campinas (GVE Campinas), que apresentou menor
percentual de confirmac¢do no ano de 2010 (4, 53%) e maior em 2014 (32,87%).
Do total de casos confirmados nesta regido, apenas uma localidade, o municipio

de Campinas, contribuiu com 51,89% (n=136.694 casos).

Na sequéncia, as regionais com percentuais relevantes foram GVE 24
(Ribeirdo Preto) i 9,35%, maior percentual em 2011 (28,77%), tendo como destaque
o baixo percentual (1% a 2%) em anos epidémicos (2014 e 2015); GVE 29 (S.J. Rio
Preto) 1 9,24%, com maior percentual em 2009 (22,73%), um dos anos de menor
ocorréncia de casos no estado; GVE 1 (Capital) T 6,78%, maior percentual em 2014
(14,98%); GVE 20 (Piracicaba) i 6,11%, maior percentual em 2012 (14,40%), ano

de baixa transmissdo na série estudada;

Dos 28 grupos de vigilancia regionais, os GVE de Santo André, Franco da
Rocha, Botucatu, Presidente Venceslau, Registro e Itapeva contribuiram,
individualmente, com menos de 1% em relagdo ao total de confirmacao do periodo,
com menores percentuais nas regionais de Botucatu e Itapeva, com 0,28%

(n=4.840) e 0,04% (n=640), respectivamente. Na regido de Itapeva, trés municipios
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ndo confirmaram casos em todo o periodo: Barra do Chapéu, Bom Sucesso de
Itararé e Ita6ca, municipios com populagéo entre 3 e 6 mil habitantes.

5.1.5 Distribuicdo espaco-temporal das taxas de incidéncia

Quanto ao risco de adoecimento nas regionais de vigilancia, os indices
variaram de 0,00 por 100.000 habitantes, registrado no GVE 23 (Registro) em 2008,
a 5.865,51 por 100.000 habitantes, registrado no GVE 19 (Marilia). A regional de
Itapeva merece destaque por ser a regional com as menores taxas ao longo da
série, com menor indice em 2009 (0, 36/100.000hab) e maior em 2015 (214,
71/100.000hab). Na tabela abaixo (Tabela 9) é possivel identificar o GVE em maior
risco a cada ano da série, com a regido de Ribeirdo Preto (GVE 24) se destacando
por ser a regional de vigilancia em maior risco em trés anos da série: 2010; 2011 e
2016 (Figura 18).



Tabela 91 Incidéncia bruta de dengue por ano de inicio de sintomas, segundo GVE de residéncia, ESP, 2007-2016
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GVE_RES INCIDENCIA BRUTA
ANO PERIODO

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 INC_MEDIA
GVE 1 32,02 5,13 521 70,32 47,31 14,78 36,96 260,43 387,41 4,57 91,07
GVE 7 10,84 3,74 1,87 39,06 24,40 6,08 22,10 61,43 340,35 95,93 63,78
GVE 8 36,40 4,93 4,02 64,34 44,06 16,42 105,86 222,87 1.024,63 79,39 169,98
GVE 9 7,31 2,97 4,74 28,07 120,99 119,02 212,13  1.535,16 909,37 150,89 316,70
GVE 10 97,52 10,38 6,69 42,47 83,06 11,20 40,41 389,03 776,45 62,18 158,93
GVE 1 2.989,15 13,86 81,89 2.468,97 113,49 212,28 1.204,14 1.252,09 2.559,81 1.299,47 1.256,74
GVE 12 113,55 156,77 67,17 877,04 468,35 123,13 598,01 497,52  2.534,69 1.042,96 679,22
GVE 13 67,22 8,29 1,53 186,16 316,44 4,36 588,58 397,41  4.908,03 140,80 695,79
GVE 14 1.104,70 89,36 41,07 753,04 401,38 240,44  2.418,37 294,49  2.640,92 1.182,17 960,01
GVE 15 386,42 17,48 3,65 258,52 496,74 32,16 897,09 652,23 1.636,66 187,21 472,38
GVE 16 9,72 2,14 1,41 21,28 29,72 3,59 36,47 46,75 608,92 49,20 86,94
GVE 17 464,04 16,91 12,44 215,15 215,56 51,42 362,88  1.552,35 2.939,37 205,48 653,37
GVE 18 120,47 62,09 5,73 391,28 642,93 84,49 953,87 76,95 580,10 516,93 366,09
GVE 19 892,90 12,78 17,48 819,66 67,64 14,09 909,58 571,02  5.865,51 177,47 981,01
GVE 20 641,14 30,30 4,10 302,51 429,64 251,68 945,56 269,75 3.980,76 242,11 757,86
GVE 21 95,71 3,39 10,76 135,82 81,86 75,85 1.071,60 105,36 1.453,31 3.377,52 685,36
GVE 22 237,00 9,24 88,95 258,05 195,21 140,24 817,10 414,91 1.619,88 772,39 478,63
GVE 23 23,56 0,00 0,71 681,61 355,80 35,02 2.930,07 37,02 863,67 112,32 524,85
GVE 24 279,63 97,36 166,56  2.963,00 2.075,86 97,02 1.406,66 166,94 879,00 3.419,22 1.234,80
GVE 25 178,03 30,89 23,00 2.032,54 29,23 70,86 1.754,46 234,79 978,19 182,31 581,14
GVE 26 148,99 91,99 16,67 354,32 306,21 19,73 339,19 888,59 4.191,60 135,65 687,25
GVE 27 35,@®@ 30,29 3,22 130,64 248,19 19,77 99,91 127,03 1.861,61 192,19 296,04
GVE 28 1.578,79 75,90 71,98 2.387,12 728,96 105,17 1.431,49 2.853,92 4.244,19 139,40 1.462,78
GVE 29 1.271,57 40,01 182,47  2.683,50 191,48 59,90 2.180,69 476,22 3.896,77 1.609,74 1.330,70
GVE 30 912,31 28,30 333,88 1.029,69 563,67 30,59 2.176,03 514,12  3.823,35 1.584,70 1.146,21
GVE 31 33,38 4,10 5,74 38,05 146,17 9,33 107,23 69,42 3.291,18 217,74 426,98
GVE 32 2,14 1,43 0,36 3,56 1,78 1,07 6,74 10,99 190,58 7,44 23,47
GVE 33 75,60 3,44 1,17 449,60 1.010,75 595,01 877,10 1.301,70 1.025,17 446,27 611,97

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017. * Incidéncia calculada pela média do numero de casos e populagdo IBGE, Censo 2010.



Figura 18 1 Taxa média de incidéncia* dos 28 GVE, ESP, periodo 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
* Calculada pela média do nimero de casos e populacao IBGE, Censo 2010.
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A mediana das taxas de incidéncia nas regionais de vigilancia variou de 3,00

por 100.000 habitantes na regional de Itapeva (GVE 32), que apresentou valor
maximo de 191,00 por 100.000 habitantes, a 1.164,50 por 100.000 habitantes, na

regional de Aracatuba (GVE 11), com incidéncia maxima de 2.989,00 por 100.000
habitantes (Tabela 10).

Tabela 10 7 Medidas de posi¢céo e dispersao das taxas de Incidéncia no periodo de
estudo, segundo GVE de residéncia (GE_RES), ESP, 2007 - 2016.

GVE_RES MEDIANA (Q2) Q1 Q3 MAXIMA MINIMA
1 34,50 5,00 70,00 387,M 5,00
7 22,50 6,00 58,00 340,00 2,00
8 52,00 15,00 98,00 1.025,00 4,00
9 111,00 7,00 192,00 1.371,00 3,00

10 51,50 11,00 98,00 776,00 7,00
11 1.164,50 110,00 2.406,00 2.989,00 14,00
12 457,50 117,00 850,00 2.535,00 66,00
13 161,50 8,00 380,00 4.908,00 2,00
14 566,00 234,00 1.181,00 2.619,00 41,00
15 318,50 31,00 614,00 1.637,00 4,00
16 25,50 4,00 47,00 609,00 1,00
17 215,50 51,00 464,00 2.939,00 12,00
18 255,50 77,00 580,00 954,00 6,00
19 374,00 17,00 893,00 5.866,00 13,00
20 286,50 242,00 641,00 3.981,00 4,00
21 100,50 76,00 1.072,00 3.378,00 3,00
22 247,50 140,00 772,00 1.620,00 9,00
23 74,50 24,00 682,00 2.930,00 0,00
24 579,50 167,00 2.076,00 3.419,00 97,00
25 180,00 31,00 978,00 2.033,00 23,00
26 227,50 92,00 354,00 4.192,00 17,00
27 113,50 30,00 192,00 1.862,00 3,00
28 1.080,00 105,00 2.387,00 4.244.,00 72,00
29 874,00 182,00 2.182,00 3.904,00 40,00
30 738,00 334,00 1.585,00 3.823,00 28,00
31 53,50 9,00 146,00 3.291,00 4,00
32 3,00 1,00 7,00 191,00 0,00
33 522,50 76,00 1.011,00 1.302,00 1,00

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

visualizacdo da grande variacdo das medidas entre os GVE (Figura 19).

Abaixo o diagrama representando os valores descritos acima, para melhor
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Figura 19 i BOX PLOT das medidas de posicédo e dispersdo da incidéncia no
periodo de estudo, por regionais de vigilancia epidemiolégica, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

A taxa maxima do periodo foi de 17.592,59 por 100.000 habitantes,
registrada no municipio de Onda Verde (4.200 habitantes) (GVE Sao José do Rio
Preto), no ano de 2015. Nos dez anos de estudo, apenas 11 municipios atingiram
valor de incidéncia acima de 10.000 por 100.000 habitantes: um municipio em 2013
(GVE 23); um em 2014 (GVE 28) e nove em 2015 (GVE 13, 17, 19, 20 e 30).
Destes, cinco possuem menos de 10.000 habitantes e dois aproximadamente
200.000 habitantes (municipios de Marilia e Rio Claro) (Anexo 12).

Nos primeiros anos da série pode-se observar que as maiores incidéncias
estavam circunscritas nas regides noroeste e nordeste do estado, regides
adjacentes. Em 2010 o municipio de llhabela aparece entre as cinco maiores
incidéncias (4.770,43 por 100.000 habitantes), pertencendo a uma regional sem

relacdo de divisa com as demais, regional de Caraguatatuba (GVE 28), na regiao
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litorAnea do ESP. A partir de entdo ha uma maior dispersdo regional, com altos
indices de incidéncia ocorrendo em municipios de diferentes regides do estado.

5.1.6 Distribuicdo espaco-temporal dos casos, segundo atributos pessoais

5.1.6.1 Idade

A informacao sobre a idade dos individuos acometidos pela doenca esteve
presente em 99,05% dos registros, que apontaram casos ocorrendo em individuos
de O até 115 anos (Figura 20).

Figura 20 7 Distribuicdo etaria dos casos de dengue, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

No calculo de percentual acumulado, 80% dos casos ocorreram na faixa de

idade acima de 52 anos (Figura 21).
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Figura 217 Percentual acumulado de casos por faixa etaria, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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A andlise das medidas de tendéncia e dispersdo apontou pequena variacao

na mediana de idade, que ficou entre 32 e 34 anos, com menor intervalo interquartil
em 2008, 26 anos (21-47) e maior em 2015, 29 anos (21-50) (Tabela 11).

Tabela 11 i Medidas de posicéo e dispersao da distribuicdo etaria dos casos de
dengue, segundo ano de inicio de sintomas, ESP, 2007 - 2016.

ANO MEDIANA Q2) Q1 Q3 MAXIMA MINIMA
2007 33 21 48 97 0
2008 33 21 47 95 0
2009 33 21 48 98 0
2010 32 20 47 114 0
2011 33 20 48 99 0
2012 34 22 48 105 0
2013 33 21 48 110 0
2014 34 21 49 112 0
2015 34 21 50 115 0
2016 34 22 50 115 0

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

No box-plot abaixo (Figura 22) é possivel visualizar a estabilidade das

medidas ao longo dos anos de estudo.

Figura 22 7 Box Plot das medidas de posicao e dispersédo de idade, por ano de
inicio de sintomas, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017
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As medianas das idades, por regionais de vigilancia, apresentaram variacao
maior se comparadas as variagdes por ano de estudo. Os GVE 28 (Caraguatatuba),
GVE 31 (Sorocaba) e GVE 32 (ltapeva) apresentaram medianas mais baixas, 31

anos, e o GVE 22 (Presidente Venceslau) a maior, 39 anos (Tabela 12).

Tabela 12 i Medidas de posigao e disperséo da idade dos casos, segundo GVE de
residéncia (GVE_RES), ESP, 2007-2016.

GVE_RES MEDIANA (Q2) Q1 Q3 MAXIMA MINIMA
1 35 22 49 112 0
7 36 23 50 98 0
8 32 20 46 103 0
9 32 21 47 112 0
10 33 19 47 114 0
11 34 21 49 114 0
12 35 22 51 99 0
13 35 21 50 97 0
14 34 21 50 105 0
15 36 22 51 103 0
16 33 21 49 91 0
17 33 21 48 112 0
18 35 22 51 98 0
19 35 21 51 114 0
20 36 23 51 102 0
21 37 22 52 115 0
22 39 23 53 102 0
23 35 21 50 94 0
24 32 20 47 112 0
25 32 19 47 114 0
26 36 23 52 104 0
27 33 21 49 102 0
28 31 20 45 115 0
29 35 21 50 103 0
30 37 23 52 99 0
31 31 18 47 101 0
32 31 19 46 87 0
33 34 21 49 105 0

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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As variagcbes das medidas estdo representadas no diagrama abaixo (Figura
23).

Figura 23 i Box Plot das medidas de posi¢do e dispersdo da idade dos casos,
segundo regionais de vigilancia, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

No total da série houve um ligeiro predominio de casos na faixa etaria de 25-
29 anos (9,81%), com as faixas de 15-19 anos, 20-24 anos e 30-34 anos
apresentando percentuais entre 9,28% e 9,73%. A faixa etaria de 0-4 anos
apresentou 0 menor percentual de ocorréncia, 2,44% (n=42.355), variando entre
1,92% (2007) e 2,81% (2011).

Na maior parte das regionais, 0S casos ocorreram em maior proporgao entre
25 e 34 anos. Nas faixas etarias mais jovens, 0s maiores percentuais foram
registrados nas regionais de Sorocaba (GVE 31), 0-4 anos (4,81%) e 5-9 anos
(5,07%), e na regional de Osasco (GVE 10), faixa etaria de 10-14 anos (8, 49%)
(Anexo 10).
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Ao longo da série as faixas etérias se alternaram em relagdo ao risco de
adoecimento, sendo 2015 o ano de maior risco para todas as faixas, com maior
taxa na faixa de 15 a 19 anos, 1.895,92 casos por 100.000 habitantes, faixa com o
maior indice também em 2013 (587,62 por 100.000 habitantes) e 2014 (581,95 por
100.000 habitantes). As faixas etérias de 0 a 4 anos e 5 a 9 anos apresentaram 0s
menores indices em todos os anos de estudo (Tabela 13).

Tabela 137 Incidéncia de dengue segundo faixa etaria (FX_ET), ESP, 2007-2016.

FX_ET 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
0-4 anos 63,38 7,64 7,76 166,05 92,94 18,28 166,11 171,01 600,33 147,58
5-9 amps 106,86 9,90 10,89 238,71 119,85 25,35 230,14 231,90 846,75 188,59

10-14 anos 214,06 19,32 22,27 440,97 222,86 51,57 437,92 419,71 1.429,61 289,74
1519 anos 294,29 20,85 2516 529,57 262,80 66,64 587,62 581,95 1.895,92 421,11
20-24 anos 299,95 22,93 26,29 560,58 266,28 67,46 572,00 565,23 1.843,66 466,28
2529 anos 300,08 24,54 30,81 547,48 261,56 71,35 545,85 557,74 1.818,06 445,60
30-34 anos 289,76 23,78 29,40 545,52 260,93 76,48 581,16 546,23 1.770,73 419,96
35-39 anos 298,08 25,61 27,34 527,83 263,37 72,65 54506 533,26 1.727,86 419,63
40-44 anos 310,57 26,14 29,86 522,89 261,68 70,05 548,16 517,57 1.709,90 397,57
45-49 anos 308,01 2590 29,33 515,57 271,02 75,07 546,67 530,62 1.752,12 413,99
50-54 anos 313,20 25,90 30,58 510,71 272,14 70,56 535,18 521,26 1.780,78 424,67
5559 anos 306,14 2531 30,28 514,93 264,76 66,75 506,57 506,44 1.754,70 401,63
60-64 anos 319,06 2322 27,04 489,81 254,67 63,06 491,49 480,51 1.732,50 386,86

65e+ anos 257,47 17,55 22,57 413,82 209,60 52,92 388,48 388,06 1.519,07 322,29

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
5.1.6.2 Sexo

Do total de casos confirmados da série, 99,83% (n=1.751.710) trazia
informacdo sobre género. No periodo, 54,55% (n= 957.114) dos casos ocorreram
no sexo feminino e 45,29% (n= 794.596) no sexo masculino, com razao de sexo

variando entre 0,8 e 0,9 nos anos de estudo.

Em relacdo ao risco, o ano de 2008 apresentou a menor variagao entre os
sexos, 20,23 e 21,75 por 100.000 habitantes, para os sexos masculino e feminino,

respectivamente. A maior variacdo se deu no ano de 2015, com diferenca
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expressiva entre as taxas, com risco maior para o sexo feminino, 1.688,55 por
100.000 habitantes, com taxa de 1.482,62 por 100.000 habitantes para o sexo

masculino (Tabela 14).

Tabela 14 7 Frequéncia, percentual e incidéncia de casos de dengue, por sexo,
segundo ano de inicio de sintomas. ESP, 2007-2016.

ANO SEXO MASCULINO SEXO FEMININO RAZAO DE SEX
n % INC* n % INC*
2007 47.840 45,12 235,61 58.182 54,87 278,25 0,85
2008 4151 47,44 20,23 4598 52,55 21,75 0,93
2009 4.702 45,22 22,69 5.695 54,77 26,67 0,85
2010 88.871 44,84 424,79 109.305 55,15 506,85 0,84
2011 46.656 46,49 220,93 53.680 53,49 246,58 0,90
2012 12.009 45,67 56,35 14.285 54,32 65,02 0,87
2013 90.115 4296 419,15 119.529 56,98 539,29 0,78
2014 95.372 45,97 439,85 111.875 53,92 500,5 0,88
2015 324.117 45,84 1.48262  380.523 53,82 1.688,55 0,88
2016 80.763 44,8 369,44 99442 55,16 441,27 0,84
Total 794.596 45,29 395,76**  957.114 54,55 451,80** 0,83

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril, 2017.
*Incidéncia/100.000hab.
** Calculada pela média do nimero de casos e populacdo IBGE, Censo 2010.
A mediana da idade segundo sexo foi de 32 anos para o sexo masculino e
de 35 anos para o sexo feminino, com a mesma amplitude e variabilidade para

ambos os sexos, 115 e 28 anos (Tabela 15).

Tabela 15 7 Medidas de posicao e disperséao da distribuicdo etaria, segundo sexo,
ESP, 2007 - 2016.

SEXO MEDIANA (Q2) Q1 Q3 MAXIMA  MINIMA
MASCULINO 32 19 47 115 0
FEMININO 35 22 50 115 0

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

Analisando a ocorréncia de casos por sexo e faixa etaria, 75% dos casos do
sexo masculino e 80% do sexo feminino ocorreram nas faixas de 20 e mais anos,

com razdo de sexo em torno de 1,0 em menores de 19 anos.
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Para o sexo feminino a faixa etaria de maior ocorréncia foi a de 30-34 anos,
com percentual de 9,89% (n=93.792) e para 0 sexo masculino a faixa predominante
foi a de 15-19 anos, com percentual de 10,25% (n=80.648) (Figura 24).

Figura 24 i Distribuicdo de casos de dengue por sexo e faixa etaria, ESP, 2007-
2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

A incidéncia de dengue, ano a ano, por sexo e faixa etaria mostrou que o
maior risco foi para o sexo feminino, com taxa de 2.025,92 casos por 100.000
habitantes na faixa etaria de 50-54 anos, no ano de 2015. No sexo masculino o
risco maior foi na faixa etaria de 15-19 anos, com taxa de 1.872,07 por 100.000

habitantes, também no ano de 2015.

No geral o sexo feminino apresentou taxas mais elevadas em faixas etarias
mais avancadas que o sexo oposto, com a faixa de 30-34 anos sendo a mais
incidente nos anos de 2010 e 2012-2014. Para o sexo masculino as faixas mais
acometidas foram as de 15-19 e 20-24 anos, com a faixa de 15-19 anos sendo a
mais incidente entre 2011-2015. Na faixa de 0 a 14 anos o sexo masculino
apresentou taxas maiores que o sexo feminino em praticamente toda a série
(Tabela 16).



Tabela 16 1 Incidéncia de dengue por ano de inicio de sintoma, segundo sexo e faixa etaria (FX_ET), ESP, 200-2016.
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FX_ET SEXO ANO
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
0-4 anos MASC 67,26 8,09 7,71 169,23 90,98 19,25 159,11 175,19 614,02 149,19
FEM 59,33 7,17 7,81 162,23 94,78 17,26 173,24 166,27 581,87 145,75
5.9 anos MASC 110,97 11,39 10,85 238,99 123,75 26,88 222,53 247,34 884,63 190,52
FEM 102,59 8,35 10,94 238,29 115,71 23,75 237,57 215,26 802,52 186,45
10-14 anos MASC 222,32 21,37 24,19 443,87 238,24 52,68 438,40 442,23 1.492,97 292,45
FEM 205,54 17,20 20,28 437,85 206,93 50,42 436,57 395,25 1.355,12 286,60
15:19 anos MASC 292,55 22,11 25,52 510,15 275,56 69,37 551,62 580,94 1.872,07 399,99
FEM 296,02 19,56 24,79 549,52 249,47 63,81 624,23 582,10 1.906,68 442,83
20-24 anos MASC 284,29 22,84 24,80 530,12 261,77 65,51 511,63 542,06 1.754,25 429,77
FEM 315,84 23,01 27,83 591,89 270,93 69,42 633,93 588,22 1.924,78 503,78
2599 210 MASC 281,50 23,02 26,52 491,62 243,32 65,80 471,56 522,08 1.688,57 408,99
FEM 318,56 26,01 35,09 603,39 279,91 76,97 620,86 593,24 1.937,73 482,66
30-34 anos MASC 253,67 21,93 26,62 479,86 239,57 65,59 485,17 485,56 1.597,82 374,62
FEM 325,87 25,63 32,17 610,56 282,15 87,26 675,47 605,67 1.930,76 465,07
3539 anos MASC 257,94 23,34 24,15 459,85 233,54 61,41 445,54 465,70 1.523,87 371,09
FEM 337,95 27,86 30,52 595,50 293,02 83,82 642,69 599,08 1.915,96 467,38
40-44 anos MASC 262,80 24,46 25,46 448,12 227,09 61,12 444,16 446,70 1.489,10 335,49
FEM 356,78 27,79 34,15 596,06 295,48 78,85 650,23 586,47 1.916,87 458,69
4549 anos MASC 247,36 23,84 23,99 432,19 237,62 64,01 443,24 456,70 1.500,54 347,85
FEM 365,07 27,84 34,38 594,31 302,64 85,62 645,34 600,06 1.983,20 477,80
50-54 anos MASC 265,78 22,05 25,89 428,77 23454 61,42 420,17 442,51 1.503,62 349,70
FEM 357,15 29,45 34,92 586,26 306,83 78,98 641,14 593,33 2.025,92 493,67
5559 anos MASC 260,31 20,04 26,40 445,05 227,82 54,96 411,54 448,58 1.531,79 329,07
FEM 347,20 30,06 33,68 577,82 298,05 77,38 591,65 557,25 1.943,35 466,26
60-64 anos MASC 292,75 21,66 23,45 424,72 240,28 59,64 418,18 442,80 1.575,11 323,46
FEM 341,71 24,57 30,12 545,59 266,97 66,02 554,53 512,17 1.860,16 441,68
65+ anos MASC 259,46 18,47 24,03 407,41 213,24 57,44 376,53 393,39 1.567,58 313,54
FEM 255,97 16,89 21,52 418,18 206,92 49,60 396,75 383,25 1.475,13 328,41

Fonte: SINAN. Dados Atualizados em abril/2017.
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Em relacdo ao risco de adoecimento por sexo nas regionais de vigilancia,
alguns GVE apresentaram taxas ligeiramente maiores no sexo masculino, com
razado de sexo variando entre 0,73 a 1,07, com razdo maior na regional de Santo
André (Tabela 17).

Tabela 17 7 Incidéncia por sexo e razdo de sexo, segundo regionais de vigilancia
epidemioldgica de residéncia (GVE_RES), ESP, 2007-2016.

GVE_RE INCIDENCIA RAZAO SEX
SEXO MASCULIM SEXO FEMININ

GVE 1 89,82 86,12 1,04
GVE 7 63,53 59,18 1,07
GVE ¢ 158,53 166,16 0,95
GVE ¢ 276,56 323,09 0,86
GVE 1( 14397 159,68 0,90
GVE 11 1030 1389 0,74
GVE 1. 584,86 717,4 0,82
GVE 1: 581,28 758,27 0,77
GVE 1¢ 782,02 1058 0,74
GVE 1¢ 409,87 497,65 0,82
GVE 1¢ 79,36 87,41 0,91
GVE 11 571,11 664,51 0,86
GVE 1¢ 304,12 398,67 0,76
GVE 1¢ 836,63 1057 0,79
GVE 2( 666,01 785,84 0,85
GVE 21 595,84 723,07 0,82
GVE 2. 392,09 536,81 0,73
GVE 2: 430,68 588,64 0,73
GVE 2/ 1062 1293 0,82
GVE 2¢ 490,22 617,71 0,79
GVE 2¢ 598,45 726,55 0,82
GVE 21 284,56 281,84 1,01
GVE 2¢ 1245 1531 0,81
GVE 2¢ 1126 1432 0,79
GVE 3( 936,36 1280 0,73
GVE 31 376,8 439,19 0,86
GVE 3. 22,75 22,70 1,00
GVE 3¢ 549,04 626,05 0,88
ESP 371,11 434,28 0,85

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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5.1.6.3 Ragca e Escolaridade

Nos dados levantados sobre raca apenas 70% (n=1.234.409) dos casos
confirmados apresentavam informacéo sobre a variavel. Para a escolaridade esse

percentual foi ainda menor, apenas 51% (n=859.291).

O predominio foi da ragca branca em todos os anos da série, totalizando
75,69% (n=934.323) dos registros com informacgao. A raca parda veio em seguida,
18,06% (n=221.718) do total informado (Tabela 19).

Do total de registros com escolaridade informada o predominio foi em
individuos com Ensino Médio completo, 30,35% (n=271.752), com 0S maiores
percentuais entre 2010 e 2016 (Tabela 18).



Tabela 18 1 Casos confirmados por ano de inicio de sintomas, segundo raca escolaridade, ESP, 2007-2016.
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RACA/ESCOLARIDADE ANO TOTA
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
RACA
Branca n 73019 5844 6724 121.995 62563 16189  127.645 95442 331.477 88.309 929.207
%0 7948 77,38 7854 77,04 7828 76,67 7659 7176 7495 74,41 75,67
Preta n 4.815 386 420 8.508  4.574 998 8.073  7.554 22962 5.628 63.918
%0 5,24 5,11 4,91 5,37 5,72 4,73 4,84 5,68 5,19 4,74 5,21
Amarela n 1.056 62 84 1.415 596 165 1.374  1.316 3.354  1.044 10.466
%0 1,15 0,82 0,98 0,89 0,75 0,78 0,82 0,99 0,76 0,88 0,85
Parda n 12.627  1.233 1.311 25948 11957  3.710 29.139  28.452  83.824 23517 221.718
%0 13,74 16,33 1531 16,39 14,96 17,57 17,48 21,39 18,95 19,81 18,06
Indigena n 350 27 22 478 230 52 429 242 657 187 2.674
%0 0,38 0,36 0,26 0,30 0,29 0,25 0,26 0,18 0,15 0,16 0,22
ESCOLARIDADE
Analfabeto n 591 47 66 1.074 461 113 1.282 883 3.209 859 8.585
%0 0,76 0,74 0,98 0,96 0,84 0,77 1,05 0,97 1,03 0,93 0,96
12 a 42 série Incompleta  n 5.779 566 719 11689 5460  1.337 11.658  7.559  26.928  7.725 79.420
*0 7,42 8,86 10,64 10,44 9,93 9,17 9,56 8,30 8,61 8,38 8,92
42 série Completa n 24853  1.830 1.733  27.489 12,504  3.288 27.717 17505 62.623 16.723 196.265
%0 3190 2864 2566 2455 2274 2255 22,74 19,22 20,02 18,13 2204
EF Completo n 20.663  1.807 1.617 24793 10577  2.852 24659 18.839  63.297 17.540 195.644
%0 3807 2828 2394 2214 1923 19,56 20,23 20,68 20,24 19,02 21,97
EM Completo n 11.010  1.331 1.721 30781  17.417  4.909 38.864 29.824 101.358 33.116 270.331
*0 1413 20,83 2548 2749 3167 33,66 3189 3274 32,40 35,90 30,35
Superior Completo n 2.936 468 592 8.558  4.815 1.310 10.850  7.905  24.789  8.764 70.987
*0% 3,77 7,33 8,76 7,64 8,76 8,98 8,90 8,68 7,93 9,50 7,97
No se aplica n 3.080 340 307 7590  3.758 773 6.857 8580 30.583  7.508 69.376
%0 3,95 5,32 4,54 6,78 6,83 5,30 5,63 9,42 9,78 8,14 7,79

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

*% - Percentual calculado sobre o total de casos com registro da informacéo.
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5.1.6.4 Casos Graves e Obitos

O maior percentual de casos graves foi registrado no ano de 2014, 2,50%
(n=5.182) do total de casos confirmados no ano, seguido do ano de 2015, cuja
proporcao foi de 2,01% (n=14.222) (Tabela 20).

Embora o nimero de casos confirmados pela doenca no periodo tenha sido
elevado, o percentual de cura foi alto, com apenas 0,06% (n=1.081) dos casos
evoluindo para Obito (Tabela 19). A maior taxa de letalidade foi registrada em 2009,
0,13% (n=13), e 0 ano de maior ocorréncia de Obitos foi 2015, com taxa de letalidade
de 0,07% (n=514) (Figura 25). A letalidade calculada com base no total de casos
graves de cada ano variou de 1,99 (2014) a 18,05% (2013), com taxa de 4,27% no
periodo.

Tabela 19 7 Frequéncia de casos confirmados de dengue, frequéncia e percentual
de casos graves e 0Obitos e taxa de letalidade por casos confirmados e casos graves,
segundo ano de inicio de sintomas, ESP, 2007-2016.

ANO CASOS CASOS CASOS OBITOS LETALIDADE LETALIDADE
CONFIRMADOS GRAVES GRAVES CASOS CASOS GRAV
") (") %) 0

2007 106.028 423 0,40 30 0,03 7,09
2008 8.750 71 0,81 3 0,03 4,23
2009 10.398 105 1,01 13 0,13 12,38
2010 198.201 2912 1,47 148 0,07 5,08
2011 100.349 529 0,53 57 0,06 10,78
2012 26.297 98 0,37 17 0,06 17,35
2013 209.780 471 0,22 85 0,04 18,05
2014 207.469 5182 2,50 103 0,05 1,99
2015 707.059 14222 2,01 514 0,07 3,61
2016 180.285 1.321 0,73 111 0,06 8,40
TOTAL 1.754.616 25334 1,44 1.081 0,06 4,27

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

Entre 2007 e 2016 o percentual de casos confirmados com registro de
internacéo foi de 1,91% (n=33.552). Desse total apenas 24,82% (n=6.287) foram
classificados como casos graves. Na sequéncia, 0s anos com 0 maior numero de
hospitalizagéo foram 2015 (12.079); 2010 (4.955) e 2014 (4.193).
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Figura 2571 Casos Confirmados de Dengue e Taxa de Letalidade, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados Atualizados em abril/2017.

O isolamento viral ocorreu em apenas 26,36% (n=285) dos Obitos
confirmados por dengue, com o sorotipo DENV1 sendo identificado em 86,47%
(n=255) dos Obitos com isolamento viral (Tabela 20).

Tabela 20 i Numero de 6bitos com sorotipo identificado, segundo ano de inicio de
sintomas, ESP, 2007-2016.

ANO SOROTIPO OBITOS
DENV1 DENVzZ DENV?Z DENV/4
2007 0 0 3 2
2008 0 0 0 0
2009 0 0 2 0
2010 7 4 0 0
2011 13 0 0 0
2012 1 1 0 1
2013 5 0 0 16
2014 26 1 0 0
2015 179 0 0 0
2016 24 0 0 0
TOTAL 255 6 5 19

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril /2017.

Quanto ao risco de acometimento pelas formas graves da doenca, os anos de
2014 e 2015 foram os que apresentaram maior risco, com indices de 11,77 e 32,03

por 100.000 habitantes, respectivamente. O ano de 2010 veio em seguida,
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apresentando incidéncia de 6,85 por 100.000 habitantes. No periodo a taxa média
de incidéncia por casos graves atingiu o valor de 6,14 por 100.000 habitantes
(Figura 26).

Figura 26 i Distribuicdo de casos confirmados dengue e respectivos coeficientes
de incidéncia de casos e casos graves, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados Atualizados em abril/2017.

Em cinco anos da série, a faixa de idade com maior proporcdo de casos
graves foi a faixa acima de 65 anos, 10,53% (n=2.665) do total de casos graves do
periodo, com maior percentual em 2013, 18,90% (n=89), sendo o maior percentual
por faixa etaria do periodo. Na faixa de 0 a 15 anos o percentual de casos graves do
periodo foi de 13,43% (n=3.399) e o0 de Obitos de 5,73% (n=62), com maior
percentual no ano de 2010, 19,15% (=557) para casos graves e 14,19% (n=21) para
os 6bitos, e apesar do ano de 2008 ter apresentado um nimero extremamente baixo
de 6bito pelo agravo (n=3), dois Obitos ocorreram em menores de 15 anos (Anexo
11).

No percentual acumulado das formas graves da doenca, 80% dos casos
ocorreram em individuos na faixa de idade acima de 55 anos, acima da idade do

acumulado de casos (52 anos), com mediana de idade de 34 anos (Figura 27).
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Figura 27 i Percentual acumulado de casos graves, ESP, 2007-2016.
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Entre 2007 e 2016, homens acima de 65 anos e mulheres entre 20 e 24 anos

apresentaram maior risco de acometimento pelas formas graves da doencga, 43,90 e

43,95 por 100.000 habitantes, respectivamente, taxas registradas no ano de 2015.

Entre 2007 e 2016 os extremos de faixa (0-4 e 65 mais anos) do sexo masculino

apresentaram risco maior em praticamente toda a série. Entre 15 e 59 anos o risco

maior esteve no sexo feminino em quase todo o periodo (Tabela 21).

Tabela 21 7 Taxas de incidéncias casos graves por ano de inicio de sintomas,
segundo faixa etaria (FX_ET), ESP, 2007-2016.

FX_ET ANO
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
0-4 anos MASC 0,06 0,06 0,19 2,93 0,77 0,26 0,86 4,23 13,20 1,63
FEM 0,13 0,06 0,26 3,33 0,68 0,14 0,49 450 12,53 1,57
5-9 anos MASC 0,41 0,00 0,00 6,07 0,54 0,00 0,87 4,74 18,87 2,44
FEM 0,30 0,06 0,12 7,57 0,57 0,06 0,52 574 17,82 2,14
10-14
anos MASC 0,77 0,06 0,23 6,86 1,33 0,12 0,81 11,18 26,85 2,26
FEM 0,73 0,06 0,24 7,10 0,78 0,06 0,72 10,48 2450 2,29
1519
anos MASC 1,19 0,00 0,29 5,52 1,44 0,06 0,98 17,03 33,76 2,50
FBEM 1,11 0,24 0,36 6,72 1,37 0,12 1,37 16,37 40,58 3,89
20-24
anos MASC 1,70 0,37 0,27 5,12 0,71 0,17 0,55 14,87 3250 2,74
FEM 0,97 0,05 0,06 7,23 1,47 0,34 0,75 19,45 43,95 2,96
25-29
anos MASC 0,43 0,00 0,11 4,83 1,05 0,11 0,90 13,31 27,45 1,89
FEM 1,40 0,16 0,16 7,27 1,69 0,37 1,03 16,49 41,10 3,22
30-34
anos MASC 0,53 0,17 0,23 6,22 0,99 0,27 0,86 10,13 28,12 1,68
FEM 1,17 0,23 0,34 8,92 1,26 0,38 1,07 15,35 40,25 3,38
35-39
anos MASC 1,02 0,25 0,19 5,38 0,72 0,30 0,70 9,90 24,83 2,32
FEM 1,90 0,06 0,31 7,66 1,80 0,35 1,39 15,88 37,25 2,24
40-44
anos MASC 0,48 0,20 0,07 6,84 0,72 0,00 0,70 9,68 27,21 1,80
FEM 2,06 0,07 0,39 9,30 1,03 0,25 1,26 14,46 40,33 2,33
45-49
anos MASC 1,38 0,30 0,22 4,21 1,29 0,21 1,18 9,42 25,99 2,31
FEM 1,30 0,64 0,28 9,05 1,15 0,27 1,07 15,97 39,60 3,61
50-54
anos MASC 1,29 0,27 0,52 5,37 1,06 0,16 0,63 9,27 26,92 2,93
FEM 1,53 0,16 0,40 6,66 1,58 0,29 1,15 1459 4194 342
5559
anos MASC 1,18 0,45 0,33 8,57 1,01 0,19 0,84 9,10 27,11 3,80
FEM 1,17 0,31 0,20 8,00 1,90 0,26 1,35 12,02 39,08 4,45
60-64
anos MASC 1,33 0,47 0,15 6,48 1,74 0,26 1,46 8,77 31,85 3,36
FEM 0,72 0,00 0,38 7,51 2,31 0,11 1,16 11,89 38,28 3,22
65 e+
anos MASC 1,96 0,25 0,32 12,25 2,50 0,28 3,69 9,48 43,90 6,23
FEM 1,23 0,18 0,23 9,94 1,75 0,36 1,66 8,29 39,55 5,08

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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Em relacdo ao sexo e faixa etéaria, na letalidade a principal diferenca foi o
valor do indicador na faixa etéria acima de 65 anos, 0,48 para o sexo masculino e
0,27 para o sexo feminino, valores bem superiores a letalidade do periodo (Tabela
22).

Tabela 22 i Taxa de letalidade por sexo, segundo faixas etarias (FX_ET), ESP,
2007-2016.

FX_ET LETALIDADE
SEXO MASCULINO SEXO FEMININO

0-4 anos 0,05 0,05
5-9 anos 0,03 0,03
10-14 anos 0,02 0,01
1519 anos 0,01 0,02
20-24 anos 0,01 0,01
25-29 anos 0,03 0,03
30-34 anos 0,03 0,04
35-39 anos 0,03 0,03
40-44 anos 0,04 0,05
45-49 anos 0,05 0,05
50-54 anos 0,08 0,05
55-59 anos 0,08 0,08
60-64 anos 0,12 0,08
65 e+ anos 0,48 0,27
TOTAL 0,07 0,06

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

Para os 0Obitos, nas faixas de 10 a 14 anos e acima de 65 anos, a proporcao
chegou a 80% e 30% a mais de Obitos no sexo masculino, respectivamente. A

menor razao (0,5) ocorreu nas faixas de 20-24 anos e 30-34 anos (Tabela 23).
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Tabela 23 i Raz&o de sexo de casos graves e 6bitos, segundo faixa etéria, ESP,
2007-2016.

FAIXAETARIA RAZAO SEXO
GRAVES OBITOS

0-4 anos 1,07 0,91
5-9 anos 1,01 1,11
10-14 anos 1,12 1,75
1519 anos 0,90 0,60
20-24 anos 0,79 0,55
25-29 anos 0,70 0,88
30-34 anos 0,68 0,53
35-39 anos 0,66 0,73
40-44 anos 0,66 0,66
4549 anos 0,61 0,66
5054 anos 0,63 1,12
55-59 anos 0,69 0,73
60-64 anos 0,74 1,00
65 e+ anos 0,86 1,33
TOTAL 0,76 0,99

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

N&o houve confirmacdo de o6bito nos GVE 9 (Franco da Rocha) e GVE 32
(Itapeva) no periodo e o0 GVE 25 (Santos) registrando o maior numero de Obitos da
série (157 o6bitos). As maiores taxas de letalidade do periodo foram registradas nas
regionais de Marilia (GVE 19); Presidente Prudente (GVE 21); Santos (GVE 25),

acima da taxa de letalidade observada no ESP para o periodo, 0,06% (Figura 28).
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Figura 28 1 Taxas de letalidade de dengue, segundo GVE, ESP, 2007-2016
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

5.1.6.5 Critérios de Confirmacédo

Os percentuais foram praticamente equivalentes, com o critério clinico-

epidemiologico sendo utilizado em 50,16% (n=880.174) das confirmacdes, e 0

laboratorial em 49,78% (n=873.365). O ano com maior propor¢cédo de confirmacgéo

laboratorial foi 2008, 94,39% (n=8.259) e por critério clinico-epidemiolégico a maior

proporcao foi em 2015, 59,43% (n=420.236), anos com a menor e maior taxa de

incidéncia, respectivamente (Tabela 24).
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Tabela 24 7 Numero e percentuais de casos por critério de confirmacao, segundo
ano de inicio de sintomas, ESP, 2007-2016.

ANO TOTAL DEASOS CRITERIO DE CONFIRMACAO
CLINICEPIDEMIOLOGICO LABORATORIAL

n n % n %
2007 106.028 42.093 39,70 63.774 60,15
2008 8.750 457 5,22 8.259 94,39
2009 10.398 539 5,18 9.722 93,5
2010 198.201 104.995 52,97 93.021 46,93
2011 100.349 14.400 14,35 85.933 85,63
2012 26.297 5.543 21,08 20.744 78,88
2013 209.780 89.635 42,73 120.120 57,26
2014 207.469 97.813 47,15 109.120 52,6
2015 707.059 420.236 59,43 286.520 40,52
2016 180.285 104.463 57,94 75.700 41,99
TOTAL 1.754.616 880.174 50,16 873.365 49,78

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

Na doenca grave 0s percentuais anuais se equipararam com 0S percentuais
encontrados para a doenca em geral, com as formas de maior gravidade (DCC,
FHD, SCD, DSA e DG) tendo confirmacao laboratorial em 96% dos casos, com
percentual igual nos 6Obitos confirmados por dengue pelo mesmo critério (Tabela
25).

Tabela 25 7 Critério de confirmacdo segundo classificacdo e evolu¢do dos casos
confirmados de dengue, ESP, 2007-2016.

CLASS_EVOLUCAO CRITERIO DE CONFIRMACAO TOTAL
Laboratorial Cliniceepidemiologico
n % n %

Classificacéo

DENGUE 860.477 49,79 867.771 50,21 1.728.248
DCC 1.949 53,62 1.686 46,38 3.635
FHD 953 100,00 0 0,00 953
SCD 90 98,90 1 1,10 91
DSA 8.980 45,79 1.0631 54,21 19.611
DG 916 91,51 85 8,49 1.001
Evolucédo

OBITO CONFIRMADO 1026 94,91 53 5,09 1081

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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5.1.6.6 Areas Acometidas pela Dengue

A informacdo sobre a zona de residéncia do caso esteve presente em
aproximadamente 90% dos casos confirmados. No periodo, 98,51% (n=1.584.167)
dos casos residiam em area urbana e 1,49% (n=23.957) em areas rurais e
periurbanas. As zonas periurbanas e rurais foram um pouco mais afetadas nos
anos de 2013 e 2015, com percentuais de 1,74% (n=3.508) e 1,72% (n=10.535),

respectivamente (Figura 29).

Figura 29 7 Zona de residéncia dos casos confirmados de dengue, segundo ano de
inicio de sintomas, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

5.2 Andlises Estatisticas

5.2.1 Andlises Temporais

5.2.1.1 Regressao JoinPoint

Pela andlise de Regressao Joinpoint para o periodo foi observado tendéncia
de aumento estatisticamente significativa com variagdo percentual anual (APC) de
26,04% (ICos% 5,7; 51,1), com autocorrelacdo (AC) negativa (= - 0,26), ou seja, as
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baixas taxas de incidéncias de um periodo influenciaram no aumento de taxa do

periodo seguinte, conforme apresentado na Tabela 26 i Figura 30A.

Tabela 26 T Parametros estimados da analise das tendéncias temporais das taxas
de incidéncia de dengue ajustada por idade e taxa de incidéncia especifica por
idade (x100.000 habitantes) pelo modelo de regressao Joinpoint, ESP, 2007-2016.

PERIODO TENDENCIA
APC AAPC AC VALOR
(IC 95%) (IC 95%)

Faixa Etaria
0-4 anos 20072016 30,2 (8,756,0) 30,2 (8,756,0) -0,26 0,01
5-9 anos 2007-2016 26,9 (5,752,3) 26,9 (5,752,3) -0,26 0,02
10-14 anos 2007-2016 26,2 (5,651,0) 26,2 (5,651,0) -0,27 0,02
1519 anos 20072016 27,1 (6,252,0) 27,1 (6,252,0) -0,26 0,02
20-24 anos 20072016 25,6 (5,649,5) 25,6 (5,649,5) -0,25 0,02
2529 anos 20072016 25,9 (5,750,1) 25,9 (5,750,1) -0,26 0,02
30-34 anos 2007-2016 26,0(5,750,1) 26,0(5,750,1) -0,26 0,02
35-39 anos 2007-2016 25,4 (5,349,5) 25,4 (5,349,5) -0,26 0,02
40-44 anos 20072016 24,9 (5,048,6) 24,9 (5,048,6) -0,28 0,02
45-49 anos 20072016 25,6 (5,%49,7) 25,6 (5,%49,7) -0,26 0,02
50-54 anos 20072016 26,1 (5,550,7) 26,1 (5,%50,7) -0,26 0,02
55-59 anos 2007-2016 26,1 (5,051,5) 26,1 (5,051,5) -0,26 0,02
60-64 anos 20072016 26,1 (4,552,2) 26,1 (4,552,2) -0,26 0,02
65 e+ anos 20072016 27,1 (4,654,4) 27,1 (4,654,4) -0,26 0,02
Sé&ie Anual 20072016 26,4(5,751,1) 26,4 (5,751,1) 0,26 0,02

AAPC: variagdo percentual anual média e APC: variacdo percentual anual; IC 95%: intervalo de
confianca de 95%.
aTaxa de Incidéncia Especifica por idade.

bTaxa de Incidéncia ajustada por idade.
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Figura 30A 7 Estimativa de tendéncia temporal das taxas de incidéncia ajustadas
pela idade, ESP, 2007-2016.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

A analise estratificada por faixa etaria também mostrou tendéncia de
aumento estatisticamente significativa para todas as faixas etarias. Assim como na
analise do periodo também foi observada AC negativa em todas as faixas de idade,
com a medida variando entre -0,25 e -0,28 (Tabela 26). A variagcdo maior ocorreu
na faixa de 0-4 anos (APC=30,2%; 1Cgs% 8,7;56) (Figura 30B).
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Figura 30B i Estimativa de tendéncia temporal da taxa de incidéncia (x100.000
habitantes), faixa etaria de 0 a 4 anos, ESP, 2007-2016
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. Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

5.2.1.2 Varredura Puramente Temporal (Anual i Mensal)

Na analise pelo método de varredura puramente temporal anual o ano de
2015 apresentou o Unico cluster com significAncia estatistica, com RR=6,08

(p=0,001) em relacédo aos demais anos (Tabela 27), representado na figura 31.

Tabela 27 7 Cluster temporal de alto risco para dengue, analise anual, ESP, 2007-
2016.

ANALISE
SUMMARY OF DATA
Study period 2007-2016
Population 41.262.204
Total number of cases 1.752.957
Annual cases / 100000 428,80

CLUSTERS DETECTED

Time frame 2015/1 to 2015/12
Number of cases 706.724

Expected cases 175.151,74
Annual cases / 100000 1.713,90
Observed / expected 4,03

Relative risk 6,08

p-value 0,001

ANALYSIS

Type of Analysis
Probability Model

Scan for Areas with
Time Aggregation Units

Retrospective Purely Temporal
Discrete Poisson

High Rates

Year




Figura 317 Andlise retrospectiva puramente temporal, tempo de agrega¢édo anual, ESP, 2007-2016.
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Pela andlise de varredura mensal o cluster identificado teve duracdo de
fevereiro a maio de 2015 (Figura 32), com risco 17 vezes maior em relacdo aos
demais periodos (p=0,001) (Tabela 28).

Tabela 28 i Cluster temporal de alto risco para dengue, analise mensal, ESP,
2007-2016.

ANALISE

SUMMARY OF DATA

Study period
Population

Total number of cases
Annual cases / 100000

2007-2015
41.262.204
1.752.957
419,10

CLUSTERS DETECTED

Time frame

2015/2 to 2015/5

Number of cases 625.826
Expected cases 56.822,12
Annual cases / 100000 4.616,40
Observed / expected 11,01
Relative risk 16,69
p-value 0,001

ANALYSIS

Type of Analysis
Probability Model
Scan for Areas with

Retrospective Purely Temporal
Discrete Poisson
High Rates
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Figura 327 Andlise retrospectiva puramente temporal, tempo de agregacao mensal, ESP, 2007-2016.
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5.2.2 Andlises Espaciais
5.2.2.1 Estimador de Densidade Kernel e indice de Moran (17 LI)

O indice de Moran Local permitiu identificar agrupamentos de areas
proximas com alto ou baixo indice de incidéncia. O teste inicial com o indice Global
de Moran (padréao de 99 permutacdes), realizado para cada ano de estudo, apontou
valores positivos, com valor de p <0,05, indicando que os valores encontrados

compdem agrupamentos estatisticamente significativos (Tabela 29).

Tabela 297 indices de Moran Global.

ANO INDICE MORAN VALOR
2007 0,43 0,01
2008 0,08 0,04
2009 0,24 0,01
2010 0,31 0,01
2011 0,29 0,01
2012 0,18 0,01
2013 0,35 0,01
2014 0,17 0,01
2015 0,28 0,01
2016 0,28 0,01

As figuras abaixo (33A-33F) representam os valores anuais estimados de
densidade de incidéncia (Mapa de Densidade Kernel), LI (Moran Map) e taxas de

incidéncia segundo municipio de residéncia (Mapa Tematico).

No inicio da série, entre 2007 e 2009, as areas criticas (hot spots) estavam
concentradas nas regides noroeste e nordeste do estado: uma em 2007, regional
de Aracatuba, em regido de divisa com a regional de Sao José do Rio Preto (GVE
29); dois hot spots em 2008 (GVE Franca i GVE 18 e Araraquara i GVE 12) e um
hot spot na regional de Jales (GVE 30) em 2009.
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Em 2008 as areas com densidade de incidéncia de menor intensidade, entre
alta e moderada, ao redor dos aglomerados de elevada intensidade foram mais
numerosas, com identificacdo de um cluster de densidade entre alta e moderada, em
regido de divisa das regionais de Campinas (GVE 17) e Sao Jodo da Boa Vista

(GVE 26), regides um pouco mais afastadas das outras areas (Figura 33A 7 33B).

Neste mesmo periodo os aglomerados com forte autocorrelagéo espacial (Q1)
foram identificados basicamente nas mesmas areas de alta e muito alta densidade,
com uma é&rea extensa de municipios com forte AC nas regionais de Aracgatuba em
2007, que se estendeu para municipios vizinhos das regionais de S&o José do Rio
Preto (GVE 29), Bauru (GVE 15) e Jales (GVE 30). Em 2008 as areas de AC, foram
identificadas nas regionais de Barretos (GVE 14) e Franca, e em 2009 nas regionais
de Jales e Sdo José do Rio Preto (Figura 33A T 33B)

O aglomerado de fraca AC (Q2) de maior abrangéncia foi identificado em
2007, englobando municipios de toda a regido sul-sudeste do estado, grande parte
dos municipios da regional de Botucatu (GVE 16) e alguns municipios da regional de
Campinas, todas areas de baixa densidade de taxas (Figura 33A).

Entre 2007 e 2009 as taxas elevadas de incidéncia estavam concentradas
nas regionais que apresentaram densidade de incidéncia entre alta e muito alta, e

em areas onde foram identificados cluster de forte AC espacial (Figura 33A 1 33B).
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Figura 33A i Mapa Temético da Densidade Kernel,, Moran Map com classificacdo dos municipios segundo LI e Mapa Temético
das taxas de incidéncia por municipio de residéncia, ESP, 2007-2008.
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Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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Figura 33B i Mapa Tematico da Densidade Kernel, Moran Map com classificacdo dos municipios segundo LI e Mapa Temético
das taxas de incidéncia por municipio de residéncia, ESP, 2009.
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De 2010 a 2012, o ano com maior numero de é&reas de densidade
identificadas foi 2010, ano considerado epidémico (taxa acima de 300/100milhab),
com areas extensas de densidade entre alta e muito alta. Foram dois hot spots no
GVE 29, um deles na divisa com o GVE 11(Aracatuba) e um na regional de Ribeirdo
Preto (GVE 24).

Em 2011 os hot spots estavam localizados nos GVE 18, 24 e 30, com uma
area de densidade elevada para moderada na regional de Taubaté (GVE 33) e uma
de moderada para baixa densidade entre as regionais de Campinas (GVE 17) e
Piracicaba (GVE 20) (Figuras 33C). Em 2012 a area critica estava localizada na
regional do GVE 33, que apresentou areas de densidades desde muito alta até

moderada (Figuras 33D).

As areas com alta densidade de incidéncia foram coincidentes com areas que
apresentaram niveis de AC espacial positivas (Q1), com excecao do ano de 2012,
que também apresentou areas com forte AC em regides de baixa densidade de
incidéncia (GVE 11, 14 e 18), (Figuras 33C i 33D).
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Figura 33C i Mapa Tematico da Densidade Kernel, Moran Map com classificacdo dos municipios segundo LI e Mapa Temético
das taxas de incidéncia segundo municipio de residéncia, ESP, 2010-2011.
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Figura 33D i Mapa Tematico da Densidade Kernel, Moran Map com classificacdo dos municipios segundo LI e Mapa Tematico
das taxas de incidéncia segundo municipio de residéncia, ESP, 2012.
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Os demais anos da série (2013-2016) foram anos epidémicos e embora nao
tenham apresentado um maior numero de areas criticas, as areas com maior
densidade de incidéncia foram ampliadas, com alguns clusters praticamente
equivalentes a area da regional. Aléem do aumento do nimero de clusters de baixa
densidade, novas éareas apresentaram pontos de alta densidade: regional de
Registro (GVE 23) em 2013; regional de Caraguatatuba (GVE 28) em 2014 e
regional de Presidente Prudente (GVE 21) em 2016. Apesar da identificacdo de
novas areas de alta densidade, as regides noroeste e nordeste do ESP se

mantiveram como areas de elevada densidade (Figuras 33E 1 33F).

De maneira geral os hot spots foram identificados em regides com

municipios que registraram altas taxas de incidéncia com elevada AC espacial.



Figura 33E T Mapa Tematico da Densidade Kernel, Moran Map com classificacdo dos
das taxas de incidéncia segundo municipio de residéncia, ESP, 2013-2014.
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Figura 33F T Mapa Tematico da Densidade Kernel,, Moran Map com classificacdo dos municipios segundo LI e Mapa Tematico
das taxas de incidéncia segundo municipio de residéncia, ESP, 2015-2016.
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5.2.3 Andlises de Varredura
5.2.3.1 Analise de Varredura Espacial

Aplicando-se a técnica de varredura puramente espacial no conjunto de
dados do periodo de estudo foram identificados 18 clusters (CE) com significancia
estatistica, onde o risco maior de ocorréncia de dengue era maior no interior do
aglomerado do que no seu exterior. Dentre estes, sete abrangeram areas
correspondentes a um Unico municipio, com riscos relativos (RR) variando de 1,26
(CE 17 e 18) a 2,51 (CE 7).

O cluster de maior risco i CE1, também o maior em extensdo territorial
(154,70 Km) e em nimero de municipios (111), abrangeu municipios das regides de
Aracatuba (GVE 11), S&o José do Rio Preto (GVE 29) e de Jales (GVE 30), com

risCo quase quatro vezes maior que o risco da area externa ao cluster (RR=3,68).

Entre os clusters considerados importantes em fungéo do risco apresentado,
entre 2,51 e 3,32, estdo o CE6 i abrangendo as regionais de Caraguatatuba, Sao
José dos Campos e Taubaté (RR=3,32); CE2 i regionais de Barretos, Franca e
Ribeirdo Preto (RR=3,30); CE3 i regional de Campinas (RR=2,84) e por ultimo o
CE7 1 localizado no municipio de Sorocaba (GVE 31), com RR=2,51. Nestes

aglomerados foram envolvidos 157 municipios.

Vale observar que as é&reas dos clusters detectados nesta analise
compreenderam as mesmas areas onde foram identificados aglomerados de alta
densidade de incidéncia (hot spots) e onde também foram identificadas correlacdes
espaciais positiva de incidéncia, tanto de altas taxas (alto-alto) quanto de baixas

(baixo-baixo).

Interessante ressaltar que areas vizinhas, algumas vezes dentro de um
mesmo GVE, apresentaram riscos distintos e que areas sem historico de altas taxas
também aparecem entre os aglomerados espaciais de alto risco, por exemplo,
regionais de Franco da Rocha (GVE 9) e Botucatu (16) (Tabela 30).
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A figura 34 representa os clusters identificados, segundo intervalos de risco
relativo. Nas demais areas ndo foram identificados aglomerados com significancia

estatistica.



Tabela 30 1 Aglomerados espaciais de alto risco para dengue, ESP, 2007 i 2016.
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)
CLUSTER RAIO (Km) MUN’TICI'PIOS GVE POP CASOS INCIDENCIA* OBS/ESP RR pvalue
CEl 154,70 111 11;29e 30 1.817.093 253.774 1.376,90 3,29 3,68 0,001
CE2 67,48 32 14,18 e 2¢  1.545.260 197.231 1.271,80 3,03 3,30 0,001
CE3 19,12 7 17 1.907.091 210.118 1.095,80 2,61 2,84 0,001
CE4 48,62 22 12;20e 2¢  1.295.618 115.015 884,30 2,11 2,19 0,001
CE5 101,91 45 13;19e 21 1.087.686 101.557 927,10 2,21 2,29 0,001
CE6 60,18 6 27,28 e 3¢ 305.845 41.325 1.368,00 3,26 3,32 0,001
CE7 0,00 1 31 586.625 60.682 1.031,20 2,46 2,51 0,001
CES8 77,57 48 12;15;24e2¢ 1.476.635 101.167 679,30 1,62 1,66 0,001
CE9 0,00 1 33 278.686 24.619 882,20 2,10 2,12 0,001
CE10 0,00 1 25 262.051 22.311 860,60 2,05 2,07 0,001
CE1l1 11,87 2 25 538.120 34.923 638,80 1,52 1,53 0,001
CE12 27,52 4 23;25 172.505 12.336 727,60 1,74 1,74 0,001
CE13 23,36 3 23 89.915 7.367 832,20 1,99 1,99 0,001
CE14 0,00 1 9 80.956 5.001 632,30 1,51 1,51 0,001
CE15 32,30 10 17 e 26 253.384 13.543 526,70 1,26 1,26 0,001
CE16 0,00 1 25 47.645 2.988 647,00 1,54 1,54 0,001
CE17 0,00 1 9 64.114 3.440 547,40 1,31 1,31 0,001
CE18 0,00 1 16 16.288 852 526,50 1,26 1,26 0,001

Fonte SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

* por 100.000habitantes



Figura 34 1 Clusters espaciais de alto risco para dengue, segundo Risco Relativo, ESP, 2007-2016.
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5.2.3.2 Analise de Varredura Espaco-Temporal

Na técnica de varredura espaco-temporal foram detectados 12 clusters de alto
risco para dengue. Ao todo foram envolvidos 258 municipios, com identificacdo de
aglomerados de alto risco nos anos de 2010 (CET7), 2015 (9 clusters), 2016 (CET5)
e um unico cluster teve duracdo de mais de um ano, de fevereiro de 2014 a maio de
2015 (CET1). Este cluster envolveu 11 municipios, 2.037.406 pessoas, todos da
regional de Campinas (GVE 17), apresentando risco relativo de 15,41, com a regido

sendo envolvida em mais dois clusters (CET 8 e 9) (Tabela 31).

Na andlise espaco-temporal os riscos relativos variaram de 3,07 a 78,31, com
o maior risco sendo detectado na regional de Sorocaba (GVE 31) i CET4, com

duracéo de fevereiro a abril de 2015, envolvendo apenas 7 municipios.

Em area de abrangéncia o cluster com maior extensao territorial foi o0 CET3,
com 103,59 Km, envolvendo uma populacdo de 2.035.549 pessoas, a segunda
maior populacdo dos aglomerados identificados com risco relativo alto para a

doenca.

Assim como na analise de varredura puramente espacial, na analise espaco-
temporal as regibes também tiveram seus municipios envolvidos em clusters de
diferentes riscos. Embora tenha ocorrido similaridade com é&reas detectadas na
analise de varredura puramente espacial (CET2 e CET5), a regido de Jales, que era
area integrante do cluster de maior risco relativo na varredura puramente espacial,

nao apresentou clusters espago-temporais com significancia estatistica (Figura 35).



Tabela 311 Aglomerados espago-temporais de alto risco para dengue, ESP, 2007 7 2016.
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CLUSTEF I(:i?r:]c)) DURACAO MUN,TIEII'PIOS GVE POP CASOS INCIDENCIA’ OBS/ESF RR pvalue
CET1 25,72 01/02/2014 a 31/05/201¢ 11 17 2.037.406 160.346 5.899,10 14,07 15,41 <0,00....1
CET2 67,89 01/01/2015 a 30/04/201¢ 34 12;15;20;24 e 2¢ 1.805.082  82.778 2.498,88 33,13 34,74 <0,00....1
CET3 103,59 01/01/2015 a 31/05/201% 99 11;13;19 e 2¢ 2.035.549  88.875 10.436,90 24,90 26,19 <0,00....1
CET4 22,63 01/02/2015 a 30/04/201¢ 7 31 713.799  55.316 31.785,30 75,83 78,31 <0,00....1
CET5 67,48 01/01/2016 a 30/04/201¢ 32 14;18 e 24 1.545.260  53.277 10.371,30 24,74 25,5 <0,00....1
CET6 70,73 01/03/2015 a 31/05/201¢ 26 8;27;28 e 3= 2.008.735  34.948 6.929,70 16,53 16,85 <0,00....1
CET7 29,89 01/02/2010 a 30/04/201( 7 7e25 1.514.987 30.576 8.298,00 19,80 20,14 <0,00....1
CET8 25,74 01/03/2015 a 31/05/2a5 7 8,9e17 1.514.623 24.962 6.627,40 15,81 16,03 <0,00....1
CET9 32,90 01/02/2015 a 31/05/201¢ 19 9;10;17e 31 2.020.181  26.862 4.076,90 9,73 9,86 <0,00....1

CET10 28,31 01/02/2015 a 31/05/201¢ 9 10 1.417.147  14.406 3.143,90 7,50 7,56 <0,00....1
CH11 16,90 01/03/2015 a 30/04/201¢ 6 8 1.321.253 2.786 1.286,40 3,07 3,07 <0,00....1
CET12 0,00 01/03/2015 a 30/04/201¢ 1 7 149.263 506 1.966,40 4,69 4,69 <0,00....1

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.

* por 100.000habitantes.



Figura 3571 Clusters espaco-temporais de alto risco para dengue, segundo Risco Relativo, ESP, 2007-2016.
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5.2.3.3 Varredura de Variacdo Espacial da Tendéncia Temporal

Assim como para as analises de varredura espacial e espaco-temporal, foram
considerados apenas os clusters com valor de p menor ou igual a 0,001. Ao todo
foram identificados 35 clusters que apresentaram tendéncia temporal de aumento da
incidéncia em relacdo ao identificado na area externa ao cluster, com extensao
variando de 0 Km, clusters identificados em um municipio, num total de 11

aglomerados, a 83,29 Km.

Dentro dos aglomerados a tendéncia temporal identificada variou de 26,00%,
no municipio de S&do Sebastido (GVE 28 i Caraguatatuba) a 107,76%, no municipio
de Batatais (GVE 24 i Ribeirdo Preto), enquanto que nas areas externas aos

clusters detectados a tendéncia anual de aumento esteve entre 21 e 22%.

Os aglomerados identificados com maior e menor tendéncia temporal de
aumento em relacdo a area externa (municipios de Batatais e S&o Sebastido)
apresentaram risco de ocorréncia de dengue de 2 (RR=2,24) e 3 vezes (RR=3,14)

mais que a area externa ao cluster, respectivamente.

Em relagdo ao risco apresentado, o menor RR foi de 1,04 e o maior 4,37,
sendo que dos 35 clusters identificados com tendéncia de aumento, 12 nao
apresentaram risco em relacdo a area externa. O aglomerado de maior risco
(RR=4,37) teve como area de abrangéncia o municipio de Guaira, na regional de
Barretos (GVE 14), cuja tendéncia de aumento de taxa foi de 42,24%, praticamente
o dobro da tendéncia externa (22,36%).

Em tamanho de populag¢do, o maior cluster abrangeu as regionais de Mogi das
Cruzes (GVE 8), Campinas (GVE 17) e S&do José dos Campos (GVE 27), com
populacdo total de 2.082.247 pessoas, apresentando 44,26% de tendéncia de
aumento em relacdo ao identificado na area externado cluster (21,94%). Embora
tenha apresentado uma tendéncia temporal de aumento, o cluster ndo apresentou
risco de ocorréncia de dengue com RR=0,55, com total de caso observado atingindo
50% do total de caso esperado. Neste cluster, a exce¢cdo do municipio de Jacarei

(GVE 27), os demais eram municipios de pequeno porte, abaixo de 30.000hab.
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O cluster de maior extensdo englobou municipios das regionais de Assis (GVE
13) e Presidente Prudente (GVE 21), 30 municipios num raio de 83,29 Km, com
populacao total de 630.526 pessoas. A tendéncia de aumento foi de 56,19%, com a
area externa ao aglomerado apresentando tendéncia de 21,75%, apresentando
RR=1,90.

Em relacdo ao numero de municipios dentro do cluster, o maior englobou 45
municipios das regionais de S&o Joao da Boa Vista (GVE 26); Piracicaba (GVE 20) e
Campinas (GVE 17). O aglomerado atingiu um raio de 76,27 Km, com populagéo
total de 2.040.823 individuos. Neste cluster o percentual da tendéncia temporal foi

de 35,55%, nédo téo distante do percentual externo de 21,30%, com RR=1,93.

Os aglomerados com menor risco relativo (RR=0,17) foram identificados na
regional de Santo André (GVE 7). Um com percentual de aumento de tendéncia de
44,45%, o dobro da area externa, abrangendo os municipios de Santo André, Séo
Bernardo e Diadema, e o outro no municipio de Sdo Caetano do Sul, com percentual
de aumento de 40,89%, com a area externa apresentando tendéncia anual de
aumento de 22,42%.

Um cluster merece destaque porque muito embora tenha apresentado uma
tendéncia temporal de aumento alta, 57,69%, com tendéncia externa de 21,17%, se
apresentou praticamente sem risco de ocorréncia da doenca no periodo (RR=1,04).
O aglomerado englobou 42 municipios e estava entre os trés aglomerados mais
populosos (2.036.582 pessoas). Sua extensao territorial € consideravel (75,38 Km) e
atinge regides com importante historico de transmissao (GVE 20 e 31), além de ter
englobado alguns poucos municipios de areas de baixa transmissao (GVE 16 e 32).

Abaixo estéo tabela (Tabela 32) e grafico (Figura 36), referentes a analise da
variacdo espacial de alta tendéncia temporal para dengue no Estado de Sao Paulo,
periodo de 2007 a 2016.



Tabela 321 Aglomerados da Variacdo Espacial da Tendéncia Temporal, ESP, 2007-2016. (1)
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CLUSTER RAIO (Km) N° MUNICIPIOS GVE POP CASOS OBS/ESP RR TENDENCIA(%) pvalue
C1 75,38 42 16;20;31e32 2.036582  87.991 1,03 1,04 57,69 0,001
c2 83,29 30 13e21 630526  49.916 1,88 1,90 56,19 0,001
C3 76,27 45 17;20e 26 2.040.823 158.937 1,85 1,93 35,56 0,001
c4 28,80 11 8;17e27 2082247  48.043 0,56 0,55 44,27 0,001
C5 23,77 8 17 2.005.717 151.392 1,79 1,86 32,07 0,001
C6 68,17 41 13;15;16e19  684.741  53.810 1,87 1,89 39,88 0,001
c7 0,00 1 24 56.476 5.324 223 2724 107,76 0,001
cs 30,85 6 27e33  776.731  25.647 0,79 0,79 41,61 0,001
c9 23,26 12 10e31 2.005.679  33.761 0,41 0,4 38,04 0,001

C10 14,56 3 7 1.827.959  13.551 0,18 0,17 44,45 0,001
c11 30,85 16 29 244375  21.494 2,07 2,08 38,70 0,001
C12 25,01 13 30 88.060  13.273 353 355 41,55 0,001
C13 59,49 28 12;15;16e€20  743.908  18.757 0,60 0,60 35,16 0,001
C14 0,00 1 14 37.404 6.853 436 4,37 42,40 0,001
C15 15,94 6 17  826.978  73.590 2,13 2,18 26,32 0,001
C16 14,99 2 29 21.753 1.653 1,80 1,80 52,12 0,001
C17 0,00 1 24 110.074 6.842 1,48 1,49 34,10 0,001
C18 27,60 4 8e25  479.634 4.426 022 0,22 35,25 0,001

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.



Tabela 321 Aglomerados da Variacéo Espacial da Tendéncia Temporal, ESP, 2007-2016. (2)

CLUSTER RAIO (Km) N°MUNICIPIOS  GVE POP CASOS OBS/ESP RR  TENDENCIA(%) pvalue
C19 0,00 1 24 14.346 1.705 2,84 284 43,80 0,001
C20 34,67 8 18  367.790 5.033 0,33 0,33 33,08 0,001
c21 29,98 6 22 31.782 1.613 1,19 1,19 39,50 0,001
C22 21,41 3 15 25.177 683 0,64 0,64 49,95 0,001
C23 0,00 1 7 149.263 1.075 0,17 0,17 40,89 0,001
c24 28,07 4 33 20.489 434 051 0,51 51,03 0,001
C25 0,00 1 12 5.568 298 1,28 1,28 53,25 0,001
C26 7,02 2 33 44.606 2.489 1,33 1,33 30,31 0,001
c27 0,00 1 23 15.471 820 1,31 1,31 36,30 0,001
C28 13,62 3 29 13.486 1.692 2,99 2,99 31,56 0,001
C29 0,00 1 28 73.942 9.552 3,13 3,14 26,00 0,001
C30 0,00 1 25 46.293 1.480 0,77 0,77 32,01 0,001
C31 0,00 1 14 17.371 1.033 1,41 1,41 33,86 0,001
C32 23,24 2 24 18.252 1.026 1,37 1,37 33,80 0,001
C33 0,00 1 20 29.501 710 0,58 0,58 34,73 0,001
C34 18,12 3 29 8.397 1.081 3,09 3,09 31,94 0,001
C35 13,37 3 24 36.580 1749 1,15 1,15 29,22 0,001

Fonte: SINAN. Dados atualizados em abril/2017.
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Figura 36 i Clusters da Variagdo espacial na tendéncia temporal de alta tendéncia para dengue, segundo Risco Relativo, ESP,
2007-2016.
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6. DISCUSSAO

Muito embora as informac¢des tenham sido retiradas de um sistema
considerado representativo (BARBOSA et al., 2015), o estudo traz consigo o viés da
cobertura e qualidade dos dados e o desafio de lidar com o problema da
subnotificacdo, estando aqui incluidos os casos assintomaticos, que embora nao
sejam alvo das ac¢des de vigilancia e controle tem crucial importancia na dinamica de
disseminacao da doenca (DUONG, 2015). No caso especifico da dengue o estimado
€ gue apenas um a cada 20 casos confirmados da doenca esteja notificado
(VASCONCELOS, 1999; SILVA et al., 2016). Em estudo anterior de soroprevalencia
conduzido em Recife, entre agosto e setembro de 2006, estimou-se que apenas
10% dos casos confirmados tinham sido notificados (RODRIGUEZ-BARRAQUER et
al., 2011).

O presente estudo torna-se valido, no entanto, por possibilitar uma avaliacao
inicial da tendéncia e distribuicdo dos casos nos ultimos dez anos no Estado de

Sao Paulo.

A[...] a garanti a

gualidade é condicdo essencial para a analise objetiva
da situacéo sanitaria e epidemiolégica, para a tomada de
decisbes baseadas em evidéncias e para a programacao
de a-»es de sawvd

O padrédo endémico-epidémico da dengue vem se apresentando em todo o
pais desde 1994, com participacdo crescente no cenario do continente americano e
global. Assim como em outros estudos o padrdo identificado no ESP foi de
alternéancia entre periodos endémicos (2008-2009; 2012), com baixo numero de
casos e taxas entre 21,01 e 60,76 por 100.000 habitantes; interepidémicos (2007 e
2011), caracterizados por apresentarem taxas consideradas de meédia incidéncia
(257,26 e 233, 98/100.000hab, respectivamente), e epidémicos (2010 e 2013-2016),
anos com elevado numero de casos e valores de incidéncia, entre 406,08 e 1.592,60
por 100.000 habitantes (SIQUEIRA JR et al., 2005; MONDINI e CHIARAVALLOTI,
2007; CAMARA, 2009; TAPIA-CONYER, 2012; TEIXEIRA et al, 2013;).
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As analises confirmaram a transmissdo sazonal relatado em outros estudos
(SOUZA, 2010; TEIXEIRA et al., 2013), com ocorréncia mais intensa de casos entre
0s meses de janeiro e maio, periodo mais favoravel a atividade do vetor, havendo,
porém, registro de casos em todos os meses do ano, caracteristica do processo de
endemizacdo, que permite a continuidade da transmissdo viral, uma vez que a
ocorréncia da dengue no verao anterior garante a ocorréncia no verao seguinte, ou

seja, sem a necessidade de casos importados introdutores (MONDINI et al., 2005),.

No primeiro periodo da série (2007-2011) a ciclicidade da doenca seguiu o
padrao descrito na literatura, ciclos endémico-epidémicos com epidemias a cada
trés/cinco anos (BRATHWAITE et al.,, 2012). No periodo seguinte (2012-2016) o
padrdo parece ter se alterado, com registro de altas taxas em quase todo o periodo
(2013-2016), sendo 4 vezes maior em 2015, ano da maior epidemia vivenciada pelo
ESP, o que pode ser interpretado como um novo ciclo, porém com manutencéo de
taxas em niveis epidémicos (BURATTINI, 2016; SAN MARTIN et al., 2010).

Considerados endémicos para o ESP, os anos de 2008 e 2012 foram anos
epidémicos para algumas regides, tanto do ESP quanto do Brasil, inclusive para o
estado vizinho do Rio de Janeiro, corroborando com os estudos que mostram que a
forca da transmissdo oscila de acordo com o perfil epidemiolégico local,
considerando a multifatorialidade da doenca: grau de urbanizagdo, infraestrutura
local, fator climéatico, densidade vetorial, populacdo suscetivel, peculiaridades das
respostas imunoldgicas, intensidade da circulacdo do virus, introducdo e sequéncia
de substituicdo do sorotipo, viruléncia da cepa circulante e atuacdo das areas de
vigilancia em saude (SIQUEIRA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2018; FERREIRA et
al., 2018).

A introducdo sequencial de diferentes sorotipos (ou reintroducdo), a
predominéancia de um sorotipo especifico do virus e a interagcdo entre 0os varios
sorotipos, caracteristica da circulacdo viral, € o fator isolado mais comumente
implicado no aumento expressivo da transmissao e, consequentemente, na
amplficacdo da incidéncia da dengue, que associada a hiperendemicidade da
doenca acaba impactando no aumento de confirma¢cbes das formas graves da
doenca (DASH, 2011), frequentemente associadas a ocorréncia de infecgbes
seqguenciais (OPAS, 2008).



151

Entre 2007 e 2016 o ESP vivenciou dois periodos de mudanca de
predominio de sorotipo: entre 2007-2008 (DENV3-DENV2) e entre 2008-2009
(DENV2-DENV1), com o DENV1 predominando até o final da série (2016).
Segundo FOGACA E MENDONCA (2017), a distribuicdo dos sorotipos pode estar
relacionada ao conceito de soroprevaléncia, conhecido através dos registros de sua
distribuicdo espaco-temporal em periodos anteriores. Apesar dos registros do
SINAN apontarem a circulagcédo dos quatro sorotipos ja a partir de 2007, a circulagao
do sorotipo DENV4 no ESP so6 foi oficializada em 2011, pelo Instituto Adolfo Lutz
(SAO PAULO, 2011).

Na andlise descritiva observou-se que no ESP as mudancas do sorotipo
predominante e a manutencdo do predominio de um mesmo sorotipo por anos
seguido ndo refletiu nem em aumento de transmissdo, pela alteracdo de
predominancia de sorotipo (suscetibilidade da populacdo), e nem garantiu baixa
transmissdo em anos seguidos de predominio de um mesmo sorotipo (diminuicdo
da populacdo suscetivel), podendo-se entdo ser resgatada a multifatorialidade da
doenca, ja apresentada, bem como os fatores especificos relacionados a circulagcéo
viral: ndo uniformidade espaco-temporal da introducdo de novos sorotipos; baixa
intensidade de transmissdo nos primeiros anos apés a introducdo do virus
(RODRIGUEZ-BARRAQUER et al, 2011); variabilidade nos diferentes
genatipos/linhagens (KOCHEL et al., 2002), podendo também estar relacionado ao
padrdo de expanséo geografica do vetor nas diversas regionais do estado ao longo
dos anos (GLASSER, 2000).

Muito embora a segunda infeccdo seja aquela com maior chance de
ocorréncia de casos graves (HALSTEAD, 2006), a terceira e a quarta sao
raramente reconhecidas clinicamente (GIBBONS et al., 2007). Como resultado da
endemicidade da doenca na populacdo, os casos comegcam a ocorrer em individuos
mais jovens, que sao completamente suscetiveis ou monotipicamente imunes
(RODRIGUEZ-BARRAQUER et al., 2011), fato ainda n&o identificado no ESP, que
apresentou maior percentual de casos na faixa etaria de adultos jovens (20-44
anos), 46% dos casos confirmados, com propor¢cdo de 22% em menores de 20

anos e de 32% em maiores de 45 anos.
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Para o sexo masculino, 75% dos casos ocorreram nas faixas de 20 e mais
anos e para o sexo feminino esse percentual foi de 80%, com razdo de sexo de
1,06 em menores de 20 anos, e de 0,77 em maiores de 20 anos. No periodo a
propor¢cdo de casos no sexo feminino foi de 55%. Em estudo conduzido no
municipio de Sdo Sebastido, considerando os registros de casos autéctones
confirmados por critério laboratorial entre 2001 e 2002, o sexo feminino foi 0 mais
acometido (60%), com ambos 0s sexos registando casos nas faixas de 20-39 anos
(RIBEIRO, 2006). No municipio de Sao Luis (Maranh&o) em 2004, essa propor¢ao
foi de 51% (GONCALVES e REBELO, 2004).

Em estudo comparativo prospectivo em servicos de salde, sobre custo da
dengue em paises endémicos de dois continentes (América i Asia), dentre eles o
Brasil, a proporcdo de acometimento no sexo feminino chegou a 63% no pais e a
54% no total dos paises participantes. Nesse mesmo estudo a maior proporcao de
casos (86%) foi em maiores de 15 anos, sendo que em todo o grupo de paises
essa proporcao foi de 52% (SUAYA et al., 2009).

Em relac@o aos casos graves e 0bitos, o ESP, assim como o Brasil , ainda
nao vivenciou grandes epidemias das formas graves da doenca, esperada em
funcdo de infeccdes secundarias, como ocorrido na Asia e também em Cuba, ndo
sendo conhecido, porém, os mecanismos de infeccdes virais ou imunoldgicos que
possam ser utilizados para explicar satisfatoriamente a auséncia de grandes surtos
de doencas graves ndo s6 no estado, como no pais, bem como a sequéncia precisa
da alteracdo do sorotipo circulante com potencial para causar doenca grave
(HALSTEAD, 2006; TEIXEIRA et al., 2013). Em comparagcao ao ocorrido em Cuba,
uma possivel explicacdo para o comportamento epidemiolégico distinto seria a
diferenca genotipica do DENV2 circulante. A baixa incidéncia de formas graves da
doenca também tem sido relacionada a uma alta prevaléncia de genes resistentes a
dengue (SAN MARTIN et al., 2010).

No Sudeste Asiatico infecgbes secundarias causadas pelo DENV1
ocasionaram doenca grave, sO ndo se tem informacao sobre a exata sequéncia que
produziu a maior gravidade dos casos. Na América Central e América do Sul o

DENV1 esta relacionado apenas a ocorréncia de surtos e epidemias e, diferente do
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esperado, as mudancas DENV2-DENV1 e DENV3-DENV1 n&o ocasionaram doenca
grave no ESP. (HALSTEAD, 2006).

Nesse sentido, compreender melhor a capacidade de replicacdo viral dos
sorotipos circulantes e as respostas imunoldgicas provocadas pelos gendtipos e
linhagem de cada um deles, principalmente do DENV1, que respondeu por 75% dos
isolamentos realizados no periodo, traria um melhor entendimento para a situagéo
epidemioldgica da doenca no ESP. PINHEIRO et al. (2018) em estudo realizado no
municipio de S&do José do Rio Preto (ESP), investigaram a aptiddo viral e
imunogenicidade de duas linhagens do DENV1 i genétipo V (L1 e L6) e quais
fatores interferiram na dinamica das epidemias de DENV, buscando elucidar os
mecanismos que levam a alteracbes na linhagem circulante do virus, cujas

caracteristicas podem estar relacionadas a um maior potencial epidémico.

Em seu estudo, onde analisa a tendéncia da incidéncia de dengue no Brasil
periodo 2002-2012, BOHM et al. (2016) relata tendéncia de estabilidade para todas
as faixas etarias estudadas, embora tenha havido incremento da incidéncia em
menores de 5 anos. Ao compararmos as variagoes das taxas de incidéncia de casos
no periodo 2007-2012, periodo comum aos dois estudos, nas mesmas faixas
trabalhadas no estudo do pais, as diferencas foram acentuadas. Enquanto o pais
apresentou elevacéo dos indices entre o inicio e o fim do periodo, em torno de 15%,
para o estado houve reducédo da ordem de 77%. No periodo o Brasil apresentou
niveis de transmissao entre média e alta incidéncia para todas as faixas de idade.
No estado os mesmos niveis de transmisséo foram observados apenas nos anos de
2007, 2010 e 2011, sendo que nos anos de 2007 e 2010 as faixas mais jovens foram
as de maior risco para o pais e as faixas acima de 40 anos (2007) e acima de 60

anos (2010) as de maior risco para o Estado de Séao Paulo.

No ESP a andlise de regressado de tendéncia temporal de taxa especifica por
idade apresentou tendéncia de aumento estatisticamente significativa para todas as
faixas etarias, com maior percentual de aumento para a faixa de 0 a 4 anos
(APC=30,2; ICgos% 8,7;56,0). Nos dois estudos os intervalos de confiangca foram
amplos, podendo ser interpretado como uma limitagdo, porém expressa a real
variacdo ao longo do periodo avaliado. Muito embora sem valor preditivo, a

tendéncia identificada pode indicar mudanca futura no perfil etario dos casos, uma
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vez que a mudanca na distribuicdo etaria dos casos ja foi relatada nos estudos de
TEXEIRA et al. (2008), com casos graves da doenca predominando em menores de
15 anos na regido Nordeste do pais, e por CAVALCANTI et al. (2011), que relata
taxas de incidéncia maiores em menores de 10 anos, entre 2007 e 2008, no Estado

do Cear4, regido Nordeste do pais.

A maior equivaléncia entre sexos em faixas de menor idade e a menor razéo
de sexo em faixas acima de 20 anos caracterizam uma provavel exposi¢cao domiciliar
ou peridomiciliar, abordada por HONORIO et al. (2009), que ap6s observar infeccéo
recente por dengue em residéncias localizadas em areas com baixa densidade de
mosquitos, sugere que a infec¢cdo ocorreu fora da residéncia, em escolas ou locais
de recreacao ao ar livre ocupados ao longo do dia, quando os mosquitos Aedes séo

mais ativos

bY

No periodo a forma leve da doenca correspondeu a maioria dos casos
confirmados (98,56%) e a evolucao para a cura foi predominante, apenas 0,06% dos
casos tiveram o 6bito como desfecho. A menor taxa de letalidade foi registrada nos
anos de 2007-2008 (0,03) e a maior em 2009 (0,13), podendo estar relacionado com
a transicdo DENV2-DENV1 conforme apontado por HALSTEAD (2006). PAIXAO et
al. (2015), ao analisar a tendéncia e os fatores associados com mortalidade e
letalidade por dengue no Brasil, observou que o risco de morte por dengue no Brasil
aumentou significativamente entre 2000 e 2011, e essa tendéncia esteve presente
em todas as regibes e em todas as faixas etarias analisadas. No Brasil as
estatisticas oficiais utilizavam apenas casos classificados como graves como
denominador, 0 que contrasta com muitos paises, pois além de superestimar a taxa
de letalidade, essa diferenca dificulta as compara¢gées com outros paises, sendo
levantada a questdo de saber se o objetivo de reduzir a taxa de casos fatais da
doenca grave para menos de 1% é de fato viavel usando a doenca grave como o

denominador, dado o nivel atual de conhecimento sobre a gravidade da doenca.

Nos dados de hospitalizacdo, 81% dos casos com registro de internacéo
apresentaram classificagao final discordante com o quadro apresentado e muito
provavelmente teriam que ser reclassificados, uma vez que as hospitalizagoes
ocorrem em casos que apresentem quadro clinico de maior gravidade. COELHO et

al. (2016) também mostrou baixa concordancia da classificacdo final dos casos com
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o diagnostico dado pelos servigos de internacdo, com proporgao de 22,5% de casos
classificados como ndo graves apresentando registro de hospitalizacao, ressaltando
a dificuldade dos servigos de saude em utilizar o protocolo de classificacédo final dos
casos proposto pelo MS.

Diferente do padr&o relatado para a Asia e para algumas areas da América
Central (Cuba) e norte da América do Sul (Venezuela e Colémbia), e semelhante
ao padréo do Brasil, no ESP as formas graves da doenca foram predominantes em

adultos jovens (20 e 44 anos), com menores taxas na faixa etaria de 0-9 anos.

Muito embora a epidemia ocorrida em 2008 no Estado do Rio de Janeiro,
com 36% dos Obitos por dengue grave ocorrendo em menores de 15 anos, tenha
apontado para uma possivel mudanca no padrdo etario da doenca no pais,
TEIXEIRA et al. (2008), considerando insuficiente a explicacdo de HALSTEAD
(2006), que apontava fatores genéticos e possiveis falhas no diagnéstico clinico em
relacdo a definicdo de caso como explicacdo para a diferenca observada entre o
Sudeste Asiatico e a regido das Américas, pondera a existéncia de mais fatores
envolvidos na mudanca no padrao etario da doenca, e também a estabilidade da
mudanca observada, que pode colocar o perfil da dengue no pais mais proximo do
padrdo asiatico. HALSTEAD (2006) diz que quando dois ou mais virus da dengue
sdo endémicos, as taxas de incidéncia da dengue determinam a idade em que

individuos desenvolvem dengue grave.

O percentual acumulado de casos, graves e nao graves, apontou que 80%
dos casos ocorreram em individuos acima 50 anos (52 anos para ndo graves e 54
anos para graves). Seguindo as recomendactes feitas pelo Grupo Consultivo
Estratégico de Especialistas (SAGE), 6rgdo consultivo da OMS sobre imunizacao,
gue com base em estudos de modelagem mateméatica considera os limiares de
soroprevaléncia como a melhor estratégia em nivel de populagdo para maior
eficacia e, possivelmente, seguranca e duracdo da protecdo em individuos
soropositivos, definiu como soroprevaléncia Otima para a faixa etaria alvo da
vacinacdo, um valor O 7 0 @/HO, 2017c). Essa seria entdo a provavel populagio

alvo no planejamento das acdes de campanhas de vacinacdo para dengue.

Assim como em outros estudos (SOUZA, 2013; BRASIL, 2010; SIQUEIRA et

al., 2005), a razdo de sexo para Obitos mostrou equivaléncia ente os géneros (0,99),
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muito embora tenha se verificado diferencas consideraveis na razdo de sexo para
casos graves e Obitos em algumas faixas etarias: 50-54 anos (0,63-1,12) e acima de
65 anos (0,86-1,33), podendo estar relacionado com uma procura tardia por cuidado,
dificultando diagndstico, e também com as especificidades do quadro clinico nessa
faixa de idade. Todavia, o grande numero de Obitos no Brasil ndo estéa relacionado a
falta de protocolos e sim a assisténcia inicial prestada e ao manejo nem sempre
adequados do paciente (TRAVASSOS et al., 2000). As faixas etarias mais altas sao
a de maior risco para doencas graves, provavelmente associadas a infeccbes
sequenciais (RODRIGUEZ-BARRAQUER et al., 2011).

A proporcdo de casos de dengue confirmados por critério laboratorial foi
superior ao preconizado pelo Ministério da Saude, que recomenda coleta
sanguinea amostral para sorologia de pelo menos 10% dos casos (BRASIL, 2013),
sendo esperada uma maior proporcdo de confirmacdo laboratorial em anos nao
epidémicos. No ESP o percentual foi 49,78%, porém, com a circulagdo simultanea
de outros arbovirus (CHIKV, ZIKV e virus da Febre Amarela), serd cada vez mais
complicado utilizar testes soroldgicos ou mesmo NS1 para diagnéstico diferencial,
uma vez que a sensibilidade e especificidade das referidas técnicas estaréo
bastante comprometidas em funcédo das rea¢cfes cruzadas entre virus da mesma
familia (OLIVEIRA et al. 2018).

A introducdo dos virus chikungunya e em seguida do virus Zika trouxe
alteracdo no padrao de transmissédo das arboviroses no pais, principalmente em
areas endémicas para dengue (NUNES, 2015). Desta forma, a cocirculacdo dos
trés arbovirus deverd ser acompanhada, de que forma a entender qual serdo os
mecanismos de interacdo e competicdo entre eles Estudos de modelagem indicam
gue se o periodo infeccioso for altamente variavel, ha um risco maior da doenca se
extinguir (KEELING E ROHANI, 2008). Outro estudo indica que quando dois
arbovirus estdo presentes em uma populagdo humana, um virus geralmente leva o
outro a extingdo, e a permanéncia de um deles serd determinada por fatores
relacionados, por exemplo, a proporcdo de vetores inicialmente infectados com
cada virus (FENG E VELASCO HERNANDEZ, 1997).

Nesse estudo chamou atencdo a baixa completude nos campos que se

referem as variaveis raca/cor e escolaridade, 70% e 51% de informacéao,
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respectivamente, dados esses de suma importancia para formulacdo e
implementacdo de politicas publicas voltadas diretamente a populacdo mais
atingida. Com base em observacdes feitas em Cuba e Haiti se discute a
possibilidade da existencia de um gene resistente a infecgcdo por dengue em
populacbes negras. (GUZMAN, 2000; HALSTEAD, 2006). Outro estudo mostrou
que o risco de FHD era 4,6 vezes maior em etnia branca do que em afro-
descendentes de etnia brasileira / africana (FIGUEIREDO et al., 2010).

A constatacdo de um numero maior de casos em residentes na zona urbana
(98,5%) reforca a caracterizagdo da dengue como uma doenca urbana, padréo ja
descrito em estudos internacionais (BHATT, 2013), de outras regides do pais
(NASCIMENTO et al., 2015) e também no ESP (FERREIRA et al., 2017).

No estudo de BOHM et al (2016), periodo 2002-2012, as taxas de dengue no
pais apresentaram tendéncia de estabilidade ao longo dos 11 anos avaliados, com
maiores taxas concentradas na regido Centro-Oeste e Nordeste. A regido Sudeste
permaneceu com taxas de incidéncia entre média e alta, sendo o ESP o Unico a
apresentar reducdo de taxa no periodo (2002-2012), de média para baixa
incidéncia. Embora os valores de taxas de incidéncia tenham sido concordantes
com as taxas identificados para o periodo de 2007-2012, o estado apresentou
tendéncia de aumento, estatisticamente significativa, nas andlises de regressédo de

tendéncia temporal realizada para o periodo 2007-2016.

Na regido Norte, assim como nos estados de Alagoas e Tocantins, foi
observada tendéncia crescente de taxas de incidéncia, com a regido Sul
apresentando o menor numero de notificagdes de casos, sendo responsavel por
apenas 1,2% do total das cinco macrorregides no periodo 2002-2012. Como
possiveis causas foram relacionadas as mudancas climéticas, demograficas, grau
de urbanizacdo, falta de saneamento e pobreza extrema, que levam a mais
criadouros do mosquito vetor Aedes aegypti (MENDONCA et al., 2009;
TAPIA_CONYER, 2012; BOHM et al., 2016).

Os dados levantados mostraram que o ESP contribuiu com 21% do total de
casos provaveis (casos utilizados pelo MS em seus boletins epidemiolégicos 1

casos notificados excluindo-se casos descartados) registrados entre 2007-2016
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(n=9.131862), e da mesma forma que nos estudos de MENDONCA et al. (2009) e
BOHM et al (2016), as taxas apresentaram grandes oscilagbes entre um ano e
outro da série. Os anos de menor contribuicdo foram 2008-2009 (2% e 3%,
respectivamente), sendo 2014-2015 os anos com maior percentual de contribuicao
(38% e 45%) (BRASIL, 2017b).

Em toda a série estudada, as maiores magnitudes de taxas foram observadas
nas regidoes nordeste e noroeste do estado, principalmente no inicio do periodo,
mostrando, inclusive, formacado de clusters de alta e muito alta incidéncia no periodo
de 2007 a 2016, com municipios de altas taxas da doenca apresentando elevada AC
espacial. As regides identificadas sdo areas histdricas de alta concentracdo de
casos, sendo, consequentemente, areas com maior potencial de manutencdo da
endemia. Entretanto, estudos de carater regional que abordem o0s possiveis
determinantes que explique as elevadas taxas nessas regides sao escassos.
Cidades polos de importancia econdmica ou turistica ajudam na disseminacao da
doenca e seus vetores, sendo as rotas de trafego as facilitadoras desse processo
(CAMARA et al., 2007).

A ampla dispersao regional se deu a partir de 2010, quando um municipio
localizado em uma regido sem histérico de alta transmissédo (regido litoranea do
ESP) e sem relacdo de divisa com regifes endémicas para a doenga, se colocou
entre 0s cinco municipios em maior risco no ano (4.770,43 por 100.000 habitantes).
FOGACA E MENDONCA (2017) relacionou a entrada do sorotipo 4 na América do
Sul com o0 aumento de casos a partir de 2010, fato observado principalmente no

Brasil, que representou mais de 50% dos casos registrados entre 2010 e 2014.

Nos anos seguintes, municipios e regides de diferentes portes
populacionais foram, ano a ano, registrando altas taxas da doenca. Na epidemia de
2015 areas do Centro-Oeste paulista e um maior nimero de areas do Sul-Sudeste
registraram alta transmisséo, fazendo com que no final do periodo houvesse um
percentual altissimo de municipios com transmissdo autoctone, 613 municipios em
2015 (95%).

No pais a situacdo foi a mesma, inicialmente as epidemias acometiam

principalmente os grandes centros urbanos, porém, com a dispersao da infestacéo e



159

maior deslocamento da populacéo, passou a atingir um maior nimero de regides do
pais e municipios de pequeno e médio porte, principalmente nas localidades onde
ocorreram intensa migracdo rural e urbana e maior crescimento populacional
(BRASIL, 2010; KIKUTI, 2015).

Algumas regides do ESP, como regido nordeste e noroeste, apresentaram
um padréo persistente de ocorréncia, com altas taxas incidéncia da doenca e
maior numero areas criticas (hot spots) se comparados as demais, merecendo
uma atencao especial e analises com niveis de desagregacao maior. Os clusters
identificados nas andlises de varredura foram compativeis com os aglomerados
identificados pelo método de Kernel. Agregando-se a essas informacdes, as areas
com alta AC de taxas, estavam presentes em areas prioritarias para intervencao

em funcao do risco apresentado.

Segundo XAVIER et al. (2017), com a forte dinamica sazonal e plurianual
apresentada nas epidemias de dengue, é esperado que esSSes processos se
manifestem no espaco por ondas de espalhamento, condicionadas pela
mobilidade da populacdo, sua suscetibilidade e presenca do vetor. Contudo, as
mudancas climaticas e no uso da terra também afetam a distribuicdo geografica e
a incidéncia de doencas transmitidas por vetores. Um aumento médio de 1 ° C na
temperatura anual, equivale a uma extensdo esperada de 1 a 2 semanas no
periodo de atividade do mosquito adulto (MEDLOCK e LEACH,2015).

A expansdo geogréfica da dengue esta fortemente relacionada ao aumento
de é&reas endémicas e ao fluxo humano entre as cidades. Nesse sentido,
SIQUEIRA et al. (2005) e TEIXEIRA et al. (2009) relataram que a dispersao do
vetor em grande parte do pais, somada a intensificacdo da circulacdo dos sorotipos
DENV1 e DENV2, haviam agravado a situacdo epidemiologica da dengue,
causando varias epidemias nos grandes centros urbanos das regibes Sudeste e
Nordeste do pais. No Estado de S&o Paulo, BARBOSA E LOURENCO (2010) e
ARAUJO et al. (2015) evidenciaram a disseminacio em areas de ocupacio

irregular e com precaria infraestrutura de saneamento basico.

TAKAHASHI et al. (2004) salientaram que os casos de dengue apareceriam

em cidades ja infestadas pelo mosquito quando da presenca de casos importados,
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espalhando-se para cidades vizinhas e até mesmo para outras regides mais

distantes, caso existissem focos do mosquito.

A ampla distribuicdo do vetor vem sendo associada ao rapido aumento no
namero de casos e epidemias, que pode acarretar um aumento do ndmero de
formas mais graves da doenca, ameacando inclusive regibes temperadas do
planeta, como a América do Norte e a Europa (BURATTINI, 2016). O controle da
expansdo geogréfica, tanto de casos quanto da infestacdo, teria melhor resultado
com metodologias que considerassem proximidades de areas infestadas, porte

populacional e importancia socioeconémica local.

A partir das analises descritivas da distribuicdo espaco-temporal da doenca
no periodo, as metodologias utilizadas nas andlises estatisticas foram capazes de
identificar e mensurar a dispersédo da doenca ao longo do periodo analisado, dando
a magnitude do risco de ocorréncia de dengue em cada regional durante os anos de
estudo. Nas andlises temporais, metodologias que reconhecessem os padrbes de
variacdo da doenca poderiam ser mais elucidativas quanto ao comportamento de
sua tendéncia (ANTUNES, 2015). As andlises pela metodologia SaTScan foram
complementares as analises de autocorrelacdo espacial e de densidade Kernel,
semelhante a estudos realizados no municipio de Lavras (FERREIRA, 2012),
municipios do Brasil (LEWKOWICZ, 2013), e municipio de Campinas (JOHANSEN,
2016), que utilizou a ferramenta SaTScan para um conjunto grande de casos de

dengue (39.965) para analise de diferenciais intraurbanos.
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7. CONCLUSAO

O estudo realizado, com analises descritivas e andlises estatisticas
exploratorias da distribuicdo espaco-temporal da dengue no Estado de Sdo Paulo
entre 2007 e 2016, permitiu identificar aumento nas taxas de incidencia da doenca,
que entre o inicio e o fim do periodo estudado apresentou variagdo de 58%, com
risco maior registrado no de 2015 (1.592/100.000hab), ano de maior percentual de
confirmacéo (40% do total de casos) e também o ano de maior risco para todas as
faixas de idade. Nesse mesmo ano houve aumento expressivo de areas com
transmissdo da doenca, com 613 municipios (95%) registrando transmissdo

autoctone.

No periodo foram 1.754.616 casos confirmados, aproximadamente 10 vezes
mais do que o registrado entre 1999-2006 (191.202), com 0S casOs graves
representando 1,44% desse total (25.334). Foram 1.081 casos fatais (514 no ano
de 2015), com taxa de letalidade 0,06% se considerarmos casos confirmados e de
4,27% se for considerado casos graves, com maior taxa (por casos confirmados)
ocorrendo em 2009 (0,13%). A faixa etaria de 65 e mais anos apresentou valores
bem superiores a letalidade registrada no periodo, 0,48% para o sexo masculino e

0,27% para o sexo feminino.

Com mediana de idade entre 32 e 34 anos, 0 maior percentual de casos
esteve na faixa etéria de adultos jovens (20-44 anos), correspondendo a 46% dos
casos confirmados, com proporcédo de 22% em menores de 20 anos e de 32% em
maiores de 45 anos, com a faixa etaria de 0-4 anos apresentando o menor
percentual de confirmacéo (2,44%). Registrando a menor mediana de idade entre
os grupos de vigilancia (31 anos), juntamente com a regional de Itapeva, o GVE
Sorocaba foi a regional com o maior percentual de casos em menores de 15 anos
(17,28%). Na faixa etaria acima de 60 anos a regional com maior percentual de
casos nessa faixa foi o grupo de vigilancia de Presidente Venceslau (16,42%),
apresentando a maior mediana de idade (39 anos).

O sexo feminino respondeu por 54,55% dos casos confirmados (Razéo de
Sexo entre 0,8-0,9), sendo que as mulheres apresentaram taxas mais elevadas em

faixas etarias mais avancadas que o sexo oposto, 30-34 anos no sexo feminino e



162

15-19 e 20-24 anos para o sexo masculino. Na faixa de 0 a 14 anos 0 sexo
masculino apresentou taxas maiores que o sexo feminino em praticamente toda a

série.

No percentual acumulado de casos, 80% das confirmacdes ocorreram em
individuos com idade acima de 52 anos, no acumulado de casos graves o patamar

de idade foi um pouco maior, 55 anos.

Houve variacdo nas faixas etarias em maior risco, sendo observado reducéo
entre 2007 e 2010, passando da faixa de 60-64 anos em 2007 (319,
06/100.000hab) para a faixa de 20-24 anos em 2010 (560, 58/100.000hab),
observando-se elevacdo da faixa mais acometida entre 2011 e 2012; com nova
reducado entre 2013-2016 (todos anos epidémicos), com risco maior em faixas mais
jovens, com a faixa de 15-19 anos apresentando um aumento de 227% no periodo
(580,00 para 1.896,00 por 100.000 habitantes).

Os maiores percentuais de gravidade ocorreram em anos epidémicos (2014-
2,50%; 2015-2,01%), que também apresentaram 0S maiores riscos para ocorréncia
de formas graves, 11,77 e 32,03 por 100.000 habitantes, respectivamente, com

taxa média no periodo de 6,14 por 100.000 habitantes.

Os dados de casos graves por faixa etaria mostraram predominancia na
faixa acima de 65 anos (10, 76%), com maior percentual em 2013 (18,90%). Na
faixa ampliada de 0 a 14 anos o percentual de casos graves no periodo foi de
13,43%, sendo 2010 o ano de maior ocorréncia (19,15%). Homens acima de 65
anos e mulheres entre 20-24 anos apresentaram maior risco de acometimento
pelas formas graves da doenga, 43,90 e 43,95 por 100.000 habitantes,
respectivamente, registradas no ano de 2015. Os extremos de faixa (0-4 e acima de
65 anos) do sexo masculino apresentaram maior risco em praticamente toda a

série, na comparacao com 0 sexo oposto.

Regionalmente o maior percentual ocorreu no GVE Campinas (15,03%),
seguido dos GVE de Ribeirdo Preto (9,35%); Sédo José do Rio Preto (9,24%); Capital
(6,78%) e Piracicaba (6,11%). As diferencas regionais no risco de ocorréncia da
doenca foram importantes, variando de 0,00 por 100.000hab (GVE Registro i 2008)
a 5.865,51 por 100.000hab (GVE Mariliai 2015).
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Entre 2007-2009 as maiores taxas estavam circunscritas nas regides
noroeste e nordeste do estado, com maior dispersédo a partir de 2010, com altos
indices de incidéncia ocorrendo em municipios de diferentes regiées do estado. A
taxa maxima de incidéncia ocorreu no municipio de Onda Verde (17.592,
59/100.000hab), municipio com 4.200 habitantes na regional de Sao José do Rio
Preto. A regional de Itapeva apresentou as menores taxas em todos os anos do
periodo. Em relagéo a letalidade, as maiores taxas foram registradas nos GVE de
Marilia (0,11%); Presidente Prudente (0,14%); Santos (0,16%), acima da taxa de
letalidade observada no ESP para o periodo (0,06%).

Embora com percentual baixo de informacéo, houve predominio de casos
em individuos da raca branca i 75,69% dos registros com informacdo, e em

individuos com Ensino Médio completo i 30,35% do total informado.

O percentual de isolamento viral do periodo foi de 0,47% (8.231 amostras),
com registro dos quatro sorotipos (DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4) em sete dos

dez anos estudados e em 22 das 28 regionais de vigilancia.

Foi observada tendéncia de aumento das taxas de incidéncia, que
apresentaram autocorrelacdo negativa tanto no periodo quanto por faixa etaria (-
0,26 para o periodo e entre -0,25 e -0,28 por faixa etaria), com maior variacao anual
na faixa de 0-4 anos (APC=30,2%; ICe% 8,7;56). No periodo a variacdo da
tendéncia foi de 26,04% (ICos% 5,7;51,1).

Nas analises de varredura puramente temporal os clusters com significancia
estatistica foram identificados no ano de 2015, com RR=6,08 (p=0,001) no cluster
anual e risco 17 vezes maior nos meses de fevereiro a maio em relacdo aos demais
periodos (p=0,001).

De maneira geral os hot spots foram identificados em regides cujos
municipios apresentaram altas taxas de incidéncia e também elevada AC espacial,
concentrados inicialmente nas regides nordeste e noroeste do ESP, com ampliagao
para outras areas, principalmente regides do centro-leste paulista (Campinas e

Piracicaba) e também regido sul-sudeste (Registro, Taubaté e Caraguatatuba).
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Na analise de varredura puramente espacial foram identificados 18 clusters
com significancia estatistica, com cluster de maior risco abrangendo as regionais de
Caraguatatuba, S&do José dos Campos e Taubaté (RR=3,32). Vale observar que as
areas dos clusters detectados nesta analise compreenderam as mesmas areas
onde foram identificados aglomerados de alta densidade de incidéncia (hot spots) e
onde também foram identificadas AC espaciais positiva de incidéncia, tanto de altas

taxas (alto-alto) quanto de baixas (baixo-baixo).

Na andlise de varredura espaco-temporal foram identificados 12 clusters de
alto risco para dengue. Ao todo foram envolvidos 258 municipios, com identificacéo
de aglomerados de alto risco nos anos de 2010, 2015, 2016. Um Unico cluster teve
duracdo de mais de um ano, de fevereiro de 2014 a maio de 2015, que envolveu 11
municipios e 2.037.406 pessoas, todos da regional de Campinas, com RR de 15,41,
com a regido sendo envolvida em mais dois clusters. Nesta andlise 0s riscos
relativos variaram de 3,07 a 78,31, com o maior risco sendo detectado na regional
de Sorocaba, com duracdo de fevereiro a abril de 2015, envolvendo apenas 7

municipios.

Nas analises de Variacdo Espacial da Tendéncia Temporal, foram
identificados 35 clusters que apresentaram tendéncia temporal de aumento da
incidéncia em relacdo ao identificado na area externa ao cluster, com extenséo

variando de 0 Km (clusters unitarios i 11 aglomerados) a 83,29 Km.

Os aglomerados identificados com maior e menor tendéncia temporal de
aumento em relacdo a area externa foram clusters unitarios, municipios de Batatais
(107,76% - GVE Ribeirdo Preto) e Sdo Sebastido (26,00% GVE Caraguatatuba),
gue apresentaram risco de ocorréncia de dengue de 2 a 3 vezes mais que a area
externa ao cluster, RR=2,24 e RR=3,14, respectivamente. Nas areas externas aos

clusters a tendéncia anual de aumento esteve entre 21 e 22%.

Nos 35 clusters identificados com tendéncia de aumento, 12 n&o
apresentaram risco em relacdo a area externa. O aglomerado de maior risco
(RR=4,37) teve como area de abrangéncia o municipio de Guaira, na regional de
Barretos (GVE 14), cuja tendéncia de aumento de taxa foi de 42,24%, praticamente

o dobro da tendéncia externa (22,36%).
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Por se tratar de uma andlise descritiva com abordagem exploratéria, o
estudo apresenta limitacGes inerentes a sua metodologia com relacdo a inferéncia
e generalizacdo dos achados, tornando-se valido, no entanto, por ter
caracterizado a distribuicdo dos casos nos anos da seérie estudada, trazendo
informacdes importantes para o levantamento futuro dos possiveis fatores de

risco e protecdo para a ocorréncia da dengue no estado.

Embora as analises tenham permitido tracar o perfil epidemiolégico da
dengue no periodo, com padrdo de transmissdo seguindo o padrdo relatado em
diversos estudos realizados tanto em municipios quanto em unidades federativas
e regides do pais, € importante considerar que as mudancas observadas fazem
parte do padrdo complexo da doenca, resultantes dos inumeros fatores

envolvidos em sua ocorrencia, que ainda requerem elucidacéo.

O estudo também identificou potenciais vias para futuros estudos, sendo
necessarias novas analises para compreender os fatores implicados nas diferencas
epidemioldgicas regionais encontradas, a diversidade genotipica dos sorotipos
circulantes, a cocirculacdo de multiplos sorotipos DENV e demais arboviroses e a
extensdo da imunidade de rebanho por faixa etaria, uma vez que ao considerarmos
as subnotificacbes (15%) e a propor¢cao de assintomaticos (50%), o esperado é que
ao invés de 1.754.616 casos, o numero de casos tenha sido de aproximadamente
24 milhdes, metade da populacdo do ESP, fato importante no planejamento da
populacao alvo para vacinacéo, que se desenha como a op¢ao mais robusta para o

controle desse agravo.

fAbordar a saude coletiva sob o0 enfoque epidémico requer

a compreensao do processo evolutivo no ambito social, cultural,

politico e econdmico, que influenciam na expanséo e/ou retracdo de uma

epidemia, bem como da dimenséao geografica (climatica, sécio-ambiental e
urbana) na qual se desenvolve o processosaltde-d oen-a da popul ¢

(Mendonca et al., 2009)
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Além de ser um enorme problema de saldde publica, a dengue tem um
impacto econdmico e social importante no pais, contribuindo para uma consideravel
perda de anos de vida saudaveis. Entre 2000 e 2015 o ESP apresentou uma
mudanca relativa de 200% na taxa de anos de vida perdidos por morte ou
incapacidade por dengue (ARAUJO, 2017).

Considerando que a heterogeneidade de incidéncia e/ou da distribuicdo de
casos esta relacionada a diferentes condi¢cdes de vida dos diferentes estratos
sociais que ocupam o espaco (SABROZA, 1992), a maneira como 0S espagos sao
ocupados pode torna-los vulneraveis, criando condi¢cdes que favorecem a producao
e reproducao de doencas, que irdo se manifestar de forma distinta tanto no tempo

quanto no espaco.

Compreender as condi¢cdes socioecondmicas da populacéo, que alteram os
padrées de deslocamentos regionais, 0s aspectos do ambiente urbano que
propiciam o desenvolvimento do vetor, levando ao processo de expansao espaco-
temporal das doencas que ele transmite, € um passo fundamental no controle de tal

enfermidade e na protecao efetiva de todos os grupos populacionais.

Partindo dessa premissa o estudo devera contribuir para uma melhor
compreensao da dindmica da transmisséo da dengue no ESP e também do uso de
tecnologias diversas para a identificacdo e estratificacdo de areas de risco,
informacdo importante para a elaboragdo e implementagcdo de politicas de saude,
que devem priorizar medidas de prevencdo, controle e manejo dos pacientes
especificas e adequadas para cada regido, para reducéo da carga da doenca tanto

regionalmente quanto no estado como um todo.
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ANEXO |7 Dengue i Ficha de notificacao e investigagdo do SINAN, 2006.
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ANEXO II'i Dengue 1 Ficha de notificacédo e investigacdo do SINAN, 2009.
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ANEXO Ill1'i Dengue i Ficha de notificagéao e investigacao do SINAN, 2011.
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ANEXO IVT Dengue i Ficha de notificacdo e investigacdo do SINAN, 2013.
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ANEXO V1 Dengue i Ficha de notificacdo e investigacdo do SINAN, 2014.
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ANEXO VIT Dengue i Ficha de notificacdo e investigacado do SINAN, 2016.
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