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RESUMO

A dengue é uma doenca febril aguda transmitida pela picada do mosquito Aedes
aegypti. Em torno de 40% da populacdo mundial vive em areas tropicais e subtropicais
sob risco de infecgcdo e desenvolvimento da doenga. No Brasil, a dengue é uma doenca
de grande impacto para a saude publica. Entretanto, poucos estudos de coorte
prospectiva foram realizados para estimar a incidéncia de infec¢des e para identificar
grupos populacionais de maior risco para infeccdo. Identificar grupos de risco pode
ajudar a orientar os programas de prevencéao e controle da dengue, de modo a reduzir a
carga da doenca. Este estudo teve como objetivos determinar a soroprevaléncia e a
densidade de incidéncia e fatores demograficos e socioecondmicos associados a
infeccdo pelo virus da dengue em uma comunidade urbana. Um estudo de coorte foi
realizado nas comunidades de S&o Marcos e Pau da Lima, bairros periféricos de
Salvador-BA gue apresentam infra-estrutura sanitaria deficiente. Foram incluidos 2.323
participantes com idade =5 anos, residentes em domicilios selecionados aleatoriamente
na comunidade. A coorte foi recrutada entre janeiro e junho de 2010 e o seguimento se
deu apds um ano, entre janeiro e maio de 2011. Em 2010, durante visitas domiciliares,
0os moradores dos domicilios selecionados que aceitaram participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e foram entrevistados para
obtencdo de dados demograficos e socioecondmicos. Amostras de sangue foram
coletadas, transportadas no mesmo dia para a FIOCRUZ e, apo0s centrifugacao,
aliquotas de soro foram congeladas a -20°C. Este procedimento foi repetido durante o
seguimento da coorte em 2011. O teste utilizado para detectar anticorpos especificos
contra dengue nas amostras de soro foi o ELISA IgG indireto. Medidas de tendéncia
central, de dispersédo e frequéncias foram utilizadas para descrever as caracteristicas
demograficas e socioeconémicas da populacdo. A soroprevaléncia e a soroincidéncia
foram calculadas de acordo com essas caracteristicas. IC de 95% foram calculados
para os indicadores de prevaléncia e de incidéncia. Dos 2.323 participantes testados no
estudo de base em 2010, 2.036 (87,6%; IC 95%: 86,2 - 88,9) foram soropositivos para a
presenca de anticorpos IgG contra a dengue. A soroprevaléncia de dengue foi
semelhante entre homens e mulheres. A andlise da soroprevaléncia estratificada por
faixa etaria mostrou que quanto maior a idade dos individuos maior a soroprevaléncia
de dengue (10 a 15 anos RP=1,75 [IC 95% 1,50 - 2,04] e maiores de 15 anos 2,19 [IC
95% 1,90 - 2,52]). Individuos de cor parda e branca apresentaram menor
soroprevaléncia do que a cor preta. Aqueles com maior renda per capita e maior
escolaridade apresentaram maior soroprevaléncia. Dos 240 membros da coorte que
tiveram as amostras negativas para a presenca de anticorpos IgG contra a dengue, 116
apresentaram uma infeccdo primaria inaparente durante o seguimento, 0 que
corresponde a uma incidéncia de 53,9 (IC 95%: 44,7-64,4) infec¢des primarias



inaparentes por 100 pessoas-ano. Os resultados apresentados mostram que a dengue
apresenta uma intensa transmissao em comunidades urbanas pobres do Brasil. A
urgente necessidade de estratégias alternativas para controle da dengue no Brasil faz-
se necessario, a exemplo de vacinas.

Palavras-chave: Dengue; Estudo de coorte; Prevaléncia; Densidade de incidéncia;
Fatores de risco.
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ABSTRACT

Dengue fever is an acute febrile disease transmitted by the mosquito Aedes aegypti.
Around 40% of the world population lives in tropical and subtropical areas at risk of
infection and disease development. In Brazil, dengue is a disease of great impact on
public health. However, few prospective cohort studies have been conducted to estimate
the incidence of infections and to identify population groups at higher risk for infection.
The identification of risk groups can help guide prevention programs and dengue control
in order to reduce the burden of disease. This study aimed to determine the prevalence
and incidence density and socioeconomic and demographic factors associated with
dengue virus infection in an urban community. A cohort study was conducted in the
communities of San Marcos and Pau da Lima, outskirts of Salvador-BA who have poor
health infrastructure. About 2,323 participants aged = 5 years, residents in households
randomly selected in the community were included. The cohort was recruited between
January and June 2010 and follow-up occurred after one year, between January and
May 2011. In 2010, during home visits, residents of selected households agreed to
participate and signed a consent form Informed and were interviewed to collect
demographic and socioeconomic data. Blood samples were collected, transported the
same day to FIOCRUZ and, after centrifugation, serum aliquots were frozen at -20°C.
This procedure was repeated during follow-up of the cohort in 2011. Test used to detect
specific antibodies in serum samples from dengue was IgG ELISA indirect. Absolute and
relative frequencies were used to describe the demographic and socioeconomic
characteristics of the population. The seroprevalence and seroincidence were calculated
according to these characteristics by means of chi-square or Fisher's exact test. 95% CI
were calculated for indicators of prevalence and incidence density. Of the 2,323
participants tested at baseline in 2010, 2,036 (87.6%, 95% CI: 86.2 to 88.9) were
positive for the presence of IgG antibodies against dengue. The seroprevalence of
dengue was similar between men and women. The analysis of seroprevalence by age
group showed that the older individuals of higher seroprevalence of dengue (10 to 15
years PR = 1.75 [95% CI 1.50 to 2.04] and over 15 years 2, 19 [95% CI 1.90 to 2.52)).
The brown and white individuals had a lower prevalence than black subjects. Higher
income per capita and higher education showed a higher seroprevalence. Of the 240
members of the cohort who had negative samples for the presence of IgG antibodies
against dengue fever, 116 had a silent primary infection during follow-up, corresponding
to an incidence of 53.9 (95% CI: 44.7 to 64 4) inapparent primary infections per 100
person-years. The results show that dengue has an intense transmission in urban poor
communities in Brazil. The urgent need for alternative strategies for dengue control in
Brazil it is necessary, like vaccines.

Key words: Dengue; Cohort study; Prevalence; Incidence density; Risk factors.
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1. INTRODUGCAO

A dengue € uma doenca infecciosa causada por um flavivirus conhecido como
virus da dengue. Sua transmissdo se da pela picada do mosquito Aedes aegypti. A
cada ano, 50 a 100 milhées de casos de dengue ocorrem no mundo, incluindo 500.000
casos de febre hemorragica e 22.000 mortes por causa da doenca, a maioria entre
criancas (CDC, 2013). No Brasil, mais de 1 milhdo de casos da doenca foram
notificados em 2010 e o numero de casos em 2013 foi ainda maior que o de 2010 (1,5
milhdes), em decorréncia da introducdo do sorotipo 4 e circulacdo dos 4 sorotipos
(BRASIL, 2013). Apesar do grande investimento na prevencdo da doenca através de
educacdo e acdes de controle do vetor, a incidéncia anual da dengue continua a

ascender.

Um dos motivos para o dificil controle da dengue é a acentuada adaptacdo do
mosquito vetor ao meio urbano, associado as mudancas climéticas, demograficas e
sociais ao longo dos anos (GUBLER, 1998; DONALISIO; GLASSER, 2002). Atualmente
cerca de 84% da populacéo brasileira vive em centros urbanos, sendo que mais de 11
milhdes de brasileiros vivem em comunidades denominadas pelo IBGE como
aglomerados subnormais. Em algumas capitais como Salvador, 26% da populacéo vive
neste tipo de comunidade (IBGE, 2010). Estas localidades costumam carecer de
infraestrutura sanitaria, apresentar coleta de lixo deficiente e abastecimento de agua
irregular e este é um cenario propicio ao surgimento de focos de reproducao do Aedes
aegypti (CATAO, 2010).

Apesar da potencial importancia dessas comunidades pobres na manutencao da
transmissao da dengue, poucos estudos de coorte prospectiva foram realizados nestas
comunidades no Brasil para estimar a incidéncia de infeccbes por dengue e para
identificar grupos populacionais de maior risco para infecgéo pelo virus. A identificagéo
de grupos de risco para infeccdo pela dengue € fundamental em um contexto em que
nos aproximamos da disponibilidade de uma vacina eficaz contra dengue, mas cuja

producdo mundial sera insuficiente para atender a demanda. Priorizar 0 uso nos grupos
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mais vulneraveis a infeccdo dependera do conhecimento sobre quais sdo estes grupos.
Adicionalmente, a identificacdo desses grupos contribuira com o conhecimento da
epidemiologia da doenca, ajudando, assim, a orientar os programas de prevencao e

controle da dengue, de modo a reduzir a carga da doenga (SHEPARD et al., 2014).

Por fim, € urgente que novas estratégias de prevencao sejam desenvolvidas e
avaliadas, visto que, apesar dos esforcos para o controle da dengue, o Brasil continua a
conviver com a transmissdo endémica da doenca e segue sob o risco continuo de
novas epidemias. A identificacdo de grupos e caracteristicas sécio-demograficas de
risco para dengue tem o potencial de contribuir na identificacdo de populacdes e locais

alvo para possiveis intervencdes contra a dengue.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 AGENTE ETIOLOGICO

A dengue, doenca febril aguda transmitida pela picada do mosquito Aedes
aegypti ou Aedes albopictus, € uma arbovirose causada pelo virus da dengue. O virus
da dengue é um RNA-virus com quatro sorotipos antigenicamente distintos: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (GUBLER, 1998). Os quatro sorotipos do virus da dengue
diferem na sequéncia de aminoacido das proteinas do envelope viral em 25% a 40%
(FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007).

O virus da dengue pertence a familia Flaviviridae, ao género Flavivirus, e possui
50 nm de didmetro. O genoma do virus da dengue € uma fita simples de RNA de
polaridade positiva composta por aproximadamente 11.000 nucleotideos. As regides 5
e 3" exercem um papel importante na regulacdo da traducéo e da sintese do RNA viral.
A traducdo do RNA codifica um polipeptideo que sera processado por proteases
celulares, gerando as proteinas componentes do virus (OLIVEIRA, 1994; ROSS, 2010;
BACK; LUNDKVIST, 2013).

O virus é composto por 3 tipos de proteinas estruturais e 7 tipos de proteinas
nao-estruturais. Uma das proteinas estruturais esta localizada no nucleo protéico
(proteina C), que rodeia a fita Unica de &cido ribonocléico (RNA) formando o
nucleocapsideo. O segundo tipo de proteina estrutural estd localizado na membrana
(proteina M). O terceiro tipo esta localizado no envelope lipoprotéico (proteina E), e esta
envolvida no processo de ligacdo viral ao receptor das membranas celulares do
hospedeiro (HENCHAL; PUTNAK, 1990; GUZMAN et al., 2010). As 7 proteinas nao
estruturais NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5 estdo envolvidas na replicacao
viral e sdo encontradas em células infectadas. (HALSTEAD, 2008; GUZMAN et al.,
2010).
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2.2 TRANSMISSAO

O principal vetor do virus da dengue é a fémea hematofaga do mosquito Aedes
aegypti, artropode que, apdés adquirir o virus durante um repasto sanguineo em um
hospedeiro infectado, pode se alimentar em outros hospedeiros e transmitir o patégeno
para um individuo sadio ao injetar a saliva contendo o virus da dengue. E na glandula
salivar do mosquito que o virus se aloja e se reproduz. Apdés o periodo em que o
mosquito se infecta até o momento em que ele se torna transmissor, que dura de 4 a 10
dias, a fémea adulta é capaz de transmitir o patdogeno até o fim da vida. O risco de
transmissao do virus de um humano para um mosquito se da na fase de viremia, que
vai do dia anterior ao inicio do sintoma de febre e permanece até por volta do sexto dia
da enfermidade (BRASIL, 2005; NEVES, 2002; WHO, 2012).

O ciclo de vida do Aedes spp. compreende as fases de ovo, larva, pupa e adulto,
ou seja, sao holometabolos, desenvolvendo-se pela metamorfose completa. A média de
vida do mosquito adulto varia de 15 a 20 dias. Se a fémea gravida, que pode por de 100
a 300 ovos por postura, encontra-se infectada pelo virus da dengue, pode haver a
transmissao vertical (transovariana), onde as larvas ja nascem infectadas pelo virus
(FUNASA, 2001; NEVES, 2002). Um estudo realizado por Joshi et al. (2002) mostrou
gue houve transmisséo vertical em sucessivas geracdes de mosquitos vetores, 0 que

pode representar um importante mecanismo de manutencéo do patdégeno na natureza.

O Aedes aegypti € um mosquito urbano que habita regibes tropicais e
subtropicais do mundo, encontra-se presente principalmente em areas domiciliares e
peridomiciliares e € menos frequente em ambientes silvestres e areas de menor
concentracdo humana. Os principais criadouros para 0 A. aegypti sdo recipientes
artificiais que possibilitam o acumulo de agua, como tanques e cisternas destampadas,
pneus, latas, copos e vasos de plantas, dentre outros. O Aedes spp. possui habito de
hematofagia diurno, preferencialmente ao amanhecer e ao entardecer (CONSOLI;

OLIVEIRA, 1994).
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O Aedes albopictus, também conhecido como “mosquito tigre asiatico”, é
considerado o vetor de segunda importancia na transmissdo da dengue apds o A.
aegypti. E uma espécie originada na Asia que foi detectada pela primeira vez no Brasil
em 1986, nas regibes Sudeste e Sul do Brasil. (KNUDSEN, 1995; FUNASA, 2001;
BRASIL, 2005). O Aedes albopictus possui uma maior resisténcia ao frio do que o
Aedes aegypti e procura 0s mesmos tipos de criadouros para a oviposicdo. Ambas as

espécies possuem aspectos biologicos semelhantes (CONSOLI; OLIVEIRA, 1994).

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Todos os quatro sorotipos do virus da dengue sdo capazes de causar trés
diferentes apresentacdes clinicas tipicas da doenca: a dengue classica, a febre
hemorragica da dengue e a sindrome do choque por dengue. A dengue classica,
sindrome benigna que dura até 7 dias e € comumente chamada de febre da dengue
(FD), é a forma clinica mais comum. Ela se manifesta por febre, geralmente alta, e pode
vir acompanhada por cefaléia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostracdo, erupcao
cutanea, plaguetopenia e leucopenia. Sintomas como diarréia, anorexia, nauseas e
vomitos também podem ser observados nessa apresentacdo da doenca. A febre
hemorragica da dengue (FHD) é caracterizada pela presenca de sintomas mais graves,
que, em geral, se manifestam apés a defervescéncia, do terceiro ao sétimo dia de
sintomas. Podem ocorrer hemorragias, hepatomegalia, extravasamento plasmatico e
plaguetopenia acentuada. Em casos mais graves, a doenca pode evoluir com
hipotensdo e choque, caracterizando a sindrome de choque por dengue (SCD). Esta
forma clinica pode levar a 6bito em 12 a 24 horas mesmo, com um tratamento de
suporte adequado (WHO, 1997; GUBLER, 1998; BRASIL, 2005, 2006; BACK;
LUNDKVIST, 2013).

Um aspecto importante a ser considerado é que a SCD, que pode afetar
individuos de todas as idades, ocorre com maior freqtiéncia em criangas com menos de

15 anos de idade ou individuos que tiveram uma infeccdo prévia por um virus da
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dengue de sorotipo distinto do causador da atual infeccdo (WHO, 1997). As reacdes
entre os anticorpos de memoria contra o virus da dengue de uma primeira infeccdo e as
particulas virais infectantes de uma segunda infeccéo facilitam a fagocitose via ligacéo
com receptores Fc dos mondcitos e macréfagos, resultando em aumento da replicacao
no interior destas células. Este fenbmeno € conhecido como aumento da infecgcéo
dependente de anticorpos. Apesar de a infeccdo secundaria ser considerada o principal
fator de risco associado ao desenvolvimento de formas graves da dengue, outros
fatores relacionados ao hospedeiro (idade, sexo, intervalo de tempo entre as infec¢oes,
etnia, co-morbidades, status nutricional e fatores genéticos) em interacdo com fatores
relacionados a viruléncia do patdégeno como o sorotipo infectante e o gendtipo viral
formam um complexo mecanismo de determinacdo da gravidade, cuja contribuicdo de
cada fator pode variar de caso para caso (BACK; LUNDKVIST, 2013; GUZMAN;
KOURI, 2002; GUZMAN; ALVAREZ; HALSTEAD, 2013).

Quando um individuo é infectado por um dos sorotipos do virus da dengue, ele
permanece imune para este sorotipo (imunidade homotipica) pelo resto da vida. Pode
também haver, temporariamente, imunidade cruzada (heterdloga) contra os outros

sorotipos, mas esta imunidade ndo € duradoura (TAUIL, 2001).

InfecgBes subclinicas e assintomaticas também ocorrem com frequéncia.
(FIGUEIREDO, 2003). Estima-se que, de todas as infec¢ces pelo virus da dengue no
mundo, em torno de 50% sejam assintomaticas e que apenas uma pequena fracao dos
casos sintomaticos seja reportada ao sistema de vigilancia para a dengue (Figura 1)
(KYLE; HARRIS, 2008).
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Figura 1. Piramide representativa dos quadros clinicos da dengue (adaptado de: KYLE; HARRIS, 2008).

2.4 DIAGNOSTICO DE DENGUE

O diagnostico precoce da dengue e o cuidado clinico sdo necessarios para
prevenir que a doenca evolua para complicagbes. Nesse sentido, 0 emprego de testes
laboratoriais € necessario para identificar corretamente pacientes com dengue, uma vez
que o diagnoéstico diferencial da dengue inclui um grande espectro de doencas que
apresentam quadros clinicos similares, como leptospirose, sarampo, rubéola, influenza,
enteroviroses, dentre outras (WHO, 1997, 2012; GUBLER, 1998).

A escolha do teste de diagnostico de dengue depende da finalidade e do
momento no curso da doenca em que o teste sera usado. Os testes podem ser
utilizados para diagnostico precoce, investigacdo de surtos, vigilancia epidemioldgica e
na avaliacdo da eficacia de vacinas. Os métodos diagnéstico podem ser indiretos, a
exemplo das sorologias para detec¢do de anticorpos especificos contra dengue do tipo

IgM e 1gG, e diretos, através do isolamento viral, da detec¢cdo do RNA viral ou da
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deteccdo do antigeno NS1 do virus da dengue. Vale mensionar que para a realizagdo
de testes sorolégicos, a coleta da amostra de sangue deve ser realizada mais
tardiamente no curso da doenca (ap0s o 7° dia), ou de forma pareada, sendo a 12
amostra coletada nos primeiros dias ap0s o inicio dos sintomas e a segunda na fase de
convalescenca. Em contrapartida, as técnicas diretas devem ser empregadas nos
primeiros dias apos o inicio dos sintomas. Nesta fase da doenca, as técnicas diretas
possuem maior sensibilidade quando comparadas as técnicas sorologicas. Os tipos de
testes de acordo com a acessibilidade e a confiabilidade sdo demostrados na figura 2
(HENCHAL; PUTNAK, 1990; WHO, 2009; PEELING et al., 2010).

—_— _—____: ___ _AEE;ESIEﬂlﬂ_ﬂdE -
Métodos diretos Metodos mdiretos
' o
Il:j_tﬁs : Cenoma | N1 S;mlogia Sorologia
Izolamento IDEtE cedo Ljete cedo IzM 126G
I Cﬂﬂﬂﬂ;l;ﬂ_ : :::____ E—

Figura 2. Métodos diagnésticos para dengue de acordo com acessibilidade e confiabilidade (adaptado de
WHO, 2009).

A producédo de anticorpos IgM e IgG contra o virus da dengue faz parte da
resposta imune produzida pelo organismo, principalmente direcionada ao envelope
viral. Essa resposta pode variar de acordo com o tipo de infeccéo, sendo distinta para
infeccbes primarias e secundarias (CDC, 2012). Em uma infec¢do primaria, o anticorpo
IgM para dengue aparece por volta do 5° dia da infec¢ao, seguido de anticorpos IgG,
que surgem cerca de uma a duas semanas depois. Ja na infeccdo secundaria, niveis
elevados de IgG sao identificados na fase aguda da doenca e os niveis de IgM
apresentam-se mais baixos (BUCHY P., 2006).
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Considerado previamente como o melhor teste soroldgico para dengue, o teste
de inibicdo por hemaglutinacdo (HI) esta em desuso por ser um método demorado e
trabalhoso. Ainda assim, a Organizacdo Mundial de Saude (WHO) recomenda o seu
uso em estudos epidemiologicos para determinar a prevaléncia de anticorpos contra
dengue e a incidéncia de soroinfecgdo. Para detectar infec¢des incidentes, o teste
necessita de amostras de soro pareadas. Além disso, a HI possui especificidade
limitada devido a ocorréncia de reacdes cruzadas com outros flavivirus (GUBLER,
1998; VORNDAM; KUNO, 1997).

Atualmente, a técnica Ensaio Imunoenzimético (ELISA) IgM de captura é o
método sorolégico mais utilizado pelos laboratorios e possibilita a confirmacédo de
infecgbes agudas por dengue. O anticorpo anti-IgM é detectavel na amostra de soro de
um individuo entre 5 e 60 dias apO6s o periodo de viremia. Essa técnica € de facil
execucdo e um numero consideravel de amostras pode ser processado ao mesmo
tempo (SOUZA, 2008; CDC, 2012).

A técnica ELISA IgG de captura e o ELISA IgG indireto sdo métodos
frequentemente utilizados para identificar anticorpos especificos contra dengue,
indicativos de infeccdo pregressa. Os anticorpos IgG contra dengue sédo geralmente
detectaveis por muitos anos ap6s uma infeccdo pelo virus da dengue, sendo, dessa
forma, um marcador ideal para estudos de soroprevaléncia. Além de ter a vantagem de
ser mais facil de executar, € adequado para estudos em grande escala (CHUNGUE et
al., 1989). Quando se dispbe de amostras de sangue seriadas coletadas de um mesmo
individuo ap6s um determinado intervalo, pode-se também determinar a soroincidéncia
de infec¢Bes pelo virus por meio desta técnica. Além disso, os niveis de IgG séo
elevados mesmo apos infeccbes assintométicas ou leves, permitindo, assim, a

determinacao de infec¢Oes inaparentes.

A técnica de detecgcdo de antigenos virais, no caso da dengue, da proteina ndo
estrutural NS1, é tipicamente realizada por ELISA. E uma técnica de facil execucéo com

alta especificidade, entretanto, a sensibilidade varia entre 49% a 59%. E utilizado para o
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diagnostico da dengue na fase inicial, pois 0 antigeno NS1 esta presente no soro
durante o periodo de viremia (HALSTEAD, 2008; PEELING et al., 2010; BLACKSELL et
al.,, 2011). Ja para a técnica de isolamento viral, método considerado sensivel e
especifico, a amostra de sangue deve ser coletada nos primeiros 5 dias da doenga. O
método consiste no isolamento e detecgdo do virus através da cultura contendo células
do mosquito. Para a identificacdo do sorotipo, apos a identificacdo do virus em células
infectadas, ensaios de imunofluorescéncia usando anticorpos monoclonais podem ser
utilizados (BUCHY, 2006; PEELING et al.,, 2010). A detec¢cdo do RNA do virus da
dengue em amostras de soro de individuos infectados pode ser feita por reagdo em
cadeia da polimerase via transcriptase reversa em amostras coletadas nos 7 primeiros
dias de sintomas. Esta técnica também tem a vantagem de permitir detectar o sorotipo
infectante do virus. Entretanto, a correta manipulacdo das amostras se faz necessaria
para evitar contaminagdo, como precaucdo aos resultados falso-positivos (SOUZA,
2008; CDC, 2012).

2.5 EPIDEMIOLOGIA

A dengue originou-se em ciclos silvestres envolvendo macacos e mosquitos.
Com o tempo, houve uma adaptacédo do virus e expansao do ciclo para os humanos. A
primeira descricdo de uma doenca compativel com dengue foi encontrada em uma
enciclopédia chinesa datada de 265 e 420 (d.C.). Entre os anos de 1779 e 1780
epidemias provavelmente ocasionadas pelo virus da dengue ocorreram na Africa, Asia
e América do Norte. Atualmente existem registros de surtos de dengue em todos os
continentes, exceto na Antartica, entretanto, as areas tropicais e subtropicais sao
aquelas onde o risco de transmissdo do virus & maior (Figura 3) (OLIVEIRA, 1994,
GUBLER, 1998).
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Paises ou dreas com risco

de dengue (2010).

Figura 3. Paises ou areas com risco de transmissdo da dengue no mundo (Fonte:
http://www.dengue.org.br/dengue_mapas.html. Adaptado de WHO, 2012).

7

A dengue é uma doencga de grande impacto para a saude publica mundial
(BRASIL, 2011). Nas ultimas décadas, o numero de casos de dengue no mundo teve
um crescimento acentuado (Grafico 1). Atualmente, cerca de metade da populacédo
mundial vive em areas sob risco de infeccdo e o0 aumento da transmissdo é
predominante em é&reas urbanas. Em 2010, 1,6 milhdes de casos foram reportados

apenas nas Américas, dos quais 49.000 foram casos graves da doenca. (WHO, 2012).
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Grafico 1. Numero de casos de dengue reportados a Organizacdo Mundial da Saude de 1955-2010
(WHO, 2012).

Provavelmente a dengue foi introduzida no Brasil no periodo colonial, quando os
mosquitos foram transportados da Africa através do comércio maritimo e do trafico de
escravos (SILVA; ANGERAMI, 2008). Existem relatos de epidemias possivelmente
causadas pelo virus da dengue no Brasil do século XIX, entre 1844 e 1849, ocorridas
no sul do pais e posteriormente em S&do Paulo, em 1916. Em 1923 foi descrita uma
epidemia em Niterdi, cujas caracteristicas clinicas dos pacientes sugerem que a causa
tenha sido a dengue. Até a década de 1970, como consequéncia de programas de
combate a transmissdo da febre amarela, a proliferacdo do principal vetor transmissor
da dengue foi controlada nas Américas Central e do Sul (SOUZA, 2008). Porém, a partir
de 1970, com a suspensdo dos programas de combate ao vetor, houve uma

reinfestacdo do Aedes aegypti, seguida de novas epidemias.

Em 1978 ocorreu uma epidemia de dengue na América do Sul causada pelo
DENV-1, onde mais de 5 milhdes de pessoas foram infectadas a principio na
Venezuela, Coldmbia e Guianas. Em 1981, a dengue chegou ao Brasil causando um
surto localizado em Roraima, onde os sorotipos DENV-1 e DENV-4 foram isolados. Em
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1986 registrou-se uma epidemia na cidade do Rio de Janeiro, causada pela introducéo
do DENV-1, atingindo também algumas capitais do nordeste nos anos subsequentes. O
sorotipo DENV-2 foi introduzido em 1990, também na cidade do Rio de Janeiro, e
expandiu-se rapidamente para outros estados brasileiros. Durante esta epidemia, casos
de dengue hemorrdgica causados por esse sorotipo foram registrados. O sorotipo
DENV-3 foi primeiramente isolado de um individuo na cidade do Rio de Janeiro em
2001, e em 2002 houve uma rapida disseminacao para centenas de cidades brasileiras
(GLUBER, 1998; TEIXEIRA et al., 2005; BARRETO et al., 2008; SOUZA, 2008;
TEIXEIRA et al., 2009). Desde entdo, grandes epidemias foram registradas no pais

pelos sorotipos 1, 2 e 3.

Durante a epidemia de 2002, mais de 700 mil casos da doenca foram registrados
(SOUZA, 2008). Em 2010, o sorotipo 4 foi introduzido no pais e mais de 1 milhdo de
casos foram notificados. Em 2013, o niumero de casos notificados de dengue passou de
1,4 milhdo em decorréncia da circulacao dos 4 sorotipos, com o predominio do sorotipo
4, que representou 60% das notificagoes. Apesar do aumento dos casos notificados em
2013, houve uma grande reducao dos casos de dengue hemorragica e dos 0Obitos pela
doenca (SVS, MS, NT, 2010; BRASIL, 2013).

Atualmente, 157 municipios brasileiros encontram-se em situacdo de risco de
transmissao da dengue e 525 em situacao de alerta, dados apresentados com base no
Levantamento Réapido de indice para Aedes aegypti (LIRAa) (BRASIL, 2013). O mapa
da dengue (figura 4) apresenta a situacao atual sobre os niveis de risco de transmissao
da doenca nos estados do Brasil. A Bahia é um dos estados que se encontra em uma
area de risco muito alto de transmissao da dengue.
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Figura 4. Mapa da dengue em 2011 (http://www.dengue.org.br/dengue_mapas.html)

Um estudo prospectivo realizado entre 1998 e 1999 por Teixeira et al. (2002) na
cidade de Salvador-BA, incluiu 1515 individuos de 30 distintos espacos intra-urbanos
da cidade e encontrou soroprevaléncia de 68,7% para toda cidade, sendo maior nas
areas de piores condicdes de vida. Para a andlise da soroincidéncia, 595 destes
individuos participaram do segundo inquérito e a soroincidéncia anual de infec¢do por
dengue foi de 70,6%, igualando-se em todas as areas de diferentes condicfes de vida.
Quando os dados do estudo foram comparados com os dados do sistema de
informacéo de agravos e notificacdo do governo, foi observado que, em uma estimativa
com base na amostra da populacdo do estudo, apenas 0,06% das infecgbes por

dengue que ocorreram no periodo foram notificados.

Um estudo realizado por Braga et al. (2010) incluiu 2.833 individuos para
investigar a soroprevaléncia de dengue e fatores de risco em distintas areas
socioeconbmicas entre 2005 e 2006 em Recife, Brasil. O teste ELISA 1gG que detecta

anticorpos anti-dengue foi utilizado para a analise das amostras coletadas. Os



30

resultados mostraram que na area mais pobre da cidade, a soroprevaléncia foi de
91,1%. Ja na area incluida no estudo que possuia status socioeconémico mais elevado,
a soroprevaléncia foi menor, com 74,3% dos individuos soropositivos. Das criancas
incluidas no estudo que residiam na area mais pobre, 59% até 5 anos de idade j&
haviam sido expostas ao virus da dengue. Dos individuos de 5-14 anos que residiam na
area mais pobre, 84% apresentaram IgG positivo para dengue, contra 69,9% das

criancas que residiam na area mais rica.

A dengue atinge as diversas classes econémicas da sociedade, porém, a carga
maior concentra-se em comunidades gque vivem em ambientes favoraveis a proliferacao
do vetor (WHO, 2009). A emergéncia da resisténcia do vetor a inseticidas, as mudancas
demograficas como o crescimento populacional e a urbanizagdo, gerando grandes
adensamentos populacionais nos centros urbanos de paises em desenvolvimento,
aliados a falta de saneamento basico, condicdes inadequadas de habitacdo, de coleta
de lixo, e de abastecimento de agua e uma desarticulacdo do sistema de vigilancia e
controle do vetor, como o ocorrido nas américas na segunda metade do século XIX
contribuiram para o surgimento de epidemias em diversas areas do mundo,
principalmente nas regides tropicais (GUBLER, 1998). A facil adaptacdo do mosquito da
dengue ao espaco geografico urbano, onde existe alimento em abundancia e locais
para reproducdo e repouso do vetor também favoreceu a reemergéncia da dengue.
Além disso, os avan¢os nos meios para o deslocamento geografico possibilitaram a
dispers&o do virus e do mosquito (CATAO, 2011).

Outro fator relevante associado ao risco de infeccdo pelo virus da dengue esta
relacionado ao sexo e a idade do individuo. Cardoso et al. (2011) analisaram o perfil
epidemioldgico dos individuos que tiveram dengue em Vitéria-ES, no Brasil, no periodo
de 2000 a 2009, objetivando identificar grupos associados a maior incidéncia e
gravidade da doenca. Os dados foram coletados através do Sistema de Informacéo de
Agravos e Notificacdo do governo. Os achados do estudo mostraram maior incidéncia

em individuos do sexo feminino. De acordo com Cardoso et al. (2011), duas possiveis
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hipoteses podem explicar esse achado: o fato de que as mulheres passam um tempo
maior em suas residéncias, consequentemente, ficando mais expostas ao risco de
infeccdo, j& que o Aedes aegypti habita preferencialmente as &reas domiciliares e
peridomiciliares. Além disso, as mulheres buscam os servi¢cos de salde mais do que 0s
homens. Dessa forma, infec¢des em individuos do sexo feminino podem ser notificadas
em proporcdes maiores do que aquelas nos homens. Em relagcéo a idade, foi observado
um aumento crescente de infec¢cdes em individuos menores de 15 anos no periodo de
2000 a 2009.

Teixeira et al. (2012) realizaram um estudo prospectivo entre 1998 e 2000 para
estimar a soroincidéncia de dengue em criancas residentes em Salvador-Bahia. A faixa
etéria do estudo foi de 0 a 3 anos, selecionados aleatoriamente em 24 areas urbanas
da cidade. A técnica laboratorial utilizada foi o ELISA IgG para deteccao de anticorpos
contra dengue. Das 625 criancas incluidas em 1998, a soroprevaléncia foi de 26,6%.
Para a andlise da soroincidéncia, das 289 criancas que nao tinham anticorpos IgG
contra dengue e que foram seguidas, 33,2% passaram a testar positivo para o IgG. De
acordo com Teixeira, os dados gerados pelo sistema de vigilancia em jungcdo com os
dados coletados de estudos sorolégicos podem colaborar na prevencdo de formas
graves da dengue, além de identificar grupos de risco para a infeccdo, ajudando a
definir os grupos de individuos que poderiam ser prioridade para vacinacdo quando

uma vacina estiver disponivel.

Estudos sobre a soroincidéncia e soroprevaléncia de dengue no Brasil em
comunidades pobres sdo escassos e necessitam de maior atencdo por parte dos
pesquisadores e dos governantes para uma maior compreensao sobre a epidemiologia
da dengue em comunidades que carecem de saneamento basico, abastecimento de

adgua adequado e adequada condi¢cdo de moradia.

Em vista disto, é importante mencionar a necessidade de estudos de coorte e de
vigilancia ativa, que permitem determinar a incidéncia de infeccbes por dengue,

possibilitando estimar melhor a carga da dengue, captando dados que geralmente sdo
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subestimados pelo sistema passivo de vigilancia e notificacdo. Além disso, esses dados
coletados fidedignamente podem colaborar com o sistema nacional de vigilancia
epidemioldgica, ajudando a estimar o impacto econémico que a doenca para 0 pais, 0s
custos necessarios para investimento em melhorias nas comunidades e na avaliacao
do cenario para uma possivel introdu¢do de uma vacina contra a dengue (STANDISH et
al., 2010; WICHMANN et al., 2011).

2.6 MEDIDAS DE CONTROLE

Silva; Angerami (2008) sustentam que a importancia de se conhecer as doengas
emergentes e os diversos fatores que podem interagir e facilitar a propagacédo destas
doencas esta em alcancar o efetivo controle. E importante mencionar que n&o existem
drogas antivirais ou vacinas disponiveis para o tratamento e controle, respectivamente,
das infeccbes por dengue no mundo. Embora diversos tipos de vacinas contra a
dengue estejam em fase de desenvolvimento, uma vacina de alta eficacia capaz de
induzir a imunidade duradoura contra 0os 4 sorotipos do virus permanece como um
desafio. Dessa forma, adotar medidas como o combate ao vetor € fundamental para
evitar a ocorréncia de surtos e de epidemias de dengue (HEINZ; STIASNY, 2012;
BRASIL, 2009).

Os métodos de combate vetorial estdo relacionados ao saneamento bésico,
informacdo e educacdo da populacdo e combates quimicos, fisicos e biol6gicos ao
vetor. O controle quimico consiste na aplicacdo de inseticidas e larvicidas
respectivamente em focos dos mosquitos e de larvas do vetor. O controle bioldgico é
realizado através do uso de organismos vivos, predadores ou parasitas do Aedes spp.
Ja o controle fisico, foca a remocao e exterminio dos criadouros de larvas, visando a
interrupgéo do ciclo biolégico do mosquito. Outra ferramenta atualmente importante no

controle do mosquito € o geoprocessamento, que consiste na analise espacial dos
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dados, mapeamento e identificacdo das é&reas criticas e de risco (NEVES, 2002,
SOUZA, 2008).

Cabe citar o trabalho de Beatty et al. (2010), onde representantes e especialistas
em dengue de 22 paises reuniram-se para discutir sobre o sistema de vigilancia para
dengue, e recomendaram que paises endémicos facam notificagcbes obrigatorias de
casos ao governo e que o sistema eletronico de informacdo seja eficiente com a

finalidade de deteccéo precoce de surtos.
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3 OBJETIVOS
3.1 GERAL

Estudar a epidemiologia da transmisséo do virus da dengue no meio urbano.
3.2 ESPECIFICOS

e Determinar a prevaléncia de infec¢des prévias pelo virus da dengue em uma
comunidade urbana segundo caracteristicas socio-demogréficas.

e Estimar a densidade de incidéncia de infeccdo pelo virus da dengue em uma
comunidade urbana segundo caracteristicas socio-demogréficas.

e Investigar fatores demograficos e socioeconémicos associados a prevaléncia e a

incidéncia de infeccdo pelo virus da dengue.
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4 METODOLOGIA
4.1 DESENHO DO ESTUDO

Um estudo epidemiolégico observacional de coorte prospectiva foi utilizado para
identificar infec¢cdes prévias e incidentes pelo virus da dengue em uma comunidade
urbana. A coorte foi iniciada por um estudo de corte transversal, realizado entre os
meses de janeiro e junho de 2010, que permitiu estimar a prevaléncia de infeccbes
prévias pelo virus da dengue. O seguimento da coorte foi realizado um ano depois,
entre os meses de janeiro e maio de 2011. Os participantes da coorte que tiveram
sorologia negativa para dengue (ELISA 1gG n&o reagente) em 2010 foram testados
novamente para dengue em 2011 e a identificacdo de soroconversées no ELISA IgG
para dengue permitiu estimar a incidéncia de infeccdo primaria pelo virus. Por fim, foi
investigada a existéncia de associacdo de caracteristicas socio demograficas com a

prevaléncia e com a incidéncia de infec¢bes pelo virus da dengue.

4.2 LOCAL E POPULACAO ESTUDADA

O estudo foi realizado na comunidade de Pau da Lima, situada na periferia de
Salvador-Bahia. Esse bairro € formado por colinas e vales densamente povoados, com
uma populagédo estimada em mais de 120 mil pessoas, segundo dados coletados do
censo de 2010 (IBGE, 2010; Reis et al., 2008). Essa comunidade apresenta
infraestrutura sanitaria deficiente, como consequéncia da ocupacdo irregular do solo e
baixa cobertura de servicos como rede de esgoto e coleta de lixo, situacdo similar ao
gue se observa em outras comunidades pobres de Salvador (SECOMP, 2005). A figura
5 mostra a area do estudo (0,46 Km?), representada por 3 vales delimitados pela linha

vermelha no mapa.
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Figura 5: Area do bairro de Pau da Lima onde foi conduzido o estudo de coorte (2010 — 2011).

Entre 2008 e 2009 foi realizado um censo na area do estudo sendo identificadas
5.404 construgdes, das quais 3.902 eram domicilios habitados com 12.908 individuos
residentes.

4.3 SELECAO DA AMOSTRA E CRITERIOS DE INCLUSAO

Em 2010, 965 dos domicilios identificados na area do estudo durante o censo
foram selecionados aleatoriamente e todos os 3.412 residentes, com idade =5 anos,
que dormissem 3 noites ou mais em um dos domicilios selecionados, foram convidados
para compor a coorte. Visitas aos domicilios selecionados foram realizadas entre
janeiro e junho de 2010 e os residentes destes domicilios que aceitaram participar do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A equipe de pesquisa realizou até trés visitas em cada um dos domicilios
selecionados para fins de inclusdo dos seus moradores no estudo. Como critérios de
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inclusé@o, considerou-se residentes dos domicilios selecionados, de ambos o0s sexos,
com idade =5 anos, que dormissem 3 noites ou mais nas residéncias. Individuos que
nao foram encontrados apos as trés visitas nao foram convidados a participar da coorte.

Individuos que se recusaram a participar do estudo também néo foram incluidos.

4.4 COLETA DE DADOS E AMOSTRAS DE SANGUE

Durante as visitas domiciliares para o recrutamento da coorte, técnicos da
equipe, devidamente treinados, entrevistaram os participantes utilizando questionérios
padronizados para coletar dados demograficos (idade, sexo e cor) e socioecondmicos
(nivel de escolaridade, renda domiciliar per capita, ocupacdo e recebimento de bolsa
familia). Os questionarios foram duplamente digitados em um banco de dados no

programa Epi Info versdo 3.5.2. e a digitacéo foi validada usando o mesmo programa.

Foram coletados 10mL de sangue de cada participante para a analise soroldogica.
Apdés a coleta, as amostras de sangue foram devidamente identificadas,
acondicionadas em caixas térmicas e transportadas no mesmo dia para a FIOCRUZ,
onde foram mantidas sob refrigeracdo a 4°C até o dia seguinte, quando foram
centrifugadas a 3000RPM para separacdo do soro. O soro foi aliquotado e congelado a

-20°C até o momento da analise.

Com o seguimento da coorte, 0 procedimento executado na coleta de dados e
das amostras no ano de 2010 foi refeito entre janeiro e maio de 2011. Os técnicos da
equipe retornaram aos domicilios dos participantes e realizaram nova entrevista e
coleta de sangue. Os procedimentos de entrada de dados coletados em um banco de
dados e de transporte, refrigeracdo, separacdo do soro e aliguotagem para posterior

analise foram os mesmos adotados em 2010.
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4.5 TESTES LABORATORIAIS

Kits de ELISA IgG indireto para deteccdo de anticorpos IgG contra a dengue
(Panbio, Australia) foram utilizados de acordo com as instru¢des do fabricante. Este kit
permite classificar as amostras de soro em positiva, faixa cinza (ou duvidosa) e
negativa, baseado nos valores de absorbancia das mesmas. O ELISA IgG foi feito para
todos os participantes do estudo de base, realizado em 2010. Os participantes que
tiveram IgG negativo como resultado do ELISA realizado na amostra de soro coletada
em 2010 tiveram a amostra de soro coletada em 2011 testadas para presenca de IgG

contra dengue, a fim de identificar soroconversées de um ano para o outro.

Como controle de qualidade, foram selecionadas aleatoriamente 80 amostras de
soro, 20 negativas e 20 positivas de cada um dos dois anos do estudo, para serem
retestadas pelo mesmo kit ELISA IgG. A concordancia entre os resultados dos testes foi
determinada pelo Indice Kappa, que demonstrou excelente concordancia
(Kappa=0,975).

4.6 ASPECTOS ETICOS

Os participantes deste estudo de coorte foram os mesmos do estudo “Historia
Natural da Leptospirose Urbana”, realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores.
Seguindo as normas de Etica em Pesquisa, todos os participantes foram informados
através de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sobre o protocolo
do estudo “Histdria Natural da Leptospirose Urbana” e sobre sua importancia para a
saude, bem como sobre potenciais riscos associados ao estudo. Em caso de menores,
0S pais ou responsaveis forneceram o0 consentimento esclarecido. Todos os
participantes forneceram autorizacdo para que suas amostras de soro fossem
armazenadas para futuras investigacdes. O Comité de Etica em Pesquisa do Centro de

Pesquisas Gongalo Moniz-CPqGM e a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-
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CONEP aprovaram o projeto “Estudo de Coorte de Dengue”, autorizando o teste para
dengue das amostras de soro coletadas dos participantes da coorte do estudo “Historia
Natural da Leptospirose Urbana” com o objetivo de detectar a presenca de anticorpos
IgG especificos contra dengue nos participantes da coorte. Foi justificado ao CEP e ao
CONEP sobre a impossibilidade de obtencdo do consentimento especifico para o
estudo da dengue, ja que o seguimento desta coorte fora encerrado ha 1,5 anos atras.
A justificativa foi aceita e o CEP e o CONEP isentaram os pesquisadores da
necessidade de novo consentimento. Todas as analises laboratoriais e epidemiolégicas
foram realizadas de forma andnima, sem que 0s pesquisadores tivessem acesso a

dados que permitissem a identificacdo dos participantes.

4.7 ANALISE DE DADOS

4.7.1 Descricao da populagédo estudada

Os dados coletados foram analisados através do programa Epi Info verséo 3.5.2.
e do programa OpenEpi versdao 3.01. As caracteristicas demograficas e
socioeconémicas da coorte estudada foram descritas através de frequéncias absolutas
e relativas. Variaveis quantitativas foram categorizadas da seguinte forma: faixa etaria
em 3 categorias (5 - 9; 10 - 14 e =2 15 anos); Escolaridade em 3 categorias (Até 5 anos
de estudo; 6 a 9 anos de estudo e 10 ou mais anos de estudo); renda domiciliar per
capita mensal em 4 categorias (R$/més 1 - 30; 30 - 60; 60 - 90; =290). Tais categorias
foram escolhidas por serem as categorias comumente empregadas para idade e
escolaridade e por representar, no caso da renda, faixas multiplas do valor usado pelo
Banco Mundial para definir o nivel de pobreza (<60 $/Més = <2 $/Dia) (IPEA, 2010).
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4.7.2 Estimativa dos indicadores de prevaléncia

Foi definido como caso prevalente de infeccdo por dengue os participantes da
coorte que apresentaram IgG positivo para dengue no estudo de base, realizado em
2010. A soroprevaléncia foi calculada pela razdo entre 0 niumero de participantes do
soroinquérito de 2010 que apresentaram anticorpos IgG contra dengue na analise
sorolégica e o numero total de participantes do estudo. A soroprevaléncia foi expressa
em percentual. A soroprevaléncia também foi calculada de acordo com as
caracteristicas demograficas e socioeconémicas previamente descritas. Intervalos de

Confianca de 95% foram calculados para todos os indicadores de soroprevaléncia.
4.7.3 Estimativa dos indicadores de densidade de incidéncia

Foi definido como caso incidente de infeccdo primaria por dengue o0s
participantes que eram IgG negativo para dengue em 2010 e que tornaram-se IgG
positivos no ano de 2011. A taxa de incidéncia anual foi calculada pela razdo entre o
namero de pessoas que soroconverteram entre os soroinquéritos de 2010 e 2011, ou
seja, 0S casos novos, e o0 tempo de seguimento (pessoa-ano) dos individuos. O tempo
de seguimento de cada individuo foi calculado diferentemente caso tenha ocorrido a
soroconversdo ou ndo. Para os individuos que soroconverteram, foi estimado que o
momento da infeccdo foi no ponto médio entre a coleta de 2010 e com o seguimento da
coorte em 2011, portanto o seu tempo de seguimento correspondeu ao tempo
decorrente entre ambas as coletas dividido por dois. Para os individuos que nao
soroconverteram, o tempo de seguimento correspondeu ao tempo decorrente entre

ambas as coletas.

A densidade de incidéncia também foi calculada e estratificada de acordo com as
caracteristicas demograficas e socioecondmicas previamente referidas. Intervalos de

confianca de 95% foram calculados para todos os indicadores de soroincidéncia.
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4.7.4 Investigacao de fatores associados a infec¢céo

Foi investigado se fatores demograficos e socioecondmicos estavam associados
a prevaléncia e a densidade de incidéncia de infec¢do pelo virus da dengue por meio
do teste do chi-quadrado ou o teste exato de Fisher, sendo considerado
estatisticamente significante p-valor <0,05. As associac¢des foram expressas por razdes
de prevaléncia e razbes de risco, com respectivos Intervalos de Confianca de 95%,
para o estudo de base e para o estudo de coorte prospectiva, respectivamente.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTUDO

Dos 3.412 individuos residentes nos 965 domicilios selecionados aleatoriamente
na comunidade, 2.323 (68,1%), moradores de 764 (79,2%) domicilios, foram
convidados e aceitaram participar do estudo. Destes, 55,4% eram do sexo feminino. A
faixa etaria predominante foi de 5 a 14 anos (25,0%), seguida da faixa etaria de 15 a 24
anos (21,1%) e de 25 a 34 anos (20,2%). Houve o predominio da cor preta (54,8%),
seguida da parda (38,6%). A maioria dos individuos (41,2%) tinha até 5 anos de estudo

e uma renda domiciliar per capita (54,5%) menor que R$60,00 por més (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e socioecondmicas dos participantes da
coorte no bairro de Pau da Lima, Salvador - BA, 2010.

Caracteristicas N n %
Sexo feminino 2.323 1.286 55,4
Idade 2.322
5-14 581 25,0
15-24 491 21,1
25-34 470 20,2
35-44 339 14,6
45 - 54 257 11,1
>55 184 7,9
Cor auto-referida 2.313
Preto 1.268 54,8
Pardo 892 38,6
Branco 153 6,6
Escolaridade 2.316
Até 5 anos de estudo 954 41,2
6 a 9 anos de estudo 699 30,2
10 ou mais anos de estudo 663 28,6
Renda domiciliar per capita (R$/Més) 2.157
1+104 458 21,2
104 + 208 718 33,3
208 + 311 480 22,3

2311 501 23,2
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5.2 PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A INFECCAO PREVIA POR DENGUE

Dos 2.323 participantes testados no estudo de linha de base em 2010, 2.036
(87,6%; 1IC 95%: 86,2 - 88,9) foram soropositivos para a presenca de anticorpos IgG
contra a dengue. A soroprevaléncia de dengue foi semelhante entre homens e
mulheres (Tabela 2). A soroprevaléncia de dengue foi de aproximadamente 35% nas
criangas com 5 anos de idade e aumentou de forma linear com o aumento da idade,
alcancando aproximadamente 95% entre individuos de 15 a 29 anos (Gréfico 2).
Considerando como referéncia a faixa etaria de 5 a 9 anos, a soroprevaléncia entre os
pertencentes a faixa etaria de 10 a 14 anos e maiores de 15 anos foi 1,75 [IC 95% 1,50
-2,04] e 2,19 [IC 95% 1,90 - 2,52] vezes maior, respectivamente (Tabela 2).

Para a variavel cor, cor parda (RP=0,97, IC 95% 0,94 - 0,99) e branca (RP=0,89,
IC 95% 0,82 - 0,97) tiveram menor prevaléncia de anticorpos IgG contra a dengue
quando comparadas com a cor preta. Além disso, individuos que possuiam de 6 a 9
anos de estudo e 10 anos ou mais de estudo apresentaram a razao de prevaléncia de
anticorpos IgG contra dengue maior (RP=1,15 [IC 95% 1,10 — 1,20] e 1,21 [IC 95% 1,17
— 1,26], respectivamente) do que aqueles que tinham até 5 anos de estudo. Pdde-se
também observar que o aumento da renda domiciliar per capita esteve associada a um

aumento na prevaléncia de IgG contra a dengue (Tabela 2).
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Grafico 2. Soroprevaléncia de dengue (%) de acordo com a faixa etaria no bairro de Pau da Lima,
Salvador - BA, 2010.
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Tabela 2. Fatores demograficos e socioecondmicos associados a soroprevaléncia de infecgdo por
dengue no bairro de Pau da Lima, Salvador-BA, 2010.

N° participantes .
P P Prevaléncia em

Caracteristicas IgG (+_) / Total de % RP IC 95%
participantes
Total 2.036/2.323 87,6
Sexo feminino 1.123/1.286 87,3 1 -
Sexo masculino 913/1.037 88,0 1,01 0,98-1,04
Idade (Anos)
5-9 107/ 244 43,9 1 -
10- 14 259 /337 76,9 1,75 1,50-2,04
215 1.670/1.742 95,9 219 190-252
Cor auto-referida
Preto 1.134/1.268 89,4 1 -
Pardo 771/892 86,4 0,97 0,94-0,99
Branco 122 /153 79,7 0,89 0,82-0,97
Escolaridade
Até 5 anos de estudo 757 1 954 79,4 1 -
6 a 9 anos de estudo 637 / 699 91,1 1,15 1,10-1,20
10 ou mais anos de estudo 639 /663 96,4 1,21 1,17-1,26
Renda domiciliar per capita (R$/Més)
1+104 384 /458 83,8 1 -
104 + 208 627 /718 87,3 1,04 0,99-1,09
208 + 311 429/ 480 89,4 1,07 1,01-1,12
2311 456 / 501 91,0 1,09 1,03-1,14
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5.3 INCIDENCIA E FATORES ASSOCIADOS A INFECCAO INCIDENTE POR
DENGUE

Dos 282 participantes do estudo de base em 2010 que eram negativos no Elisa
IgG para dengue, 240 (85,1%) foram seguidos e novamente testados para dengue em
2011. As razbes para nédo terem sido testados para dengue em 2011 de 42 (14,9%)
membros da coorte que eram soronegativos em 2010 incluiram: N&o localizagdo do
participante em 2011 por motivo de mudanca (32; 11,3%); recusa (7; 2,5%); outros (3;
1,1%). A tabela 3 descreve e compara as caracteristicas demograficas e
socioeconémicas dos participantes que foram seguidos com 0s que nao foram
seguidos. De acordo com os dados, ndo houve diferenca estatisticamente significante

entre 0s grupos de participantes para as caracteristicas analisadas.

Dos 240 participantes cujas amostras coletadas na linha de base foram
negativas para dengue e realizaram o exame em 2011, 116 (48,3%) [IC 95%: 45,0 -
54,2] tornaram-se positivos. A densidade de incidéncia de infec¢des primérias foi de
53,9 por 100 pessoas-ano (IC 95%: 44,7 - 64,4). Nao houve diferencas significativas
nas densidades de incidéncia de infec¢des primarias por dengue para as caracteristicas
demogréficas e socioecondmicas analisadas, entretanto, foram observadas tendéncias
de aumento no risco de infeccdo de acordo com aumentos da faixa etéria e no nivel de

escolaridade (Tabela 4).
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas e socioecondmicas dos participantes com e sem

seguimento no bairro de Pau da Lima, Salvador - BA, 2011.

Seguidos N&o seguidos
Caracteristicas Valor de P
n % n %
Sexo (N=282)
Feminino 138 57,5 21 50 046
Masculino 102 42,5 21 50 '
Idade (N=282)
5-9 116 48,3 20 47,6
10-14 66 27,5 12 28,6 0,97
215 58 24,2 10 23,8
Cor (N=281)
Preto 108 45 22 53,7
Pardo 106 442 14 34,1 0,27
Branco 26 10,8 5 12,2
Escolaridade (N=278)
Até 5 anos de estudo 167 69,9 28 71,8
6 a 9 anos de estudo 52 21,8 8 20,5 0,81
10 ou mais anos de estudo 20 8,4 3 7,7
Renda domiciliar per capita (R$/Més) (N=282)
1104 82 34,2 13 31
104 + 208 75 31,3 16 38,1
208 + 311 44 18,3 8 19 0.89
2311 39 16,3 5 11,9




Tabela 4. Densidade de incidéncia de infeccdo primaria por dengue no bairro de Pau da Lima, Salvador -
BA, de acordo com caracteristicas sécio - demograficas (2010).

NO

Variaveis N participantes Dens. IC 95% RR IC 95%
(pessoa-ano) 19G (+ Inc
9G (+)
Total 240 (215,33) 116 53,87 44,72 - 64,37 - -
Sexo
Feminino 138 (123,80) 65 52,50 40,52 - 66,92 1 -
Masculino 102 (91,53) 51 55,72 41,48-73,26 1,06 0,74-1,53
Cor
Preto 108 (97,37) 55 56,49 42,55 - 73,52 1 -
Pardo 106 (94,61) 46 48,62 3559-6485 0,86 0,58-1,27
Branco 26 (23,35) 15 64,24 35,93-106,00 1,14 0,64-2,01
Idade
5-9 116 (102,02) 50 49,01 36,37 - 64,61 1 -
10- 14 66 (60,25) 32 53,11 36,32-7498 1,08 0,69-1,69
215 58 (53,06) 34 64,08 44,37-89,54 1,31 0,84-2,02
Escolaridade
Até 5 anos de estudo 167 (148,83) 76 51,06 40,23 - 63,92 1 -
6 a 9 anos de estudo 52 (47,89) 28 58,47 38,84-8450 1,15 0,74-1,77
210 anos de estudo 20 (17,79) 12 67,45 34,82-117,80 1,32 0,72-2,43
Renda domiciliar per capita (R$/Més)
1+ 104 65 (57,14) 34 59,50  41,20- 83,15 1 -
104 + 208 73 (64,71) 34 52,54  36,38-73,42 0,88 0,51-142
208 + 311 44 (39,61) 20 50,49 30,83-77,98 0,85 0,49-147
2311 39 (36,73) 20 54,45  33,25-84,10 0,92 0,53-1,59
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6 DISCUSSAO

No presente estudo ndés detectamos uma alta prevaléncia de infeccéo prévia por
dengue e um elevado nivel de transmissdo em uma comunidade urbana pobre, com
alta densidade demografica e precarias condi¢des de infraestrutura sanitaria. Cerca de
9 em cada 10 moradores da comunidade apresentaram anticorpos IgG contra a dengue

e a incidéncia de infeccéo primaria foi de 53,9 por 100 pessoas-ano.

A prevaléncia de anticorpos contra dengue observada neste estudo (87,6%) foi
relativamente maior que a de outros inquéritos epidemioldgicos realizados por
Vasconcelos et al. (2000) em duas cidades no interior do estado da Bahia, no ano de
1995. A soroprevaléncia encontrada por Vasconcelos et al. (2000) foi de 11,9% em
Ipupiara e 17,5% em Prado. A menor prevaléncia nessas cidades do interior da Bahia
pode ser consequéncia das caracteristicas encontradas na regido, que pouco
favorecem o desenvolvimento do Aedes aegypti, como a menor ocorréncia de
problemas encontrados em grandes centros urbanos, decorrentes do maior contingente
populacional e relacionados a auséncia de coleta e/ou acumulo inadequado de lixo,
armazenamento de agua inadequado e falta de saneamento basico, dentre outros.
Além disso, no periodo em que Vasconcelos et al. (2000) realizaram o estudo, a
transmissao da dengue estava se iniciando no estado da Bahia, com a circulacdo de

apenas 1 sorotipo.

Outros estudos, realizados em capitais brasileiras, identificaram soroprevaléncia
de infeccdo pelo virus da dengue mais elevadas. Em 1998, Teixeira et al. (2002)
encontraram uma soroprevaléncia de anticorpos contra a dengue na cidade de
Salvador de 68,7%. Em outro estudo realizado por Teixeira et al. (2012), com criancas
de 0 — 3 anos de idade na cidade de Salvador — BA, em 1998, foi identificado uma
soroprevaléncia em 26,6%. Em estudo realizado em 1996 por Vasconcelos et al. (1999)
na cidade de S&o Luis — MA, a soroprevaléncia de infeccao prévia por dengue foi de
41,5%. Braga et al. (2010) encontraram uma soroprevaléncia de 91,1% em um inquérito
realizado em 2005 em um bairro pobre de Recife — PE. Nesta localidade foi observada

uma soroprevaléncia apenas 3,5% maior do que a que encontramos em Pau da Lima.
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Estes achados reforcam que a caréncia de infraestrutura sanitaria e urbana e a maior
densidade demografica, presentes em cidades de maior porte, fornecem condi¢cdes

favoraveis a reproducédo do mosquito e consequentemente a transmisséao da dengue.

A soroincidéncia de infeccdo por dengue identificada em nosso estudo foi de
48,3%, o que foi abaixo do encontrado por Teixeira et al. (2002) (70,6%) em amostras
de individuos moradores em diferentes localidades na cidade de Salvador — BA, nos
anos de 1998 e 1999. A maior soroincidéncia no estudo previamente realizado por
Teixeira em Salvador pode ser explicada por diferentes razdes: o estudo de Teixeira et
al. foi realizado em diferentes areas urbanas, com caracteristicas sociodemograficas,
econbmicas e ambientais potencialmente diferentes das caracteristicas encontradas em
Pau da Lima. Outro fator que pode ter contribuido para a maior incidéncia no estudo de
Teixeira foi a inclusdo na andlise de incidéncia de individuos que ja eram positivos no
primeiro inquérito e apresentaram infeccdo secundaria. Os individuos do nosso estudo

foram testados apenas para infec¢des primarias.

A diferenca no periodo ou ano em gque os dados foram coletados pode influenciar
na comparacao entre o nosso estudo e o de Teixeira. Teixeira sugere que entre 1998 e
1999 tenha ocorrido uma silenciosa epidemia de dengue na cidade de Salvador. J4 em
nosso estudo de 2010, o sorotipo 4 estava sendo introduzido no Brasil e a populacao
ainda ndo havia tido contato com esse sorotipo, o que pode explicar a alta taxa de

incidéncia também em nossos achados.

Embora 14,9% dos participantes do nosso estudo que eram soronegativos para
dengue no estudo de linha de base realizado em 2010 ndo tenham completado um ano
de seguimento, aparentemente, a perda de seguimento n&o introduziu um acentuado
viés em nosso estudo, uma vez que o grupo de participantes seguidos e nao seguidos

em 2011 foram semelhantes em relacdo a caracteristicas socio-demograficas.

Nés identificamos em nossos resultados que individuos do sexo masculino e do

sexo feminino apresentaram soroprevaléncias semelhantes. Esses achados corroboram
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com os resultados encontrados por Vasconcelos et al. (1999) nos anos de 1995 e 1996
em Sao Luis - MA, que também néo observaram associacdo entre sexo e presenca de
anticorpos contra dengue, assim como em um estudo soroepidemiologico realizado em
um periodo epidémico em Fortaleza - CE (VASCONCELOQOS, 1998). Em conjunto, esses
achados sugerem que sexo néao influencia a frequéncia de infec¢gbes por dengue.

A variavel cor foi coletada a partir de informacdes declaradas pelos participantes.
Uma maior prevaléncia de anticorpos IgG contra a dengue foi encontrada em individuos
da cor preta comparada a individuos brancos e pardos. Fatores de risco individuais, tais
como sexo, raca e doencas crbnicas, dentre outros fatores, podem tornar a dengue

mais frequente em uma determinada populacdo (GUZMAN; KOURI, 2002).

Quando analisamos as faixas etarias dos participantes do estudo, observamos
que a prevaléncia de infeccdo prévia por dengue aumentou a medida que as faixas
etarias aumentavam, alcancando um platé em aproximadamente 95% a partir dos 15
anos. Siqueira et al. (2004), em estudo realizado em uma regido central de Goiania -
GO, agrupou a idade dos participantes de 5 — 14 anos, 15 — 49 anos e = 50 anos de
idade e observou que a soroprevaléncia foi maior em individuos = 50 anos (p=0,03),
apesar de nao terem encontrado diferencas estatisticamente significantes entre as
faixas etarias de 5 — 14 anos e 15 — 49 anos (p=0,09). Vasconcelos et al. (1999)
encontrou menor prevaléncia de infeccdo em individuos menores de 15 anos,
aumentando gradualmente com a idade, corroborando com o0s nossos achados. O
maior tempo de exposi¢ao ao risco de aquisi¢cao do virus explica a maior prevaléncia de

infecgbes prévias por dengue em individuos de maior faixa etéria.

No que se refere a escolaridade, pudemos observar que individuos que
possuiam de 6 a 9 anos de estudo e 10 ou mais anos de estudo, apresentaram uma
maior prevaléncia de anticorpos contra a dengue quando comparados aos participantes
que tinham até 5 anos de estudo. Este achado pode estar associado pela relacéo entre

as variaveis escolaridade e faixa etéaria.
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N&o encontramos diferencas estatisticamente significantes entre a densidade de
incidéncia de infeccdo primaria por dengue e variaveis socio-demograficas, no entanto,
identificamos maior densidade de incidéncia em participantes do sexo masculino.
Naqueles que auto-referiram ser da cor branca e em individuos que possuiam maior
faixa etaria, maior escolaridade e maior renda domiciliar per capita, os resultados
encontrados, apesar de néo terem tido diferencas estatisticamente significantes, foram

semelhantes as analises de soroprevaléncia deste estudo.

O estudo de coorte para dengue foi realizado utilizando amostras de soro
oriundas de um biorrepositério formado durante o seguimento de uma coorte para
leptospirose. Sendo assim, ndo foram coletados dados especificos sobre fatores de
risco para a dengue, o que pode ser considerado como uma limitacdo do estudo. Além
disso, o estudo de soroincidéncia apenas investigou infec¢bes primarias por dengue,
nao sendo possivel determinar a incidéncia de infeccbes secundarias. A nao inclusao
de individuos < 5 anos no estudo também foi uma limitacdo do mesmo, visto que
criancas menores de 5 anos estdo expostas ao risco de infeccdo por dengue tanto

quando individuos maiores de 5 anos.



53

7 CONCLUSOES

O estudo demonstrou uma prevaléncia de infec¢cBes prévias pelo virus da
dengue em Pau da Lima de 87,6% e uma soroincidéncia de 53,9 por 100 pessoas-ano.
Os resultados sugerem que a dengue apresenta uma intensa transmissao em
comunidades urbanas pobres do Brasil e apontam para a necessidade de
aprimoramento das intervencfes e programas de controle do vetor transmissor da
dengue em comunidades urbanas que ndo possuem infraestrutura sanitaria adequada.
O impacto de estratégias alternativas para o controle da dengue no Brasil, a exemplo

da introducao de vacinas, também precisa ser avaliado.
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sera identificado em nenhum relatério ou publicagcéo resultante do estudo.

Participacdo Voluntaria: Sua participacdo ou a de seu filho neste estudo é voluntéria. Vocé/seu
filho pode recusar-se a participar ou pode descontinuar a participagdo a qualguer momento, se
vocé/seu filho assim decidir. Também, a equipe de estudo pode optar terminar sua participacédo
durante ou no fim do estudo e vocé/seu filho serd avisado no caso dessa ocorréncia. Durante a
entrevista, o entrevistador pode perguntar questbes que vocé/seu filho acha que ndo sao
proprias e ndo quiser responder. Se quiser, vocé tem o direito de recusar respondé-las. Se
vocé/seu filho recusar-se participar de todo ou de parte deste estudo os cuidados médicos
presentes ou futuros ndo serédo afetados ou prejudicara sua relagbes presentes ou futuras com
a Fundacédo Oswaldo Cruz ou outras instituicbes de saude na cidade de Salvador. Vocé/seu
filho ndo serd responséavel por nenhuma despesa, incluindo as analises laboratoriais de suas
amostras de sangue, associada com este estudo. Vocé/seu filho ndo receberd compensacéo
financeira para sua participacao no estudo. Vocé/seu filho recebera uma cépia deste termo de
consentimento.

Grupo de Contato: Se vocé/seu filho tiver quaisquer questdes futuras sobre sua participacdo ou
a de seu filho, neste estudo, ou sobre seus direitos ou os de seu filho como participante desta
pesquisa, por favor, entre em contato com Dr. Guilherme Ribeiro, Pesquisador do Centro de
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