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RESUMO

Nos ultimos anos, foi comprovada a circulacdo simultanea de dengue e chikungunya no
Brasil. O diagnostico diferencial e recomendacfes sobre vigilancia dessas arboviroses estdo
descritos em diretrizes clinicas com pouca avaliagdo critica sobre o seu desenvolvimento.
Paralelamente, no extremo norte do Brasil, Roraima tem enfrentado desafios na salde
intensificados pela pressdo migratoria da Venezuela. Os objetivos desta tese foram: 1) Avaliar
a qualidade metodoldgica de diretrizes nacionais e internacionais sobre vigilancia e manejo
clinico de dengue e chikungunya; 2) Analisar a distribuicdo espacial e temporal dessas
arboviroses em Roraima. No estudo 1, descritivo de avaliagdo, quatro avaliadores
independentes aplicaram a ferramenta Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation
Reporting Checklist Il (AGREE I1) para avaliar a qualidade metodoldgica das diretrizes de
dengue e chikungunya da Organizacdo Mundial e Panamericana da Saude (OMS e OPAS) e do
Ministério da Saude brasileiro (MS). Asdiretrizes internacionais de dengue foram as mais bem
pontuadas, sendo recomendadas com modificacbes. J& as de chikungunya obtiveram
pontuacdes globais baixas. Os dominios com maiores niveis de conformidade foram “clareza
da apresentagdo” e “escopo e proposito”, e os de menor foram “independéncia editorial” e
“rigor no desenvolvimento”. A falta de transparéncia na selecdo das evidéncias e formulacédo
das recomendacgdes pode comprometer a confianca nessas diretrizes. No estudo 2, ecoldgico e
inferencial, casos provaveis de dengue e de chikungunya ocorridos em Roraima (2013 a 2019)
foram utilizados para elaborar mapas teméticos com as taxas de incidéncia suavizadas e mapas
de densidade de Kernel, para calcular estatisticas de autocorrelacdo espacial, identificando hot
spots e cool spots, e para elaborar modelos de Regressdo de Poisson Geograficamente
Ponderadas (GWPR) com variaveis socioecondmicas como variaveis explicativas. Os quatro
sorotipos de dengue circularam em Roraima. A partir de 2017 os casos de dengue comegaram
a se concentrar em Boa Vista e houve uma epidemia de chikungunya nesse ano. Nao houve
sobreposicdo temporal de epidemias e nem sazonalidade, mas identificamos hot spots na zona
oeste da capital com forte sobreposicao espacial de dengue e chikungunya. Renda mensal do
domicilio esteve associada a incidéncia de dengue e chikungunya, e densidade populacional
inversamente associada a incidéncia de dengue, sem heterogeneidade espacial na intensidade
dos efeitos. Esses resultados podem auxiliar os gestores na identificacdo de regides com riscos
simultaneos dessas arboviroses, para as quais acdes de prevencdo devem ser direcionadas.
Palavras-chave: Guias de Pratica Clinica como Assunto. Avaliacdo em salde. Infeccdes por

Arbovirus. Vigilancia Epidemioldgica. Analise Espaco-Temporal.



ABSTRACT

In recent years, the simultaneous circulation of dengue and chikungunya in Brazil has
been proven. The differential diagnosis and recommendations on the surveillance of these
arboviruses are described in clinical guidelines with little critical assessment of their
development. At the same time, in the far North of Brazil, Roraima has faced challenges in the
health sector, intensified by migration flows from VVenezuela. The objectives of this thesis were:
1) Evaluate the methodological quality of national and international guidelines on surveillance
and clinical management of dengue and chikungunya; 2) Analyze the spatial and temporal
distribution of these arboviruses in Roraima. In study 1, a descriptive evaluation, four
independent appraisers applied the Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
Reporting Checklist 11 (AGREE I11) instrument to assess the methodological quality of the
dengue and chikungunya guidelines published by the World and the Pan American Health
Organization (WHO and PAHO), and the Brazilian Ministry of Health (MS). The international
guidelines on dengue showed the highest scores, being recommended with modifications. On
the other hand, guidelines on chikungunya showed low overall scores. The domains with
highest quality were "clarity of presentation™ and "scope and purpose”, and those with the
lowest were "editorial independence" and "rigor during development™. The lack of transparency
in the criteria forselecting the evidence and formulating the recommendations may compromise
confidence in these guidelines. In study 2, of ecological and inferential nature, probable cases
of dengue and chikungunya that occurred in Roraima (2013-2019) were used to elaborate
thematic maps with smoothed incidence rates and Kernel density maps, to estimate spatial
autocorrelation statistics, identify hot and cold spots, and adjust Geographically Weighted
Poisson Regression (GWPR) models with socioeconomic variables as explanatory variables.
All four dengue serotypes circulated in Roraima. As of 2017, dengue cases started to become
more concentrated in Boa Vista and there was an epidemic of chikungunya in that year. There
was no temporal overlap of epidemics or seasonality, but hot spots in the West of the capital
were identified, with strong spatial overlap of dengue and chikungunya. Monthly household
income was directly associated with dengue and chikungunya incidence, and population density
was inversely associated with dengue incidence, without spatial heterogeneity in the intensity
of the effects. These results can help decision makers identify regions with simultaneous risks
of these arboviruses, for which prevention actions should be directed.

Keywords: Practice Guidelines as Topic. Health Evaluation. Arbovirus Infections.
Epidemiological Monitoring. Spatio-Temporal Analysis.
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1 INTRODUCAO

A disseminacdo global e a crescente incidéncia de dengue nos ultimos 50 anos, com
complicacbes que podem requerer tratamento hospitalar e ser fatais, ressaltam a necessidade
critica de desenvolvimento de pesquisas para melhorar a prevencgdo, o diagndstico e a geracdo
de modelos preditivos dessa arbovirose. Paralelamente, a emergéncia e disseminacéo do virus
chikungunya (CHIKV) pelas Américas, com uma carga consideravel da doenca cronica
incapacitante decorrente dessa infeccdo, sem nenhuma vacina ou intervencdes terapéuticas
especificas disponiveis para ambas, destacam a relevancia e impacto dessas doengas na saude
coletiva. Reforga-se, ainda, que novos surtos de arboviroses em diferentes partes do mundo
podem iniciar epidemias com manifestacbes mais graves do que as atualmente observadas,
sendo necesséario reavaliar os mecanismos de vigilancia (HIGUERA; RAMIREZ, 2019;
MARTINEZ; GARZA; CUELLAR-BARBOZA, 2019; MATHEW et al.,, 2017; SILVA,
DERMODY, 2017; WILDER-SMITH et al., 2018).

O diagnostico diferencial de dengue e chikungunya implica em intensa divulgacdo
sobre essas arboviroses entre as equipes de saude e adocédo de definicdes de caso com elevada
especificidade, baseadas em evidéncias cientificas. Por outro lado, para o desenvolvimento de
planos de resposta que otimizem a alocacdo de recursos humanos e financeiros, € fundamental
que os profissionais implementem uma vigilancia robusta de casos, capaz de gerar informacoes
que reflitam a real situacdo epidemioldgica (BRAGA et al., 2017; DONALISIO; FREITAS,
2015; WEAVER, 2014).

Nesse contexto, faz-se necessaria a disponibilizacdo de diretrizes no intuito de orientar
os profissionais de saude a ofertarem uma assisténcia com diagnéstico oportuno, assim como
adequado manejo clinico e registro de casos de denguee de chikungunya. Todavia, € importante
utilizar estratégias para identificar diretrizes que utilizam padrbes de desenvolvimento capazes
de assegurar que as recomendacdes sejam baseadas em evidéncias confiaveis para garantir que
as de mais alta qualidade sejam implementadas (BROUWERS et al., 2010d; QASEEM et al.,
2012). O primeiro artigo dessa tese objetivou fazer essa andlise critica da qualidade
metodoldgica de diretrizes de dengue e de chikungunya, confrontando os resultados com a
literatura disponivel.

Ademais, diante da circulacdo concomitante do virus dengue (DENV) e CHIKV, ¢
pertinente avaliar a dindmica de propagacdo e de distribuicdo espacial e temporal das duas
doencas para compreender o0 atual cenario epidemioldgico e auxiliar no direcionamento das

acOes de prevencgdo. Estudos que analisam a coocorréncia dessas arboviroses, bem como os
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efeitos de fatores ambientais e socioeconomicos nas incidéncias, foram desenvolvidos em
outros paises e, em sua maioria, na regido sudeste do Brasil, sendo que poucos avaliaram a
sobreposicao espacial ou temporal de dengue e chikungunya (BISANZIO et al., 2018;
DESJARDINS et al., 2018; FREITAS et al., 2019; ROSSI et al., 2018; VEGA et al., 2019).
Compreende-se a relevancia de estudar esses aspectos em Roraima, uma regido de triplice
fronteira que vem sofrendo crescente pressao migratéria de paises vizinhos em crise econdmica
e conflitos sociais. O contexto de Roraima é agravado pela distancia geogréafica das regides do
Brasil com maior desenvolvimento econdmico e infraestrutura em saide, e pelo histérico de
isolamento pioneiro de virus emergentes ou reemergentes (ACOSTA et al., 2011; MENESES
et al., 2019; NUNES et al., 2012; OSANAI et al., 1983; SOUSA et al., 2018; TEMPORAO et
al., 2011). Nesse sentido, desenvolveu-se o segundo artigo da tese, com o propdésito de
identificar e compreender padrdes de distribuicdo espacial e temporal desses arbovirus em
Roraima entre os anos de 2013 e 2019, auxiliando no reconhecimento de &reas onde as
intervencdes devem ser realizadas de forma prioritaria para otimizacdo do uso dos recursos e
fornecendo subsidios para melhorar a gestdo dos servigos de salde e de vigilancia, com foco
nas areas mais afetadas por ambas as arboviroses.

Antes de aprofundar nas especificidades de cada um dos estudos supracitados, o0 tema
sera contextualizado com um referencial que contempla: o contexto mundial e nacional dessas
arboviroses, incluindo uma abordagem sobre aspectos clinicos e o desafio do diagnostico
diferencial; o processo de elaboracdo de diretrizes internacionais e nacionais sobre manejo
clinico e vigilancia de dengue e chikungunya, além dos instrumentos para avaliacdo da
qualidade metodologica dessas diretrizes; e a vigilancia epidemiologica de arboviroses no
Brasil, com foco em aspectos relacionados a analise espacial e temporal, e no contexto de

Roraima.
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2 REFERENCIAL TEMATICO

2.1 DENGUE E CHIKUNGUNYA NO CONTEXTO MUNDIAL E NACIONAL

As arboviroses sdo doencgas causadas por um grupo de virus que possui acido
ribonucleico (RNA) e que sdo designados arbovirus (Arthropod-borne virus), sendo
transmitidos aos seres humanos e outros animais pela picada de artrépodes hematéfagos. Os
espectros clinicos destas doencas, que tém representado um grande desafio a saide publica,
abrangem desde formas leves, de natureza febril, acompanhadas por vezes de erupcdes
exantematicas, até formas graves, caracterizadas por manifestacdes hemorragicas ou
neuroldgicas (HIGUERA; RAMIREZ, 2019b; LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014;
VERONESI; FOCACCIA, 2015).

Dengue é a mais importante arbovirose que afeta o homem, pois tem como agente
etiolégico um virus do género Flavivirus, pertencente a familia Flaviviridae, que é o mais
comum no mundo dentre os transmitidos por artrépodes (Aedes aegypti e Aedes albopictus),
particularmente nas Américas. Pode apresentar-se com uma evolucdo clinica leve e
autolimitada, na maioria dos casos, ou progredir para formas graves, choque e até o Obito
(BRASIL, 2019a; CDC, 2020; ICTV, 2019; PAHO, 2016).

Desde o primeiro isolamento do DENV em 1943, quatro sorotipos foram identificados.
Fendmenos globais como a urbanizacéo e as viagens internacionais tém sido apontados como
facilitadores dadisseminacgdo desses virus (MESSINA etal., 2014). Segundodadosde 76 paises
e estimativas de expansdo para outros 14 paises, a incidéncia de dengue aumentou nos ultimos
anos, com o nimero de casos mais do que duplicando a cada década, passando de 8,3 milhdes
(Intervalo de 95% de Confianca - 1C 95%: 3,3 milhdes — 17,2 milhdes) de casos provaveis em
1990 para 58,4 milhdes (1C 95%: 23,6 milhGes — 121,9 milhdes) em 2013. Estima-se, ainda,
que entre 1990 e 2013 ocorreram, em média, 9.221 mortes por ano por dengue nestes paises,
subindo de 8.277 mortes em 1992 para 11.302 mortes em 2010 (STANAWAY et al., 2016).

Nas Américas, o ressurgimento dadengue pode ser atribuido a propagacao de diferentes
sorotipos DENV em paises vizinhos, ao fluxo de migracdo permanente de viajantes virémicos,
e a umaumento na infestacdo de vetores devido a inconstantes estratégias de controle de vetores
e apoio econdmico (RAMOS-CASTANEDA et al., 2017).

No Brasil, apesar de existirem relatos de casos de dengue desde meados do século XI1X
e inicio do século XX, a circulagdo do DENV so foi comprovada laboratorialmente em 1982.

Nesta ocasido, os sorotipos DENV-1 e DENV-4 foram isolados em Boa Vista, capital de
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Roraima, que registrava aumento gradual de casos de "rubéola™, "viroses" e "febre a esclarecer™
no periodo de outubro de 1981 a abril de1982. Em 1986, ap6s quatro anos, foi isolado o DENV-
1 no Rio de Janeiro e de 1990 a 1991 ocorreu uma nova epidemia nesse estado, com isolamento
do DENV-2. A partir de entdo, a doenca se tornou um problema de saude publica nacional,
causando epidemias em diversas regides do Brasil (BRASIL, 2021; NOGUEIRA etal., 1993;
OSANAl etal., 1983; SCHATZMAYR et al., 1986).

O padrao epidemiolégico do DENV no Brasil é complexo e se caracteriza por elevacao
na distribuicéo territorial do vetor e dadoenca, pela cocirculacdo de multiplos sorotipos virais,
aumento da incidéncia, inclusive em individuos com idades extremas, elevacdo na propor¢édo
de casos graves, nas taxas de hospitalizacdo e de mortalidade, confirmando o DENV como uma
prioridade de saude publica no Brasil (PONE et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2013).

Segundo dados do Global Burden of Disease (GBD) Study 2015, verificou-se aumento
de 232,7% no nimero de casos de dengue e de 639,0% no nimero de mortes por dengue entre
0s anos de 2000 e 2015 para as 27 Unidades da Federacdo (UF). A taxa de incidéncia aumentou
184,3% e a taxa de mortalidade, apesar de baixa (0,04 por 100.000 habitantes em 2000 e 0,24
por 100.000 habitantes em 2015), apresentou um aumento de 500,0% nesse periodo. As taxas
de “anos de vida perdidos por morte prematura”, “anos de vida vividos com incapacidade” e
“anos de vida perdidos por morte ou incapacidade”, por 100.00 habitantes e padronizadas por
idade, aumentaram 420,0, 187,2 e 266,1%, respectivamente, entre 2000 e 2015 (ARAUJO et
al., 2017).

Apesar de desenvolver a¢fes de combate ao Aedes aegypti, 0 pais ndo vem obtendo
sucesso na reducdo da circulacdo do DENV, com epidemias sucessivas da doenca acontecendo
a cada ano. Ademais, em 2014 houve no pais a emergéncia do CHIKYV, outro arbovirus
transmitido por mosquitos do género Aedes (SANTOS et al., 2016).

O CHIKYV, virus da familia Togaviridae do género Alphavirus, foi isolado pela primeira
vez no Planalto de Makonde, sul da Tanzénia, em 1952. No entanto, somente em dezembro de
2013 0 CHIKYV estabeleceu o seu ciclo de transmissdo mosquito-humano nas Américas. Desde
entdo, a transmissao local foi identificada em 45 paises ou territorios em todo o continente
americano, com mais de 1,7 milhdes de casos suspeitos notificados, 0 que gera prejuizos
econémicos devido a diminuicdo da produtividade humana (CAGLIOTI et al., 2013; CDC,
2017; ROBINSON, 1955; WEAVER, 2014).

No Brasil, aidentificacdo dos primeiros casos de chikungunya fez com que o Ministério
da Saude (MS), em junho de 2014, incluisse essa doenca na lista nacional de doencas de
notificagdo compulsoria imediata (Portaria n® 1.271/2014)(BRASIL, 2014). A partir de entéo,
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foram notificados 3.655 casos de febre de chikungunya em 2014, sendo que cinco UF
confirmaram autoctonia neste ano, na seguinte ordem: Amapa, Bahia, Minas Gerais, Mato
Grosso do Sul e Roraima (BRASIL, 2015). Entre os anos de 2014 e 2016, mais de 100 mil
casos foram notificados em todas as UF, sendo que muitos desafios se mostram evidentes, haja
vista a incidéncia crescente de casos, demandando maior capacidade operante do sistema de
vigilancia(SILVA etal., 2018).

Além de DENV e CHIKV, o virus Zika (ZIKV) € outro relevante arbovirus que circula
no Brasil (introduzido no pais em 2013) e tem o Aedes como vetor. Apesar de ter se espalhado
rapidamente, causando epidemias explosivas em diversas regides do pais, com elevacdo de
registros de sindrome de Guillain-Barré e evidéncias de associacdo com malformacdes
congeénitas, houve um declinio acentuado no nimero de casos de zika apds 2016 (FULLER et
al., 2017; LOWE et al., 2018; PASSOS et al., 2017).

Enquanto isso, evidéncias sugerem que DENV e CHIKYV sdo virus que estdo seguindo
caminhos semelhantes, com potencial para ocasionar epidemias simultaneas nas diversas
regibes do pais e com forcas de transmissdo elevadas, moduladas pelo nivel de imunidade
humana para cada sorotipo do DENV e pela alta suscetibilidade da populagdo ao CHIKV
(DIAS, 2016; MOULIN et al., 2016; SANTOS et al., 2016).

2.1.1 Aspectos clinicos e o desafio do diagndstico diferencial

DENV e CHIK sdo arbovirus capazes de produzir quadros clinicos semelhantes durante
as fases agudas das doencas, dificultando o diagndstico diferencial necessario ao adequado
manejo clinico dos casos. Potencialmente, dengue tem apresentado maior probabilidade de
evolucdo fatal e chikungunya de cronicidade(PAHO, 2017a).

Trés fases clinicas podem ocorrer ap6s a infeccdo pelo DENV: febril, critica e de
recuperacdo. A primeira manifestacdo clinica costuma ser a febre, geralmente alta (39°C a 40°C)
e de inicio abrupto, associada a cefaleia, adinamia, mialgias, artralgias e dor retro-orbitéria.
Além destes sintomas, o0 exantema maculopapular (com ou sem prurido), presente em cerca de
50% dos casos, surge frequentemente no desaparecimento da febre(BRASIL, 2016a).

Quando comparada a dengue, chikungunya apresenta maior proporcdo de pacientes
sintomaticos (mais de 90%), o que pode demandar mais atendimento e gerar sobrecarga nos
servicos desaude, periodo deincubacdo intrinseco mais curto (de dois a sete dias), periodo mais
longo de viremia (de dois dias antes até 10 dias apds o aparecimento da febre) e um periodo

mais curto de incubagdo extrinseca. A poliartralgia simétrica muito intensa e a tenossinovite
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sdo manifestacOes clinicas que a distingue das demais arboviroses. Alem disto, em um
subconjunto de individuos estes sintomas musculoesqueléticos podem persistir por varios
meses, tornando-se causa de dor crénica e deficiéncia, com comprometimento da qualidade de
vida e produtividade(BRASIL, 2017a; COUTURIER et al., 2012; DONALISIO; FREITAS,
2015; MATHEW et al., 2017; PAHO, 2017b).

Assim, na infeccdo pelo CHIKYV trés fases de evolugdo podem ser identificadas: aguda
ou febril, que dura até o décimo quarto dia; subaguda, que se caracteriza pela persisténcia das
dores articulares apo6s a fase aguda, com duracao de até trés meses; e cronica, quando a duragdo
dos sintomas persiste além dos trés meses(BRASIL, 2017a). Apenas cuidados paliativos,
voltado ao uso de analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatérios néo esteroides (AINES) para
alivio dos sintomas da fase aguda, estdo disponiveis atualmente. J& na fase cronica,
hidroxicloroquina e metotrexato tém sido utilizados com sucesso variave MATHEW et al.,
2017; SILVA; DERMODY, 2017).

O diagnostico laboratorial precoce e preciso da infeccdo é premente para 0 manejo
eficaz do paciente. A identificacdo do virus por detecgdo do genoma viral por amplificagcdo
gendmica (RT-PCR) e o isolamento viral sdo indicados para o diagndstico na fase aguda, nos
primeiros dias de sintomas, e a deteccdo de uma resposta imune em fases
posteriores(CAGLIOTI et al., 2013; 100S et al., 2014). Abordagens combinadas que
empregam a deteccdo de virus e/ou produtos virais juntamente com a sorologia, atualmente
produzem o diagnostico mais acurado e devem ser acompanhadas por um monitoramento
clinico préximo de sinais de alarme, nos casos de dengue, para identificar pacientes com risco
de progressdo para doencagrave (MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG, 2017).

Embora o isolamento viral de células sanguineas seja considerado o padrao ouro para 0
diagndstico, a infraestrutura (equipamentos e recursos humanos) necessaria e o0 custo associado
tornam invidvel sua realizacdo em alguns contextos. Como alternativa, 0s ensaios
imunoenzimaticos para deteccdo de anticorpos IgM tém sido muito utilizados, sendo que esses
anticorpos podem permanecer detectaveis por trés a seis meses nos casos de CHIKV
(MATHEW et al., 2017).

Um obstaculo a utilizacdo dos testes soroldgicos é a recomendacdo de que sejam
realizados a partir do sexto dia de sintomas da doenga, uma vez que 0S pacientes que se
recuperam em poucos dias geralmente nao retornam para a coleta. Além disso, a reacdo cruzada
das respostas de anticorpos entre os flavivirus tem gerado dificuldades, particularmente no
diagnostico diferencial entre dengue e zika, e entre chikungunya e mayaro, esta Ultima

provavelmente subestimada. Assim, torna-se fundamental disponibilizar para a equipe de salude
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novos métodos para o diagndéstico diferencial dessas arboviroses, principalmente ao nivel de
cuidados primarios (HASSING et al., 2010; MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG, 2017;
PAHO, 2016a; RODRIGUES et al., 2018).

Testes multiplex, incluindo testes de diagnostico rapido, foram desenvolvidos ou estdo
em desenvolvimento para este propdsito. Entretanto, poucos sdo comercializados, muitos estdo
disponiveis apenas em laboratérios centrais e os que estdo disponiveis ndo tiveram seu
desempenho analitico suficientemente validado, sendo necessarios ensaios que validem o uso
desses em ou perto dos pontos de atendimento (PEELING; MURTAGH; OLLIARO, 2019).

No que diz respeito ao uso do NS1, um estudo realizado em Roraima analisou amostras
séricas de 150 pacientes suspeitos de dengue com resultados negativos de NS1, obtendo 33
(22%) resultados positivos por técnica molecular, dos quais 75% eram DENV-4, 14% DENV-
2, 7% DENV-3 e 4% DENV-1. A pesquisa ressaltou a baixa sensibilidade do NSI,
especialmente quando o sorotipo predominante € DENV-4, sugerindo cautela com resultados
negativos no NS1 (ACOSTA et al., 2014). Outro estudo realizado no Rio de Janeiro, com 156
pacientes positivos para DENV-4 por técnica molecular, mostrou que apenas 43,0% desses
foram positivos utilizando NS1. A sensibilidade geral do NS1 foi considerada baixa (47,8%),
mesmo apos atenuacao da influéncia de infecgdes secundarias pela dissociacdo térmica, sendo
desaconselhado seu uso para fins de triagem em epidemias de DENV-4 (BUONORA et al.,
2016, 2017). Ressalta-se que, tanto o estudo de Roraima quanto o do Rio de janeiro, foram
realizados em cendarios em que nao havia relato de circulacdo de outros arbovirus. Na atual
conjuntura, os resultados de NS1 devem ser interpretados com ainda mais cautela.

Evidéncias de coinfeccdo por chikungunya-dengue foram encontradas em apenas 13
(Angola, Gabao, india, Madagascar, Malasia, Myanmar, Nigéria, S&o Martinho, Cingapura, Sri
Lanka, Tanzania, Tailandia e lémen) dos 98 paises/territorios onde tanto a transmissdo
epidémica e endémica de chikungunya como a de dengue foram relatadas. No entanto, a
compreensdo da verdadeira extensdo da coinfeccdo é dificultada pelo diagnéstico atual em
grande parte com base em sintomas semelhantes. Assim, faz-se necessario um diagnostico
diferencial rapido para melhor condugdo dos casos, pois apesar de cerca de 60% das pessoas
com chikungunya se queixarem de dores nas articulagcbes ap6s meses da infecgdo e de haver
registros de casos fatais, dengue continua sendo a arbovirose de maior letalidade no periodo da
infecgdo (CAGLIOTI etal., 2013; DIAS, 2016; FURUYA-KANAMORI et al., 2016). Além do
diagnostico, o reconhecimento da gravidade da infecgdo pelo DENV, baseado nos sinais de

alarme, é importante para definir quais pacientes devem ser tratados no ambulatorio, quais
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devem ser monitorados cuidadosamente e quais devem ser tratados em instalacdes com acesso
a cuidados intensivos (RODRIGUEZ-MANZANO et al., 2018).

Embora o diagndstico correto da arbovirose seja importante para o direcionamento da
prestacdo de cuidados, a realizacdo de exames laboratoriais especificos para todos os pacientes
suspeitos € pouco viavel, principalmente durante epidemias. As barreiras para isso incluem
limitacGes orcamentérias e fraquezas gerais dos sistemas de saude, como a cadeia de
suprimentos, treinamento e garantia de qualidade (PEELING; MURTAGH; OLLIARO, 2019).

2.2 DIRETRIZES INTERNACIONAIS E NACIONAIS SOBRE MANEJO CLINICO E
VIGILANCIA DE DENGUEE CHIKUNGUNYA

Oferecer os melhores cuidados de saude tem sido um desafio, tendo em vista o rapido
crescimento do conhecimento. Uma resposta importante para este desafio tem sido o
desenvolvimento de diretrizes que objetivam fornecer um resumo considerado imparcial,
baseado em evidéncias, acessivel, transparente e facil de usar sobre as implicagdes do
conhecimento atual na satde para melhorar a pratica (BURLS, 2010).

Para a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), uma diretriz € qualquer documento
contendo recomendacdes para préatica clinica ou politica de saude publica, com o objetivo de
orientar ao usuario final o que ele pode ou deve fazer em situacGes especificas para alcangar 0s
melhores resultados de saude possiveis, individual ou coletivamente. As recomendacdes
ajudam natomada de decisdes sobre arealizacdo de intervencdes, testes clinicos ou medidas de
satde publica (WHO, 2014).

Segundoa Organizacdo Pan-Americana da Satide (OPAS), adengue é umdos principais
motivos de consulta médica nas unidades de salde na regido das Américas e, como ndo ha
tratamento especifico para a doenca, sdo necessarias diretrizes clinicas que possibilitem o
atendimento adequado dos casos por pessoal treinado com o objetivo de reduzir letalidade, que
atualmente € inferior a 1%(PAHO, 2016).

No Brasil, o decreton® 7.508, de 28 de junho de 2011, que dispGe sobre a organizagéo
do Sistema Unico de Satde (SUS), define Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas como
documentos que estabelecem critérios para o diagndstico de uma doenca ou agravo a saude, o
tratamento preconizado, os mecanismos de controle clinico e 0 acompanhamento e a verificacdo
dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS(BRASIL, 2011a). A lei n°
12.401, de 28 de abril de 2011, que dispbe sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de

tecnologia em saiude no ambito do SUS, reforga que os protocolos clinicos e as diretrizes
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terapéuticas deverdo contemplar o tratamento nas diferentes fases evolutivas dadoencae que a
constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica séo atribuices do
MS, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC)(BRASIL, 2011b).

Neste sentido, as diretrizes elaboradas pela OMS, OPAS e pelo MS devem orientar o
fluxograma de atendimento e diagndstico laboratorial, bem como propor protocolos que
norteiam a vigilancia e manejo clinico dos casos suspeitos de arboviroses, com recomendacfes
baseadas em evidéncias cientificas disponiveis.

No que diz respeito a dengue, em 2016, no momento em que outras arboviroses
(chikungunya e zika) j& haviam sido introduzidas no continente americano, a OPAS, em
parceria com a OMS, atualizou as diretrizes para atendimento do paciente com suspeita de
dengue na regido das Américas. Estas diretrizes possuem informacfes sobre as manifestacdes
clinicas da doenca, tratamento, vigilancia epidemioldgica e diagnostico laboratorial, foram
baseadas na publicagdo “Dengue: Diretrizes para diagnostico, tratamento, prevencdo e
controle” da OMS, publicado em 2009(PAHO, 2016; WHO, 2009).

Também no ano de 2016, o MS publicou a quinta edicdo de suas diretrizes de
diagnostico e manejo clinico de dengue (com a participacdo de um grupo de especialistas e
instituicdes nacionais e internacionais) que enfatiza a nova classificacdo de dengue, revisa 0s
volumes de hidratacdo oral dos grupos A e B, e a reposi¢do volémica e 0 monitoramento do
grupo C, além de incluir o diagnostico diferencial com chikungunya e zika(BRASIL, 2016a).

J& com relacdo a chikungunya, o escritorio regional da OMS para 0 Sudeste Asiatico,
motivado por uma epidemia da doenga na regido, desenvolveu em 2008 uma diretriz sobre o
manejo clinico da febre de chikungunya e em 2009 uma diretriz para prevencado e controle de
febre chikungunya. Essas diretrizes abordam os cuidados necessarios aos pacientes e estratégias
para refor¢o do sistema de vigilancia, deteccao precoce e resposta a surtos, gerenciamento de
vetores e mobilizacdo social (WHO, 2008, 2009).

Em 2012,a OPASem colaboragdo com os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas
dos Estados Unidos (CDC), publicou novas diretrizes para preparacdo e resposta para a
introducdo do CHIKV nas Américas, as quais tinham como objetivo ajudar os paises destes
continentes a melhorar sua capacidade de deteccdo do virus e estar preparados para monitorar,
prevenir e controlar a doenca (PAHO, 2017b).

No Brasil, a Gltima versao de diretrizes do MS para direcionar o manejo clinico de febre
de chikungunya foi publicada em 2017 e possui informagdes sobre espectro clinico,

manifestacdes atipicas e graves, exames laboratoriais, diagnéstico diferencial, tratamento ndo
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farmacoldgico, dentre outras informacbes para a abordagem ao individuo com suspeita de
infeccdo por CHIKV (BRASIL, 2017a).

Vale ressaltar, com relacdo aos documentos elaborados pelo MS brasileiro aqui citados,
que tanto no de manejo clinico de dengue quanto no de chikungunya ndo foi mencionado
qualquer tipo de assessoria feita pela CONITEC, a qual deveria ocorrer segundo a supracitada
lei n®12.401/2011.

Aindaem 2017, a CONITEC disponibilizou para consulta publica a enquete n°® 10 com
uma proposta de escopo de um protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para chikungunya que
seria a primeira etapa no processo de elaboracdo de um protocolo clinico baseado em evidéncias
cientificas e base para a estruturacdo das perguntas clinicas objeto de busca na literatura
cientifica (BRASIL, 2017b). No entanto, apesar da consulta publica ter o dia 20 de fevereiro de
2017 como data de conclusdo, até o momento, ndo se encontra disponivel no site do 6rgéo
informagdes sobre o que foi feitoa partir destaou em qual etapa de desenvolvimento se encontra
essa proposta.

Em janeiro de 2016 a OPAS, com a colaboragdo de especialistas, publicou a primeira
edicdo de um instrumento para o diagnostico e cuidado de pacientes com suspeita de
arboviroses. O documento, que teve como base orientacdes clinicas e evidéncias cientificas
disponiveis até a data da sua elaboracdo, objetiva fornecer aos profissionais de salde
informagBes necessarias para a identificacdo oportuna e 0 manejo clinico de casos de dengue,
chikungunya e zika, os quais foram abordados de forma conjunta nessa diretriz(PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2017a).

No entanto, dentro da proliferacdo de diretrizes, muitas podem ser consideradas
contraditorias, de baixa qualidade, impraticaveis, inaceitaveis para os clinicos ou simplesmente
ndo baseadas em evidéncias (BURLS, 2010).

2.2.1 Instrumentos para avaliacdo da qualidade metodoldgica de diretrizes de pratica

clinica

Os processos de desenvolvimento de diretrizes variam substancialmente e muitas nao
atendem aos critérios basicos de qualidade. A qualidade de uma diretriz é definida como a
confianga de que os possiveis vieses no seu desenvolvimento foram abordados de forma
adequada e que as recomendagdes sdo viaveis para pratica clinica e validas interna e

externamente. Essa qualidade precisa ser avaliada para que seja possivel fazer uso de uma
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diretriz como base confidvel para a tomada de decisbes (AGREE, 2001; HOFFMANN-ERER
et al., 2018).

Neste sentido, inmeras organizaces em diversos paises do mundo tém se dedicado a
sistematizacdo de diretrizes clinicas com o objetivo de melhorar suas qualidades e,
consequentemente, a qualidade da assisténcia prestada ao paciente (KHAN; STEIN, 2014).

Desde 1990 um comité do Institute of Medicine (I0OM) da Academia Nacional de
Ciéncias dos Estados Unidos levantou a necessidade de delinear atributos desejaveis a uma
diretriz e fornecer uma estrutura padronizada para a avaliagdo de sua qualidade, com objetivo
de criar uma ferramenta educacional, de autoavaliacdo, e como um meio de julgar as diretrizes
antes de sua adocdo. Assim, em 1992 o I0OM publicou um instrumento provisério com 46
questdes para avaliar os atributos de validade, clareza, processo multidisciplinar, flexibilidade
clinica, confiabilidade e reprodutibilidade, adaptabilidade clinica e revisdo programada
(LOHR; FIELD, 1992).

A Agéncia para Pesquisa e Qualidade em Salude do Departamento de Salde e Servigos
Humanos dos EUA criou, em 1997, uma Camara Nacional de Diretrizes que mantinha um site
com informagdes objetivas e detalhadas sobre diretrizes de pratica clinica, exigindo critérios
minimos de qualidade para inclusdo de diretrizes no seu banco de dados, dentre eles uma
declaracdo de que adiretriz foi baseada em uma revisdo sistematica com descri¢éo de estratégia
de busca e selecdo dos estudos, da sintese de evidéncias, além de avaliacdo dos beneficios e
danos dos cuidados recomendados. No entanto, recentemente, o financiamento federal que
mantinha a cdmara foi encerrado e em 16 de julho de 2018 o site foi retirado do ar (AHRQ,
2018).

No ano 2000, uma revisdo sistematica que objetivou identificar e comparar instrumentos
de avaliacdo de diretrizes de pratica clinica, ressaltou que um instrumento abrangente, conciso
e vélido pode ajudar os usuérios a avaliar sistematicamente a qualidade e a utilidade das
diretrizes de préatica clinica. Entretanto, os 13 instrumentos de avaliacdo de diretrizes
identificados no estudo originarios de cinco paises diferentes (Australia, Inglaterra, Escécia,
Estados Unidos e Canadd), inclusive o instrumento da IOM, variavam muito em extensdo e
abrangéncia, nédo existindo evidéncias suficientes para apoiar o uso exclusivo de qualquer um
deles. Somente um dos instrumentos foi considerado confidvel e valido (GRAHAM et al.,
2000).

O Unico instrumento considerado confiavel e valido na supracitada revisdo foi
desenvolvido no Reino Unido por Cluzeau e colaboradores, apds um workshop promovido pela
National Health Service Management Executive (NHS) em 1993, publicado em 1999. O
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instrumento era composto por 37 itens, descrevendo os preditores de qualidade das diretrizes
em trés dimensbes: “rigor do desenvolvimento”, “clareza de apresentagcdo” e ‘“questdes de
implementacdo”. Naépoca, 0 NHS comecou a utilizar o instrumento para auxiliar nas decisdes
de quais diretrizes recomendar ao Servigo Nacional de Satude do Reino Unido e o instrumento
constitui a base de uma abordagem comum para avaliar a qualidade das diretrizes na Europa
(CLUZEAU etal., 1999).

Uma outra revisdo sistematica, realizada em 2005, identificou 24 ferramentas de
avaliacdo dediretrizes de pratica clinica desenvolvidas em oito paises diferentes (EUA, Canad4,
Reino Unido, Austrélia, Italia, Franca, Alemanha e Espanha), sendo que apenas quatro destas
foram validadas. Dois dos instrumentos identificados foram desenvolvidos internacionalmente,
dentre eles o Unico validado foi uma versdo simplificada do instrumento de Cluzeau, o
instrumento Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation Reporting Checklist
(AGREE), que apresentava como vantagens o uso deescala de pontuagcdo numeérica, facilitando
a comparacdo de pontuacdes, e o fato de ser mais compacto do que o instrumento Cluzeau
(VLAYEN etal., 2005).

Atualmente, 0 AGREE é o instrumento capaz de avaliar a qualidade metodologica de
diretrizes préaticas utilizado com mais frequéncia internacionalmente por ser um recurso
contemporaneo baseado em revisOes abrangentes de literatura e consenso entre uma equipe
internacional ampla de interessados em diretrizes praticas (BROUWERS et al., 2016).
AvaliacGes usando o AGREE séo altamente detalhadase consistentemente feitas no nivel de
toda a diretriz pela multiplicidade de critérios de avaliagdo e uso de escalas de avaliacdo
multinivel, sendo que a ferramenta nomeia congruentemente como critério de qualidade a
prevencdo de erros sistematicos no desenvolvimento de diretrizes (EIKERMANN et al., 2014;
SEMLITSCH et al., 2015).

O instrumento original foi publicado em 2003 por uma equipe internacional de
desenvolvedores de diretrizes e pesquisadores, conhecida como Colaboracdo AGREE, sendo
baseado em metodologias rigorosas. Essa versao foi refinada, resultando no novo AGREE I,
uma versdo mais curta do AGREE, publicada em 2009, que torna o processo de avaliagdo mais
eficiente (AGREE, 2003; BROUWERS et al., 2010c). O propdsito do AGREE Il é mais
explicitamente declarado e essa nova versao foi projetada para avaliar a qualidade dasdiretrizes
de préatica em todo o espectro da saude, além de fornecer orientacdo sobre o desenvolvimento
de diretrizes e orientar quais informacgdes especificas devem ser relatadas nas diretrizes. Além
disso, a validade de constructo do instrumento foi avaliada sistematicamente (BROUWERS et
al., 2010a, 2010c).
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Os 23 itens no AGREE Il foram agrupados em seis dominios: “Escopo e Propdsito”,
que diz respeito ao objetivo geral da diretriz, questdes de salde especificas e popula¢do-alvo
(itens 1-3); “Envolvimento das partes interessadas”, que avalia a medida em que a orientacéo
foi desenvolvida pelas partes interessadas apropriadas (itens 4-6); “Rigor no desenvolvimento”,
que avalia o processo usado para reunir e sintetizar as evidencias e 0s métodos adotados para
formular as recomendacdes (itens 7-14); “Clareza daapresentacdo”, que diz respeito ao idioma,
estrutura e formato da diretriz (itens 15-17); “Aplicabilidade”, que analisa provaveis barreiras
e facilitadores a implementacdo dadiretriz (itens 18-21); e “Independénciaeditorial”, que avalia
se as recomendacdes ndo sdo excessivamente tendenciosas com interesses concorrentes (itens
22-23). Cadaitem podereceber escore de um a sete, sendo que umescore de um indica auséncia
de informacdo ou que o conceito é muito mal relatado e uma pontuacdo de sete indica que a
qualidade do relatorio é excepcional e que todos os critérios e consideracdes foram atendidos.
J4 uma pontuacdo entre dois e seis indica que a diretriz ndo atende plenamente aos critérios
(BROUWERS et al., 2010b, 2010c, 2010d). A introducdo dessa escala de sete pontos no
AGREE Il foi considerada promissora e classificacbes de qualidade dos dominios do
instrumento foram preditores significativos de medidas de resultados associados a adogéo de
diretrizes, como recomendacédo de diretrizes, intengdes gerais de usar diretrizes e qualidade
geral das diretrizes. Além disso, todosos seus itens foram avaliados como Uteis para determinar
se um participante usaria uma diretriz (BROUWERS et al., 2010a).

O AGREE II foi traduzido para o portugués do Brasil, seguindo todas as etapas
recomendadas pelo AGREE Research Trust e encontra-se disponivel gratuitamente no site
oficial do6rgdo de gestdo doinstrumento. Essa versdo destina-se aos profissionais de diferentes
areas da salde que desejam avaliar uma diretriz antes de adotar as recomendacdes em sua
pratica e, também, aos elaboradores de diretrizes que desejam seguir uma metodologia de
desenvolvimento estruturada e rigorosa. Assim, funciona como uma lista de checagem que
facilita o processo de planejamento, elaboragdo e implementacdo dediretrizes (KHAN; STEIN,
2014).

Existe, ainda, uma ferramenta mais curta, baseada no AGREE 11, a AGREE Global
Rating Scale (AGREE GRS), publicada em 2012 e reformatada no final de 2017, que pode ser
util se os recursos forem escassos e 0 uso do AGREE 11 ndo for viavel. O AGREE GRS é capaz
de prever importantes medidas de resultado relacionadas a adocéo de diretrizes, mas possui
menor sensibilidade em detectar diferencas na qualidade das diretrizes. Por isso, 0o AGREE Il
continua sendo recomendo como a principal ferramenta de avaliacdo para diretrizes de pratica
clinica(AGREE, 2019).
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Uma revisdo sistematica mais recente, que identificou 40 instrumentos para avaliagdo
de diretriz de préatica clinica, concluiu que a maioria das ferramentas avalia se a busca na
literatura, avaliacdo, sintese e apresentacao das evidéncias nas diretrizes seguem 0s principios
damedicina baseada em evidéncias. Embora conflitos de interesses, conhecimentos especificos
de desenvolvedores de diretrizes e envolvimento do paciente sejam aspectos que afetam a
confiabilidade das diretrizes, estas dimensdes sdo insuficientemente consideradas na maioria
dos instrumentos. Apenas dois instrumentos cobriram todas as treze dimensdes de qualidade
elencadas no estudo, dentre eles 0 AGREE Il que foi considerado, ainda, a ferramenta de
avaliacdo mais amplamente validada (SIERING et al., 2013).

Evidencia-se que, desde 2003, a aceitacdo e adocdo do AGREE pela comunidade
internacional tem sido rapida e ampla: um total de 33 traduc6es de idiomas do AGREE e do
atual AGREE Il estdo disponiveis para a comunidade internacional; mais de 600 artigos
referenciaram estas ferramentas; e 0 AGREE foi incorporado por diversas organizagdes como
parte de seus programas de diretrizes de préatica formal (MAKARSKI; BROUWERS; AGREE
ENTERPRISE, 2014). O préprio MS brasileiro publicou em 2016 uma diretriz metodoldgica
para elaboracdo de diretrizes clinicas que cita que nas ultimas décadas tem ocorrido uma
migracdo do modelo tradicional de publicacdo de referéncia e de consenso de especialistas para
0 modelo de diretrizes baseadas em evidéncias e recomenda o AGREE Il como principal
instrumento para avaliar o rigor metodolégico no desenvolvimento de diretrizes
clinicas(BRASIL, 2016b).

Outrossim, embora conhecimentos basicos dos principios da metodologia de tomada de
decisdo baseada em evidéncias e de assisténcia médica possam facilitar o uso do AGREE 11,0
manual do usuario, presente na nova versao, permite que leigos usem o instrumento com
confianca, uma vez que ndo apenas refina a descricdo de cada item e critérios para classifica-
los, mas também adiciona sugestdes de onde encontrar informagdes. As instru¢es do manual
criam confianga entre os usuarios de que diretrizes de boa qualidade serdo diferenciadas de
diretrizes de baixa qualidade. No entanto, ter conhecimento sobre o tdpico especifico da diretriz
a ser avaliada pode facilitar a interpretacéo dos resultados (BROUWERS et al., 2010a, 2010b;
BURLS, 2010).

Apesar de ter sido utilizado para avaliar majoritariamente diretrizes de prética clinica
voltadas para manejo de doencas crbnicas, medicina interna, doencas oncoldgicas e
musculoesqueléticas (ALONSO-COELLO etal., 2010; ARMSTRONG et al., 2017; CHANG
etal., 2016; MOLINOZet al., 2016), alguns estudosrecentes aplicaram o AGREE Il para avaliar

a qualidade metodoldgica de diretrizes voltadas para doencas infecciosas como doenca de
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Chagas, gonorréia, hepatites virais, infeccOes respiratorias, infeccbes por Clostridium difficile,
influenza, malaria, sindrome da imunodeficiencia adquirida, tuberculose e até diretrizes de
assisténcia médica para migrantes que abordavam triagem, rastreamento e estratégias de
tratamento para doencas infecciosas (AGBATA et al., 2018; BHAUMIK et al., 2018;
CANELO-AYBARetal., 2016; DICKSON et al., 2017; KLINE et al., 2014; KOH et al., 2013;
LYTVYNetal., 2016; OLIVERA etal., 2015; WU et al., 2018).

No entanto, apenas um estudo, que aplicou 0 AGREE Il para 124 diretrizes e outros
documentos da OMS sobre temas diversos, incluiu a avaliacdo da qualidade metodoldgica de
uma diretriz de dengue da OMS (BURDA; CHAMBERS; JOHNSON, 2014), e um estudo
incluiu a avaliagdo metodoldgica de uma diretriz de tratamento de casos de dengue do
Ministério da Saude do Peru (CANELO-AYBARZet al., 2016), ndo sendo localizados estudos
que fizessem esse tipo deavaliacdo especificamente para diretrizes de arboviroses, comparando
a qualidade metodoldgica destes instrumentos, antes da publicagdo dos resultados da presente
pesquisa.

Vale destacar que o foco principal de ferramentas de avaliagdo de diretrizes como 0
AGREE 11 é a avaliacdo dos aspectos metodoldgicos do desenvolvimento de diretrizes e ndo a
avaliagcdo da qualidade das recomendagdes subjacentes a uma diretriz, uma vez que este tipo de
instrumento ndo pontua a base de evidéncias do conteudo das diretrizes. Embora importantes,
as questdes metodoldgicas abordadas pelo AGREE sdo insuficientes para garantir que as
recomendacdes sejam consideradas apropriadas e validas (BURLS, 2010; EIKERMANN etal.,
2014; SIERING et al., 2013; VLAYEN et al., 2005).

Nesse sentido, focada em elaborar uma ferramenta complementar ao AGREE II, a
mesma equipe de pesquisadores internacionais desenvolveu o AGREE Recommendation
EXcellence (AGREE-REX), destinado a otimizar a implementacéo, aplicabilidade e qualidade
das recomendac0es de diretrizes (MAKARSKI; BROUWERS; AGREE ENTERPRISE, 2014).
Segundoa proposta, 0o AGREE-REX tem como objetivo ajudar os desenvolvedoresde diretrizes
a criar recomendagcdes clinicamente confiaveis e auxiliar os usuarios de diretrizes a avaliar e
selecionar aquelas que contenham recomendacdes confiaveis e apropriadas para implementagéo
em seus cenarios (BROUWERS et al., 2020).

2.3 VIGILANCIAEPIDEMIOLOGICA DE ARBOVIROSES NO BRASIL

Devido ao aumento no comércio internacional, crescimento demogréafico e urbanizagdo

rapida, as doencas arbovirais passaram a ser uma ameaga mundial. Nesta era da globalizacéo,
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a vigilancia epidemiologica é um elemento-chave no controle dessas doengas em ambientes
urbanos, em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, devendo ser adaptada aos contextos
locais, mas baseados em regras compartilnadas (FOURNET et al., 2018).

A investigacdo epidemioldgica de casos objetiva garantir a obtencdo, de forma correta
e completa, por meio de fontes primarias (coleta direta com os pacientes nos servicos de salude)
ou secundarias (registros de servicos de salde ou bases de dados de sistemas), de informacdes
necessarias para a descricdo epidemiolodgica e identificacdo de fatores associados a ocorréncia
de possivel mudanca de padrdo epidemioldgico de doenga ou agravo, para dado tempo,
populacdo e local(BRASIL, 2019a).

Apés interferéncias de fundac@es e organizacGes sanitérias de outros paises, o Brasil foi
se organizando no que diz respeito a vigilancia epidemioldgica de doencas consideradas de
importancia para a saide publica. Foram criados 6rgados especificos para a sistematizacdo desta
vigilancia, assim como dispositivos legais para regé-la. Atualmente, o principal instrumento
utilizado pelo sistema de vigilancia epidemioldgica no Brasil é a notificacdo compulséria de
casos de doencas e agravos definidos como prioritérios pelo MS. Conforme alei n° 6.259 de 30
de outubro de 1975, a notificacdo de casos suspeitos ou confirmados das doengas listadas pelo
MS é obrigat6ria a médicos e outros profissionais de satde no exercicio daprofissdo, bem como
aos responsaveis por organizacdes e estabelecimentos de saude (BRASIL, 1975). Estas
notificacbes alimentam o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN),
principal sistema informatizado utilizado pela vigilancia epidemiolégica, o qual deve cobrir
todo o territorio brasileiro (FEITOSA;ESTRELLA; MOTA, 2017).

O SINAN tem como objetivo coletar, transmitir e disseminar dados gerados
rotineiramente pelo sistema de vigilancia epidemioldgica das trés esferas de governo, por
intermédio de uma rede informatizada, para apoiar o processo de andlise de informacGes das
doencas de notificagdo compulséria. Sua utilizacdo efetiva permite a realizacdo de um
diagndstico dinamico da ocorréncia destes eventos na populacdo, fornecendo subsidios para a
tomada de decisdo, além de indicar riscos aos quais as pessoas estdo sujeitas, contribuindo para
a identificagdo darealidade epidemiolégica de determinada &rea geografica(BRASIL, 2007).

Um ndmero limitado de doencgas/agravos a salde € objetivo da vigilancia
epidemioldgica. O MS decide quais sdo os agravos de notificacdo, revisa e atualiza a lista
quando necessaria, com base em alguns critérios, dentre os quais: magnitude do problema,
potencial de disseminacdo, gravidade da doenca, relevancia social ou econdmica,
vulnerabilidade as acdes de prevencdo ou controle, agravos inusitados a saude, compromissos

internacionais, dentre outros aspectos (TEIXEIRA et al., 1998). Além disto, acompanha a
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evolucdo da incidéncia destes agravos, por meio das fontes de dados disponiveis ou criando
novas fontes para alimentar o sistema de vigilancia epidemiologica (PEREIRA, 1995).

Tendo em vista a instalacdo datriplice epidemia de arbovirus no Brasil, em fevereiro de
2016 foi publicada a portaria n°® 204/2016 do MS. Esta portaria trouxe uma atualizagdo da lista
nacional de notificacdo compulséria de doencas, agravos e eventos de satde publica, a qual
incluiu, além dos casos de dengue e chikungunya (os quais ja eram de notificacdo compulséria),
a obrigatoriedade da notificacdo de doenca aguda e 0bito com suspeita de doenca pelo ZIKV
(BRASIL, 2016c). Em setembro de 2017 essa portaria foi revogada pela portaria de
consolidacdo n°® 4/2017 que traz uma “Lista Nacional de Notificagdo Compulsoria” exatamente
igual a lista da portaria anterior. Em fevereiro de 2020 a portaria n® 264/2020 alterou a portaria
de 2017, incluindo a doenca de Chagas cronica na lista, mas sem alteracGes referentes ao
processo de notificacdo das arboviroses: casos de 6bito por dengue e com suspeita de Febre de
Chikungunya, assim como casos de Febre de Chikungunya em area sem transmissdo, sdo de
notificacdo imediata; casos de Dengue e de Febre de Chikungunya em areas com relato anterior
de transmisséo sdo de notificacdo semanal(BRASIL, 2017c, 2020a).

O passo inicial para a notificacdo é identificar se os pacientes atendem aos critérios de
defini¢do de caso suspeito e, ap0s investigacdo, se possuem critérios para serem confirmados
ou descartados. A definicdo de caso € uma questdo complexa, mas considerada central para a
operacionalizacdo do sistema de vigilancia, pois sua padronizacdo permite a comparabilidade
dos dados coletados por distintos servicos e profissionais, e pressupde a adocdo de critérios
uniformes para diagnoéstico clinico e laboratorial ROUQUAYROL; GURGEL, 2017). No
Brasil, 0 MS estabelece as defini¢des de caso a serem adotadas para cada doenca de notificacao
compulséria.

Para a dengue, é considerado caso suspeito o paciente com febre (entre dois e sete dias
de duracdo, usualmente), acompanhada de dois ou mais das seguintes manifestacdes: nausea,
vomitos; exantema; mialgias, artralgia; cefaleia, dor retroorbital; petéquias; prova do laco
positiva; leucopenia(BRASIL, 2016a). Ja para a suspeita clinica de chikungunya, o MS utiliza
como critérios a presenca de febre de inicio subito (maior que 38,5°C) e artralgia ou artrite
intensa de inicio agudo, ndo explicado por outras condigdes (BRASIL, 2017a). A detec¢do de
casos de arboviroses baseada na identificacdo de quadro clinico compativel com uma definicéo
decaso suspeito precisa € crucial para que os dadosreflitam a situacdo epidemioldgica real, que
o sistema de vigilancia possa medir a magnitude de uma epidemia e possa otimizar a alocagdo
de recursos humanos e financeiros de acordo com a distribui¢do de notificacbes (BRAGA et
al., 2017).
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Apobs a notificagdo, com base nos critérios supracitados, efetua-se a investigacédo
epidemioldgica de cada caso. Uma investigacdo epidemiolégica de doenca transmitida por
arbovirus normalmente é uma acdo coordenada de resposta que envolve tanto os profissionais
relacionados ao exame do doente, com detalhamento da sua histéria clinica, quanto outros
responsaveis pelas mais diferentes agdes, como: coleta de amostras para laboratério; busca de
casos adicionais; busca de vetores; e identificacdo de fatores que tenham contribuido para a
ocorréncia do caso(BRASIL, 2019a). Assim, a partir das notificacbes é possivel avaliar onde
0s casos dessas arboviroses estdo ocorrendo e onde eles estdo sendo identificados/notificados,
uma vez que consta nas investigacdes epidemioldgicas que alimentam o SINAN tanto dados do
local de notificacdo quanto dados de residéncia dos pacientes.

No caso dadengue e chikungunya, € utilizada uma ficha Gnica de investigacdo doscasos
suspeitos desde 2016, as quais sao inseridas no SINAN online versao 3.0, facilitando a analise
dos dados (BRASIL, 2016d). Nesta ficha padronizada, consta um campo especifico para
descrever os principais sinais e sintomas apresentados pelo paciente até o momento da
investigacdo epidemiolégica. Outra vantagem é que os dados, assim que inseridos no sistema,
sdo prontamente disponibilizados para os niveis hierarquicamente superiores, uma vez que a
transferéncia de dados é online.

Os dados que seguem este fluxo irdo ser transformados em informagdes que irdo servir
para subsidiar a tomada de decisdes em todos os niveis de cuidado da satde — informagao para
a acao — contribuindo para o planejamento, a organizacao e avaliacdo dos servicos de saude a
nivel nacional, estadual, municipal e local (BITTENCOURT; DIAS; WAKIMOTO, 2013;
MEDRONHO, 2016). A adequada analise de dados de notificacdo de casos de dengue
desagregados por bairros, distritos, ou area de cobertura do posto de saide, por exemplo, pode
ser utilizada como rotina dos servicos de vigilancia em saude permitindo a detecgéo de surtos
localizados e sua tendéncia de difuséo nas cidades (XAVIER et al., 2017).

Em 2019 foram registrados 1.544.987 casos provaveis de dengue pelo SINAN no Brasil
(incidéncia de 735,2 casos/ 100 mil habitantes), sendo 1.419 casos de dengue grave, 18.740
casos de dengue com sinais de alarme e 782 dbitos por dengue. A partir da Semana
Epidemioldgica 44 de 2019, verificou-se aumento da incidéncia de dengue na regido Norte,
principalmente nos estados do Acre, Roraima e Tocantins. No mesmo periodo, foram
registrados 132.205 casos provaveis de febre de chikungunya no pais (incidéncia de 62,9
casos/100 mil habitantes) com 92 dbitos confirmados por chikungunya, sendo que trés estados
da regido Norte (Acre, Amapa e Roraima) ndo detectaram a circulacdo de chikungunya por
biologia molecular (BRASIL, 2020b).
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2.3.1 Analise espacial aplicada a area da saude

Padrdes de mortalidade ou morbidade, propagacdo de epidemias e a transmissdo de
doencas ndo podem ser explicados sem uma abordagem que, além de considerar 0s grupos
populacionais, estude o espago. O mapeamento de doencas € um campo cientifico que visa
compreender e prever o risco de doengas com base na contagem de casos observados em
pequenas regides de uma area de estudo de interesse (CARVALHO; SOUZA-SANTOS, 2005;
VRANCKX; NEYENS; FAES, 2019).

A Epidemiologia espacial € um campo que vem avancando rapidamente, sendo capaz
de medir, monitorar e mapear patdgenos em escalas espaciais cada vez mais finas, evidenciar
areas comumente ignoradas, medir riscos, mapear a transmissdo de doencas e identificar
agrupamento de casos de uma maneira muito mais eficiente (TATEM, 2018). Compreender o
contexto em que os problemas de salde ocorrem por uma perspectiva macroscépica da
dindmica do processo salde-doenca para atuar em territdrios, ao invés de atuar somente nos
individuos, é um dos objetivos da Geografia da satde (BARCELLOS; BUZAI; SANTANA,
2018).

Além da distribuicdo espacial dos eventos em salde, que pode ser demonstrada por
técnicas que envolvem o uso de mapas tematicos, a dependéncia espacial de fenébmenos de
salde pode ser investigada por meio de estratégias para investigar a presenca de aglomerados
espaciais utilizando a autocorrelacéo espacial, a qual explica a interdependénciaentre os valores
de uma varidvel no espaco. Todas as &reas que dividem o espaco sdo levadas em conta para a
avaliacdo da dependencia global. Nesse caso, um indicador Unico desmonstrard se ha
aleatoriedade na distribuicdo de dados. No entanto, quando temos muitas areas que exibem
diferencas nas caracteristicas epidemioldgicas é bastante provavel que existam diferencas nos
padrdes de associacdo espacial (PASTRANA et al., 2014). Se as observacdes de uma variavel
aleatdria sdo distribuidas no espaco de forma independente, dizemos que ndo existe estrutura
espacial ou autocorrelacdo espacial. A maneira mais popular dese testar a existéncia de padroes
espaciais € fazendo uso daestatistica global de Moran I. Estatisticas globais, como essa, exigem
afericOes de todos ou muitos pontos georreferenciados e estéo relacionadas a padrdes gerais em
uma regido grande(ORD; GETIS, 1995).

Medidas de associacdo espacial sdo obtidas expressando-se a similaridade espacial
em uma matriz (matriz de conectividade ou matriz de pesos espaciais, por exemplo) e a
similaridade de valor. Diferentes medidas de similaridade de valor produzem diferentes indices

de associacdo espacial (ANSELIN, 1995). O indice global de Moran I, por exemplo, usa a
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covariancia para medir a correlacdo de cada valor associado a uma variavel aleatéria com todos
os valores associados a essa mesma variavel (GETIS; ORD, 1992).

O indice de Global de Moran | é definido pela equacédo 1, onde “yi” é o valor atribuido
a uma variavel aleatdria na unidade geografica “i” (i = 1, ..., N), “N” é o numero total de
unidades geograficas (por exemplo, setores censitarios ou municipios), “wij” € o peso atribuido
ao par de unidades geogréficas “i” e “j” (i #j), que reflete a forca darelacdo entre as unidades

geograficas “i”’ e “j”, definida na matriz de vizinhanca.

Equacdo 1 - indice de Global de Moran |

N N
X X wijlri-¥)yj-y)
[ L]F{j:]‘i_}}
2 N N
Y J YT wjj
i {ji=j]

Fonte: Moran, 1950 apud Jackson et al. (2010).

A média teorica do Moran é “-1 / N-1”, sendo uma fun¢édo do tamanho da amostra
gue tende a zero a medida que esse tamanho aumenta. A inferéncia € tipicamente baseada em
um valor z padronizado (calculado subtraindo a média teorica e dividindo o resultado pelo
desvio padrdo tedrico): a abordagem mais comum sup@e que a variavel em questdo segue uma
distribuicdo normal padrdo (com média O e variancia 1). Outra abordagem supde que cada valor
observado poderia ter igualmente ocorrido em todos os locais (suposicdo de randomizagéo) e,
assim, diferentes desvios-padrdo teoricos para 0 Moran sdo obtidos, produzindo diferentes
valores-z cuja significancia pode ser julgada por meio de uma tabela normal padrdo. Um valor
z positivo e significativo indica autocorrelacdo espacial positiva (valores semelhantes sdo mais
agrupados espacialmente do que poderiam ser causados puramente por acaso) e um valor-z
negativo indica uma autocorrelacdo espacial negativa, ou seja, 0 oposto do agrupamento
(ANSELIN, 1992).

A autocorrelacdo espacial entre contagens de doencas ou proporc¢des de incidéncia
pode refletir associacdo real entre casos devido a infecgdo ou associacdo percebida com base
em uma agregacédo espacial de valores semelhantes. O indice global de Moran 1, citado acima,
para casos de doenca, ndo leva em conta a heterogeneidade populacional (pressupondo dados
populacionais homogéneos) de modo que sua aplicacéo as taxas ou propor¢des de doencas pode

resultar em uma correlacdo espacial que se deve completamente a proximidade espacial dos
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tamanhos populacionais, mas ndo pela semelhanca entre as taxas de doenca (JACKSON et al.,
2010).

Os indices de autocorrelacdo local, por vez, medem a interdependéncia do valor de
uma variavel em qualquer local em relagéo a valores considerados vizinhos, podendo ser usados
de forma exploratéria, para descobrir as localidades que mais contribuem para a analise da
autocorrelacdo espacial global, resultando em anisotropia de superficies espaciais (SOKAL,;
THOMSON, 2006). Assim, a identificacdo dos padrbes locais de associacdo espacial € uma
preocupacdo importante em analises espaciais. Indicadores locais de associacdo espacial
(também conhecidos como LISA, de “Local Indicators of Spatial Association”), permitem a
decomposicdo de indicadores globais, como o indice global de Moran I, servindo como
indicadores de clusters espaciais locais, ou Hot Spots, e formando a base para uma analise de
sensibilidade (ANSELIN, 1995).

As estatisticas Getis-Ord Gi e Gi* sdo exemplos de estatisticas locais. Elas medem o
grau de associacdo que resulta da concentracdo de pontos ponderados (ou area representada por
um ponto ponderado) e todos os outros pontos ponderados incluidos dentro de um raio de
distancia “d” (ou uma disténcia que incorpora pontos especificados em rede) do ponto
ponderado original “i”. Gi* é uma proporcdo da soma de todos os valores associados a uma
variavel aleatéria que estdo dentro de “d” de “i”, enquanto Gi nao inclui o valor de “i”’ nesse
somatorio. Se altos valores estdo dentrode“d” de “i”, entdo Gi* e Gi serdo altos. Asignificancia
estatistica é avaliada a partir de um valor z padronizado e da normal padrao(GETIS; ORD,
1992). As estatisticas Gi e Gi* para uma observacao “i” (sendo “x”um valor atribuido a variavel

aleatdria) sdo definidas na equacao 2.

Equacdo 2 - Estatisticas Getis-Ord Gi e Gi*

(Ti Z WijX;/ Z Xj "j" ndo pode ser igual a "i”
Z WiXj/ Z Xj "j" pode ser igual a "i"

Fonte: Getis e Ord (1992).

Quando usada em conjunto com a estatistica global de Moran 1, essas estatisticas
aprofundam o conhecimento sobre a autocorrelacdo espacial, na medida em que detectam

agregados locais de dependéncia (GETIS; ORD, 1992). Entretanto, Gi e Gi* ndo sdo
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considerados LISA uma vez que seus componentes individuais ndo estao relacionados a uma
estatistica global de associagdo espacial. Embora este requisito ndo seja necessario para a
identificacdo de clusters espaciais locais significativos ele é importante para o diagndstico de
outliers ou instabilidade local com respeito a uma medida de associagéo global. Logo, apenas
LISA podem identificar heterogeneidade considerada caracteristica natural do processo
espacial ao invés de indicacdo de pockets locais de ndo-estacionariedade (ANSELIN, 1995).

Um exemplo de LISA rotineiramente utilizado em analises espaciais na area da saude é
o indice local de Moran I, uma decomposicao do indice global de Moran | (a soma dos indices
locais de Moran I, para todasas observacdes, deve ser proporcional a um indice global de Moran
). A equacdo 3 mostra o célculo do indice local de Moran | para cada unidade de area “i”,
considerando “z” como 0s desvios dos valores observados “x”, e “m2” como a variancia dos
“z”.

Equacio 3 - indice local de Moran |,

IL' = (Zi/mg) Zw,;jzj
J

Fonte: Anselin (1995).

Assim, tem-se que o indice local de Moran | e as estatistica Gi e Gi* medem diferentes
conceitos de associacdo espacial: para Gi e Gi* um valor positivo indica um agrupamento
espacial de valores altos e um valor negativo um agrupamento espacial de valores baixos; para
o indice local de Moran I, um valor positivo indica um agrupamento de valores semelhantes
(sem definicdo se sdo altos ou baixos) e negativo um agrupamento de valores diferentes (por
exemplo, um local com valores altos cercados por vizinhos com valores baixos), semelhante a
interpretacdo do indice global de Moran I. Como associacdes espaciais de valores diferentes
ndo sdo estatisticas entre produtos, as estatisticas Gi e Gi* ndo capturam essa forma de
associacao espacial. Entretanto, qualquer avaliacdo de associacdo espacial deve usar os dois
tipos de estatisticas, uma vez que a soma de produtos e covariancias sao aspectos diferentes do
padréo espacial (ANSELIN, 1995; GETIS; ORD, 1992).

Ressalta-se que a capacidade da estatistica de autocorrelacdo para demonstrar clusters
significativos dentro de uma area € muito importante para estudos epidemioldgicos, pois pode

facilitar a tomada de decisdes diretamente nas areas identificadas (PASTRANA et al., 2014).
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2.3.2 Distribuicao espacial e temporal de arboviroses

O uso de modelos espaciais e temporais que avaliem riscos de doencas transmitidas
por vetores, como é o caso da dengue e outras doencas arbovirais, a fim de gerar informacdes
epidemiologicas de alto valor para a tomada de decisbes em saude publica, é altamente
defendido na atualidade e pode ser utilizado por profissionais da salde publica,
epidemiologistas, bioestatisticos e analistas de dados envolvidos no controle destas doencas
(MARTINEZ-BELLO; LOPEZ-QUILEZ, TORRES PRIETO, 2018). Dados secundarios,
produzidos por sistemas de vigilancia em saude, assim como dados produzidos por censo ou
inquéritos populacionais, sdo necessarios para andlise de indicadores de salde e para a
construcdo desses modelos, sendo amplamente utilizados na Geografia da salde
(BARCELLOS; BUZAI; SANTANA, 2018).

Apesar de dados dos sistemas de vigilancia captarem apenas uma pequena proporgao
detodas as infeccGes, correspondente aos casos com manifestacdes clinicas, em todo o mundo,
a resposta da salde publica ao DENV e CHIKV ¢ relativa a ocorréncia desses casos
sintomaticos. A partir de analises de dadosdessa natureza, coleados por um longo prazo deuma
base populacional e geocodificados, é possivel a identificacdo de aglomerados espaciais e
identificar padrdes temporais de casos. Essa € uma ferramenta Util para o planejamento de
politicas publicas, permitindo estimar os recursos locais necessarios para o controle e 0s prazos
para que as metas possam ser alcancadas, especialmente relevantes para melhor prestacao de
intervencdes de controle em ambientes urbanos (BISANZIO et al., 2018; MUTHENENI et al.,
2018).

Nesse sentido, o uso de Sistemas de Informacbes Geograficas (SIG) permite o
desenvolvimento de mapas epidemioldgicos capazes de identificar areas de risco e orientar a
tomada de decisbes de prevencéo e controle de doencas como a dengue, que ainda representam
questdes significativas, mas também para condicGes emergentes, como é o caso da febre de
chikungunya. Além disso, mapas epidemiol6gicos podem ser Uteis para identificar regiGes
candidatas a participar de ensaios comunitarios de vacinas contra essas arboviroses
(ZAMBRANO et al., 2017).

Alguns autores acreditam, ainda, que estudos destinados a identificar areas de risco
dedengue podem produzir informages relevantes para prever a ocorréncia de outros arbovirus.
A ideia deusar resultados obtidoscom dados de dengue também para prever areas de ocorréncia
de zika e chikungunya é apoiada pelo fato do Aedes ser também o principal vetor dessas outras

arboviroses (FARINELLI et al., 2018). Um estudo realizado no México, por exemplo,
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encontrou que cerca de 42% dos 40.028 casos de DENV registrados de 2008 a 2015 se
agruparam em 27% da cidade e essas areas de agrupamento foram as mesmas onde 0s primeiros
casos de CHIKV e ZIKV foram relatados em 2015 e 2016, respectivamente. Além disso, 0s trés
virus apresentaram forte sobreposicdo espacgo-temporal (BISANZIO et al., 2018). Outros
autores especulam que o declinio nos casos de zika em 2016 foi motivado por competicdo com
CHIKYV dentro do Aedes, sendo o CHIKYV um competidor superior e, por vez, a diminui¢do da
incidéncia de infec¢do por CHIKV também poderia ser causada por interferéncia viral com o
DENV, onde um virus eventualmente elimina a coinfeccdo secundaria pelo outro (FULLER et
al., 2017; SASWAT et al., 2019).

Por outro lado, acredita-se que previsdes futuras de surtos de dengue em é&reas
coendémicas para chikungunya e zika requerem combinacdo de informacdes ambientais com
dadosdevigilancia (LOWEet al., 2017). Uma vez que a transmissdo do DENYV éespacialmente
heterogénea, compreender a dindmica espacial desse arbovirus, avaliando a relacdo entre os
clusters da doenca e seus fatores de risco, pode ser uma estratégia eficaz para direcionar os
esforcos de controle de uma maneira custo-efetiva, particularmente importante em locais onde
a dengue é hiperendémica e 0s recursos de saude publica sdo escassos (VINCENTI-
GONZALEZ et al., 2017). Uma revisdo sistematica publicada em 2014, que objetivou
identificar abordagens de modelagem espacial Uteis na geracdo de mapas derisco para a dengue,
encontrou que mapas descritivos (mostrando pontos criticos de casos de dengue) foram os mais
utilizados, principalmente, em regides onde a dengue é endémica. Entretanto, mapas preditivos
baseados em metodologias mais complexas ndo mostraram precisdo espacial suficiente para
orientar a tomada de decisdo. Segundo os autores, foram muitas as incdgnitas, incluindo a
mobilidade humana, que continuam a representar desafios e a limitar a capacidade de produzir
mapas de risco precisos e efetivos (LOUIS et al., 2014).

Mais recentemente, estudos desenvolvidos em diferentes paises tém utilizado técnicas
de modelagem, como estatistica de varredura, modelo gravitacional, Modelos Mistos Aditivos
Generalizados (GAMM) e inferéncia Bayesiana, para tentar associar a incidéncia de dengue e
de outras arboviroses com fatores ambientais, climaticos e socioecondmicos como potenciais
preditores (CABRERA; TAYLOR, 2019; CHURAKOV et al., 2019; FREITAS et al., 2019;
MARTINEZ-BELLO; LOPEZ-QUILEZ; TORRES PRIETO, 2018; PHANITCHAT et al.,
2019). Na auséncia de avaliagdo conjunta da temporalidade, o aspecto espacial da incidéncia
pode ser modelado por meio de Modelos Logisticos Multiniveis, Modelos Aditivos

Generalizados (GAM) ou Modelos Geograficamente Ponderados (GWR), os quais tém a
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vantagem de facil interpretacdo dos resultados (ACHARYA et al., 2018; FARINELLI etal.,
2018; QU etal., 2018; REN et al., 2017; RODRIGUES et al., 2018).

No que diz respeito a modelagem na América Latina, uma analise de ambito
continental ilustra muita semelhanca entre os cenarios, como a incidéncia anual relativa de
arboviroses e a conectividade, mas ainda restam duvidas sobre a interpretacdo dos dados
(O’REILLY et al., 2018). Um estudo realizado na Colémbia, Brasil, México, Porto Rico e
Honduras, entre 2011 e 2014, comparando as taxas de incidéncia relatadas pelos Sistemas
Nacionais de Vigilancia Epidemioldgica (SNVE) com as de um estudo que fez vigilancia ativa,
identificou que a subnotificacdo de casos de dengue aos SNVE variou consideravelmente entre
estes paises, o que pode influenciar nos resultados de uma modelagem. No entanto, essa
subnotificacdo parece ter diminuido progressivamente do nivel nacional para os niveis estadual
e municipal/locais (SARTI et al., 2016).

No Brasil, uma andlise da evolucdo espaco-temporal da incidéncia de dengue, a partir
de dados do SNVE, encontrou que de 2001-2006 para 2007-2012 houve uma disseminagéo de
casos de dengue da costa Atlantica em direcdo ao interior do pais. Adicionalmente, identificou
um aumento da epidemia nas fronteiras internacionais do pais, com incidéncia global nos
municipios que compartilham fronteiras com a Guiana Francesa, Bolivia e Venezuela superior
a 400 casos por 100.000 habitantes entre 2001 e 2011. Os resultados desta pesquisa mostraram
maiores incidéncias de dengue em regibes com climas semiarido (cerca de 320/100.000) e
tropical (em torno de 250/100.000), associacdo direta entre o risco de dengue e densidade
populacional e o indice de Gini, e associacdo inversa com a propor¢do de pessoas vivendo em
areas rurais, com PIB per capita e com a disponibilidade de rede de esgotos (RODRIGUES et
al., 2016). Outro estudo, usando casos de dengue relatados no Brasil entre 2001 e 2016,
encontrou que tanto a mobilidade humana quanto a ecologia de vetores contribuem para 0s
padrdes espaciais de ocorréncia de dengue no pais e que dois estados (Roraima e Amapa) ndo
seguiram o padrdo nacional de sazonalidade (CHURAKOV et al., 2019).

Assim, percebe-se que, apesar das informagBes a nivel nacional serem relevantes,
trazendo um visdo geral da distribuicdo das arboviroses e seus possiveis fatores de risco, as
previsdes de dados agregados em nivel nacional tém menor utilidade do que as abordagens em
niveis regionais, especialmente no que diz respeito as regides que ndo seguem o padrdo
nacional. Em niveis mais locais, as previsdes de risco espacialmente resolvidas de doencas
geograficamente estruturadas, como a dengue, podem ser Uteis para 0 uso mais eficiente dos

recursos direcionados ao controle datransmissdo da doenca (CHEN et al., 2018).
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Nos centros urbanos brasileiros as condigdes que favorecem a proliferacdo de vetores
e a infeccdo por arbovirus sdo consideradas complexas, envolvendo caracteristicas ambientais
e socioecondmicas que variam bastante. Assim, as politicas publicas voltadas as arboviroses
devem identificar comunidades em risco, aprimorando técnicas de andlise espacial que
permitam a observagdo de variaveis e indicadores em nivel mais local, e que levem em conta
necessidades especificas da cada regido, as quais sdo resultado de processos historicos, sociais
e politicos singulares. Com a utilizacdo de uma unidade de analise menor € possivel evidenciar
com antecedéncia os processos epidémicos e orientar 0s servicos desalde a buscar intervencdes
mais direcionadas e adequadas, o que é essencial para reduzir a morbimortalidade por dengue
e outras arboviroses (PASTRANA et al., 2014; RODRIGUES et al., 2018; XAVIER et al.,
2017).

2.3.3 Arboviroses no contexto de Roraima e a atencdo a saude

Separado do resto do pais pela Floresta Amazbnica, Roraima é o estado mais
setentrional do Brasil, abriga 32 terras indigenas, trés estacdes ecoldgicas (Caracarai, Maraca e
Niquid), trés florestas nacionais (Floresta Nacional de Roraima, Floresta Nacional do Anué e
Floresta Nacional do Amazonas) alem de areas de Protecdo Ambiental (Xiriuni, Baixo Rio
Branco, Parque Nacional Monte Roraima, Parque Nacional do Virua e Parque Nacional da
Serra da Mocidade). O fato de ser o estados mais ao norte, contendo inclusive o ponto mais
extremo do Brasil (0 Monte Caburai), impde aos gestores locais um constante desafio:
desenvolver politicas publicas que possam incluir Roraima no Brasil (LIMA et al., 2016).

O estado limita-se ao norte e a noroeste com a Venezuela (1.403 km de linha divisoria),
sendo a cidade de Santa Elena do Uairén, no estado Bolivar, o territorio venezuelano que faz
limite com o municipio de Pacaraima, em Roraima. A leste faz fronteiracom a Guiana (964 km
de fronteira) que tem a cidade de Lethem marcando o limite fronteirico com Bonfim, cidade
brasileira. Neste contexto, o Brasil coassinou uma "Alianca Estratégica" na qual consta uma
série de acordos em areas prioritarias, dentre elas a area da saude, sendo Roraima considerado
um aglutinador no processo de integracdo com o norte do continente no que concerne a uma
aproximacdo dos paises que formam o Tratado de Cooperacido Amazonica (MAGALHAES,
2013; RORAIMA, 2016).

Com relacéo a circulagdo de arbovirus, centrando-se na probabilidade de ocorréncia de
Aedes aegypti para apoiar a demarcagdo de alertas de viagens, o CDC realizou uma anélise

espacial que resultou na defini¢do de que locais com altitudes menores que 2.000 metros (6.562
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pés) do nivel do mar sdo considerados com maior probabilidade de transmissao das arboviroses
(CETRON, 2016). Nesse aspecto, Roraima pode ser considerado um local de alta probabilidade
de transmissdo, tendo em vista que ocupa uma area de 223.644,527 kmZ, com relevo de
predominancia plana: 60% da area possui altitudes inferiores a 200 metros, 25% entre 200 e
300 metros, 14% de 300 a 900 metros e somente 1% detém elevacbes da superficie superiores
a 900 metros acima do nivel do mar (BRASIL, 2020; RORAIMA, 2019). O padrao de
precipitacdo pluviométrica em Roraima, por sua vez, € fortemente influenciado pelos trés tipos
climaticos existentes: clima equatorial de floresta; clima de mongao; e clima de savana. Entre
1998 e 2018 a precipitacdo média anual foi de 1925 + 339,7 mm, independentemente da
localizacdo hemisférica, e segue um padrao intercalando periodos Umidos de quatro a cinco
anos e periodos secos de dois a trés anos (BARNI et al., 2020). Tanto o estado como a capital,
Boa Vista, tém condicBes climaticas adequadas para sobrevivéncia do Aedes durante todo o
ano, apresentando notificacdo de dengue em todos os trimestres. 1sso pode ser explicado pelo
clima com condicfes favoraveis a transmissdo da arboviroses ao longo do ano, enquanto as
epidemias em outras regides do Brasil sdo altamente restritas pela variagdo sazonal de
temperatura e precipitacdo (CHURAKOV et al., 2019; MORAES et al., 2019).

Portanto, Roraima € considerado estrategicamente importante para a vigilancia de
arboviroses no Brasil, tanto pelas condi¢fes ambientais e climéaticas adequadas para a
sobrevivéncia do vetor e circulagdo de arbovirus, quanto pelo fato de fazer fronteira com a
Guiana e a Venezuela, pais que tem sofrido sucessivas epidemias de dengue desde a década de
70, com o0s quatro sorotipos circulantes. Apds longo periodo sem registro de casos,
provavelmente, a reintroducdo do DENV no Brasil se deu por via terrestre, oriundo de paises
do Caribe, pela fronteira da Venezuela com Roraima. Na ocasido, os sorotipos DENV-1 e
DENV-4 foram isolados. Estudos mais recentes comprovaram, pelo menos, duas introdugdes
doDENV-4 daVenezuela para Roraima, sendoeste introduzidono Brasil através de Boa Vista.
Além disso, o Caribe tem sido apontado como a principal fonte do DENV-3 introduzido no
Brasil e a regides Norte como um possivel centro de disseminacdo desse sorotipo e do DENV-
2 para o resto do pais (BARRETO; TEIXEIRA, 2008; CODECO et al., 2009; DRUMOND et
al.,, 2013; NUNESet al., 2012, p. 2010-2011; OSANAI et al., 1983; PINHEIRO; CORBER,
1997; RAMOS-CASTANEDA et al., 2017; TEMPORAO et al., 2011).

O registro de casos de dengue tem aumentado, com sucessivas epidemias sendo
relatadas. Segundo dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS), 34,7% da populacéo
entrevistada em Roraima referiu ja ter tido dengue em algum momento da vida (BRASIL,

2013a). Em 2000, havia uma estimativa de 8,1 anos de vidaperdidos por morte ou incapacidade
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por 100 mil habitantes em virtude da dengue, valor que subiu para 33,5 anos em 2015,
representando um aumento de 313,6% na carga de dengue em Roraima (ARAUJOet al., 2017).

Com relacdo a chikungunya, os primeiros pacientes com critérios de suspeicdo tinham
relato de viagens para os paises vizinhos: o primeiro caso confirmado, em setembro de 2014,
havia viajado para a Venezuela; outros cinco casos importados da Venezuela e dois da Guiana
foram identificados em um hospital de Boa Vista e tiveram confirmacéo laboratorial até
dezembro de 2014. Nesse mesmo més, confirmou-se laboratorialmente o primeiro caso
autoctone de CHIKV em Roraima (FEITOSA etal., 2015). O gen6tipo asiatico do CHIKYV foi
identificado em pacientes retornando da Venezuela para Roraima no final de 2014. Estima-se
que a linhagem africana Eastern Central and Southern Africa (ECSA) do CHIKYV chegou ao
estado por volta de julho de 2016, introduzidaa partir do nordeste brasileiro, infectando cerca
de 39% (IC 95%: 36-45%) da populacdo durante uma epidemia que teve inicio da fase
exponencial em dezembro de 2016 e atingiu seu pico em julho 2017 (NAVECA et al., 2019).
Um estudo realizado ap0s essa epidemia encontrou que, mesmo apds 2 anos da infeccdo por
CHIKV, alguns pacientes continuaram relatando gravidade moderada da artrite, com impacto
significativo na diminuicdo daqualidade de vida devido ador, sendo a cepado ECSA apontada
como causa de artrite persistente em Roraima (HAYD et al., 2020).

Em contraste com o que foi observado no pais, em Roraima o registro de casos provaveis
de dengue e chikungunya aumentou quando comparados os anos de 2016 e 2017. A incidéncia
de dengue passou de 40,6 para 61,5 casos por 100 mil habitantes, respectivamente. Além disso,
em 2017, o estado ficou em segundo lugar a nivel nacional com relagéo a taxa de incidéncia de
casos provaveis de febre de chikungunya, com 795,0 casos por 100 mil habitantes (em 2016
essa taxa foi de 46,7)(BRASIL, 2018a).

Apesar das taxas de incidéncia terem diminuido significativamente em 2018, 23,4 casos
provaveis por 100 mil habitantes para dengue e 7,3 por 100 mil habitantes para chikungunya
(BRASIL, 2019b), Roraima continua sendo estratégico para a vigilancia epidemioldgica,
especialmente nos ultimos anos, por ter recebido um grande nimero de imigrantes
venezuelanos em decorréncia do agravamento da crise politica, econdémica e humanitaria no
pais vizinho.

Na Venezuela, a crescente deterioracdo dos servigos publicos tem resultado em pessoas
armazenando agua em casa e isso, juntamente com a escassez dos programas preventivos
oficiais, permitiu o recrudescimento da dengue. Essa arbovirose € um dos principais problemas
de satde publica no pais, chegando a afetar 80% da populacéo. A capacidade do governo para

fornecer dados epidemioldgicos para o apropriado monitoramento dos casos tem sido
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substancialmente reduzida, afetando a resposta a essa arbovirose e a outros agravos em saude
(MUCI-MENDOZA, 2014; TAMI, 2014). Além de falhas no controle de doengas, 0s
suprimentos nos hospitais publicos s&o minimos, uma vez que o governo deixou de honrar suas
dividas com os fabricantes de produtos farmacéuticos e outros fornecedores de materiais e
equipamentos médicos (OLETTA etal., 2014).

Segundo o Alto Comissariado das NagOes Unidas para Refugiados, mais de 240 mil
venezuelanos entraram no Brasil desde 2017, grande parte pela fronteira com Roraima, estado
brasileiro que mais teve pedidos de refugio em 2017 (15.955). Em decorréncia desse fluxo
migratdrio, em marco de 2018 foi lancada a “Operacdo Acolhida” em Roraima, viabilizando
assisténcia emergencial para o acolhimento de refugiados e migrantes. Emum ano de operagéo
foram mais de 22 mil atendimentos médicos e cerca de 53 mil vacinas aplicadas em Pacaraima
e Boa Vista. Atualmente, Roraima acomoda cerca de 6.900 refugiados e migrantes
venezuelanos em 13 abrigos publicos temporérios, além aqueles que vivem fora dos abrigos,
devido ao numero limitado de vagas disponiveis ou por ja terem conseguido residéncia em
domicilios particulares. A interiorizacdo, que tem transferido refugiados e migrantes de
Roraima para 50 cidades em 17 estados brasileiros, € outro eixo importante da “Operacdo
Acolhida”(UNHCR, 2019a, 2019b).

No entanto, seja por opcao ou por falta de alternativas, a grande maioria dos mais de
200.000 venezuelanos que entraram no Brasil cruzaram Santa Elena de Uairén e depois
passaram ou permaneceram em Pacaraima e Boa Vista (AGUIAR; MAGALHAES, 2020).

Assim, a populacdo de Roraima estimada para julho de 2018 foi de 576.568 pessoas.
Desses, 375.374 habitantes (65,1%) estavam concentrados na capital (Boa Vista), a qual possuia
uma densidade demogréfica de 49,99 habitantes por km2 no censo de 2010, contrastando com
a doestado que é a menor do Brasil (2,01 hab/km?). Com rela¢do aos parametros de migracao,
a projecdo populacional de 2018, feita pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), concluiu que as entradas e saidas no territorio nacional se compensavam com saldo
migratorio proximo de zero, a Unica excecgao foram os fluxos oriundos daVenezuela, em fungéo
do impacto em Roraima. Entre 2015 e 2017, 20,5 mil venezuelanos migraram para Roraima,
namero que devera aumentar em 185,4%, ao considerar a projecdo de 58,5 mil venezuelanos
emigrando da Venezuela para Roraima entre 2018 e 2022. Além disso, Roraima foi o estado
brasileiro com maior taxa de fecundidade projetada para 2018 (2,31 filho por mulher) e um dos
oito estados brasileiros que ndo diminuird o volume populacional até 2060 (BRASIL, 2010,
2018b, 2019c).
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Com relacdo a assisténcia a saude no estado, dados da PNS identificaram 51,6% dos
entrevistados com relato de cadastro em alguma Unidade Bésica de Saude (UBS) e que apenas
8,9% dos individuos que participaram da pesquisa possuiam plano de saide (BRASIL, 2013a).
Um estudo realizado pelo Tribunal de Contas da Unido (TCU), no mesmo ano da PNS,
concluiu que cerca de90% da populacdo de Roraima utiliza servicos de saude oferecidos pelo
SUS e que o estado possui 0 maior gasto per capita nessa area. Como em outras unidades da
federacdo, a situacdo do sistema publico de salde em Roraima ja enfrentava problemas
relacionados as crises econdmica e politicas brasileiras.

O Hospital Geral de Roraima (HGR), principal instituicdo de saude, localizado em
Boa Vista, concentra os atendimentos de urgéncia, emergéncia e internagcdo, mas ndo tem
estrutura para atender a grande demanda que recebe de todo o estado (BRASIL, 2013b). Essa
situacdo encontra-se agravada pelo fluxo migratério. O volume de atendimento a
venezuelanos nas unidades do estado em 2017 (18 mil pacientes) foi 22,5 vezes maior que o
volume no ano de 2014 (766 pacientes). A intensa busca dos venezuelanos pelo atendimento
a saude em Roraima levou o governo do estado a declarar situacdo de Emergéncia em Salde
Publica de Importancia Nacional nos municipios de Pacaraima e Boa Vista em 2016. Em
fevereiro de 2019, o governo assinou decreto de calamidade publica na salde, principalmente,
por sobrecarga de atendimentos nos leitos e no setor de terapia intensiva do HGR (BRASIL,
2016e, 2019d; EBC, 2018).

Dos 15 municipios de Roraima, todos possuem unidades de saude que atendem aos
pacientes do SUS por demanda esponténea, seja em UBS ou em pronto atendimento de
hospitais/clinicas (Tabela 1). No entanto, o sistema de saide de Roraima ndo tem se adaptado
o suficiente para atender as necessidades da populacdo, sendo os problemas relacionados a
prestacdo de cuidados de salude semelhantes para migrantes e cidaddos brasileiros
(BAHAMONDES et al., 2020).

Vale ressaltar, que o proprio SUS vem enfrentando problemas relacionados as crises
econdmica e politica brasileiras, congelamento de gastos publicos, lacunas na organizacéo e
governanga, e alocagdo de recursos subotimos, 0s quais ameagam sua sustentabilidade. Assim,
existem grandes disparidades regionais no acesso aos servicos de saude e desfechos de salde,
sendo necessario monitorar cuidadosamente as mudancas nos principais indicadores de saude
para detectar precocemente quaisquer efeitos adversos e definir politicas apropriadas em tempo
habil (MASSUDA et al., 2018).
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Tabela 1. Estabelecimentos publicos de satde de Roraima registrados no Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Satde do Brasil em julho de 2019, segundo municipio.

Municipio d,e Co?]su Hosp. Lab. PA _sagjde SADT mista Unidade CAPS Total
saude ' indigena movel
Alto Alegre 8 1 1 0 O 29 0 1 2 1 43
Amajari 7 0 0 0 O 27 0 0 2 0 36
Boa Vista 43 265 6 4 1 20 22 0 8 3 372
Bonfim 6 0 1 0 O 14 0 0 1 1 23
Canta 19 0 0 0 O 0 0 0 2 1 22
Caracarai 11 1 0 0 0 3 0 1 1 1 18
Caroebe 2 1 0 0 O 1 1 1 1 0 7
Iracema 2 0 0 0 0 3 0 1 1 1 8
Mucajai 10 2 1 0 O 2 0 0 1 1 17
Normandia 5 0 0 0 0 9 0 1 2 0 17
Pacaraima 5 1 1 0 0 3 0 0 1 1 12
Rorainépolis 12 1 1 1 0 0 2 1 2 1 22
Séo Jodo da
Baliza 4 0 0 0 O 1 0 1 1 0 7
Sao Luiz 3 2 1 0 O 1 0 0 2 0 9
Uiramuta 6 0 0 0 O 66 0 0 1 0 73
Total 143 274 12 5 1 179 25 7 29 11 686

Legenda: UBS=Unidade Basicade Saude; Consu.=Consultério; Hosp.=Hospital; Lab. = Laboratério;
PA = Pronto Atendimento; SADT = Servigo de Apoio Diagnostico Terapéutico; SAMU = Servigo
Madvel de Urgéncia; CAPS = Centro de Atencao Psicossocial.

Fonte de dados: BRASIL,2019%e.

Além da migracdo de venezuelanos para Roraima, a migracdo de brasileiros que
trabalnam em minas de ouro e cruzam as fronteiras internacionais ja foi associada ao
impulsionamento daocorréncia de malaria importada na area urbana de Boa Vista (LOUZADA
etal., 2020). Essa situacdo pode, também, aumentar o risco de introducao de outros patdgenos,
como arbovirus. Roraima concentra populagbes vulnerdveis e movimentos populacionais
constantes, tanto de imigrantes internacionais quanto de brasileiros, o que contribui para a alta
diversidade de perfis genéticos de microrganismos que circulam na regido. A implementacéo
de medidas de prevencédo e controle de infeccBes nesse estado € extremamente importante e
desafiadora (TATARA et al., 2019).

Dessa forma, na avaliagcdo do contexto das arboviroses em Roraima, deve ser levado em
consideracdo a conjuntura da salde nessa regido que é bem complexa em muitos aspectos,
aumentando o desafio dos gestores e equipes devigilancia. Roraima néo segue o padrao sazonal
nacional de ocorréncia dedengue (CHURAKOV etal., 2019) e costuma ser excluido de estudos

que visam planejar medidas de intervencdo a serem adotadasa nivel nacional. Por exemplo, um
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estudo que objetivou estimar a faixa etaria de vacinacdo prioritaria contra 0s quatro sorotipos
de DENV para cidades brasileiras ndo incluiu nenhum municipio de Roraima (CARDIM et al.,
2019). Ademais, as particularidades da dinamica da dengue em Boa Vista, com falta de fortes
forgas externas (como a temperatura) pode aumentar o papel da estocasticidade na demografia
dainfeccdo, o que reforca a importancia de medidas personalizadas de vigilancia e controle de
vetores nessa cidade (CODECO et al, 2009). Reforga-se, assim, a necessidade de
desenvolvimento de estudos para gerar conhecimentos mais aprofundados sobre esse cenario
epidemioldgico peculiar, mesmo que descritivos, tendoem vista a carencia de pesquisas na area

davigilancia de arboviroses nessa regido e no contexto de cocirculacdo de DENV e CHIKV.
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3 OBJETIVOS

Avaliar a qualidade metodologica das diretrizes do Ministério da Salude brasileiro, da
Organizacdo Panamericana de Saude e da Organizacdo Mundial de Salde sobre

vigilancia e manejo clinico de dengue e de chikungunya;

Analisar a distribuicdo espacial e temporal de casos provaveis dedengue e chikungunya
em Roraima de 2013 a 2019;

Estimar a associacdo entre indicadores socioeconémicos e a distribuicdo espacial das
incidéncias de chikungunya e dengue em Boa Vista, Roraima, para os ultimos anos

epidémicos.
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4 METODOS

Esta tese foi desenvolvida no formato de dois artigos, onde estdo descritos alguns
detalhes dos métodos e os resultados relativos aos objetivos destatese. Para atingir o primeiro
objetivo foi realizado um estudo (Estudo 1) que deu origem ao artigo intitulado “Avaliacdo da
qualidade metodoldgica de diretrizes de vigilancia e manejo clinico de dengue e chikungunya”,
o qual foi publicado na revista Cadernos de Saude Publica (CSP). O Estudo 2 foi descrito no
artigo “Distribuicdo espacial e temporal de dengue e chikungunya em Roraima, extremo norte
do Brasil: um estudo ecoldgico” formatado para submissdo a revista PLOS Neglected Tropical

Diseases.

41 ESTUDO1

Para avaliar a qualidade das diretrizes do MS, da OPAS e da OMS sobre dengue e
chikungunya, foi desenvolvido c utilizando a ferramenta AGREE || (ANEXO A). Os critérios
de inclusdo das diretrizes no estudo foram: abordar aspectos relacionados a vigilancia e/ou
manejo clinico especificamente de dengue ou de chikungunya; ter sido elaboradas pelo MS,
OPAS ou pela OMS; se encontrar disponibilizadas nos sites oficiais destes6rgaos; e representar
as versdes mais atualizadas destes dispositivos até 0 momento da realiza¢do do estudo.

A ferramenta AGREE 11 foi aplicada de forma independente e mascarada por quatro
avaliadores para cada uma das diretrizes. Antes da aplicacdo, os avaliadores estudaram o
material de suporte do AGREE I1, incluindo a versdo em portugués do seu manual. Um dos
avaliadores criou e coordenou grupos de avaliagdo para cada uma das diretrizes diretamente no
site do AGREE trust, utilizando a ferramenta “My AGREE PLUS”, a partir da qual convidou os
demais avaliadores. O coordenadordosgrupos gerou e exportou 0s arquivos com as pontuagoes
de cadauma das diretrizes e com os comentarios dos avaliadores. Comparou-se o desempenho
dasdiretrizes do MS com as da OPAS e da OMS, segundo os escores de qualidade do AGREE
.

Mais detalhes sobre 0o método, assim como os resultados e discussdo decorrentes das
analises do estudo 1, estdo descritos no artigo intitulado “Avaliacdo da qualidade metodolégica
de diretrizes de vigilancia e manejo clinico de dengue e chikungunya”, apresentado no subitem
5.1.
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4.2 ESTUDO 2

Para avaliar a existéncia de padrdes espaciais e temporais de casos provaveis de dengue
e chikungunya em Roraima, foi realizado um estudo ecoldgico, inferencial, com dados de
notificacdes de casos provaveis de dengue e chikungunya, do periodo de janeiro de 2013 a
dezembro de 2019.

Foram incluidos os casos provaveis de dengue com data de inicio dos sintomas
correspondente ao periodo de janeiro de 2013 (um ano antes do isolamento do CHIK em
Roraima) a dezembro de 2019, permitindo a comparacao dadistribuicdo espacial dos casos de
dengue antes e apo6s a introducdo do CHIKV. J& para chikungunya foram incluidos os casos
provaveis com data de inicio dos sintomas referente ao periodo de janeiro de 2014 a dezembro
de 2019.

Foram excluidas as duplicidadesde notificacdes, as notificacdes de casos provaveis das
supracitadas arboviroses que ndo tinham informagdes sobre a concluséo do caso, as notificacdes
de pacientes residentes em outros estados (incluido os residentes em outros paises), uma vez
que a incidéncia foi calculada somente para o territorio de Roraima, e as notificacdes cujos
enderecos fornecidos impossibilitavam o georreferenciamento. Para exclusdo de duplicidades,
0S casos com mesmo nome e data de nascimento, notificados no mesmo ano, foram avaliados
quando aos seguintes aspectos: data de inicio dos sintomas e critérios de confirmagdo. Quando
confirmada a duplicidade de registro, foram excluidas as notificacdes que ndo tinham

confirmacdo laboratorial ou as notificagdes mais recentes (Tabelas 3 e 4)

Tabela 2 - Selegdo de casos provaveis de dengue elegiveis para as anélises. Roraima, 2013 a
2019.

Anoda notificaggdo 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
Casos notificados 2282 2229 2804 1944 4896 1539 4192 19886
ExclusGespor:

Casos descartados ou

sem informacdo de 1318 1077 1683 1726 4615 1427 2569 14415
concluséo

Duplicidades 13 25 22 2 3 5 16 86
Residentes em outros

estados ou paises 5 18 6 9 1 1 4 a4
Enderegos incompletos 36 61 42 6 11 4 13 173

0ouU ausentes

Casos elegiveis para
as analises 910 1048 1051 201 266 102 1590 5168
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Tabela 3 - Selegdo de casos provaveis de chikungunya elegiveis para as analises. Roraima,

2014 a 2019.
Ano da notificacédo 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
Casos notificados 200 455 288 6773 514 519 8749
ExclusGespor:
Casos descartados ou sem 143 400 263 2808 472 496 4602
informacédo de concluséo
Duplicidades 0 0 1 20 0 0 21
Residentes em outros estados
ou paises 0 0 0 9 3 0 12
Enderegos incompletos ou
ausentes 0 0 0 31 2 3 36
Casos elegiveis para as
analises 37 55 24 3905 37 20 4078

Além dos dados do SINAN, que sdo coletados a partir de uma ficha de

notificagdo/investigacdo padronizada nacionalmente (ANEXO B), foram utilizados os

indicadores demograficos e socioecondmico do censo de 2010 e dados das estimativas

populacionais do IBGE, conforme quadro abaixo (Quadro 1).

Quadro 1 - Variaveis do estudo e suas respectivas fontes de dados.

Variaveis SO EE

dados

Numero de casos provaveis de dengue e chikungunya por ano SINAN

Local de residéncia dos casos provaveis de dengue e chikungunya SINAN

Critérios de encerramento dos casos provaveis de dengue e chikungunya SINAN
Estimativas populacionais por municipio de Roraima em 1 de julho (referentes aos IBGE

anos de 2013a2019)

Proporgéo da populagéo por setor censitario, segundo censo de 2010 IBGE
Malha digital de Roraima por municipio e setor censitario, 2010 IBGE
Proporcao de domicilios com abastecimento de agua darede geral, 2010 IBGE
Proporcéo de domicilioscom 5 ou mais moradores, 2010 IBGE

Proporcdo de domicilios com pessoas responsaveis alfabetizadas, 2010 IBGE
Densidade populacional, 2010 IBGE

Proporc¢édo de domicilios com lixo jogado em terreno baldio ou logradouro, 2010 IBGE
Média do rendimento nominal mensal domiciliar per capita, 2010 IBGE
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Mais detalhes sobre 0 método, assim como os resultados e discussdo decorrentes das
andlises do estudo 2, estdo descritos no artigo intitulado “Distribui¢do espacial e temporal de
dengue e chikungunya em Roraima, extremo norte do Brasil: um estudo ecoldgico” formatado
para submissdo & PLOS Neglected Tropical Diseases, apresentado no subitem 5.2.

O projeto de pesquisa que gerou esse estudo recebeu autorizacdo da Secretaria Estadual
de Roraima e foi submetido a apreciacido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
envolvendo serem humanos da Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca da Fiocruz
(ANEXO C). Por se tratar de base de dados cujas informagdes ja haviam sido coletadas na
rotina dos servicos de satde, ndo foi possivel obter o consentimento dos participantes (casos de
dengue e chikungunya). Os pesquisadores envolvidos na consolidacdo e analise dos dados
comprometeram-se com 0 sigilo e confialidade das informacdes. Os resultados foram
analisados de forma anonima e divulgados de forma agregada para preservar o sigilo da
identificacdo dos pacientes notificados. Logo, as prerrogativas éticas das resolugdes do
Conselho Nacional de Saude n° 466/2012(BRASIL, 2012), que aprova diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, n°510/ 2016(BRASIL, 2016f), que
trata da ética em pesquisa com seres humanos em Ciéncias Humanas e Sociais, e n°
580/2018(BRASIL, 2018c), que aborda especificidades éticas das pesquisas de interesse

estratégico para o SUS, foram observadas e atendidas.
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5.1 ARTIGO 1- AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DE DIRETRIZESDE
VIGILANCIAE MANEJO CLINICO DE DENGUE E CHIKUNGUNYA

CADERNOS DE SAUDE PUBLICA
REPORTS IN PUBLIC HEALTH

CS

Avaliacdo da qualidade metodolégica de
diretrizes de vigildncia e manejo clinico
de dengue e chikungunya

Methodological quality assessment of guidelines
for surveillance and clinical management of
dengue and chikungunya

Evaluacion de la calidad metodolodgica de
directrices de vigilancia y manejo clinico
del dengue y chikungunya

Resumo

A pesquisa objetivou avaliar a qualidade metodolégica de diretrizes do Minis-
tério da Saude brasileiro, da Organizagdo Pan-Americana da Saiide (OPAS)
¢ da Organizagdo Mundial da Saiide (OMS) sobre vigilancia e manejo cli-
nico de dengue e chikungunya. Trata-se de um estudo descritive, no qual a
ferramenta Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Report-
ing Checklist II (AGREE II) foi aplicada por quatro avaliadores, de forma
independente e mascarada, para seis diretrizes. Cada avaliador atribuiu um
escore de 1 (discordo totalmente) a 7 (concordo :‘omp[’efmm’rrre) aos 23 itens
dos dominios do AGREE II: escopo e propdsito; envolvimento das partes in-
teressadas; riger no desenvolvimento; clareza da apresentagdo; aplicabilida-
de e independencia editorial. As diretrizes de dengue da OPAS (média = 5,2,
DP = 0.8) ¢ da OMS (média = 4.5, DP = 0,5) obtiveram maiores pontuagaes
globais, sendo recomendadas com modificagdes por todos os avaliadores, ¢ a
do Ministério da Satide (média = 2,7, DP = 0,4) ndo foi recomendada por um
deles. Jd as pontuagdes das diretrizes de chikungunya foram baixas (médias
variando de 2,2 a 3,0) independentemente do orgdo que as elaborou. Os do-
minios com maior conformidade foram “clareza da apresentagdo” (mediana
de 84,7%) e “escopo e proposito” (77,1%), e os de menor conformidade foram
“independéncia editorial” (5.2%) e “rigor no desenvolvimento” (9, 1%). O estu-
do identificou lacunas na qualidade metodologica das diretrizes relacionadas,
principalmente, a transparéncia nos processos de busca, sele¢do das evidéncias
cientificas e formulagdo das recomendagdes, além de falta de clareza quanto
ao financiamento e possiveis conflitos de interesses.

Guias de Prdtica Clinica como Assunto; Avaliagdo em Saiide;
Infeccdes por Arbovirus
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Introducéo

As infec¢oes por dengue e chikungunya podem produzir quadros clinicos semelhantes na fase aguda,
e durante hiperendemias e epidemias sio motivo de intensa procura por atendimento nas unidades
de satude. O diagnéstico precoce, manejo clinico adequado dos pacientes, intervencdes de controle
vetorial e de monitoramento de casos humanos para a prevencio, deteccio e enfrentamento de epi-
demias sdo prementes para a diminuigio da morbimortalidade por essas arboviroses, o que implica
intenso treinamento das equipes de satude 1234, Nesse sentido, as diretrizes clinicas sio tuteis para
orientar as praticas com base em evidéncias, definir fluxos e otimizar o uso dos recursos disponiveis,
considerando-se o custo-beneficio das diferentes opgdes de diagnédstico, tratamento 5 e de medidas
de satide publica que envolvem vigilancia epidemioldgica e entomoldgica.

Apesar da dengue ser a mais importante arbovirose que afeta o homem, com vasta distribuicao
mundial e incidéncia crescente 67, até a atualidade poucos estudos avaliaram diretrizes de dengue: um
avaliou a heterogeneidade de recomendagdes e uso destes dispositivos 8; outros dois avaliaram a qua-
lidade metodoldgica de apenas uma diretriz de dengue em meio a outras sobre tépicos diversos 910,

De forma semelhante, diretrizes para vigilancia e manejo clinico de casos de chikungunya ainda
nio foram avaliadas de forma critica, apesar desta doenca vir gerando significativos prejuizos eco-
némicos apoés dezembro de 2013, quando o virus estabeleceu seu ciclo de transmissio mosquito/
humano nas Américas, com a diminui¢io da produtividade humana devido a carga da doenca cronica
incapacitante que é capaz de causar +11,12,13,

Em nivel internacional, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tem elaborado diretrizes para
orientar as agodes de saude e para nortear o desenvolvimento de diretrizes nacionais ou regionais.
Dentre elas estiio a diretriz para diagndstico, tratamento, prevengio e controle de dengue 14 e aquelas
sobre manejo clinico, prevencio e controle da febre de chikungunya 15.16. Por orientar as politicas de
satide, as agdes de vigilancia epidemiolégica e a pritica clinica da maioria dos 194 paises membros das
Nagées Unidas, o processo de desenvolvimento desses dispositivos deve ser criterioso e transparente
para fornecer recomendagées baseadas em uma sintese das melhores evidéncias disponiveis 9.

Uma diretriz deve fornecer um resumo baseado em evidéncias, atual, acessivel, transparen-
te e facil de usar, objetivando melhorar o cuidado. Entretanto, os processos de desenvolvimen-
to de diretrizes variam substancialmente e muitos nio atendem os critérios basicos de qualidade,
sdo contraditdrios, impraticaveis, inaceitdveis para os usudrios ou simplesmente nio baseados em
evidéncias 17.18,19,2021,22

Nesse sentido, o Appraisal of Guidelines for Research €+ Evaluation Reporting Checklist II (AGREE II)
é um instrumento baseado em revisdes abrangentes da literatura e consenso entre uma equipe inter-
nacional ampla de interessados em diretrizes praticas, e é considerada a melhor ferramenta de ava-
liagio da qualidade metodologica de diretrizes disponivel. Originalmente publicado em 2003, o ins-
trumento foi refinado, resultando em uma versio mais curta e eficiente com 23 itens sobre o escopo,
a populagao-alvo, os métodos de selegio das evidéncias, a forma de apresentagao e aplicabilidade das
recomendagdes e os contlitos de interesse na elaboragio da diretriz, capazes de produzir uma avalia-
¢ao detalhada 20232425,

Nessa perspectiva, o presente trabalho objetivou avaliar a qualidade metodolégica de diretrizes de
vigilincia e manejo clinico de dengue e chikungunya.

Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo de avaliagio de diretrizes governamentais de acesso livre, dispen-
sando apreciagio ética por se restringir a uma anilise documental.

Foram incluidas as diretrizes mais recentes sobre vigilancia e manejo clinico de dengue e chikun-
gunya elaboradas pelo Ministério da Satde do Brasil, OMS ou Organizagao Pan-Americana da Saide
(OPAS), disponiveis no més de janeiro de 2018 nos sites oficiais destes érgios, sendo selecionadas
as diretrizes da OMS, Dengue: Guidelines for Diagnosis, Treatment, Prevention and Control 14, Guidelines
on Clinical Management of Chikungunya Fever 15 e Guidelines for Prevention and Control of Chikungunya
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Fever 16; a diretriz da OPAS Dengue: Guidelines for Patient Care in the Region of the Americas 26; além das
do Ministério da Satude Dengue: Diagndstico e Manejo Clinico 27 e Chikungunya: Manejo Clinico 28,

Quatro avaliadores (uma médica e uma enfermeira com experiéncia em vigilancia epidemiolégica,
um economista com experiéncia na drea de incorporagio tecnoldgica em satide baseada em evidén-
cias e uma estudante do tltimo ano de medicina) analisaram de forma independente e mascarada a
qualidade metodolégica do documento completo das diretrizes. Utilizou-se o AGREE 11, que tem 23
itens agrupados em seis dominios: “Escopo e propésito” (3 itens), que diz respeito ao objetivo geral
da diretriz, questoes de satide especificas e populagio-alvo; “Envolvimento das partes interessadas”
(3 itens); “Rigor no desenvolvimento” (8 itens), que avalia o processo de busca e sintese das evidéncias
e os critérios adotados para formular as recomendagoes; “Clareza da apresentagao” (3 itens); “Aplica-
bilidade” (4 itens), que analisa barreiras e facilitadores a implementacio da diretriz; e “Independéncia
editorial” (2 itens), abrangendo a avaliacio de conflitos de interesse e influéncia de érgios financia-
dores. Cada item recebeu um escore de 1 a 7: um indica auséncia de informagdo ou que o conceito é
muito mal relatado; dois a seis indicam que a diretriz nio atende plenamente os critérios; e sete, que
todos os critérios e consideragdes foram atendidos 17.23.29,

Embora conhecimentos bisicos sobre tomada de decisio fundamentada em evidéncias e assistén-
cia médica possam facilitar o uso do AGREE II e a interpretacio dos resultados, o manual do usudrio
permite que individuos sem expertise usem o instrumento com confianga de que diretrizes de boa
qualidade serio diferenciadas daquelas de baixa 17,1829, Mesmo assim, optou-se por incluir profissio-
nais de diferentes campos de atuagiio, experiéncia profissional e de uso de diretrizes para minimizar
o viés de aferigio. Os avaliadores estudaram o manual do AGREE II e se reuniram, previamente ao
processo de avaliaciio, para sanar possiveis divergéncias de entendimento e padronizar os critérios
adotados. A avaliagio foi feita diretamente no site do AGREE II 30, utilizando-se a ferramenta My
AGREE Plus (https://www.agreetrust.org/resource-centre/agree-plus/), que gerava os calculos das
porcentagens de qualidade por dominio com base na soma das pontuagées obtidas nos itens do
dominio dividida pela pontuagio méxima possivel para aquele dominio, ambas descontadas da pon-
tuagdo minima atribuivel ao dominio. As porcentagens de conformidade das diretrizes segundo os
itens do AGREE II foram calculadas seguindo-se a mesma logica. Jd a qualidade global das diretrizes
foi classificada em uma escala de um (mais baixa) a sete (mais alta), sendo calculada a média e o des-
vio padrio (DP) da pontuagio global dos avaliadores. Além disso, os avaliadores emitiram parecer
sobre a recomendagio de uso das diretrizes, da seguinte maneira: “sim”, “sim com modificagdes” e
“nio recomendo”.

Os resultados foram apresentados em tabelas com os percentuais de qualidade por dominios e
itens do AGREE I1, e com comparagées das recomendagdes presentes nas diretrizes.

Resultados

Seis diretrizes foram avaliadas: trés sobre dengue 142627 e trés sobre chikungunya 15.16.28. Os percen-
tuais de conformidade estio apresentados na Tabela 1.

Das diretrizes de dengue, a da OPAS 26 obteve a maior pontuacio na avaliacio global do AGREEII
(média = 5,2; DP = 0,8), seguida pela da OMS 14 (média = 4,5; DP = 0,5). Ambas foram recomendadas
com modifica¢des pelos avaliadores. A diretriz do Ministério da Saude 27 (média = 2,7; DP = 0,4) nio
foi recomendada por um dos avaliadores (Tabela 1).

As diretrizes de chikungunya apresentaram pontuagdes baixas e semelhantes na avaliagio global,
com médias variando de 2,2 a 3,0 pontos, sendo a de manejo clinico da OMS 15 a que obteve a pior
avaliagdo geral (média = 2,2; DP = 0,8) e nio foi recomendada por dois avaliadores, resultado que s6
foi melhor do que o da diretriz brasileira de manejo clinico de chikungunya 28, da qual trés avaliadores
nio recomendaram o uso.

Com relagiio aos dominios do AGREE II, as diretrizes de dengue e chikungunya apresentaram
melhores escores de conformidade nos dominios “Clareza da apresentacdo” (mediana = 84,7%; varia-
¢io de 72,2 a 97,2%) e “Escopo e proposito” (mediana = 77,1%; variagio de 63,9 a 93,1%). As piores
avaliagdes foram nos dominios “Independéncia editorial” (mediana = 5,2%; variacio de 2,1 a 33,3%) e
“Rigor no desenvolvimento” (mediana = 9,1%; variagio de 4,7 a 43,2%).
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Tabela 1

Qualidade metodoldgica das diretrizes internacionais e brasileiras de dengue e chikungunya, segundo o Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation
Reporting Checklist (AGREE 11).

Dominios do AGREE Diretrizes Mediana
11 (%) Dengue: Dengue: Dengue: Guidelines Guidelines for ~ Chikungunya: (variagao)
Guidelines Guidelines for  Diagndstico e on Clinical Prevention Manejo Clinico
for Diagnosis, Patient Care in Manejo Clinico: Management  and Control of (2017) 28

Treatment, the Region of Adulto e Crianca of Chikungunya Chikungunya
Prevention, and  the Americas (2016) 27 Fever (2008) 15 Fever (2009) 16
Control (2009) 14 (20186) 26

Escopo e propodsito 73.6 931 833 66,7 80,6 63,9 771
(63,9-93,1)
Envolvimento das partes 51,4 50 31,9 44,4 27,8 236 38,2
interessadas (23,6-51,4)
Rigor no 32,8 43,2 4,7 9,4 6,8 88 9.1
desenvolvimento (4,7-43,2)
Clareza da apresentagao 86,1 97,2 88,9 72,2 76,4 833 84,7
(72,2-97,2)
Aplicabilidade 38,5 46,9 14,6 4,2 19,8 12,5 17,2
(4,2-46,9)
Independéncia editorial 333 104 4,2 6,2 4,2 2.1 52
(2,1-33,3)
Avaliacdo global 45+0,5 52+0,8 27+04 22+08 3,0+0,7 25+0,5
(média + DP)
Recomendacdo 4RM 4RM 3RM, TNR 2RM, 2NR 3RM, TNR 1RM, 3NR

geral de uso

%: percentual de conformidade obtido no dominio; DP: desvio padrdo da média da avaliacdo global dos quatro avaliadores; média: média da avaliagio
global dos quatro avaliadores; RM: recomendada com modificac@es; NR: ndo recomendada.

Para a maioria dos dominios do AGREE 1II, as diretrizes de dengue da OMS 14 e da OPAS 26 obti-
veram pontuagdes mais elevadas do que a brasileira 27, o que nao ocorreu para chikungunya.

O item mais bem-avaliado em todas as diretrizes, item 1 (variagio de 87,5 a 100%) do dominio
“Escopo e proposito”, refere-se a descrigio dos objetivos desses dispositivos (Tabela 2). As trés diretri-
zes de dengue apresentaram conformidade superior a 85% para os itens 16 (variagio de 87,5 a 95,8%)
e 17 (de 91,7 a 100%), ambos do dominio “clareza da apresentagio” e referentes a apresentagio das
diferentes op¢oes de abordagem da doenga e a facil identificagio das recomendagdes-chave, respecti-
vamente. Todos os itens dos dominios “Escopo e propésito” e “Clareza da apresentagio” apresentaram
mais de 50% de conformidade. Dos 23 itens do AGREE II, na diretriz da OPAS 26 60,9% apresentaram
mais de 50% de conformidade, contra 47,8% na da OMS 14 e apenas 30,4% na do Ministério da Satude 27,

Nenhuma diretriz de chikungunya apresentou 50% ou mais dos itens com 50% de conformidade:
30,4% dos itens obtiveram mais de 50% de conformidade para a diretriz de prevencio e controle da
OMS 16, contra 26,1% na de manejo clinico 15 e 21,7% na do Ministério da Satide 28.

O item 5 (variagio de 0% a 4,2%), relativo as opinides e preferéncias da populagio-alvo (dominio
“Envolvimento das partes interessadas”) foi o pior avaliado nas diretrizes de dengue e chikungunya
(Tabela 2). Além desse, os itens 9: “Pontos fortes e limitagdes do conjunto de evidéncias” (variagio
de 0% a 16,7%), 10: “Métodos para a formulagio das recomendagoes” (variagio de 0% a 25,0%) e 22:
“Possiveis influéncias do érgio financiador no contetdo da diretriz” (variagio de 4,2% a 16,7%) apre-
sentaram conformidade igual ou inferior a 25% nas seis diretrizes. Os itens 8: “Critérios de selecio de
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Proporio de conformidade de diretrizes inmernadonais e brasileiras de dengue e de chikungurya aos itens dos dominios do Approial of Guidelines for

REsearch & Evoluation Reporting Checklst (AGREE I1).

Itens do AGREE Il

Diretrizes de dengue (%)

Diretrizes de chikungunya (%)

Dengue: Guidelines for Dengure: Guidelines Dengue: Guidelines Guidelines for Chikwngunya:
Diagnosis, Treatment, for Potient Carein  Diogndstico & an Clinicol Prevention Muanefe Clinico
Prevention, and the Region af the Manejo Clinfco: Monagement aof and Control of (2017) 2=
Courtrod 2009) 14 Amerfcas (2016) 20 Adwfto ¢ Criange  Chikemgunya Fever  Chikungunyo Fever
(2016} 27 {2008]) 13 [2009) w

Daorminio 1; esoopo

& propdsig
1 1000 o5.8 100,00 9.7 9.7 E?S
x 542 E33 75.0 9.7 66,7 m2
3 BE,7 100,0 75,0 79.2 B33 750

Dorminio 2:

ervalimento das

partes
4 E25 S0, 20,8 50,0 E3 16,7
5 0,0 0,0 0.0 432 oo 0,0
] om,7? 100,0 75,0 79.2 75,0 54,2

Darmdnio

3: rigor do

determsahdrmento
T 350 79,2 0.0 432 oo 0,0
B 20,8 82 oo L] oo 0.0
] 0,0 167 oo oo E3 83
10 16,7 25,0 0.0 B3 125 4.z
11 542 62,5 16,7 16,7 16,7 s
12 %2 08 4.2 L] B3 208
13 458 125 E3 45.E oo 0,0
14 70,8 0,0 B3 L] B3 0,0

Dominio 4: claraza

da apresentacio
15 75,2 a5 79,2 70.B T0.B 750
16 E?S 558 B7.5 T0.E 7.2 75,2
17 o7 100,0 100,00 75.0 7.2 o958

Daminio 5:

aplicabilidade
18 41,7 4.2 12,5 4.2 4,7 125
19 a3 542 125 42 E3 125
20 333 25,0 0.0 4.2 20.E B3
4| 458 542 333 432 B3 16,7

Dorminio &:

independinda

editorial
2 B3 16,7 4.2 125 B3 4.7
i 583 4.3 4.2 L] oo 0,0

M percentual de confermidade obtide no ivem.
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Tabela 3

evidéncias” e 23; “Registro ¢ abordagem dos conflitos de interesse” receberam pontuagio minima em
todas as diretrizes de chilungunya.

A diretriz de dengue para atendimento ac paciente na regiio das Américas 26 (115 paginas) foi con-
siderada a mais completa no que diz respeito & presenga de recomendagies, bem como a citagio das
evidéncias de apoio, nio contemplando apenas os aspectos relacionades as estratégias de controle de
vetores, vigilincia entomelégica ¢ preparagio para emergéncias, os quais foram abordados na diretriz
da OMS 14, com 147 piginas (Tabela 3).

Aspectos clinicos da dengue na criangs, por exemplo, estio ausentes na diretriz da OMS 14, enado
Ministério da Smide 27 (com 38 paginas) sio considerados insuficientes ¢ sem ligagio com evidéncias
de suporte. Na dizetriz da OPAS 26 esses aspectos foram abordados de forma resumida, sendo especi-
ficos para recém-nascidos ¢ menores de um ano de idade, mas apresentam indicagdes de diagndstico
diferencial ¢ tratamento para esta faixa etiria, com citagio de referéncias de apoio.

(madros com diagndstice diferencial entre dengue, chikungunya e zika estio presentes na diretriz
do Ministério da Saiide 27, ausentes na da OMS 14 ¢ apenas a diferenciagio entre dengue e chilungun -
va foi apresentada na diretriz da OPAS 26

Recomendagdes presentes nas. diretrizes dinicas de dengue do Ministério da Sadde brasileiro, da Organizacio Mundial da Sadde (OMS) & da
Organizacho Pan-Americana da Salde (OPAS).

Recomendagies Dengue: Disgndstice  Dengue: Guidelines Dengue: Guidelines for
& Maneje Clinice Jor Potient Core in Diognosis, Treatment,
(BEp2? the Region of the Prevention, and Contral
Americos (2016) 2 [2009) 14
Claisificacho de casos de dengue (nves de gravidade) - a4 Ak
Espectro clinioo (fases clinicas) - e Fres
Aspectos dinlcos na orlanca - ddd .
Aspectos dinicos na gestante - ddd .
Aspectos dinicos em idosos - e .
Aspectos dinicos em presenca de infecglies associadas - 44 -
Aspectos dinlcos em pacientes hipertendod - b4 .
Aspectos dinicos em pacientes corm diabetes rmelitus, insuficidénda - b4 .
renal, doencas Gsseas @ articul ares.
Diagndstica
Diagndstico laborabarial - ddd b
Diagndstico diferendal s e af.
Organizaclo de servigos de laboratdrio = & -
Sapvigod Clinicos por mvel de complesidada - 44 4
Classificac®o de risco (grupos de risca) 4= T -
Manejo de acordo com dassificacio de risco - =+ 4
Tratamento de complicages af- e af.
Definigio de cako
Definicho de caso suspeila - - af-
Definicio de caso confirmadao - - -
Definigho de caso descartado af- - -
Organizacio dos sendgos de salde erm surofepidemia - #f- -
Estratégias de controle de velores - - 4
Vigildncia entomaldgica - - 4
Preparacio para emergdncias @ resposta - - b
Mormero de paginas =8 115 147

& presents, mas serm ligacio entre a recomendacio & a evidéncia de suporte; +&+: presente & corm lgagio explicita entre as recomendagies @ todas a5
evidincias de suporne; &+ presente & com ligagio explicita entre as recomendacbes & algumas evidénclas de suporte; -: susente ou insulidente.
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A maicria das recomendagdes presentes nas diretrizes de chikungunya nic apresenta ligagio
explicita com evidéncias da literatura (Tabela 4). A diretriz de manejo clinico da OMS 15 (18 piginas)
nio apresenta referéncias, mas apenas uma sugestio de “leitura adicional” Em sen preficio, consta que
ela foi baseada na opiniio de especialistas com experiéndia clinica na Asia.

A diretriz de chikungunya do Ministério da Saide 2 (53 piginas), claborada em um contexto
de circulagio simultinea de trés arbovirus, apresenta um quadre com diagnéstico diferencial entze
dengue, chilungunya e zika, aspecto nio abordado na diretriz de manejo clinico de chikungnnya da
OMS 15, A diretriz para a prevensio e controle da OMS 16 (42 péginas) apresenta wm quadro de diag-
nastice diferencial entre dengue ¢ chilumgunya.

Discussaon

Ac diretrizes mais bem-avaliadas foram sobre dcngmr, principalmente as internacionais (OPAS 26 ¢
OMS 14), ambas recomendadas com modificagdes pelos avaliadores. A de dengne do Ministério da
Saide 27, além de obter menor média global do AGREE 11, nio foi recomendada por um dos avaliade-
Tes, que a considerou com qualidade metodolégica muito baiza.

Em um estudo que avalion oito protocoles clinicos de diretrizes terapéuticas do Ministério da
Saide brasileiro, a avaliagio da qualidade global apresentou média de 4,2, sendo que dois avaliadores

Tabela 4

Recomendapies presentes nas diretrizes dinicas de chikungunya da Organiracio Mundial da Saide & do Ministério da Satde brasileira.

Recomendagbes Chikungunya: Guidelines on Chinjcal Guidelines for Prevention and
Manejo Clinico Management of Chikungunyo Control of Chikungunye Fever
(2017 Fever (2008) 1 [2008) 18
Diagndsticn
Caracteristicas climicas (diagnostico clinica) & - ida
Diagndstico labaratorial #/- - #/-
Diagndstico diferancial =+ - #f-
Manejo clinico na fase aguda */- +f- #-
Classificagdo de riscofsinais de gravidade #/- - -
Adericho da dor s . -
Abordagem escalonada da dor *+ - -
Tratarmentd larmscoligicn *+ +f- #f-
Tratarmentd nio farmacoldgico #]- - -
Manejo clinico na fase subaguda e crdnica +/- 4= =
Tratarmentd larmscoligico *+ - -
Tratarments nio farmacoldgico #/- - -
Ovientagded para pacientes pedistricos #/- . -
Aderigho da dor em criangas A - -
Manejo da dor da crianga *+ - -
Manejo de problemas neuraldgicod - - -
Manejo de prablermas dermatoldgicos = 4= =
Medidas de sadde pablicalAcbes de vigilanda #/- 4 #f-
Vigildnda, resposta & comunicagho de surto - . #-
Definigho de caso suspeitofprovive +/- 4+ Eand
Definigho de caso confirrmado */- A aad Aand
Vigildnda e contrale vetorial - . -+
Muirnero de paginas 65 18 42

+f-: presenbe, mas serm ligacho entre a recomendagdo e a evid@nda de suparte; =+ presente & com ligacko explicita entre as recomendagbes & todas a3
evidEndas de suporte; ++: presente & oom ligagio explicita entre &5 recomendagiies & algumas evidéndas de suporte; - ausente ou insufidente.
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as recomendaram com modificagio & um ndo recomendou qualguer diretriz *1. J4 numa pesquisa
que analisou 124 diretrizes atuais da OMS a média do AGREE II foi 5,0, sendo que apenas oito nio
foram recomendadas ¥. Essa melhor avaliagio encontrada para diretrizes internacionais ¢ condizente
com outros estudos que avaliaram a qualidade de diretrizes de uma ampla gama de tépicos de sadde,
o5 quais concluiram que organizagdes supranacionais produziram diretrizes com pontuagdes do
AGREE II significativamente mais altas, sendo recomendadas com mais frequéncia do que as origi-
narias de wm dnico pais 32,3334,

Uma possivel explicagio seria a maior disponibilidade de recursos para a elaboragio, associada a
uma maior fiscalizagio e cobranga nas etapas do processo de desenvolvimento. Por envolver espedia-
listas de diferentes paises « maiores fontes de financiamento, os organismos internacionais provavel-
mente estio mais bem equipados para elaborar diretrizes mais claras e de maior rigor metodologico .

Vale destacar que a diretriz da OPAS 26 teve como base a diretriz da OMS 14, adaptando-a para a
Tegido das Ameéricas, sem alterar as recomendagbes de tratamento. Apesar de ter incorporado noves
aspectos ndo inclwid os na publicagio da OMS, o que pode explicar sua melhor qualidade, essa diretriz
nao descreven a utilizagio de uma ferramenta para a adaptagao de diretrizes. Essa foi uma das limita-
goes que contribuiram para que ela fosse recomendada com modificagdes.

Por vez, a diferenga de pontuagdes chservada entre diretrizes de dmbitos nacional e internacional
ndo foi observada para as de chilungunya, que apresentaram niveis baizos de conformidade de forma
geral. O fato das dirstrizes de chilumgnmya da OMS terem sido publicadas em 2008 15 ¢ 2008 16 pode
explicar, em parte, a pontuagio semelhante do AGREE 1T entre estas diretrizes ¢ a do Ministério da
Saude 28, elaborada mais recentemente (20017).

Uma avaliagio de diretrizes da OMS usando o AGREE II evidenciou que a transparéncia nos
processos de elaboragio das diretrizes nests orgio melhorou apos criticas de que suas recomendagdes
eram de baiza qualidade, baseadas na opinido de especialistas ¢ raramente uszavam meétodos sistema-
ticos baseados em evidéncias. [sso levou a organizagio a estabelecer um Comité de Bevisio de Dire-
trizes em 2007. Q estude demonstrou que howve transigio da quase completa auséncia de uma segio
de métodos para uma descrigio bastante completa, com o uso mais amplo de avaliagbes sistemiticas
de evidéncias ¢ melhor gerenciamento de possiveis conflitos de interesse. No entanto, a maioria das
diretrizes publicadas em 2008 e 2009 implementon apenas parcialmente as mudangas, pois j& estavam
em andamente antes do estabelecimento do comité 35, Assim, espera-se que futuras atualizagbes das
diretrizes de chilungunya ¢ dengue da OMS sigam os padrées de desenvolvimento jé em vigor e,
consequentements, maior clareza no processo de elaboragio desses dispositivos.

Entretanto, como diretrizes elaboradas por organismoes internacionais sio mais abrangentes,
nem sempre adaptadas & realidade de determinados paises, as institmigdes de sadde do Brasil devem
identificar as universidades com experiéncia em diretrizes e trabalhar de forma colsborativa para
promover o desenvolvimento e a adaptagio de alta qualidade desses dispositivos. Destaca-se, ainda,
a importincia do sistema de sadde brasileiro e suas diretrizes como referéncia para outros paises da
América Latina, Caribe & Africa 3.

Cerca de 93% dos 627 médicos, enfermeiros e técnicos de laboratorio que participaram de um
estudo na América Latina afirmaram ter recebido algum tipo de treinaments em manesjo clinico da
dengue, baseado nas recomendagdes de diretrizes clinicas disponiweis, seja no trabalhe ou durante a
formagio profissional & Isso demonstra ampla utilizagio desses documentos no treinamento de equi-
pes de satide e a importincia de que as diretrizes de dengne e chikungunya sejam elaboradas com rigor
metodolégice, transparéncia e abordando o contexto peculiar a esse continente, partimilarmente na
atual situagio de diroulagio simultinesa de diferentes arbovins.

ALei nz 12401 de 2011 5 reforga que a constitmigio ¢ alteragio de protocolos dinicos ¢ as dire-
trizes terapéuticas sio atribuigdes do Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de
Incorporagio de Tecnologias no SUS (CONITEC). Uma vez que o Departamento de Gestio ¢ Incor-
poragio de Tecnologias em Sadde do Ministério da Saide preparon uma diretriz metodolagica para
a elaboragdo de diretrizes clinicas 3¢ que estabelece padroes de elaboragio ¢ avaliagio de qualidade,
espera-se U OCOITam avangos nas diretrizes organizadas pelo Ministério da Sadde. Entretanto, nio
foi mencionada qualguer assessoria da CONITEC nos documentos publicados pelo Ministério da
Sanide e avaliados neste estudo.
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Vale destacar que a CONITEC disponibilizou para consulta priblica uma proposta de escopo de
diretriz terapéutica para chikungunya que seria a primeira etapa no processo de elaboragio de um
protocolo baseado em evidéncias 3. Mo entanto, a consulta foi conclhuida em feversiro de 2017 e nio
estio disponiveis no site do drgio informagdes sobre o que foi feito desde entdo. Assim, o documento
do Ministério da Sadde de 2017 28, avaliado nesta pesquisa, ¢ o que permanece sendo utilizado na
abordagem de pacientes com suspeitas de chikungunya em nivel nacional.

Em todas as diretrizes awaliadas, os dominios do AGREE II “Escopo e propasite” e “Clareza da
apresentagio” foram melhor pontuados, resultados condizentes com outros estudos que avaliaram
diretrizes de dosngas infecciosas do Peru 19, China 40, India 41 ¢ publicadas em lingua inglesa <<%,
Nesses estudos, as principais recomendagdes foram facilmente identificiveis nas diretrizes.

Altos escores nesses dominios indicam que as exigéncias metodeldgicas em topicos que auxiliam
os profissionais nas suas dedisdes sobre a utilidade ow nio das diretrizes em seus contextos de trabalho
estio sendo atendidas. Além disse, o facil acesso ¢ localizagio das recomendagdes contidas nas dire-
trizes de dengue e chilungunya ¢ primordial, tendo em vista as elevadas demandas de trabalho a que
os profissionais estio submetidos em locais de atendimento dos casos suspeitos.

s piores percentuais do AGREE I1 para as diretrizes de dengue ¢ chilungunya foram obtides nos
dominios “Rigor no desenvolvimento” ¢ “Independéncia editorial®. Itens que abordam pontos fortes
¢ limitagdes do conjunto de evidéncias, métodos para a formmlagio das recomendagdes, possiveis
influéncias do drgio financiader & o registro dos conflitos de interesse da equipe de desemvolvedores
receberam baixissimas pontuages. Esses resultados sdo semelhantes aos de outros estudos que ava-
liaram diretrizes de doengas infecciosas publicadas na Asia % ¢ América Latina 10, O dominio “Inde-
pendéncia editorial” também foi o que receben as piores pontuagdes em estudos com diretrizes sobre
doengas hepaticas de wma associagio americana + e da OMS %, porém, estes resultados ainda foram
melhores do que os obtidos neste estudo.

Dieficiéncias da drea da independéncia editorial podem comprometer a confiabilidade das dire-
trizes, cansando desconfianga dos wsuirios devido 4 percepgio de possiveis influénciss decorrentes
de conflitos de interesses da equipe ¢ dos orgios financiadores 2534, Entretanto, wm estudo da cola-
boragao AGREE mostrou que “Independéncia editorial” nao foi um significative preditor para reco-
mendagdes de diretrizes, intengdes gerais de uso e qualidade geral 45 Mais estudos sdo necessarios
para determinar se os desenvolvedores de diretrizes estio esquecendo de incluir declaragdes sobre
financiamento ¢ conflitos de interesses ou omitindo-as propositalmente por existirem conflitos de
interesses que podem ter efeitos negativos no conteddo das diretrizes 32,

Jé a baiza pontuagio no “Rigor do desenvolvimento® & particularmente preocupante, pois este
dominio pode ser um indicador mais forte de qualidade do que gqualgquer outro, uma vez que tem
efeito mais direto sobre a qualidade das recomendagdes 32.

Unea revisio sistematica que inchuin 91 publicagdes contendo 1.453 diretrizes avaliadas com o
AGREE II encontrou que o dominio “Rigor de desenvolvimento” registrou a maior influéncia nas
duas avaliagdes gerais do AGREE II 4¢. Semelhantemente, uma pesquisa com 38 awtores de publica-
gdes sobre avaliagdes de diretrizes com o AGREE II ¢ usuirios de diretrizes de uma rede cientifica
alem3 mostrou que os itens de 7 a 12 do dominio “Riger de desenvolvimento® apresentaram forte
influéncia na recomendagio de uso das diretrizes 21,

Vale destacar que, a pontuagic baiza nos itens desse dominio, principalmente nas diretrizes de
chilumgunya 151422 ¢ na de dengue do Ministério da Saide 27, esteve relacionada a quase total ausén-
cia de descrigio dos procedimentos que levaram a selegio de evidéncias e formulagio das recomen-
dagdes. A falta de uma conexio explicita entre as recomendagdes contidas nas diretrizes ¢ as evidén-
cias que as embasaram pode comprometer a confiabilidade destas recomendagdes. Melhorias nesse
sentido poderiam ser conseguidas por meio da simples inclusdo de uma descrigio mais detalhada do
processo adotado para a selegio das evidéndias 33,

Acredita-se, ainda, que existe um vasto conjunto de evidéncias dispomniveis para dengue, por ser
uma arbovirose que vem sendo estudada hi mais tempo, diferentemente da literatura disponivel para
chilwmgunya. Mo entanto, a falta de evidéncias nio justifica a falta de transparéncia na formmlacio das
recomendagdes. Se nio existem estudos publicados em determinado aspecto, isso dewve ficar clare na
diretriz, detalbando-se como as recomendagdes foram elaboradas nesse caso, o que poderia auxiliar
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a identificar questdes prioritirias e estimular wma agenda de pesquisa genminamente util para preen-
cher lacunas nos cuidados que tenham wm maior impacto na saide da populagio 4447,

Apesar de diferengas considerdweis nas recomendagbes de diretrizes de dengue usadas em treze
paises da América Latina ¢ da Asia sugerirem uma falta de evidéncias c/ou padries acordados de
gerenciamento de casos de dengue, com grande variagio no uso de algoritmos de tratamento, menos
de 1% dos profissionais de satde pensaram que as orientagdes destes dispositivos nio eram wteis &
menos de 1% discordou das diretrizes 8. Isso demonstra que os profissionais tendem a confiar na qua-
lidade da informagio fornecida por drgies oficiais, mesmo sem wma avaliagio critica sobre a forma
como e35as orientagbes foram formuladas.

Contrapondo essa ideia, awtores afirmam que a mé formulagio de recomendagdes pode afetar a
credibilidade das diretrizes entre os profissionais de sadde ¢ comprometer sua adesdo. Além disso, a
qualidade metodolégica pode ser a diferenga entre o sucesso ¢ o fracasso de uma diretriz em alcangar
um impacto na sadde, uma vez que os efeitos benéficos sé serdo obtidos se diretrizes bem desenvol-
vidas e wilidas forem implantadas 1048

O item pior avaliado no conjunte de diretrizes de dengue e chilmngunya foi o que diz respeito as
opinides e preferéncias da populagic-alve (item 5). Outros estudos também nio apresentaram wma
descrigio clara das opinides ¢ preferéncias da populagio-abro da diretriz 4244042, No caso das diretri-
zes de dengne e chilungunya, que sio doengas altamente disseminadas na populagio, seria importan-
te reconhecer o que os pacientes julgam como importante para ser sbordade, com vistas a melhorar
os resultados da implantagio das diretrizes na perspectiva populacional. Assim, entende-se que existe
uma lacuna substancial no envolvimento do paciente no desenvolvimento de diretrizes, sendo que
estes podem contribuir na avaliagio das prioridades, introduzir novos topices, sugerir abordagens
holisticas para o atendimento ¢ avaliar como as recomendagbes interagem com seus valores 45,

Dentre as possiveis limitagdes nos resultados desta pesquisa, apontamos que nio foi definido
previamentes como os avaliadorss ponderariam oz dominios do AGEEE II para a avaliagio global e
recomendagio de use das diretrizes, ficando a critério de cada um fazer o julgamento individual de
quais itens/dominios considerariam mais relevantss para esta avaliagio geral, sendo uma avaliagao
completamente subjetiva, conforme orientagio do proprio manual do AGREE IL

Entretanto, diversos autores tém sugerido a inclusio de recomendagdes sobre como considerar
o5 escores de itens e/on dominios do instrumento para as duas avaliagdes globais, visando a tor-
na-las mais ohjetivas, uma vez que sem estas orientagbes os avaliadores podem acabar ponderando
o5 varios itens/dominios do AGREE II de maneiras distintas, limitando a validade das avaliagGes
gerais #213246,50,

Ressalta-se, como ouwtra possivel limitagdo, que este estudo trata de uma avaliagio da qualidade
do relato do processo de desenvolvimento de diretrizes, podendo nao refletir a qualidade real deste
processo. Algumas etapas podem nio ter sido relatadas no documento da dirstriz ou estio presentes
em documentes que nio estio facilments disponiveis para consulta, o que compromete tma avaliagio
mais fidedigna de sua qualidade metodologica.

O que o3 desenvolvedores de diretrizes descrevem sobre o seu desenvolvimento pode nio fazer
justica a como =la foi realmente desenvolvida 48 Todavia, as dirstrizes devem ser doommentos inde-
pendentes (autonomaos), sem a necessidade de contatar os sens desenvelvedores para obter informa-
soes adicionais <.

Isso reforga a importincia da utilidade da ferramenta AGREE Il nio s para avaliagio de diretri-
Zes, Mas como instrumento norteador do processo de desenveolvimento e de geragio dos relatdrios
¢ suplementos de diretrizes, auxiliando na identificagdo de informagdes importantes a serem repor-
tadas mestes documentos, tornando o processo mais transparente para os usudrios ¢ melhorando a
confiabilidade percebida das diretrizes 4.

Ressalta-se, ainda, que o foco principal do AGREE II esta na qualidade do relato dos aspectos
metodolégices do desenvolvimento de diretrizes ¢ nic na avaliagio da qualidade das recomendagdes
subjacentes, uma vez que este tipo de instrumento nio pontua a base de evidéncias do contendo das
diretrizes. Embora importants, o adequade registro das questes metodoldgicas & insuficiente para
ZATantir que as recomendagdes sejam consideradas apropriadas e vilidas 18202551,

Messe contexto, uma equipe de pesquisadores internacionais estd focada no desenvelvimento de
uma ferramenta complementar a0 AGREE I, o AGREE Recommendation EXcellence (REX), destinado
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a otimizar a implantagdo, aplicabilidade ¢ qualidade das recomendagdes de diretrizes 2. Segundo a
proposta, o AGREE-REX ajudara os desenvolvedores de diretrizes a criar recomendagbes clinica-
mente confifveis & auxiliard os usnirios a avaliar « selecionar aquelas que contenham recomendagdes
confiiveis e apropriadas para a implantagio em seus cendrios ¥,

Chutro desafio encontrado neste estudo, com relagio ac use do instramento AGREE I, diz respei-
to & sua aplicagio a diretrizes que envolvem, além de aspectos clinicos, aspectos voltados a vigilincia
epidemicldgica ¢ organizagio de servigos de satde, sendo as diretrizes de arboviroses avaliadas neste
estudo consideradas mais amplas e abrangentes que as diretrizes de pratica clinica para as guais o
instrumento foi projetade. Isso exigiu um esforgo dos avalisdores para compreender como alguns
itens se aplicariam aos aspectos “nio clinicos”, uma vez que o manual do wsnirio do AGREE Il nio
tem exemplos neste dmbite. Por exemplo, a avaliagio do dominio “Aplicabilidade” do AGREE II &
provavelmente diferente entre diretrizes de pritica clinica e de vigilincia e, também, entre diretrizes
desenvolvidas em nivel nacional e diretrizes da OMS, as quais s3o destinadas a um pablico global =
Esses aspectos podem explicar parte da variagio das pontuagoes encontradas nas diretrizes da OMS,
OPAS e Ministério da Sadde.

Ezte estudo traz contribuigdes ao fazer um diagndstico da qualidade de diretrizes governamentais
de dengue & chikungunya adotadas em niveis nacional e internacional, identificando pontos fortes «
fragilidades Destarte, nio foram alvo de avaliagio diretrizes e recomendagdes elaboradas por socie-
dades de especialidades. A diretriz de dengne da OPAS foi a melhor avaliada, sendo recomendada com
modificagbes. As diretrizes da OMS precisam ser atualizadas, uma vez que as mais recentes foram
publicadas no ano de 2009 ¢ novos estudos foram publicados apos a dispersio de algumas arbovire-
ses pelo mumdo. J4 as diretrizes do Ministério da Saide precisam ser alteradas, passando a ter maior
adesdo a diretriz de elaboragio de diretrizes 3% do proprio Ministério da Sadde. As principais lacunas
identificadas estao relacionadas a descrigao dos métodos de busca e selegio das evidéncias para a ela-
boragio das recomendagdes, o envolvimento do piblico-alve, bem como as fontes de financamento
e conflites de interesses. O aprimoramento da descrigio desses aspectos melhoraria a transparéncia
Lo Procssso €, portanto, poderia contribuir para melborar a confiabilidade ¢ adesio de profissionais
de saidde e de gestores de sande s recomendagdes de manejo clinico e de vigilincia epidemiolagica
nelas contidas.
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Abstract

The study aimed 1o assess the methodological
quality of guidelines by the Brazilian Ministry
of Health, Pan American Health Organization
(PAHO), and World Health Organizarion (WHO)
on surveillance and clinical managemenst of den-
gue and chikungunya. This was a descriptive
study in which the rool Appraisal of Guidelines
for Research & Evaluation Reporting Check-
list I (AGREE II) was applied by four evaluarors
in independent and masked fashion for six guide-
lines. Each evaluaror assigned a score from 1 (dis-
agree complerely) 1o 7 (agree complerely) 1o the 23
items in the AGREE II domains: scope and pur-
pose; stakeholder involvement; rigor in the devel-
opment; clarity of presentarion; applicability; and
editorial independence. The dengue guidelines by
PAHO (mean = 5.2 SD = 0.8) and WHO (mean =
4.5, SD = 0.5) obrained the highest overall scores
and were recommended with modifications by all
the evaluarors, while the Brazilian Ministry of
Health guidelines (mean = 2.7, SD = 0.4) were not
recommended by any of them. Meanwhile, the chi-
kungunya guidelines scored low (means from 2.2
to 3.0) for all three agencies. The domains with
the greatest conformiry were “clarity of presen-
ration” (median 84.7%) and “scope and purpose”
(77.1%), while those with the lowest conformiry
were “editorial independence” (5.2%) and “rigor
in development” (9 1%). The study identified gaps
in the guidelines’ methodological qualiry, mainly
in transparency of the work processes, selection of
scientific evidence, and formulation of recommen-
dations, besides lack of clarity in financing and
possible conflicts of inrerest.

Practice Guidelines as Topic; Health Evaluation;
Arbovirus Infections

Cad. Saide Publica 2020; 36(7):e00050919

Resumen

El objerivo de la investigacion fue evaluar la cali-
dad metodoldgica de las directrices del Ministerio
de Salud (MS) brasilefio, de la Organizacion Pa-
namericana de la Salud (OPAS) y de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) sobre vigilancia
y manejo clinico del dengue y chikungunya. Se
trata de un estudio descriprivo, en el cual la herra-
mienta Appraisal of Guidelines for Research
& Evaluation Reporting Checklist II (AGREE
II) fue aplicada por parte de cuaro evaluadores, de
forma independiente y oculta, en seis directrices.
Cada evaluador arribuyo una punruacion de I (en
desacuerdo toralmente) a 7 (concuerdo complera-
mente) a los 23 irems de los dominios del AGREE
II: alcance y propasito; implicando las pares inte-
resadas; rigor en el desarrollo; claridad de la pre-
sentacion; aplicabilidad e independencia editorial.
Las directrices del dengue de la OPAS (media =
5,2, DP = 0.8) y OMS (media = 4,5, DP = 0,5) ob-
tuvieron mayores puntuaciones globales, siendo
recomendadas con modificaciones por rodos los
evaluadores, respecto a las del Ministerio de Salud
(media = 2.7, DP = 0,4) no se recomendo por parte
de uno de ellos. Ya las punruaciones de las directri-
ces de chikungunya fueron bajas (medias variando
de 2,2 a 3,0), independientemente del drgano que
las elabord. Los dominios con mayor conformi-
dad fueron “clareza de la presentacion” (media de
84,7%) y ‘alcance y propdsito” (77,1%), mientras
que los de menor conformidad fueron “indepen-
dencia edirorial” (5,2%) y “rigor en el desarrollo”
(9,1%). El estudio identifico lagunas en la cali-
dad merodoldgica de las directrices relacionadas,
principalmente, respecto a la transparencia en los
procesos de busqueda, seleccion de las evidencias
cientificas y formulacién de las recomendaciones,
ademds de la falra de claridad respecto a la finan-
ciacion y posibles conflictos de intereses.

Guias de Prdctica Clinica Como Asunto;
Evaluacion en Salud; Infecciones por Arbovirus

Recebido em 14/Mar/2019
Versio final reapresentada em 02/Nov/2019
Aprovado em 10/Tan/2020
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52 ARTIGO 2 — DISTRIBUICAO ESPACIAL E TEMPORAL DE DENGUE E
CHIKUNGUNYA EM RORAIMA, EXTREMO NORTE DO BRASIL: UM ESTUDO
ECOLOGICO.

Distribuicao espacial e temporal de denguee chikungunyaem Roraima,

extremo norte do Brasil: um estudo ecologico.

Distribuicdo espacial e temporal de dengue e chikungunyaem Roraima.

Resumo

Introducéo

Roraima é um estado brasileiro estratégico para a vigilancia de dengue e chikungunya por suas
condicBes ambientais e por sofrer pressdo migratoria da Venezuela. Este estudo objetivou
analisar a distribuicdo espacial e temporal de casos de dengue e chikungunya em Roraima,
identificando sobreposicao de clusters.

Metodologia/Principais achados

Estudo ecolégico com base em casos provaveis de dengue e chikungunya notificados de 2013
a 2019. Calcularam-se taxas de incidéncia anuais brutas e suavizadas, tendo 0s municipios de
Roraima e 0s bairros da capital Boa Vista como unidades de analise. Descreveu-se a série
temporal de casos de cada arbovirose em Roraima e na capital. Para Boa Vista, os casos foram
georreferenciados para identificacdo de clusters, bem como de sobreposicéo espacial destes.
Modelos de Regressdo de Poisson Geograficamente Ponderadas (GWPR) avaliaram os efeitos

locais de variaveis socioecondmicas nas taxas de incidéncia nos bairros de Boa Vista. Foram
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registrados 5168 casos provaveis de dengue (quatro sorotipos circulantes) e 4078 de
chikungunya (2013-2019). A partir de 2017, casos de dengue comegaram a se concentrar na
capital e em 2019 ocorreu uma epidemia. Em 2017 houve uma epidemia de chikungunya
concentrada em Boa Vista. O periodo de maior incidéncia dessas arboviroses em Boa Vista
ocorreu apos a intensificacdo da migracdo venezuelana. Hot spots de dengue e chikungunya
foram identificados na zona oeste da capital e cool spots na zona leste, com forte sobreposicéo
espacial. Renda dos domicilios e densidade demografica explicaram parte da variacdo na
incidéncia de dengue e renda dos domicilios na incidéncia de chikungunya, com poder

explicativo de mais de 60%, mas sem variacdo espacial na intensidade dos efeitos.

Conclusoes/Significancia
Os resultados confirmam a importancia de aspectos socioecondémicos na ocorréncia de dengue
e chikungunya, e aponta regides de risco simultaneo na capital de Roraima para as quais devem

ser direcionadas acOes de prevencdo de novos surtos.

Palavras-chave: Infeccbes por Arbovirus. Vigilancia Epidemioldgica. Analise Espaco-

Temporal.

Resumo do Autor

O cenério decirculacdo simultanea de diferentes arbovirus em Roraima, junto com a situacao
de fronteira, intensificacdo da migracdo nos Ultimos anos e sobrecarga dos servicos de saude
tém ressaltado a importancia de se buscar estratégias mais eficientes de vigilancia. Utilizamos
dados sobre casos de dengue e chikungunya, coletados nas rotinas dos servi¢os de saide, para
localizar areas com elevada ocorréncia dessas arboviroses em Roraima. Nossos resultados

mostraram gue houve aumento no registro de casos a partir de 2017 e que os bairros da capital
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que foram mais acometidos durante a epidemia de chikungunya em 2017 também tiveram
predominancia de casos de dengue durante a epidemia de 2019, indicando areas de risco para a
ocorréncia de ambas as arboviroses. Esforgos de vigilancia podem ser direcionados para essas
areas de maior risco e para regides circunvizinhas, com o objetivo de otimizar a utilizacdo de
recursos de salde. Além disso, as estratégias de andlises utilizadas nesse estudo podem ser
adotadas pelas equipes de vigilancia para monitorar potenciais mudancas nas tendéncias

epidemiologicas e redirecionamento das aces, quando necessario.

Introducéao

Dengue e Chikungunya sdo arbovirus que compartilham o mesmo vetor e sdo
responsaveis por hiperendemias e/ou epidemias frequentes, especialmente em paises com
grandes contingentes populacionais e clima tropical. As doengas causadas por esses Vvirus
apresentam sinais e sintomas semelhantes na fase aguda. No entanto, chikungunya esta
associada a artralgia mais severa que pode deixar sequelas cronicas, prejudicando a qualidade
de vida, enquanto complicacdes graves e fatais sdo mais frequentes nos casos de denguel-2.

Dengue ¢ a arbovirose mais comum em humanos, apesar das estratégias de prevencao
e controle estabelecidas globalmente ha mais de 10 anos®4. Nas Américas, o virus Dengue
(DENV) continua a ser o mais prevalente entre os transmitidos por artrépodes, com co-
circulacdo de multiplos sorotipos e ampla distribuicdo do vetor, ja a infeccdo pelo virus
Chikungunya (CHIKV) é uma doenca emergente®®,

No Brasil, as mudancas ambientais e as altas taxas de mobilidade da populacado
ocorridas nas Ultimas décadas, desencadearam a introducdo sequencial de doengas causadas por

esses arbovirus, as quais vém impondo uma carga consideravel sobre a populacdo?. Em 2019,
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o0 Brasil foi o quarto pais da América do Sul com maior nimero de anos de vida ajustados por
incapacidade devido a dengue (18,74 anos por 100 mil habitantes)’.

Roraima é o estado mais setentrional do Brasil e onde o DENV (sorotipos 1 e 4) foi
isolado pela primeira vez no pais em 1981, durante uma epidemia na capital Boa Vista®.
Analises filogenéticas recentes identificaram que DENV responsaveis por surtos em estados
mais densamente povoados, como Rio de Janeiro e Pernambuco, tinham como origem
linhagens isoladas em Roraima. 1sso sugere que a regido funciona como um reservatério do
DENV ou como ponto de partida para a propagacdo de virus originarios de outros paises
vizinhos, como a Venezuela®, com elevada incidéncia de dengue, deterioracdo dos servicos
publicos de salde e baixa capacidade de fornecimento de dados epidemiolégicos e de resposta
a essa e outras arbovirosest0:11

Com relagdo ao CHIKV, o gendtipo asiatico desse virus foi identificado em pacientes
retornando da Venezuela para Roraima no final de 2014. Ja a linhagem africana Eastern Central
and Southern Africa (ECSA), proveniente do nordeste brasileiro, infectou cerca de 39% da
populacdo de Roraima durante um surto que teve inicio em dezembro de 2016 e atingiu seu
pico em julho 201712,

Nos ultimos anos, a saude publica em Roraima tem enfrentado diversos problemas
decorrentes do aumento populacional sem correspondente incremento da oferta de servicos,
além de infraestrutura precéria e caréncia de profissionais para atender a crescente demanda.
Paralelamente a introdugdo de novos arbovirus, a migracdo venezuelana cresceu
significativamente a partir de 2015, principalmente na capital Boa Vista. Em resposta a esse
aumento do fluxo de migrantes vindos da Venezuela uma operacdo humanitaria, denominada
Operacgdo Acolhida, comecou a ser implementada desde 20182, entretanto, aindasem expanséo

proporcional dos servicos de salde.
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Nesse contexto, evidencia-se a importancia de uma vigilancia epidemioldgica ativa de
dengue e chikungunya na regido, para averiguar as dire¢cOes da expansdo dessas arboviroses e
destacar regifes afetadas por ambas, sendo uma estratégia eficaz para o direcionamento de
esforcos de vigilancia e mitigacdo de futuros surtos, particularmente importante em locais onde
os recursos de satde publica sdo escassos'4-16,

O presente estudo objetivou analisar a distribuicdo espacial e temporal de casos
provaveis de dengue e de chikungunya registrados no estad o de Roraima, Brasil, no periodo de
2013 a 2019, assim como a presenca de clusters e de areas de sobreposi¢cdes de casos na capital
Boa Vista. Os objetivos foram alcancados, uma vez que identificamos 0s municipios mais
acometidos por essas arboviroses, no periodo estudado, assim como 0s anos epidémicos. Para
a capital Boa Vista, apontamos bairros com elevado registro de casos, especialmente nas
ultimas epidemias de chikungunya (2017) e de dengue (2019), além de areas de sobreposicdo
de casos de ambas as arboviroses e de fatores socioecondmicos associados as diferentes

incidéncias nos bairros.

Meétodos

Tipo de estudo e cenario

Trata-se de um estudo ecoldgico, inferencial, com dados de notificacdes de casos
provaveis de dengue e chikungunya em residentes no estado de Roraima, Brasil, registrados de
janeiro de 2013 a dezembro de 2019.

Roraima, com estimativa de 605.761 habitantes em 2019, possui uma area de 223.644
km?2 (&reas indigenas abrangendo quase metade doterritorio) e abriga cerca de 3% da Amazonia.

O estado faz fronteira com a Venezuela e a Guiana, e a capital brasileira mais proxima é



70

Manaus, no Amazonas, situada a quase 800 km. A rodovia BR-174 é a principal via terrestre,
atravessa todo o territorio e liga Manaus a Santa Elena de Uairén, na Venezuela (Fig. 1). O
clima de Roraima é basicamente equatorial e tropical-Umido, com média anual de 28°C e 2300
mm de precipitacdo. Ja a vegetacdo é formada por um complexo mosaico vegetacional, com
formacdes florestais, principalmente na regido sudoeste, e sistema campestre (lavrado) em parte
do nordeste (semelhante ao sudeste da Venezuela e centro-oeste da Guiana) e sul do estado.
Planicies fluviais bem desenvolvidas e formacbes de sistemas lacustres com ambientes
periodicamente alagaveis também sdo encontrados na regido nordeste e centro-sul,
principalmente em torno do Rio Branco (Fig 1). J& na regido de fronteira com a Venezuela,
encontra-se um sistema montanhoso com compartimento com cotas acima de 800m e um clima
que varia de 10 °C a 27 °C17-19,

Pacaraima, municipio que faz fronteira com a VVenezuela, se tornou um ponto nodal nas
viagens dos migrantes, através do qual eles podem ter acesso via BR-174 a Boa Vista, capital
de Roraima, localizada a cerca de 200 km. Mais de 200 mil venezuelanos entraram no Brasil
por essa via nos Ultimos seis anos e, até outubro de 2019, foram registradas mais de 96 mil
solicitaces derefugio em Roraima, dosquais cerca de 70 mil foram deresidentes em Boa Vista
(17% da populacéo total da capital), municipio brasileiro que mais recebeu migrantes vindos
da Venezuela e que atualmente conta com 12 abrigos, fora as ocupagdes espontaneas e
residéncias alugadas!3-20-22,

Nos dltimos 10 anos a populacdo de Boa Vista cresceu 47,6% (419.652 habitantes),
concentrando cerca de 66% da populacdo do estado®’23. A capital fica na regido do lavrado
roraimense, uma extensa superficie de aplainamento com cotas entre 50-200 m, com
precipitacdo média anual de 1643 mm e areas com sistemas de acumulagdo, como planicies
fluviais e lacustres (perenes e temporarios) que se interconectam em periodos chuvosos!®. O

processo de producgdo socioespacial da capital é reflexo de manifestacdes histéricas de
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interesses politicos que levaram a um descompasso entre o acelerado crescimento populacional
e disponibilidade de servigos urbanos, resultando em ocupagdes irregulares em areas improprias
e formagdo de bairros sem condigdes sociais, com falta de saneamento béasico, ruas sem

pavimentacdo e dgua encanada insuficiente, sobretudo nas zonas oeste e sul da cidade (Fig 1)24.

Fonte de dados e variaveis

Os casos provaveis de dengue e de chikungunya foram obtidos do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) na Coordenadoria Geral de Vigilancia em
Saude de Roraima em julho de 2020. O SINAN é um sistema brasileiro alimentado por dados
coletados em formularios padronizados nacionalmente e aplicados nas rotinas dos servicos de
salde. A qualidade desses dados é considerada adequada para avaliagdes sistematicas?®-2%. Para
dengue, sdo notificados os casos que apresentem febre de inicio agudo associada a d uasou mais
das seguintes manifestacdes: nausea, vomitos; exantema; mialgias, artralgia; cefaleia, dor
retro-orbital; petéquias; prova do lago positiva; leucopenia?’. Ja para chikungunya, registram-
se 0s casos com sindrome febril de inicio subito e artralgia ou artrite intensa de inicio agudo,
ndo explicada por outras condicGes de satide?8,

Foram incluidos no estudo casos suspeitos de dengue e de chikungunya entre residentes
de Roraima, notificados de janeiro de 2013 a dezembro de 2019, que ndo haviam sido
descartados até o periodo da coleta dos dados, sendo assim definidos como “casos provaveis”
(inclui casos confirmados por critério laboratorial ou por critério clinico-epidemiolégico, e 0s
casos em investigacéo).

Inicialmente, foi feita uma analise de consisténcia dos bancos do SINAN para retirada
de duplicidades e aplicacdo dos critérios de elegibilidade, por meio de algoritmo criado no

software estatistico “R”, versdo 4.0.1.2°. Além das notificacGes duplicadas, foram excluidas as
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que ndo tinham informacdes sobre a conclusdo do caso e aquelas cujos enderegos dos pacientes
impossibilitavam o georreferenciamento do caso.

Os enderecos dos casos foram geocodificados por meio da APl (Application
Programming Interface) do Google Maps, acessada por meio do pacote ggmap no software R
30, Dois membros da equipe de pesquisa conferiram as coordenadas obtidas e as inconsisténcias
foram verificadas e corrigidas com auxilio do “Open Street Map™3?.

Os mapas com a malha estadual/municipal (shapefiles) e os seguintes indicadores
socioecondmicos de Boa Vista foram obtidos do ultimo censo demogréafico brasileiro de 2010:
proporcdo de domicilios com abastecimento de agua da rede geral; propor¢do de domicilios
com lixo jogado em terreno baldio ou logradouro; propor¢do de domicilios com 5 ou mais
moradores; propor¢do de domicilios com pessoas responsaveis alfabetizadas; renda mensal
média dos domicilios particulares (em délar); e densidade populacional (habitantes por km?) 23,
As unidades de andlise no censo foram os setores censitarios e agregamos por bairro para esse
estudo.

Para o calculo dastaxas anuais de incidéncia de dengue e de chikungunya, por 100.000
habitantes, utilizamos as popula¢des residentes nos municipios estimadas pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para os anos de 2013 a 2019, a qual considera o
efeito liquido da migracéo internacional e reemigracdo desde 20157, Para estimar a populacéo
por bairro de Boa Vista, aplicamos as proporges da populacdo por bairros do censo
demografico brasileiro de 2010 as estimativas populacionais de Boa Vista para cada ano do
estudo. Foram excluidos trés bairros (Dr Ayrton Rocha, Marechal Rondon e Said Salomao) por
auséncia ou reduzido nimero de residentes (menos de 70 individuos) em 2010, o que gerava

uma instabilidade (outliers) nos valores das taxas de incidéncia.

Analises estatisticas
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Inicialmente, para avaliar tendéncia e sazonalidade de cada arbovirose, foram
elaboradas séries temporais de casos provaveis de dengue e chikungunya por semana
epidemiologica (2013 a 2019), utilizando o método de suavizacdo local (lowess), e parametro
de suavizacdo (span) de 0,1. Foram descritos os sorotipos de dengue circulantes e a proporcéo
de casos com confirmacédo laboratorial por exames moleculares ou soroldgicos para o estado,
para a capital e demais municipios.

Para o calculo das taxas de incidéncia, as unidadesde andlise foram os municipios de
Roraima e os bairros de Boa Vista. Para dengue, as anélises foram estratificadas por periodo
epidémico-endémico: triénio epidémico (2013 a 2015), triénio endémico (2016 a 2018) e ano
epidémico apos circulacdo do virus chikungunya (2019). Para obter as incidéncias nos triénios,
calculamos a média das taxas no periodo para cada unidade de analise.

Além das taxas de incidéncias brutas de dengue (para os trés periodos supracitados) e
de chikungunya (para o ano de 2017), foi utilizado um estimador bayesiano empirico local
como método de suavizagdo espacial das incidéncias, a fim deminimizar problemas associados
a alta sensibilidade da taxa de incidéncia em populagdes pequenas. Foi utilizada a matriz de
vizinhanca de contiguidade de primeira ordem (rainha). Elaboramos mapas tematicos para
avaliacdo da distribuicdo espago-temporal das taxas de incidéncia suavizadas de dengue e
chikungunya no estado e na capital, estratificados por arbovirose.

Para Boa Vista, geramos analises pontuais dos casos provaveis para 0s Ultimos anos
epidémicos de cada arbovirose (2017 para chikungunya e 2019 para dengue) por meio de mapas
de densidade de casos (Kernel) com largura dabanda igual a 10. A avaliacdo da existéncia de
clusters de dengue e de chikungunya nos bairros também foi feita para os Gltimos anos
epidémicos. Utilizamos as seguintes medidas de autocorrelacao espacial, considerando a matriz

de vizinhanca rainha: indice de Moran global, para investigar a existéncia de estrutura de
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dependéncia espacial; indice de Moran local (LISA) e Getis-Ord (Gi*), para identificacio de
agrupamentos espaciais locais. As duas estatisticas locais escolhidas avaliam aspectos
diferentes do padrdo espacial (Moran local usa a soma de produtos e Gi* a covariancia). O uso
de ambas propicia uma avaliagdo mais completa3?:33, As significancias foram avaliadas
comparando os valores observados com a hip6tese nula de distribuicdo aleatoria de casos.
Clusters de bairros com z-scores estatisticamente significativos ao nivel de 5% (menores que -
1,96 ou maiores que 1,96), para cada arbovirose, foram classificados segundo as estatisticas
locais utilizadas e plotados em mapas tematicos.

Para avaliar a sobreposicdo espacial dos clusters de dengue e de chikungunya
identificados, utilizamos o Kendall W teste para analisar o grau de correspondéncia entre as
incidéncias padronizadas (z-scores) dos bairros que foram significativas a partir da Gi*. Alem
disso, abordamos visualmente (em mapas tematicos) a sobreposicao de hot spots (padréo alto-
alto) ou cool spots (padrao baixo-baixo) recorrentes nas epidemias de chikungunya e de dengue.
A identificacdo dos abrigos de imigrantes venezuelanos e de ocupagfes espontaneas no mapa
(segundo dados fornecidos pela Operacdo Acolhida e georreferenciados no “Open Street
Map™3t) serviu como proxy de ocupacdo recente em Boa Vista.

Para explicar as variacdes nas taxas de incidéncia de dengue e de chikungunya nos
bairros de Boa Vista pelas variaveis socioeconémicas, utilizamos modelos de Regressdo de
Poisson Geograficamente Ponderada (GWPR), simples e multiplos, com estimagdo por quasi-
verossimilhanga. Utilizamos como offset a populagdo nos bairros e o kernel fixo como
componente estrutural. Foram incluidas nos modelos maltiplos as variaveis socioecondmicas
com p valor inferior a 0,20 nos modelos simples e 0 método backward manual foi utilizado para
aselecdo das varidveis que permaneceram no modelo maltiplo. Nomodelo final, permaneceram
as variaveis com p-valor menor que 0,05 no teste T e, para controle de confusdo, mantivemos

as variaveis significativas nos modelos simples e a variavel “propor¢do de domicilios com
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abastecimento deagua darede geral”, tendo em vista a relevancia teorica. A qualidadede ajuste
dos modelos foi avaliada por meio do coeficiente de determinacdo ajustado (R?) dos modelos
globais e das deviances explicativas nos locais. A medida de efeito interpretada foi o Risco
Relativo (RR), obtida pelo exponencial dos coeficientes dos modelos, e fornecemos o Intervalo
de Confianca (IC). Além disso, avaliamos se os residuos apresentavam uma estrutura de
aglomeracdo (cluster) ou (disperséo), segundo o Moran local, uma vez que esses achados
significam que o modelo ainda ndo contém todas as principais variaveis explicativas.

Os dados foram analisados no software estatistico “R”, versdo 4.0.1.29, utilizando-se
0s seguintes pacotes: ggmap3°, maptools3*, Ictools®> e ggspatial®®. Utilizamos o checklist do
REporting of studies Conducted using Observational Routinely-collected Data3’ para

estruturacdo desse manuscrito.

Aspectos éticos

A pesquisa recebeu aprovacido do Comité de Etica em Pesquisas envolvendo serem

humanos da Escola Nacional de Saude Pablica Sergio Arouca da Fundagdo Oswaldo Cruz

(CAAE 17050719.4.0000.5240).

Resultados

Distribuicdo espacial e temporal de casos de dengue e chikungunya em Roraima

De um totalde 19886 casos suspeitos de dengueregistrados de 2013 a 2019, 5471 foram

considerados casos provaveis dos quais 5168 estavam dentro dos critérios de elegibilidade para
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0 estudo. Ja para chikungunya, 8749 casos suspeitos foram registrados de 2014 a 2019, sendo
4147 considerados casos provaveis e 4078 elegiveis para as analises.

Até 2016, anualmente, uma média de 68,0% dos casos provaveis de dengue de
Roraima eram de residentes fora da capital, mas a partir de 2017 os casos se concentraram em
Boa Vista (média de 66,0% dos casos anuais) (Tab. A in S1 Text). Na epidemia de 2019, o
namero de casos de dengue foi 58,5% maior que o registrado nas epidemias anteriores em
Roraima (2013-2015 a média foi 1003 casos) e mais que triplicou em Boa Vista (2013-2015 a
meédia foi 311 casos), municipio com maior crescimento (Fig. 2A).

Os primeiros casos de chikungunya foram registrados em 2014, mas apenas em 2017
houve uma circulagdo expressiva desse virus, totalizando 3905 (95,8%) casos provaveis
registrados. Nesse ano, apenas 266 casos provaveis de dengue foram registrados, demonstrando
que ndo ocorreu sobreposicdo temporal de epidemias dessas arboviroses (Fig 2B e Tab. A in
S1 Text). Além disso, ndo foi possivel identificar um padrdo sazonal bem definido para as duas
arboviroses avaliadas (Fig 2A e B).

No periodo do estudo foi identificada a circulacdo de todos os sorotipos de DENV
em Roraima, mas os sorotipos 3 e 4 so foram registrados na capital. A propor¢do de casos de
dengue e chikungunya confirmados laboratorialmente (exames sorologicos ou moleculares)
variou anualmente de 26,2% a 64,4% (média de 48,4% e desvio padrdo de 15,9%) em Roraima,
com percentuais acima de 70% observados em 2013, 2015, 2016 e 2018 na capital (Tab. A in
S1 Text).

As taxas de incidéncia suavizadas de dengue variaram de 4,3 a 2040,3 casos por
100.000 habitantes, sendo as maiores encontradas em Iracema, Caracarai e Roraindpolis no
triénio epidémico 2013-2015, e em Caracarai e Caroebe em 2019. Quanto a chikungunya, as
taxas de incidéncia variaram de 2,3 a 1110,8 casos/100 mil habitantes, o maior valor foi

registrado em Boa Vista (Fig 3).
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Distribuicdo espacial e temporal de casos de dengue e chikungunya em Boa Vista

Em Boa Vista, as taxas de incidéncia suavizadas de dengue nos bairros variaram de
0,6 a 774,4 casos/100 mil habitantes. No triénio epidémico 2013-2015 as maiores incidéncias
foram encontradas em bairros da zona oeste e da zona norte. Durante a epidemia de 2019, os
bairros de maior risco para dengue se situavam, predominantemente, na zona oeste. Por vez, as
taxas de incidéncia suavizadas de chikungunya em 2017 foram elevadas em todos os bairros de
Boa Vista, variando de 279,4 a 2701,6 casos/100 mil habitantes (Fig 4).

Ao avaliarmos a densidade de casos provaveis de chikungunya durante a epidemia de
2017 e de dengue durante a epidemia de 2019, notamos que as areas quentes se encontram,
predominantemente, na zona oeste de Boa Vista em ambos 0s anos epidémicos. Quatro abrigos
da Operagdo Acolhida e trés ocupagdes espontaneas estdo contidos nas &reas com maior

concentracdo de casos (Fig 5).

Sobreposicao espacial de clusters de dengue e chikungunya em Boa Vista

Detectamos heterogeneidade espacial da distribuicdo das taxas de incidéncia
suavizadas de dengue em 2019 (I de Moran Global de 0,396 e p-valor de 0,001) e de
chikungunya em 2017 (I de Moran Global de 0,378 e p-valor de 0,001). As duas estatisticas
locais identificaram padrdes espaciais locais distintos quanto as areas de abrangéncia (Moran
local identificou mais clusters), mas semelhantes no que diz respeito as zonas e aos padrdes de
aglomeracdo (alto-alto) e disperséo (baixo-baixo). Clusters significativos de bairros com
padr@es alto-alto de incidéncia de dengue e de chikungunya (hot spots) foram localizados

predominantemente na zona oeste de Boa Vista, independente da estatistica utilizada. Ja os
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clusters significativos de bairros com padrdes baixo-baixo de incidéncia de dengue e de
chikungunya (cool spots) foram encontrados na zona leste, na zona norte e no central (Fig 6A).

Identificamos uma concordancia significativa (p-valor < 0,001) de 75,7% entre as
taxas de incidéncias padronizadas de dengue e de chikungunya por bairro. Na analise visual,
podemos observar que dois bairros na zona oeste apresentaram sobreposicdo espacial de hot
spots de dengue e de chikungunya, comuns as duas estatisticas locais utilizadas. Além desses,
identificamos sobreposicao de hot spots em outros trés bairros localizados na zona oeste, mas
essa sobreposicdo ndo foicomum as estatisticas locais adotadas. Apenasum abrigo daOperagédo

acolhida se encontra localizado em area de sobreposicéo de hot spots (Fig 6B).

Modelagem de dengue e chikungunya em Boa Vista

As variaveis socioecondmicas escolhidas como possiveis variaveis explicativas das
variagcdes nas taxas de incidéncia de chikungunya em 2017 e de dengue em 2019, visualmente,
apresentam distribuicdo heterogénea segundo bairros de Boa Vista. Observamos que melhores
condicdes socioecondmicas sdo encontradas em bairros da zona leste e as piores em bairros da
zona oeste e sul (Fig 7).

No GWPR simples para dengue, obtivemos os seguintes resultados: proporcdo de
domicilios com abastecimento de agua da rede geral (p-valor 0,481); proporcdo de domicilios
com lixo jogado em terreno baldio ou logradouro (p = 0,283); propor¢do de domicilios com 5
ou mais moradores (p <0,001); proporcdo dedomicilios com pessoas responsaveis alfabetizadas
(p <0,001); renda mensal média dos domicilios particulares (p <0,001); e densidade
populacional (p = 0,032).

No modelo multiplo apenas a varidvel “renda mensal média dos domicilios

particulares” e “densidade populacional” permaneceram significativas, com RR de 0,9998 (IC
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0,9997 a 0,9999) e 0,9999 (IC 0,9999 a 0,9999), respectivamente, no modelo global, o qual
incluiu também as possiveis variaveis de confusdo. Para cadaaumento de $ 100 na renda mensal
media do domicilio houve uma reducéo de 2% na taxa de incidéncia dengue e a cada aumento
de 100 habitantes por km2 houve uma reducdo de 1% na taxa de incidéncia dengue. O modelo
multiplo final, com as variaveis significativas e as de controle de confusdo, conseguiu explicar
69,2% da variabilidade global das taxas de incidéncia de dengue nos bairros, mas nao
identificou variacbes espaciais locais nos efeitos das variaveis explicativas, com valores
semelhantes dos RR nos bairros (Tab. B in S1 Text).

J& no GWPR para chikungunya, obtivemos os seguintes resultados no modelo
simples: proporcdo de domicilios com abastecimento de agua da rede geral (p= 0,580);
propor¢do de domicilios com lixo jogado em terreno baldio ou logradouro (p= 0,751);
proporcao de domicilios com 5 ou mais moradores (p= 0,001); proporcdo de domicilios com
pessoas responsaveis alfabetizadas (p= 0,001); rendimento mensal média dos domicilios
particulares (p <0,001); e densidade populacional (p = 0,450).

No modelo multiplo apenas a variavel “renda mensal média dos domicilios
particulares” permaneceu significativa, com RR de 0,9998 (IC 0,9997 a 0,9999) no modelo
global, o qual incluiu também as possiveis variaveis de confusdo. A cada aumento de $ 100 na
renda mensal média do domicilio houve uma reducdo de 2% na taxa de incidéncia de
chikungunya. O modelo maltiplo final, com a variével significativa e as de ajuste de confuséo,
conseguiu explicar 60,6% da variacdo global nas taxas de incidéncia de chikungunya, mas ndo
houve variacdo espacial na intensidade do efeito, com RR similares em todos os bairros (Tab.
B in S1 Text).

Ao analisarmos o0s residuos dos modelos observamos que ambos apresentam

estruturas de aglomeracéo e de dispersdo, demonstrando que variacdes nas taxas de incidéncia
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de dengue e de chikungunya em alguns bairros de Boa Vista podem ser mais bem explicadas

por outras variaveis que ndo foram incluidas nos modelos (Fig. A in S1 Text).

Discussao

Nossos achados demonstraram uma tendéncia de aumento no nimero de casos de
dengue, particularmente alta em 2019, apos a epidemia de chikungunya em 2017, coincidindo
com o periodo de intensificacdo da migracdo de venezuelanos para Boa Vista. Houve forte
sobreposicdo de &reas derisco para ambas as arboviroses na capital, com maior concentragdo
de casos na zona oeste, e associa¢do entre variaveis socioecondmicas e as taxas de incidéncia
destas arboviroses.

Esse é o primeiro estudo que aborda analise espacial e temporal de casos de dengue
em Roraima frente ao contexto de intensificacdo da migracdo venezuelana e que avalia a
sobreposicdo de casos de dengue e chikungunya na regido. Andlises anteriores confirmaram
duas introduc6es do geno6tipo Il do sorotipo 4 do DENV da Venezuela para Roraima desde
2010838, No entanto, o contexto de instabilidade social, econdmica e politica na Venezuela,
com consequente migragdo em massa de sua populagdo, deu origem a novas preocupagdes com
o transhordamento de doencas infecciosas para paises vizinhos®®#! e com a escalada de
disseminacdo de arbovirus na regido. H& décadas os quatro sorotipos de DENV circulam na
Venezuela e atualmente o pais estd testemunhando um aumento na incidéncia, frequéncia e
magnitude das epidemias em um contexto de transmisséo endemica perene. Associado a isso,
as possibilidades precarias de cuidados & saude e o alto nivel de deslocamento populacional,
podem estar involuntariamente causando um derramamento dessas doengas para 0S paises
vizinhos, um processo que ainda néo foi quantificado*?. No Equador, resultados indicaram que

os sorotipos 1 e 2 introduzidos no pais foram fortemente correlacionados aos genomas que
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circulam na Venezuela, sugerindo que esse caminho de disseminacédo viral ja pode estar bem
estabelecido*3. Outros autores tém relatado a situacdo de sindemia presente na Venezuela nos
ultimos anos, com atividades de controle de vetores e atividades de vigilancia de arboviroses
diminuindo significativamente no pais, alem de escassez generalizada de suprimentos médicos
e reagentes para diagndstico, o que representa uma ameaca a salde publica ndo sé nacional,
mas de paises vizinhos*4-46,

No entanto, os dados desse estudo ndo nos permitem associar a elevacao nas taxas de
incidéncia de arboviroses em Roraima/Boa Vista aos fatores migratorios. Além disso, essa
tendéncia crescente nos registros de casos de arboviroses também foi observado em outros
estados brasileiros, como na Paraiba’, Ceara*® e em S&o Paulo*?, assim como em outros paises
da América Latina e Caribe®%-52, A carga de arboviroses vem aumentando em diferentes
regides do mundo. Isso reforca a necessidade da implementacdo de uma vigilancia ativa de
rotina para entender o correto quadro epidemioldgico de uma regido®3.

A faltade sobreposicdo temporal dasepidemias de dengue e chikungunya neste estudo
pode estar relacionada a competicio desses arbovirus pelo mesmo vetor. Um estudo na india,
em 2015 e 2016, ressaltou que a consequéncia mais frequentemente observada na coinfecgéo
do vetor é a eliminacdo de um dos virus. Assim, a reducdo na incidéncia de chikungunya foi
atribuida a interferéncia viral, na qual o DENV eventualmente eliminou o CHIKV
coinfectante®3. Em Roraima, apesar dos primeiros casos relatados em 2014, o CHIKV s6
desencadeou uma epidemia em 2017, ap6s haver uma queda nos casos de zika que coincidiu
com o periodo de introducdo da linhagem africana do CHIKYV vindo do nordeste do Brasil!2,
No estudo de Maljkovic Berry e colaboradore*? também ndo houve uma conexdo direta do
CHIKYV entre Equador, Colémbia e Venezuela em 2015, sugerindo que este arbovirus nao

estava seguindo os caminhos da disseminacdo do DENV.
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Apesar da literatura demonstrar maior concentracdo de casos de arboviroses no verao
e/ou periodos chuvosos®#°°, ndo identificamos nenhum padrdo de sazonalidade para dengue e
chikungunya em Roraima. Esse achado foi consistente com estudos prévios que apontaram 0
clima equatorial, com condic6es detransmissdo da dengueao longo doano, como uma possivel
explicacdo®*°6, Boa Vista foi a Unica capital brasileira que ndo apresentou correlagdes
significativas entre os eventos climaticos El Nifio e La Nifia e a incidéncia de dengue.
Evidencia-se, assim, a necessidade deequipes devigilancia atuantese a importancia deanalises
com potencial de identificar areas prioritarias para o direcionamento de acdes de controle
durante todo o ano.

Além da capital, os municipios situados nas regides de planicies fluviais do médio e
baixo Rio Branco foram os mais afetados, com destaque para Caracarai e Roraindpolis, que
apresentaram altas taxas de incidéncia de dengue no triénio epidémico 2013-2015; o primeiro
também se destacou em 2019 e o Gltimo, na epidemia de chikungunya em 2017. Rorain6polis
foi o municipio da BR-174 que apresentou maior area de desflorestamento (695km?) desde a
criacdo darodovia até 2008, concentrando pequenas propriedades agropecuarias, além de ser o
polo madeireiro da regido sul do estado e de possuir terras sem condi¢fes de uso devido ao
alagamento do terreno®”:58, Um estudo recente mostrou uma elevagéo na incidéncia de dengue
e do desmatamento no Amazonas, de 2007 a 2017, porem sem associacdo entre os dois
fendmenos®®. A ligacdo dos municipios ao sul de Roraima com a capital e outros municipios do
Amazonas, via BR-174, pode sugerir outravia de introducdo doDENV eo CHIKYV, entre outros
arbovirus (febre amarela, Mayaro e Oropouche), capazes de causar infeccdes humanos®®.

Reforga-se, assim, que Roraima € um estado que merece atencdo especial pela
potencialidade de introducdo e propagacdo de patdgenos para 0 pais, por ser uma area de
fronteira internacional que concentra populacfes vulneraveis (indigenas e migrantes), com

descendéncia de diferentes regides geograficas do Brasil e do exterior, e movimentos
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populacionais constantes 6162, Além disso, essas questdes relacionadas a extracdo madeira e de
minérios na regido, com garimpos ilegais e desmatamento descontrolado®3, podem promover o
encontro do homem com novos virus oriundos de animais silvestres, capazes de suscitar novas
epidemias.

Com relacéo a capital, identificamos clusters para ambas as arboviroses na zona oeste
da Boa Vista, com forte sobreposicéo espacial. Essa regido também concentrou a maioria dos
casos de maléria analisados em uma pesquisa recenteb4, provavelmente devido a crescente
urbanizacéo e consequente multiplicacdo debairros periféricos em areas de ocupacdo irregular,
areas de protecdo ou de risco ambiental, inundaveis e proximas a lagos e igarapés. Nessa regido
estdo localizados conjuntos habitacionais para populagdo de baixa renda®°:66,

Identificamos residéncias coletivas (abrigos/ocupacdes espontaneas) para imigrantes
venezuelanos em areas com alta densidade de caso de dengue e chikungunya nas ultimas
epidemias. Ressalta-se, ainda, que familias de imigrantes que conseguem ter acesso a moradias
em domicilios particulares costumam residir na zona oeste da cidade, uma vez que os valores
de aluguel sdo mais acessiveis. Ainda ndo existem estudos sobre a situacdo dos migrantes
vivendo em domicilios particulares, mas cerca de 20% dos que vivem em ocupacdes
espontaneas apresentaram critérios de necessidades especificas de protecdo, sendo pessoas com
condicdo medica critica ou cronica, mulheres gravidas/lactantes ou idosos em situacdo de
vulnerabilidade exacerbada. A necessidade de assisténcia médica é prioritaria. Além disso, 56%
relataram ndo ter acesso a agua, sendo esse déficit suprido temporariamente a partir da
instalacdo detanques de dgua nas ocupacgdes®’. Essas situacoes de vulnerabilidade podem elevar
o risco de evolucdo com gravidade, caso ocorra a infeccdo por arbovirus, e evidenciam
ambientes propicios para possiveis criadouros de Aedes. O acesso aos cuidados de salde para

essas populagcdes vulneraveis é de extrema importancia®s.
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Sobre a sobreposic¢do espacial, mas ndo temporal, de dengue e chikungunya em Boa
Vista, resultado semelhante foi encontrado em estudo realizado em 76 nagdes no Oceano Indico
(1959 a 2009)8, e a sobreposicdo espaco-temporal destas duas arboviroses foi observada no
México®°. Ja na Colombia se observou padrdes espaciais e temporais Unicos para Dengue e
Chikungunya (2015-2016)4. Em estudo realizado no Sudeste do Brasil, em Minas Geral, houve
registro de sobreposi¢do temporal das duas arboviroses entre 2015 e 2016, mas a sobreposi¢édo
espacial ndo foi avaliada’®. Outro estudo no Sudeste, Rio de Janeiro, nédo identificou
predominancia de sobreposicdo temporal e espacial de clusters de dengue e chikungunya,
provavelmente devido a uma competicdo entre os virus por recursos do hospedeiro,
esgotamento da populagdo suscetivel, diferentes tempos de introducéo e intensificacdo de
atividades de controle vetorial’*.

A identificacdo de areas de sobreposicdo fornece uma boa previsdo de locais de risco
para novos surtos. Medidas de controle direcionadas a essas areas sao mais eficientes na
reducdo da transmissdo do que intervengdes aleatérias®. O alcance espacial de 1,5 km da
residéncia para mosquitos infectados e 2,5 km para transmissdo do virus entre mosquitos e
humanos sugerem que a transmissdo pode ocorrer mais na vizinhanga do que no domicilio em
si. Portanto, o raio das acbes de controle vetorial deve ser estendido e as acdes aplicadas 0 mais
precocemente possivel, uma vez que casos de infeccbes em humanos foram fortemente
associadas a maior incidéncia de DENV em Aedes 30-70 dias antes’?.

Segundo nossos achados, os bairros de Boa Vista com domicilios com menores rendas
mensais foram propensos a apresentar maiores taxas de incidéncia de dengue e chikungunya.
Além disso, a densidade demogréfica foi inversamente relacionada a taxa de incidéncia de
dengue. A relagdo direta entre condigBes socioecondmicas desfavoraveis e maior risco de
dengue foi encontrada em alguns estudos, associada aos aglomerados urbanos subnormais,

déficit de saneamento basico e precaria educacdo em satde’?.73, Estudos recentestém sinalizado
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riscos também em areas com melhores condi¢des socioeconémicas, provavelmente devido ao
espalhamento e tendéncia crescente no nimero de casos ao longo dos anos*°. A falta de acesso
a rede de abastecimento de agua e esgoto, e a renda familiar podem nao ser suficientes para
explicar o risco de doencas por arbovirus, uma vez que as questdes que envolvem a transmissao
sdo complexas, incluindo caracteristicas de habitacdo, organizacéo e uso do espaco urbano’*. A
relacdo inversa entre densidade populacional e incidéncia de dengue pode estar relacionada a
transmissdo local dependente da densidade de hospedeiros, quando as interagcdes ecoldgicas
entre cepas de virus em areas populosas podem levar a saturacdo da diversidade viral,
ocasionada por competicdo entre virus, seja por disputa por hospedeiros, mediada por
imunidade de infecgcGes anteriores, entre outros mecanismos’>. Em Recife, no nordeste
brasileiro, houve relacdo direta entre densidade populacional e alto risco de ocorréncia de zika
e chikungunya em 96% das unidades espaciais avaliadas, a exce¢do de uma com baixa
densidade populacional e que apresentou taxas mais altas do que as areas vizinhas’6. Entender
a ocorréncia dessas arboviroses a partir da observacdo das desigualdades sociais expde a
importancia do espaco geografico e da dindmica social na definicdo de lugares com capacidade
de manutencéo de alto limiar de morbimortalidade. Esses aspectos devem ser levados em conta
ao se planejar estratégias de controle para que as acGes gerem impactos positivos, como a
diminuicdo daseveridade dadoenga*’-"’.

Apesar da heterogeneidade espacial nas taxas de incidéncia das arboviroses em Boa
Vista, os modelos ndo mostraram variagdes locais dos efeitos das varidveis socioeconémicas
analisadas. Provavelmente, outros fatores locais ndo incluidos nos modelos poderiam explicar
melhor essas variagdes locais. A expansdo da malha urbana de Boa Vista, sem adequado
planejamento, levou a criacdo de novos bairros em areas de risco ambiental (alagamentos e
proximas a nascentes de igarapés) e com baixa infraestrutura fisica e social®4. Esses fatores

ligados a urbanizacdo e fatores ambientais, como a presenca de lagos e taxas de precipitacao
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nos bairros, sdo outras provaveis variaveis explicativas que ndo foram incluidas nos modelos.
Sugerimos a realizacdo de pesquisas futuras que incluam essa abordagem.

Com base nas evidencias disponiveis e considerando a auséncia de vacinas eficazes
até o momento, os esforcos de saude publica para o controle da morbimortalidade por
arboviroses depende de politicas publicas bem direcionadas e enfrentam uma perspectiva
desafiadora: identificar populagdes vulneraveis ou provaveis pontos de transmissdo como uma
abordagem para mitigar proativamente a propagacdo desses arbovirus2°:6°. Reforca-se, assim, a
importancia do georreferenciamento de casos e das analises espaciais como instrumentos a
serem utilizados pelos setores de vigilancia epidemiolégica e de controle do vetor na
monitorizacdo de casos, e como ferramenta de apoio aos gestores de saiude para melhorar a
avaliacdo de riscos e o planejamento de acOes de controle em areas estratégicas de maior
vulnerabilidade nédo sé de dengue, mas de outras arboviroses, como zika e chikungunya®*’+4°

Acdes de vigilancia que propiciem a otimizagdo do uso dos recursos voltados ao
controle simultdneo dessas arboviroses se tornam ainda mais relevantes em paises que vém
sofrendo por crises no sistema de satde. No Brasil, desde 2015 as despesas com satude publica
per capita tém diminuiu em termos reais. O sistema publico de saude brasileiro, apesar da
cobertura universal prevista em constituicdo, vem passando por crises econdmicas e politicas,
além da existéncia de grandes disparidades regionais no acesso aos servigos, com regiées mais
pobres e com presenca de grupos socioecondmicos mais desfavorecidos’®.

Como limitag¢des, reconhecemos que “deteccdo de casos” e “incidéncia de casos” sdo
parametros diferentes, uma vez que existem casos que permanecem invisiveis aos sistemas de
salde. No entanto, dados de vigilancia passiva geocodificados de longo prazo, como 0s
utilizados nessa pesquisa, tém se mostrado relevantes para melhor prestacéo de intervencoes de
controle e vigilancia em ambientes urbanos®®. Outra limitagdo diz respeito a inclusdo de casos

sem confirmagc&o laboratorial para dengue e chikungunya, doencas com apresentacdes clinicas
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semelhantes. Nos ultimos anos epidémicos analisados, a proporcao de confirmacéo laboratorial
em Boa Vista foi de 41,7% para chikungunya (2017) e 30,7% para dengue (2019), sem
investigacdo dos sorotipos circulantes em 2016 e 2017. Estes achados foram semelhantes aos
de outro estudo sobre a epidemia de dengue em 2007 e 2008 na cidade do Rio de Janeiro?®. A
sobrecarga de servicos de salde e, consequentemente, de diagndstico, pode justificar a
impossibilidade de ampla investigacdo laboratorial. Assim, a inclusdo de casos provaveis
objetiva minimizar o 6nus da subnotificacdo ao sistema de vigilancia. Um estudo no Brasil
(2016) mostrou que a incidéncia de dengue identificadapor vigilancia ativa foi 19,4 vezes maior
do que a obtida pela notificacdo passiva, mas esse valor reduziu para 3,6 vezes quando se
considerou a confirmacéo por critério clinico-epidemiol6égico’®. Por outro lado, para a maioria
dos anos estudados nesta pesquisa, a propor¢do de confirmacao laboratorial foi acima de 70%
na capital, reflexo da concentracdo de servicos de diagndstico em Boa Vista, 0 que representa
uma vantagem, considerando a possibilidade de coinfeccgdo entre as arboviroses investigadas e
com malaria, endémica em Roraima®. A vigilancia laboratorial sistemética dos sorotipos de
DENYV circulantes também ¢é relevante para a deteccdo de um novo sorotipo, geralmente
associado a maior gravidade quando acomete areas endémicas®-®. A indisponibilidade de dados
socioecondmicos atuais para a modelagem das taxas de incidéncia, representou outra limitacao
doestudo. Noentanto, embora tenha se utilizado essencialmente dadosde 2010, observa-se que
a explicagdo nas variagdes das taxas de incidéncia foi superior a 60%.

A forca deste estudo reside na analise de uma amostra de base populacional em um
estado brasileiro com forte pressdo migratdria de paises vizinhos e de outros estados brasileiros,
em busca de emprego e melhores condicfes de vida. Entretanto, o consequente crescimento
urbano acelerado na regido resultou na urbaniza¢do desordenada, concentrada na capital do
estado. Ao que sabemos, este € o primeiro estudo de analise espacial e temporal de dengue e

chikungunya em Roraima, e que avaliou a sobreposi¢cdo destas duas arboviroses. A escolha de
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bairros, como unidades de analise para Boa Vista, permitiu uma identificacdo espacial precisa
do territorio onde se concentram as maiores incidéncias. Dados em grandes escalas permitem
obter informagdes contextuais com maior homogeneidade interna e adequadas para orientar 0s
esforcos de controle381, Assim, os resultados dessa pesquisa podem ser (teis para os gestores
de salde, tendo em vista que identificou areas de risco simultdneo para essas arboviroses em
epidemias recentes, para as quais os esforgos devem ser direcionados de forma prioritéria,
objetivando otimizar o uso de recursos direcionados a salde em uma regido de grande
vulnerabilidade social.

Ressalta-se, por fim, a importancia do monitoramento de potenciais mudangas nas
tendéncias epidemioldgicas, como a introducdo de um novo sorotipo na populagédo, mudancas
na abundancia de vetores ou nas condigcdes socioambientais. Tais alteracbes podem requerer
um redirecionamento das acdes para que a precisdo e eficacia ndo sejam prejudicadas316.6%, Por
isso, mais estudos sdo necessarios para definir se as areas com predominancia de casos serdo
mantidas ao longo do tempo. Roraima situa-se em uma area estratégica para a vigilancia de
arboviroses emergentes e reemergentes, e pode funcionar como sentinela para a implantacéo e
monitoramento de estratégias inovadoras de vigilancia que incluam essa abordagem espacial e

temporal.
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Figuras e Tabelasdo Artigo 2

Figura 1. Mapa politico do Brasil com seus estados (A), de Roraima com sua divisao territorial
por municipios (B) e da area urbana de Boa Vista, capital de Roraima, com demarcagdo de
bairros e zonas (C).
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Figura 2. Series temporais de casos provaveis de dengue (A) e de chikungunya (B), por semana

epidemioldgica da data do registro do caso em Roraima, Boa Vista e demais municipios de
Roraima, Brasil, 2013-2019.
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Figura 3. Distribuicdo espaco-temporal das taxas de incidéncias suavizadas* de dengue e de
chikungunya em Roraima, Brasil, 2013-20109.
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Figura 4. Distribuicdo espaco-temporal das taxas de incidéncias suavizadas* de Dengue e de

Chikungunya na area urbana de Boa Vista, capital de Roraima, Brasil, 2013-2019.
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Figura 5. Kernel dos casos provaveis de chikungunya registrados durante a epidemia de 2017

(A) e dos casos provaveis de dengue registrados durante a epidemia de 2019 (B), Boa Vista,
Roraima, Brasil.
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Figura 6. Distribuicdo de clusters espaciais de bairros, segundo taxas de incidéncia

padronizadas de chikungunya em 2017 e de dengue em 2019, Boa Vista, Roraima, Brasil.
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Figura 7. Distribuicdo das variaveis socioeconémicos por bairros de Boa Vista, Roraima, Brasil,

2010.
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Tabelase figurassuplementaresdo Artigo 2

Tabela A. Distribuicdo dos casos provaveis de dengue (sorotipos de DENV circulantes) e de
chikungunya, e da proporcédo de confirmacdo laboratorial, Roraima, Brasil, 2013-20109.

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Roraima
Populacéo 488.072  496.936 505.665 514.229 523470 576.568 605.761
N de Dengue 910 1.048 1.051 201 266 102 1.590
Sorotipos DENV 1,3e4 1,2,3e4 1,2,3¢e4 Sl Sl le2 1,2e4
N de Chikungunya - 37 55 24 3.905 37 20
% laboratorial 42,4 26,2 61,9 64,4 43,7 66,2 34,1
Boa Vista
Populacao 308.996  314.900 320.714  326.419 332.020 375.374 399.213
N de Dengue 255 285 393 71 192 65 998
(% casosde RR) (28,0) (27,2) (37,4) (35,3) (72,2) (63,7) (62,1)
Sorotipos DENV 1,3e4 1,2,3e4 1,2,3e4 S Sl le?2 1,2e4
N de Chikungunya - 36 20 21 3.689 27 4
(% casosde RR) - (97,3) (36,4) (87,5) (94,5) (73,0) (20,0)
% laboratorial 78,8 65,1 88,9 85,9 41,7 72,8 30,7
Outros Municipios
Populacéo 179.076  182.036 184951  187.810 191.450 201.194 206.548
N de Dengue 655 763 658 130 74 37 592
(% casosde RR) (72,0) (72,8) (62,6) (64,7) (27,8) (36,3) (37,2)
Sorotipos DENV 1 Sl Sl Sl Sl 1 le?2
N de Chikungunya - 1 35 3 216 10 16
(% casosde RR) - 2,7 (63,6) (12,5) (5,5) (27,0) (80,0)
% laboratorial 28,2 9,8 45,9 49,6 69,7 53,2 39,6

Legenda: N = nimero de casos provaveis; % casos de RR = porcentagem dos casos com relacdo ao estado de
Roraima; % laboratorial = porcentagem de casos de dengue e chikungunya confirmados por critério laboratorial;

Sl = Sem informacéo.

Tabela B. Distribuicdo dos coeficientes das variaveis socioeconémicas que contribuiram
significativamente para explicar as variacfes nas taxas de incidéncia de dengue (2019) e

de chikungunya (2017) em Boa Vista, e das deviances explicativas dos modelos.

Modelo GWPR min. max. med.
Dengue
RR da Renda mensaldosdomicilios 0,9998 0,9998 0,9998
RR da Densidade populacional 0,9999 0,9999 0,9999
Deviance % 53,85 53,86 53,85
Chikungunya
RR da Renda mensaldosdomicilios 0,9998 0,9998 0,9998
Deviance % 36,50 36,52 36,51

GWPR = Regressao de Poisson Geograficamente Ponderada; RR = Risco relativo; min. = minimo; max.=

maximo; med.=média.
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Figura A. Distribuicdo de clusters espaciais de bairros, segundo residuos dos modelos
explicativos* das incidéncias de chikungunya em 2017 e de dengue em 2019, Boa Vista,

Roraima, Brasil.

Chikungunya 2017 Dengue 2019

indice de Moran Local

. Sem estimativa populacional
Nao significativo
Baixo-baixo

Alto-baixo

. Alto-alto

*Residuosdos Modelos de Regressdo de Poisson Geograficamente Ponderada (GWPR).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dessa tese trazem contribuicGes ao meio académico, aos profissionais que
estdo na pratica clinica, atendendo a casos suspeitos de arboviroses, as equipes de vigilancia de
dengue e chikungunya e aos gestores, uma vez que promoveram um diagnostico da qualidade
metodoldgica de diretrizes sobre dengue e chikungunya elaboradas a nivel nacional e
internacional, identificando fragilidades e propondo alterac6es, além de identificar aspectos da
distribuicdo espacial importantes para o direcionamento de agdes e ainda pouco estudados,
como a sobreposicéo de clusters de dengue e chikungunya.

Para os profissionais que fazem uso dasdiretrizes em questdo, os resultados possibilitam
o0 conhecimento sobre a qualidade metodoldgica das diretrizes, auxiliando na decisdo de quais
adotar em sua préatica, assim como de que aspectos desses documentos possuem qualidades
questionaveis e necessitariam ser consultados em outros dispositivos. Ja para 0 meio académico,
fica a sugestdo de parcerias com os 0rgdos governamentais para elaboracdo de diretrizes com
mais rigor metodoldgico, transparéncia e, consequentemente, mais confidveis, cujas decisdes
baseadas em suas recomendacgfes possam potencializar a geracdo de impactos positivos para a
saude da coletividade.

Como o foco do primeiro estudo foi a avaliacdo da qualidade metodoldgica e ndo da
qualidade das recomendacdes, faz-se necessario avaliar a qualidade das diretrizes de dengue e
chikungunya abordando o nivel das evidéncias utilizadas como base para as recomendagoes,
ficando aqui a sugestdo, também, de estudos que avaliem esse outro aspecto das diretrizes que
é essencial para reforcar ou ndo a recomendacéo do uso e complementar os resultados desta
tese.

Além disso, reforcamos a importéancia de atualizagdo desses dispositivos, adequando-os
ao atual contexto de cocirculagdo de arboviroses como dengue e chikungunya, e a necessidade
de mais estudos que avaliem diferentes aspectos e impactos dessa circulagdo simultéanea. 1sso
inclui uma abordagem de novas definigdes de casos baseadas em sinais e sintomas que possam
auxiliar no diagndstico diferencial em cenarios de escassez de teste laboratoriais, como 0s
observados durante epidemias.

As definicdes de caso presente nas diretrizes de dengue e de chikungunya séo utilizadas
pelas equipes de vigilancia e pelos profissionais de salde para registrar 0s casos suspeitos, 0s
quais sao utilizados para avaliar a distribuicdo espacial e temporal dessas arboviroses, como

feito no segundo estudo. Por isso, existe essa necessidade de estabelecer definicbes de caso com
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maior acuracia e capacidade de diferenciar os casos, utilizando evidencias cientificas, para que
as analises feitas a partir desses registros consigam identificar, com maior fidedignidade,
possiveis modificacbes no cenario epidemiologico de dengue e de chikungunya, identificando
se esta ocorrendo alguma alteracdo nos padrdes de distribuicdo e nas areas de risco, mesmo
quando o diagnostico laboratorial ndo for viavel para a maioria dos casos.

No que diz respeito a analise espacial e temporal dos casos de dengue e de chikungunya
em Roraima, observamos que houve aumento daincidéncia de dengue e de chikungunya a partir
de 2017, com concentracdo desses casos na capital, nos Gltimos anos, e que ndo houve
sobreposicao de epidemias ou padrdes de sazonalidades bem definidos na regiao.

Os resultados do segundo estudo podem ser utilizados pelas equipes de vigilancia e
gestores para o direcionamento de medidasde controle para as areas de maior risco identificadas
em Roraima e em Boa Vista, com o intuito de prevenir a ocorréncia de novas epidemias de
ambas as arboviroses e otimizar o uso de recursos. Ressalta-se, ainda, a importancia da
utilizacdo de analises espaciais semelhantes as aplicadas nesse estudo pelas equipes de
vigilancia, visando monitorar potenciais mudancas nas tendéncias epidemioldgicas e para o
redirecionamento das acdes, quando necessario.

Também foi possivel identificar condigdes socioeconémicas que influenciaram
globalmente nas variacbes das incidéncias dessas arboviroses nos bairros de Boa Vista.
Sugerimos que, assim que dados de um novo censo populacional estiverem disponiveis, com
informacdes atualizadas sobre as condicGes socioeconémicos da populacdo e com maior
fidedignidade ao atual contexto de pressdo migratéria em Roraima, novas analises sejam feitas
para tentar modelar a incidéncia de casos de dengue e chikungunya na regido, incorporando,
também, alguns aspectos ambientais e de urbanizacdo para tentar explicar melhor a
espacializacdo desses fenbmenos.

Por fim, destacamos as contribuicbes dos resultados que identificaram forte
sobreposicao espacial de aglomerados de casos de dengue e de chikungunya, fato ainda pouco
estudado e que reflete situacao de duplo risco em uma mesma area, merecendo atencéo especial

de gestores e pesquisadores em busca de estratégias para minimizar esses riscos.



105

REFERENCIAS

ACHARYA, B. K. et al. Modeling the spatially varying risk factors of dengue feverin Jhapa
district, Nepal, using the semi-parametric geographically weighted regression model. Int J
Biometeorol., v. 62, n. 11, p. 1973-1986, nov. 2018.

ACOSTA, P. O. A.et al. Dengue Virus Serotype 4, Roraima State, Brazil. EID Journal, v.
17, n. 10, p. 1979-1981, out. 2011.

ACOSTA, P. O. A.et al. False-negative dengue cases in Roraima, Brazil: an approach
regarding the high number of negative results by NS1 ag kits. Rev Inst Med Trop S Paulo,
V.56, n. 5, p. 447450, set. 2014.

AGBATA, E. N. et al. Migrant Healthcare Guidelines: A Systematic Quality Assessment. J
Immigr Minor Health, v. 21, n. 2, p. 401-413, apr. 2019.

AGENCY FOR HEALTHCARE RESEARCH AND QUALITY’S (AHTRQ). U.S.
Department of Health and Human Services. Guidelines and Measures. Disponivel em:
<https://www.ahrqg.gov/gam/about/index.html>. Acesso em: 14 mar. 2021.

AGREE COLLABORATION. Please Welcome the AGREE GRS - AGREE Enterprise
website. Disponivel em: <https://www.agreetrust.org/2017/12/please-welcome-agree-grs/>.
Acesso em: 15 maio. 2019.

AGUIAR, C. M.; MAGALHAES, B. Operation shelter as humanitarian infrastructure:
material and normative renderings of Venezuelan migration in Brazil. Citizensh Stud, v. 24,
n. 5, p. 642-662, 3 jul. 2020.

ALONSO-COELLO, P. etal. The quality of clinical practice guidelines over the last two
decades: a systematic review of guideline appraisal studies. Qual Saf Health Care, v. 19, n.
6, p. €58, dez. 2010.

ANSELIN, L. SpaceStat tutorial: a workbook for using SpaceStat in the analysis of spatial
data. National Center for Geographic Information and Analysis. Urbana-Champaign:
University of Illinois, 1992.

ANSELIN, L. Local Indicators of Spatial Association—LISA. Geogr Anal, v. 27, n. 2, p. 93—
115, 1995.

ARAUJO, V. E. M. DE et al. Increase in the burden of dengue in Brazil and federated units,
2000 and 2015: analysis of the Global Burden of Disease Study 2015. Rev Bras Epidemiol,
v. 20, supl. 1, may. 2017.

ARMSTRONG, J. J. et al. Improvement evident but still necessary in clinical practice
guideline quality: a systematic review. J Clin Epidemiol v. 81, p. 13-21, aug. 2017.

BAHAMONDES, L. et al. Maternal health among Venezuelan women migrants at the border
of Brazil. BMC Public Health, v. 20, n. 1, p. 1771, 23 nov. 2020.



106

BARCELLOQOS, C.;BUZAI, G. D.; SANTANA, P. Geografia de la salud: bases y actualidad.
Salud Colectiva, v. 14, n. 1, p. 1-4, 11 abr. 2018.

BARNI, P. E. et al. Precipitagdo no extremo norte da Amazonia: distribuicdo espacial no
estado de Roraima, Brasil. Sociedade & Natureza, v. 32, p. 439-456, 15 jul. 2020.

BARRETO, M. L.; TEIXEIRA, M. G. Dengue no Brasil: situacdo epidemioldgica e
contribui¢des para uma agenda de pesquisa. Estudos Avangados, v. 22, n. 64, p. 53-72, dez.
2008.

BHAUMIK, S. et al. Clinical practice guidelines in India: Quality appraisal and the use of
evidence in their development. J Evid Based Med, v. 11, n. 1, p. 26-39, fev. 2018.

BISANZIO, D. et al. Spatio-temporal coherence of dengue, chikungunya and Zika outbreaks
in Merida, Mexico. PLOS Negl Trop Dis, v. 12, n. 3, p. 0006298, 15 mar. 2018.

BITTENCOURT,S. D. DE A,; DIAS, M. A. B.; WAKIMOTO, M. D. Vigilancia do dbito
materno, infantil e fetal e atuacdo em Comités de mortalidade. EAD; ENSP, 2013.

BRAGA, J. U. etal. Accuracy of Zika virus disease case definition during simultaneous
Dengue and Chikungunya epidemics. PLOS ONE, v. 12, n. 6, p. 0179725, 26 jun. 2017.

BRASIL. Lein. 6.259 de 30 de outubro de 1975. Dispde sobre a organiza¢éo das ac¢oes de
Vigilancia Epidemioldgica, sobre o Programa Nacional de Imunizaces, estabelece
normas relativas a notificacdo compulsoria de doencas, e da outras providéncias. 1975.

BRASIL. Sistema de Informagéo de Agravo de Notificagdo — Sinan: normas e rotinas. 2
ed. Série A. Normas e Manuais Técnicos. Ministério da Saude, 2007.

BRASIL. Base de informacdes do Censo Demografico 2010: Resultados do Universo por
setor censitério. IBGE | censo 2010 | resultados. Disponivel em:
<https://cens02010.ibge.gov.br/resultados.html>. Acesso em: 14 mar. 2021.

BRASIL. Decreton® 7508, 28 de junho de 2011. Regulamenta a Lei n°8.080, de 19 de
setembro de 1990, para dispor sobre a organizacgio do Sistema Unico de Satde - SUS, o
planejamento da salde, a assisténcia a saude e a articulacdo interfederativa, e da outras
providéncias. 2011a.

BRASIL. LeiN°©12.401, de 28 de abril de 2011. Altera a Lei n°8.080, de 19 de setembro
de 1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologia em
saude no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS. 2011b.

BRASIL. Resolugdo n. 466 de 12 de dezembro de 2012. Aprova as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. 2012.

BRASIL. Pesquisa Nacional de Saude - PNS | IBGE. Disponivel em:
<https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/saude/9160-pesquisa-nacional -de-
saude.html?=&t=0-que-e>. Acesso em: 14 mar. 2021a.

BRASIL. Saude publica em Roraima enfrenta dificuldades “acentuadas”, aponta TCU.
Disponivel em: <https://tcu.jusbrasil.com.br/noticias/111988884/saude-publica-em-roraima-
enfrenta-dificuldades-acentuadas-aponta-tcu>. Acesso em: 14 mar. 2021b.



107

BRASIL. Portaria N° 1.271, de 6 de junho de 2014. Define a Lista Nacional de Notificagéo
Compulsoria de doencas, agravos e eventos de salde publica nos servigos de satude
publicos e privados em todo o territério nacional, nos termos do anexo, e da outras
providéncias. 2014.

BRASIL. Monitoramento dos casos de dengue e febre de chikungunya até a Semana
Epidemioldgica 5, 2015, 2015. Disponivel em: <https://antigo.saude.gov.br/>

BRASIL. Dengue: diagnostico e manejo clinico: adulto e crianga. 5. ed. Brasilia, DF:
Ministério da Saude, 2016a.

BRASIL. Diretrizes Metodoldgicas: elaboracdo de diretrizes clinicas. Brasilia, DF:
Ministério da Saude, 2016b.

BRASIL. Portaria n° 204 de 17 de fevereiro de 2016. Define a Lista Nacional de
Notificacdo Compulsoria de doencas, agravos e eventos de saude publica nos servicos de
saude publicos e privados em todo o territdério nacional, nos termos do anexo, e da
outras providéncias. 2016 c.

BRASIL. Fichaindividual de investigacdo de Dengue/Chikungunya. Sistema de
Informacdo de Agravo de Notificagdo. 2016d.

BRASIL. Governo de Roraima decreta emergéncia com aumento de fluxo de
venezuelanos. Disponivel em: <https://agenciabrasil.ebc.com.br/geral/noticia/2016-
12/governo-de-roraima-decreta-emergencia-com-aumento-de-fluxo-de-venezuelanos>.
Acesso em: 14 mar. 2021e.

BRASIL. Resolugdo n. 501 de 7 de abril de 2016. Disp6e sobre as normas aplicaveis a
pesquisas em Ciéncias Humanas e Sociais cujos procedimentos metodoldgicos envolvam
a utilizacdo de dados diretamente obtidos com os participantes ou de informacdes
identificaveis ou que possam acarretar riscos maiores do que os existentes na vida
cotidiana. 2016 f.

BRASIL. Chikungunya: manejo clinico. Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2017a.

BRASIL. Enquete N° 10. Proposta de escopo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para Chikungunya. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/enquetes>.
Acesso em: 14 mar. 2021b.

BRASIL. Portaria de Consolidagdo n° 4 de 28 de setembro de 2017. Consolidagdo das
normas sobre os sistemas e os subsistemas do Sistema Unico de Saude. 2017 c.

BRASIL. Boletim Epidemiolégico: Monitoramento dos casos de dengue, febre de
chikungunya e febre pelo virus Zika até a Semana Epidemioldgica 52, 2017. v. 49. Brasilia,
DF: Ministério da Saude, 2018a.

BRASIL. Projecdo da Populacédo 2018: nimero de habitantes do pais deve parar de crescer
em 2047 | Agéncia de Noticias | IBGE. Disponivel em:
<https://agenciadenoticias.ibge.gov.br>. Acesso em: 14 mar. 2021b.

BRASIL. Resolugéo n. 580 de 22 de marco de 2018. Regulamentar o disposto no item
XI111.4 da Resolugcdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, que estabelece que as



108

especificidades éticas das pesquisas de interesse estratégico para o Sistema Unico de
Saude (SUS) serdo contempladas em Resolucéo especifica, e d& outras providéncias.
2018c.

BRASIL. Guiade vigilancia em saude: volume Gnico. 3 ed, 2019a.

BRASIL. Boletim Epidemiolégico: Monitoramento dos casos de dengue, febre de
chikungunya e doenca aguda pelo virus Zika até a Semana Epidemioldgica 52 de 2018. v. 40.
Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2019b.

BRASIL. IBGE | Cidades@ | Roraima | Panorama. Disponivel em:
<https://cidades.ibge.gov.br/brasil/rr/panorama>. Acesso em: 14 mar. 2021c.

BRASIL. Roraima decreta estado de calamidade publica na saude. Disponivel em:
<https://agenciabrasil.ebc.com.br/saude/noticia/2019-02/roraima-decreta-estad o-de-
calamidade-publica-na-saude>. Acesso em: 14 mar. 2021d.

BRASIL. Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saide do Brasil. Estabelecimentos por
Tipo - Roraima. Disponivel em: <http://tabnet.datasus.gov.br>. Acesso em: 14 mar. 2021e.

BRASIL. Portaria N° 264, de 17 de fevereiro de 2020. Altera a Portaria de Consolidagdo n°
4/GMIMS, de 28 de setembro de 2017, para incluir a doenca de Chagas cronica, na Lista
Nacional de Notificacdo Compulsoria de doencas, agravos e eventos de salide publica
nos servicos de saude publicos e privados em todo o territério nacional. 2020 a.

BRASIL. Boletim Epidemiol6gico: Monitoramento dos casos de arboviroses urbanas
transmitidas pelo Aedes (dengue, chikungunya e Zika), Semana Epidemiolégica 01 a 52 de
2019. v. 51. Brasilia: Ministério da Saude, 2020b.

BRASIL. Roraima| Cidades e Estados | IBGE. Disponivel em:
<https:/www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/rr.html>. Acesso em: 20 maio. 2021.

BRASIL. Dengue: virus e vetor. Disponivel em:
<http://www.ioc.fiocruz.br/dengue/textos/sobreovirus.html>. Acesso em: 13 mar. 2021.

BROUWERS, M. C. et al. Development of the AGREE I, part 2: assessment of validity of
items and tools to support application. CMAJ, v. 182, n. 10, p. E472-478, 13 jul. 2010a.

BROUWERS, M. C. etal. AGREE II: Advancing guideline development, reporting, and
evaluation in health care. Preventive Medicine, v. 51, n. 5, p. 421-424, 1 nov. 2010b.

BROUWERS, M. C. etal. AGREE I1: Advancing guideline development, reporting and
evaluation in health care. Jour Clin Epidemiol, v. 63, n. 12, p. 1308-1311, 1 dez. 2010c.

BROUWERS, M. C. etal. AGREE II: advancing guideline development, reporting and
evaluation in health care. CMAJ, v. 182, n. 18, p. E839-842, 14 dez. 2010d.

BROUWERS, M. C. et al. The AGREE Reporting Checklist: a tool to improve reporting of
clinical practice guidelines. BMJ, v. 352, p. i1152, 8 mar. 2016.



109

BROUWERS, MC. et al. Development and Validation of a Tool to Assess the Quality of
Clinical Practice Guideline Recommendations. JAMA Netw Open. v. 3, n. 5, 205535, may.
2020.

BUONORA, S. N. etal. Accuracy of clinical criteria and an immunochromatographic strip
test for dengue diagnosis in a DENV -4 epidemic. BMC Infect Dis, v. 16, p. 37, 29 jan. 2016.

BUONORA, S. N. et al. Increased sensitivity of NS1 ELISA by heat dissociation in acute
dengue 4 cases. BMC Infect Dis, v. 17, 11 mar. 2017.

BURDA, B. U.; CHAMBERS, A. R.; JOHNSON, J. C. Appraisal of guidelines developed by
the World Health Organization. Public Health, v. 128, n. 5, p. 444-474, maio 2014.

BURLS, A. AGREE Il-improving the quality of clinical care. Lancet, v. 376, n. 9747, p.
1128-1129, 2 out. 2010.

CABRERA, M.; TAYLOR, G. Modelling spatio-temporal data of dengue fever using
generalized additive mixed models. Spat Spatiotemporal Epidemiol, v. 28, p. 1-13, feb.
2019.

CAGLIQTI, C. et al. Chikungunya virus infection: an overview. New Microbiol, v. 36, n. 3,
p. 211-227, jul. 2013.

CANELO-AYBAR, C. et al. Guias de préactica clinica en el Peru: evaluaciéon de su calidad
usando el instrumento AGREE Il. Rev Peru Med Exp Salud Publica, v. 33, n. 4, p. 732—
738, out. 2016.

CARVALHO, M. S.; SOUZA-SANTOS, R. Analise de dados espaciais em saude publica:
métodos, problemas, perspectivas. Cad Saude Publica, v. 21, n. 2, p. 361-378, abr. 2005.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC). Dengue. Disponivel
em: <https://www.cdc.gov/dengue/index.html>. Acesso em: 13 mar. 2021.

CETRON, M. Revision to CDC’s Zika Travel Notices: Minimal Likelihood for Mosquito-
Borne Zika Virus Transmission at Elevations Above 2,000 Meters. MMWR, v. 65, n. 10, p.
267-268, mar. 2016.

CHANG, S.-G. et al. Methodological Quality Appraisal of 27 Korean Guidelines Using a
Scoring Guide Based on the AGREE 11 Instrument and a Web-based Evaluation. J Korean
Med Sci, v. 31, n. 5, p. 682-687, may. 2016.

CHEN, Y. et al. Neighbourhood level real-time forecasting of dengue cases in tropical urban
Singapore. BMC medicine, v. 16, n. 1, p. 129, aug. 2018.

CHURAKOQV, M. et al. Spatio-temporal dynamics of dengue in Brazil: Seasonal travelling
waves and determinants of regional synchrony. PLoS Negl Trop Dis, v. 13, n. 4, p.
€0007012, apr. 20109.

CLUZEAU, F. A.et al. Development and application of a generic methodology to assess the
quality of clinical guidelines. Int J Qual Health Care, v. 11, n. 1, p. 21-28, fev. 1999.



110

CODECO, C.T. et al. Seasonal dynamics of Aedes aegypti (Diptera: Culicidae) in the
northernmost state of Brazil: a likely port-of-entry for dengue virus 4. Mem Inst Oswaldo
Cruz, v. 104, n. 4, p. 614-620, jul. 2009.

COUTURIER, E. et al. Impaired quality of life after chikungunya virus infection: a 2-year
follow-up study. Rheumatology (Oxford), v. 51, n. 7, p. 1315-1322, jul. 2012.

CURRIE, M. Autobiographical Notes. Translated by Charlotte and Vernon Kellogg (New
York: Macmillan) 1923.

DESJARDINS, M. R. et al. Space-time clusters and co-occurrence of chikungunya and
dengue fever in Colombia from 2015 to 2016. Acta Tropica, v. 185, p. 77-85, set. 2018.

DIAS, B. C. Temos uma epidemia em progresso e contamos com poucas armas para esse
embate. Disponivel em: <https://www.abrasco.org.br/site/outras-noticias/saude-da-
populacao/temos-uma-epidemia-em-progresso-e-contamos-com-poucas-armas-para-esse-
embate/16866/>. Acesso em: 15 maio. 2019.

DICKSON, C. et al. A systematic review and appraisal of the quality of practice guidelines
for the management of Neisseria gonorrhoeae infections. Sex Transm Infect, v. 93, n. 7, p.
487-492, nov. 2017.

DONALISIO, M. R.; FREITAS, A. R. R. Chikungunya in Brazil: an emerging challenge. Rev
Bras Epidemiol, v. 18, n. 1, p. 283-285, mar. 2015.

DRUMOND, B. P. et al. Circulation of Different Lineages of Dengue Virus 2, Genotype

American/Asian in Brazil: Dynamics and Molecular and Phylogenetic Characterization.
PLOS ONE, v. 8, n. 3, p. €59422, mar. 2013.

EIKERMANN, M. et al. Tools for assessing the content of guidelines are needed to enable
their effective use — a systematic comparison. BMC Res Notes, v. 7, p. 853, nov. 2014.

EMPRESA BRASIL DE COMUNICACAO (EBC). Roraima: atendimento a venezuelanos
no SUS cresceu 2,3 mil vezes em quatro anos. Disponivel em:
<https://agenciabrasil.ebc.com.br>. Acesso em: 20 maio. 2021.

FARINELLI, E. C. etal. Low socioeconomic condition and the risk of dengue fever: A direct
relationship. Acta Trop, v. 180, p. 47-57, apr. 2018.

FEITOSA, M. C. etal. Introducéo do virus Chikungunya: uma perspectiva da vigilancia
epidemioldgica de um hospital no extremo norte brasileiro. In: Anais do 11° Congresso
Brasileiro de Saude Coletiva. Disponivel em:
<http://saudecoletiva2015.servicos.ws/anais/index>. Acesso em: 14 mar. 2021.

FEITOSA, M. C.; ESTRELLA, C. V.F.; MOTA, D. M. S. Extensdo universitaria no ambito
davigilancia epidemiolégica hospitalar. Rev Ciénc Ext, v. 13, n. 1, p. 152-166, 31 mar.
2017.

FOURNET, F. et al. Effective surveillance systems for vector-borne diseases in urban settings
and translation of the data into action: a scoping review. Infect Dis Poverty, v. 7, n. 1, p. 99,
set. 2018.



111

FREITAS, L. P. et al. Space-time dynamics of a triple epidemic: dengue, chikungunya and
Zika clusters in the city of Rio de Janeiro. Royal Society, v. 286, n. 1912, p. 20191867, oct.
2019.

FULLER, T. J. et al. Initial Experiences with Endovascular Management of Submassive
Pulmonary Embolism: Is It Safe? Annals of VVascular Surgery, v. 38, p. 158-163, jan. 2017.

FURUYA-KANAMORI, L. et al. Co-distribution and co-infection of chikungunya and
dengue viruses. BMC Infect Dis, v. 16, n. 1, p. 84, 3 mar. 2016.

GETIS, A.; ORD, J. K. The Analysis of Spatial Association by Use of Distance Statistics.
Geograp Analysis, v. 24, n. 3, p. 189-206, 1992.

GRAHAM, I.D. et al. A comparison of clinical practice guideline appraisal instruments. Int
J Technol Assess Health Care, v. 16, n. 4, p. 1024-1038, 2000.

HASSING, R.-J. et al. Imported Mayaro virus infection in the Netherlands. J Infect, v. 61, n.
4, p. 343-345, out. 2010.

HAYD, R. L. N. et al. Persistent chikungunya arthritis in Roraima, Brazil. Clin Rheumatol,
v. 39,n.9, p. 2781-2787, set. 2020.

HIGUERA, A.; RAMIREZ, J. D. Molecular epidemiology of dengue, yellow fever, Zika and
Chikungunya arboviruses: Anupdate. Acta Trop, v. 190, p. 99-111, fev. 2019a.

HIGUERA, A.; RAMIREZ, J. D. Molecular epidemiology of dengue, yellow fever, Zika and
Chikungunya arboviruses: Anupdate. Acta Trop, v. 190, p. 99-111, fev. 2019b.

HOFFMANN-ESSER, W. et al. Guideline appraisal with AGREE I1: online survey of the
potential influence of AGREE I1 items on overall assessment of guideline quality and
recommendation for use. BMC Health Serv Res, v. 18, p. 143, 27 fev. 2018.

INTERNATIONAL COMMITTEE ON TAXONOMY OF VIRUSES (ICTV). Master
Species Lists. Disponivel em: <https://talk.ictvonline.org/files/master-species-lists/>. Acesso
em: 13 mar. 2021.

I0C0S, S. et al. Current Zika virus epidemiology and recent epidemics. Med Mal Infect, v.
44,n.7, p. 302-307, jul. 2014.

JACKSON, M. C. et al. A modified version of Moran’s I. Int J Health Geogr, v. 9, p. 33,
jun. 2010.

KHAN, G.S. C.; STEIN, A. T. Cross-cultural adaptation of the instrument Appraisal of
Guidelines For Research &amp; Evaluation Il (AGREE I1) for assessment of clinical
guidelines. Cad Saude Publica, v. 30, n. 5, p. 1111-1114, may. 2014.

KLINE, J. A. etal. Treatment of submassive pulmonary embolism with tenecteplase or
placebo: cardiopulmonary outcomes at 3 months: multicenter double-blind, placebo-
controlled randomized trial. J Thromb Haemost, v. 12, n. 4, p. 459-468, apr. 2014.

KOH, C. et al. AASLD clinical practice guidelines: a critical review of scientific evidence and
evolving recommendations. Hepatology, v. 58, n. 6, p. 2142-2152, dec. 2013.



112

LIMA,J. A. S. etal. Roraima 2000-2013. Séo Paulo: Fundacgéo Perseu Abramo, 2016.

LOHR, K.N.; FIELD, M. J. A Provisional Instrument for Assessing Clinical Practice
Guidelines. In: FIELD, M. J.; LOHR, K. N. (Eds.). Institute of Medicine (US) Committee on
Clinical Practice Guidelines. Washington (DC): National Academies Press (US), 1992.

LOPES, N.; NOZAWA, C.; LINHARES, R. E. C. Caracteristicas gerais e epidemiologia dos
arbovirus emergentes no Brasil. Rev Pan-Amaz Saude, v. 5, n. 3, p. 55-64, set. 2014.

LOUIS, V. R. et al. Modeling tools for dengue risk mapping - a systematic review. Int J
Health Geogr, v. 13, n. 1, p. 50, 9 dez. 2014.

LOUZADA, J. et al. The impact of imported malaria by gold miners in Roraima:
characterizing the spatial dynamics of autochthonous and imported malaria in an urban region
of Boa Vista. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 115, e200043, july. 2020.

LOWE, R. et al. Climate services for health: predicting the evolution of the 2016 dengue
season in Machala, Ecuador. Lancet Planet Health, v. 1, n. 4, e 142-151, jul. 2017.

LOWE, R. etal. The Zika Virus Epidemic in Brazil: From Discovery to Future Implications.
Int J Environ Res Public Health, v. 15, n. 1, p. 96, jan. 2018.

LYTVYN, L. etal. Prevention of Clostridium difficile Infection: A Systematic Survey of
Clinical Practice Guidelines. Infect Control Hosp Epidemiol, v. 37, n. 8, p. 901-908, aug.
2016.

MAGALHAES, M.D.G. S. D. O estado de Roraima e as fronteiras com a Venezuela e a
Guiana. Textos Deb, v. 1, n. 12, jan. 2013.

MAKARSKI, J.; BROUWERS, M. C.; AGREE ENTERPRISE. The AGREE Enterprise: a
decade of advancing clinical practice guidelines. Implement Sci, v. 9, p. 103, aug. 2014.

MARTINEZ, J. D.; GARZA,J. A. C. LA; CUELLAR-BARBOZA, A. Going Viral 2019:
Zika, Chikungunya, and Dengue. Dermatol Clin, v. 37, n. 1, p. 95-105, jan. 2019.

MARTINEZ-BELLO, D. A.; LOPEZ-QUILEZ, A.; TORRES PRIETO, A. Spatio-Temporal
Modeling of Zika and Dengue Infections within Colombia. Int J Environ Res Public
Health, v. 15, n. 7, p. 1376, jun. 2018.

MASSUDA, A.etal. The Brazilian health system at crossroads: progress, crisis and
resilience. BMJ Glob Health, v. 3, n. 4, e000829, jul. 2018.

MATHEW, A. J. etal. Chikungunya Infection: a Global Public Health Menace. Curr Allergy
Asthma Rep, v. 17, n. 2, p. 13, feb. 2017.

MEDRONHO, R. DE A. Epidemiologia. Edicdo: 22 ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2016.

MENESES, C. A.R. etal. Molecular characterisation of the emerging measles virus from
Roraima state, Brazil, 2018. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 114, p. e180545, mar. 2019.

MESSINA, J. P. et al. Global spread of dengue virus types: mapping the 70 year history.
Trends Microbiol, v. 22, n. 3, p. 138-146, mar. 2014.



113

MOLINO, C.DE G. R. C. et al. Non-Communicable Disease Clinical Practice Guidelines in
Brazil: A Systematic Assessment of Methodological Quality and Transparency. PloS One, v.
11, n. 11, p. 0166367, nov. 2016.

MORAES, B. C. DE et al. Sazonalidade nas notificagdes de dengue das capitais da Amazonia
e os impactos do El Nifio/La Nifia. Cad Saude Publica, v. 35, n. 9, 00123417, sep. 2019.

MOULIN, E. et al. Simultaneous outbreaks of dengue, chikungunya and Zika virus infections:
diagnosis challenge in a returning traveller with nonspecific febrile illness. New Microbes
New Infect, v. 11, p. 6-7, fev. 2016.

MUCI-MENDOZA, R. Venezuela: violence, human rights, and health-care realities. The
Lancet, v. 383, n. 9933, p. 1967-1968, jun. 2014.

MULLER, D. A.; DEPELSENAIRE, A.C.1.; YOUNG, P. R. Clinical and Laboratory
Diagnosis of Dengue Virus Infection. J Infect Dis, v. 215, n. suppl_2, p. S89-S95, mar. 2017.

MUTHENENI, S. R. et al. Spatial distribution and cluster analysis of dengue using self
organizing maps in Andhra Pradesh, India, 2011-2013. Parasit Epidemiol Control, v. 3, n.
1, p. 52-61, 1 fev. 2018.

NAVECA, F. G. et al. Genomic, epidemiological and digital surveillance of Chikungunya
virus in the Brazilian Amazon. PLoS Negl Trop Dis, v. 13, n. 3, p. e0007065, mar. 20109.

NOGUEIRA, R. M. et al. Dengue epidemic in the stage of Rio de Janeiro, Brazil, 1990-1: co-
circulation of dengue 1 and dengue 2 serotypes. Epidemiol Infect, v. 111, n. 1, p. 163-170,
aug. 1993.

NUNES, M. R. T. et al. Phylogeography of Dengue Virus Serotype 4, Brazil, 2010-2011.
Emerg Infect Dis, v. 18, n. 11, p. 1858-1864, nov. 2012.

OLETTA, J. F. et al. Venezuela: violence, human rights, and health-care realities. Lancet, v.
383, n. 9933, p. 1967, jun. 2014.

OLIVERA, M. J. et al. Quality assessment of clinical practice guidelinesfor Chagas disease.
Rev Soc Bras Med Trop, v. 48, n. 3, p. 343-346, jun. 2015.

ORD, J. K.; GETIS, A. Local Spatial Autocorrelation Statistics: Distributional Issues and an
Application. Geogr Anal, v. 27, n. 4, p. 286-306, 1995.

O’REILLY, K. M. et al. Projecting the end of the Zika virus epidemic in Latin America: a
modelling analysis. BMC Med, v. 16, n. 1, p. 180, oct. 2018.

OSANAI, C. H.etal. Dengue outbreak in Boa Vista, Roraima. Preliminary report. Rev Inst
Med Trop S Paulo, v. 25, n. 1, p. 53-54, fev. 1983.

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION (PAHO). Dengue: guidelines for patient
care in the region of the Americas. 2. ed. Washington, DC: PAHO, 2016.

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION (PAHO). Tool for the diagnosis and care
of patients with suspected arboviral diseases., 2017a. Disponivel em:
<https://iris.paho.org/>



114

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION (PAHO). Factsheet Chikungunya.
Disponivel em: <https://www.paho.org/>. Acesso em: 15 maio. 2019b.

PASSOS, S. R. L. et al. Detection of Zika Virus in April 2013 Patient Samples, Rio de
Janeiro, Brazil. Emerg Infect Dis, v. 23, n. 12, p. 2120-2121, dec. 2017.

PASTRANA, M. E. O. et al. Spatial and statistical methodologies to determine the
distribution of dengue in Brazilian municipalities and relate incidence with the Health
Vulnerability Index. Spat Spatiotemporal Epidemiol, v. 11, p. 143-151, oct. 2014.

PEELING,R.W.; MURTAGH, M.; OLLIARO, P. L. Epidemic preparedness: why is there a
need to accelerate the development of diagnostics? Lancet Infect Dis, v. 19, n. 5, p. 172-178,
may. 2019.

PEREIRA. Epidemiologia: Teoria e Pratica. 1 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1995.

PHANITCHAT,T. et al. Spatial and temporal patterns of dengue incidence in northeastern
Thailand 2006-2016. BMC Infect Dis, v. 19, n. 1, p. 743, aug. 2019.

PINHEIRO, F.P.; CORBER, S. J. Global situation of dengue and dengue haemorrhagic fever,
and its emergence in the Americas. World Health Stat Q, v. 50, n. 3-4, p. 161-169, 1997.

PONE, S. M. et al. Socio-demographic inequalities in the clinical characteristics of dengue
haemorrhagic fever in the city of Rio de Janeiro, Brazil, 2007-2008. Epidemiol Infect, v.
146, n. 3, p. 359-366, jan. 2018.

QU, Y. etal. Effects of socio-economic and environmental factors on the spatial
heterogeneity of dengue fever investigated at a fine scale. Geospat Health, v. 13, n. 2, nov.
2018.

RAMOS-CASTANEDA, J. et al. Dengue in Latin America: Systematic Review of Molecular
Epidemiological Trends. PLoS Negl Trop Dis, v. 11, n. 1, p. e0005224, jan. 2017.

REN, H. et al. Exploring Determinants of Spatial Variations in the Dengue Fever Epidemic
Using Geographically Weighted Regression Model: A Case Study in the Joint Guangzhou-
Foshan Area, China, 2014. Int J Environ Res Public Health, v. 14, n. 12, p. 1518, dec.
2017.

ROBINSON, M. C. An epidemic of virus disease in Southern Province, Tanganyika
Territory, in 1952-53. 1. Clinical features. Trans R Soc Trop Med Hyg, v. 49, n. 1, p. 28-32,
jan. 1955.

RODRIGUES, N. C. P.etal. Temporal and Spatial Evolution of Dengue Incidence in Brazil,
2001-2012. PL0S One, v. 11, n. 11, p. e0165945, nov. 2016.

RODRIGUES, N. C. P.etal. Risk factors for arbovirus infections in a low-income
community of Rio de Janeiro, Brazil, 2015-2016. PLoS One, v. 15, n. 6, €0198357, jun. 2018.

RODRIGUEZ-MANZANO, J. et al. Improving Dengue Diagnostics and Management
Through Innovative Technology. Curr Infect Dis Rep, v. 20, n. 8, p. 25, jun. 2018.



115

RORAIMA. O Estado de Roraima. 2016. Disponivel em: <Disponivel em:
<http://dc.itamaraty.gov.br/imagens-e-textos/revista2-mat5.pdf> Acesso em: 28 abr. 2016.>

RORAIMA. Portal Roraima: Geografia. Disponivel em:
<http://www.portal.rr.gov.br/index.php?option=com_content&view=article&id=33:empresas-
e-profissionais-de-comunicacao&catid=25>. Acesso em: 28 mar. 2021.

ROSSI, G. et al. The spread of mosquito-borne viruses in modern times: A spatio-temporal
analysis of dengue and chikungunya. Spat Spatioetmporal Epidemiol, v. 26, p. 113-125,
aug. 2018.

ROUQUAYROL, M. Z.; GURGEL, M. Epidemiologia & Saude. 8. ed. MedBook, 2017.

SANTOS, D. N. et al. Documento de posicao sobre a triplice epidemia de Zika-Dengue-
Chikungunya. Observatorio de Analise Politica em Saude. Instituto de Sadde Coletiva:
UFBA, 2016. Disponivel em: <http://www.analisepoliticaemsaude.org/oaps/doc>. Acesso
em: 27 maio. 2019

SARTI, E. et al. A comparative study on active and passive epidemiological surveillance for
dengue in five countries of Latin America. Int J Infect Dis, v. 44, p. 44-49, mar. 2016.

SASWAT, T. et al. Epidemiological trendsand molecular dynamics of dengue, chikungunya
virus infection, coinfection, and other undifferentiated fever during 2015-2016 in Odisha,
India. J Med Virol, v. 91, n. 2, p. 163-170, feb. 2019.

SCHATZMAYR, H. G. et al. Anoutbreak of dengue virus at Rio de Janeiro - 1986. Mem
Inst Oswaldo Cruz, v. 81, n. 2, p. 245-246, jun. 1986.

SEMLITSCH, T. et al. Evaluating Guidelines: A Review of Key Quality Criteria. Dtsch
Arztebl Int, v. 112, n. 27-28, p. 471-478, jul. 2015.

SIERING, U. et al. Appraisal tools for clinical practice guidelines: a systematic review. PloS
One, v. 8, n. 12, p. 82915, dec. 2013.

SILVA, N. M. DA et al. Vigilancia de chikungunya no Brasil: desafios no contexto da Saude
Publica. Epidemiol Serv Sadde, v. 27, n. 3, e2017127, set. 2018.

SILVA, L. A.; DERMODY, T. S. Chikungunya virus: epidemiology, replication, disease
mechanisms, and prospective intervention strategies. J Clin Investi, v. 127, n. 3, p. 737-749,
mar. 2017.

SOKAL, R.R.; THOMSON, B. A. Population structure inferred by local spatial
autocorrelation: an example from an Amerindian tribal population. Am J Phys Anthropol, v.
129, n. 1, p. 121-131, jan. 2006.

SOUSA, D.D. DE et al. Phylogenetic analysis and genotype distribution of Hepatitis B Virus
(HBV) in Roraima, Brazil. Rev Inst Med Trop S Paulo, v. 60, p. 35, jul. 2018.

STANAWAY, J. D. et al. The global burden of dengue: an analysis from the Global Burden
of Disease Study 2013. Lancet Infect Dis, v. 16, n. 6, p. 712—723, jun. 2016.



116

TAMI, A. Venezuela: violence, human rights, and health-care realities. Lancet, v. 383, n.
9933, p. 1968-1969, jun. 2014.

TATARA, M. B. et al. Genetic Diversity and Molecular Epidemiology of Mycobacterium
tuberculosis in Roraima State, Brazil. Am J Trop Med Hyg, v. 101, n. 4, p. 774-779, oct.
2019.

TATEM, A. J. Innovation to impact in spatial epidemiology. BMC Med, v. 16, n. 1, p. 209,
nov. 2018.

TEIXEIRA, M. DA G. et al. Selecdo das doencas de notificagdo compulsoria: critérios e
recomendacdes para as trés esferas de governo. Inf Epidemiol Sus, v. 7, n. 1, p. 7-28, mar.
1998.

TEIXEIRA, M. G. et al. Epidemiological Trends of Dengue Disease in Brazil (2000-2010): A
Systematic Literature Search and Analysis. PLoS Negl Trop Dis, v. 7, n. 12, dec. 2013.

TEMPORAO, J. G. et al. Dengue Virus Serotype 4, Roraima State, Brazil. Emerg Infect Dis,
v.17,n. 5, p. 938-940, may. 2011.

UNITED NATIONS HIGH COMMISSIONER FOR REFUGESS (UNHCR). Stein: A
resposta brasileira aos refugiados e migrantes venezuelanos é referéncia para outros
governos. Disponivel em: <https://www.acnur.org >. Acesso em: 14 mar. 2021a.

UNITED NATIONS HIGH COMMISSIONER FOR REFUGESS (UNHCR) Operacéao
Acolhida celebra primeiro aniversario integrando venezuelanos e brasileiros em
Roraima. Disponivel em: <https://www.acnur.org>. Acesso em: 14 mar. 2021b.

VEGA, F.L. R. etal. Emergence of chikungunya and Zika in a municipality endemic to
dengue, Santa Luzia, MG, Brazil, 2015-2017. Rev Soc Bras Med Trop, v. 52, e-20180347,
jan. 2019.

VERONESI, R.; FOCACCIA, R. Tratado de Infectologia - 2 Volumes. 5ed. Atheneu, 2015.

VINCENTI-GONZALEZ, M. F. et al. Spatial Analysis of Dengue Seroprevalence and
Modeling of Transmission Risk Factors in a Dengue Hyperendemic City of Venezuela. PLOS
Negl Trop Dis, v. 11, n. 1, p. e0005317, jan. 2017.

VLAYEN, J. et al. A systematic review of appraisal tools for clinical practice guidelines:
multiple similarities and one common deficit. Int J Qual Health Care, v. 17, n. 3, p. 235-
242, jun. 2005.

VRANCKX, M.; NEYENS, T.; FAES, C. Comparison of different software implementations
for spatial disease mapping. Spat Spatiotemporal Epidemiol, v. 31, p. 100302, nov. 2019.

WEAVER, S. C. Arrival of Chikungunya Virus in the New World: Prospects for Spread and
Impact on Public Health. PLoS Negl Trop Dis, v. 8, n. 6, e2921, jun. 2014.

WILDER-SMITH, A. et al. Novel tools for the surveillance and control of dengue: findings
by the DengueTools research consortium. Glob Health Action, v. 11, n. 1, p. 1549930, 2018.



117

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Dengue: guidelines for diagnosis, treatment,
prevention, and control. Geneva: TDR : World Health Organization, 2009.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). WHO handbook for guideline
development. World Health Organization, 2014.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO); REGIONAL OFFICE FOR SOUTH-EAST
ASIA. Guidelines on Clinical Management of Chikungunya Fever. New Delhi, India:
WHO Regional Office for South-East Asia, 2008.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO); REGIONAL OFFICE FOR SOUTH-EAST
ASIA. Guidelines for prevention and control of chikungunya fever. New Delhi, India:
WHO Regional Office for South-East Asia, 2009.

WU, D. et al. Quality assessment of clinical practice guidelines for infectious diseases in
China. J Evid Based Med, v. 11, n. 2, p. 95-100, may. 2018.

XAVIER, D.R. et al. Difuséo espaco-tempo do dengue no Municipio do Rio de Janeiro,
Brasil, no periodo de 2000-2013. Cad Saude Publica, v. 33, n. 2,e00186615, mar 2017.

ZAMBRANDO, L. I. et al. Estimating and mapping the incidence of dengue and chikungunya
in Honduras during 2015 using Geographic Information Systems (GIS). Infect Public
Health, v. 10, n. 4, p. 446456, aug. 2017.



118

MINISTERIO DA SAUDE

Ministério da Saide FUNDACAO OSWALDO CRUZ
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA SERGIO AROUCA
FIOCRUZ PROGRAMA DE POS-GRADUACAO STRICTO SENSU

Fundagdo Oswaldo Cruz

DOUTORADO EM EPIDEMIOLOGIA EM SAUDE PUBLICA

ANEXO A - APPRAISAL OF GUIDELINES FOR RESEARCH & EVALUATION 11

1. ESCOPO E FINALIDADE

1. O(s) objetivo(s) geral(is) dadiretriz encontra(m)-se especificamente descrito(s).

1) 2( ) 3C ) 4C ) 5( ) 6( ) 7 )

2. A(s) questao(des) de saude coberta(s) pela diretriz encontra(m)-se especificamente
descrita(s).

1) 2( ) 3C) 4 ) 5C ) 6( ) 7( )

3. A populacédo (pacientes, publico, etc.) a quem a diretriz se destina encontra-se
especificamente descrita.

1) 2( )3 )4C ) 5C )6 ) 7( )

Pontuacao total do dominio 1 ( )

2. ENVOLVIMENTO DAS PARTES INTERESSADAS

4. A equipe de desenvolvimento dadiretriz inclui individuos de todos os grupos
profissionais relevantes.

1) 2 )3 )4 )5 )6( ) 7()

5. Procurou-se conhecer as opinides e preferéncias da populacdo-alvo (pacientes,
publico, etc).

1) 2( ) 3C) 4C ) 5 ) 6( ) 7( )

6. Os usuérios-alvo dadiretriz estdo claramente definidos.

1) 2C )3 ) 4C ) 5(C ) 6C ) 7( )

Pontuacdo total do dominio 2 ()

3. RIGOR DO DESENVOLVIMENTO

7. Foram utilizados métodos sisteméticos para a busca de evidéncias.

1) 2C )3 ) 4C ) 5( ) 6(C ) 7( )

8. Os critérios de sele¢do da evidéncia estdo claramente descritos.

1) 2( ) 3C) 4C ) 5 ) 6( ) 7( )

9. Os pontos fortes e limitacdes do conjunto de evidéncias estdo claramente descritos.

1( ) 2( )3 )4C ) 5C )6 ) 7( )

10. Os métodos para a formulacdo das recomendacdes estdo claramente descritos.

1) 2( ) 3( ) 4(C ) 5C ) 6( ) 7( )

11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a saude foram considerados na
formulacdo das recomendacoes.

1) 2( )3 )4C ) 5C )6 ) 7( )

12. Existe uma ligacdo explicita entre as recomendacdes e a respectiva evidéncia de
suporte.

1 ) 2( )3 )4C ) 5C )6 ) 7( )

13. A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua publicacgéo.

1) 2( ) 3() 4 )56 70)

14. O procedimento para a atualizacdo da diretriz esta disponivel.

1) 2C )3 ) 4C )5 )6(C ) 7( )




| Pontuacio total do dominio 3 ( )

4. CLAREZA DA APRESENTACAO

15. As recomendac0es sdo especificas e sem ambiguidade.

1) 2( ) 3( ) 4C ) 5C )6 ) 7( )

16. As diferentes opcoes de abordagem da condicdo ou problemas de saude estao
claramente apresentadas.

1 ) 2( )3 )4C ) 5C )6 ) 7( )

17. As recomendacOes-chave sdo facilmente identificadas.

1) 2( ) 3() 4C) 5C ) 6( ) 7C )

Pontuacao total do dominio 4 ( )

5. APLICABILIDADE

18. A diretriz descreve os fatores facilitadores e as barreiras a sua aplicacao.

1) 2( ) 3C ) 4( ) 5() 6( ) 7( )

19. A diretriz traz aconselhamento e/ou ferramentas sobre como as recomendacfes
podem ser colocadas em prética.

1) 2( ) 3C) 4C ) 5C ) 6( ) 7( )

20. Foram consideradas as potenciais implicacGes quanto aos recursos decorrentes da
aplicacédo das recomendacdes.

1 ) 2( )3 )4C ) 5C )6 ) 7( )

21. A diretriz apresenta critérios para o0 seu monitoramento e/ou auditoria.

1) 2( ) 3C ) 4 ) 5C ) 6( ) 7( )

Pontuacao total do dominio 5 ( )

6. INDEPENDENCIA EDITORIAL

22. O parecer do 6rgao financiador ndo exerceu influéncia sobre o contetdo da
diretriz.

1) 2C )3 ) 4C ) 5(C ) 6(C ) 7( )

23. Foram registrados e abordados os conflitos de interesse dos membros da equipe
que desenvolveram a diretriz.

1) 2C ) 3C ) 4C ) 5( ) 6(C ) 7( )

Pontuacao total do dominio 6 ( )

AVALIACAOGLOBAL DA DIRETRIZ CLINICA

1.htClassifique a qualidade global dessa diretriz.

1) 2 )3C ) 4C )5 ) 6(C ) 7( )

2. Eu recomendaria o uso desta diretriz
( )Sim ( ) Sim, com modificacdes ( ) Ndo

Fonte: Adaptado de AGREE(2009).
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Fundagao Oswalde Cruz | 1) TORADO EM EPIDEMIOLOGIA EM SAUDE PUBLICA

ANEXO B - FICHA DE NOTIFICACAO/INVESTIGACAO DE DENGUEE
CHIKUNGUNYA

SINAN
Repiblica Federativa do Brasil SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD
Ministério da Saide ¢ 1 pe invesTicacao  DENGUE E FEBRE DE CHIKUNGUNYA N
Caso suspeito de dengue: pessoa que viva ou tenha viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo
transmisséo de dengue ou tenha presenca de Ae.aegypti que apresente febre, usualmente entre 2 e 7 dias, e
apresente duas ou mais das seguintes manifestacdes: nauseas, vomitos, exantema, mialgias, cefaléia, dor
retroorbital, petégquias ou prova do lago positiva e leucopenia.

Caso suspeito de Chikungunya: febre de inicio subito e artralgia ou artrite intensa com inicio agudo, ndo explicado
por outras condi¢es, que resida ou tenha viajado para areas endémicas ou epidémicas até 14 dias antes do
inicio dos sintomas, ou que tenha vinculo epidemioclogico com um caso importado confirmado

_
Tipo de Netificacdo .
2 - Individual J
2 E Agravoldoenca  1- DENGUE  2- CHIKUNGUNYA l:l adigo (CID10)) Data da Netificag 3o
| asoas (||
&
é @Jl\dummplo de Notificagdio ‘ Cadigo (IBGE) J
a | L1
|E| Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo Data dos Primeiros Sintomas J
AR 1
Nome do Paciente IEI Data de Nascimento
=l ) J
2 |10 ouytdade 3 5 1) Sero wovemoare [ MBS, omesre sormee [ |[EResaICor O
5 3-Més e 4 lusde gestavionsl lgnorsds 5.NSo & Nio e splics t-Brancs  2-Prets  S-Amarsis
= 4-Ano J \___S-ignorado 4-Pards __5-indigena _§- lgnorado
2 |[14]Escolanidade
il O-Analfabeto  1-13.3 4 séris incompleta do EF (antige primaria ou 19 grau) 249 série completa do EF (sntige primério ou 19 grau)
g 369 4 29 série incompleta do EF (antigo gindsio ou 1° grau) 4-Ensina fundamental completo (antige ginasio ou 1° grau)  §-Ensino médio incompleto (antige colegial ou 2° grau )
= B-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educagdo superior incompleta B-Educago superior completa  G-ignorado  10- Nio se aplica )
s
- Numero do Cartde SUS Nome da mie J
L L] J
UF Muni[:ipiode Residéncia Cadigo (IBGE) Distrito J
L J I I |
Z F Bairro J Logradouro (rua, avenida,...) ‘Ct}digo
2
3 L1 1)
é Numero JCompIemento (apto., casa, ...) | m Geo campo 1
s J
é Geo campo 2 Ponto de Referéncia J CEP J
=
= d [ | - |
[28] (DDD) Telefone Zona_l Urbana 2 - Rural D Pais (se residente fora do Brasil)
| | | | | J 3 - Periurbana 9 - Ignorado L
e . P
[ Dados clinicos e laboratoriais ]
P Datada \nvesngagao J\.Ocupa;ao
z
= I | vy
.Sinais clinicos 1-8im 2- Néo
9 [ ]Febre [ |cefaleia [ ] vemito [_] Dor nas costas [ ] Artrite || Petequies DES;:’;?V;‘O laco
£ ] Mialgia| _|Exantema [ |Nauseas |:| Conjuntivite D Artralgia intensa D Leucopenia [ ] Dor retroorbital
£ Doengas pré-existentes 1.Sim 2- Ndo 9-lgnorado
= ||[]piabetes [ ] Hepatopatias [ ]Hipertenséo arterial [ | Doengas auta-imunes
[ ] Doencas hematolégicas [ JDoenca renal crénica [ ] Doenca acido-péptica
SoDrolcsgiCa ‘(Igfj)ﬁ:ikungunya Exame PRNT [38] Resultado
35| Data da Coleta da mostra | [3g] Data da Coleta da 2° Amestra | 37| Data da Coleta PRNT
(SU [52} si[]s2[] L]
. 1- Reagente 2-N&o Reagente 3-
L] L Ll [ 1 | Inconclusivo 4 - Nio Realizado
= | Sorologia (IlgM) Dengue Exame NS1
z Data da Coleta . [41] Data da Coleta Resultado
E 1- Positivo 2- Negativo 1- Positivo 2- Negativo
:: | ‘ | ‘ | 3- Inconclusivo 4 - N8o realizado [ | 3- Inconclusivo 4 - N&o realizado
é Isolamento .Resu\tado ] m RT-PCR Resultado []
& ‘ Data da Coleta ~Positvo 2 - Negativo 3 Data da Co\eta 1-Posiivo 2 - Negative 3‘
‘ | | (I Inconclusivo 4 - N&o Realizado | | |”C°”C‘U5‘\"° 4 - Nio Realizado
[47] Soratipo L] Histopatologia [ ] Imunohistoqmmlcﬂ
1- DENV 1 2-DENV 2 1- Compativel  2-Incompativel 1- Positivo 2- Negativo
3 DENV 3 4 -DENV 4 3- Inconclusive 4 - Nio realizado 3- Inconclusiva 4 - Nin realizada
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. Ocorreu Hospitalizagio? [5ilData da Internacéo [52]UF | [53] Municipio do Hospital Codigo (IBGE) J
£ |([1-sim 2-Nzo 9 - Ignorado || Ll Cder L | '

i ‘ Nome do Hospital ‘Cédigo J{DDD] Telefone

= | || Ll

Local Provavel de Infecgdo (no periodo de 15 dias)
O caso € autoctone do municipio de residéncia? n J UF Pais
|

L 1-8im 2-N&o 3-Indeterminado L
Municipio ‘Cédigo (IBGE) [60] Distrito [61] Bairro
g L1 | | . l
= P Critério de E; ini
2 ||[62] Classificagdo : . Apresentacao clinica
£ ¢ ] .Ccmflrr'na-;acair Descarte | | 1. Aquda
~ || 5-Descartado 10- Dengue 11- Dengue com Sinais de Alarme 1- Laboratério 2 - Clinico- I:I B g. -
12- Dengue Grave 13- Chikungunya Epidemiologico  3-Em investigagio 2- Cronica
Evolugéodo Caso [ | Data do Obito Data do Encerramento
1-Cura 2- Obito pelo agravo 3- Obito por outras causas
4-Obito em investigacdo 9-Ignorado | | | [ L | | | | |
A A

-

Preencher os sinais clinicos para Dengue com Sinais de Alarme e Dengue Grave

Dengue com sinais de alarme [ |vgmitos persistentes [] ;;\urrr:entot progf;ressivo Data de inicio dos
. x - o hematocrito

1-Sim 2-Nao 9-lgnorado Dor abdomlnﬁ! D Hepatomegalia >= 2cmj _ sinais de alarme:
D Hipotens&o postural e/ou IipotimiaD intensa e continua

Letargia ou irritabilidade |:| Acumulo de liquidos
\DOueda abrupta de plaquetas D Sangramento de mucosa/outras hemorragias

e

Dengue grave  1-Sim 2- Nao 9-lgnorado Sangramento grave:
.|| Extravasamento grave de plasma: |:| Hematémese |:| Metrorragia volumosa
£ [ | puiso débil ou indetectavel [ ] Taquicardia [ ] Melena [ ]sangramento do SNC
D PA convergente <= 20 mmHg D Extremidades frias Compromentimento grave de 6rgéos:

[ ] Tempo de enchimento capilar [ |Hipotenséo arterial em fase D AST/ALT > 1.000 DMiocardite DAJterag?o da
Actmulo de liquidos com tardia - consaenaa
insuficiéncia respiratoria D Outros orgéos, especwﬁr:ari\ Jl

Data de inicio dos
sinais de gravidade:

Dados Clinicos - Dengue com Sinais de Alarme e Dengue

Informacdes complementares e observagdes

Observagdes Adicionais

Municipio/Unidade de Sadde Cdd. da Unid. de Saude

\ ‘MIIIIIJ

{Nome Fung&o LAssinalura

Investigador

A A

Chikungunya/Dengue Sinan Onfine SVS 14/03/2016
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Fundagao Oswalde Cruz | 1) TORADO EM EPIDEMIOLOGIA EM SAUDE PUBLICA

ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP ENSP/FIOCRUZ

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W ma
ENSP/ FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Vigildncia de dengue e chikungunya: distribuicdo espago-temporal no extremo norte
brasileiro

Pesquisador: MANUELLA CARVALHO FEITOSA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 17050719.4.0000.5240

Instituigdo Proponente: Escola Nacional de Salde Piblica Sergio Arouca

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
FUWD COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESS0OAL DE NIVEL SUP

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 4,154 954

Apresentagio do Projeto:

Apresentacdo

Este parecer refere-se a analise de resposta s pendéncias, emitidas pelo CEP/ENSP no parecer numero
4.115.159, em 26 de junho de 2020.

O referido parecer refers-se a uma solicitagdo de emenda 1 com a seguinte justificativa:

"Alguns membros da equipe de pesquisa estdo envolvidos em atividades relacionadas a pandemia do SARS
-CoV-2 e, em virtude disso, o projeto acabou sofrendo atrasos na execugdo de algumas etapas, como
andlise dos dados, elaboragdo de resultados e discuss@o. Por isso, foram feitas alteragfes no cronograma
do projeto. Ademais, como ja estamos em junho de 2020 e, segundo prazos estabelecidos pela vigildncia
epidemiclogica, as notificagdes de dengue e chikungunya registradas em 2019 j& estdo inseridas no SINAN,
solicitamos a inclusdo dos dados referentes a essas notificagdes (realizadas em 2019) no nosso estudo.
Ressaltamos gue a solicitagdo de disponibilizagdo desses dados ja foi feita para o representante da
SESAURR e ele ja sinalizou de forma favoravel a liberaggo dos dados. Além disso, em 2019 houve uma
epidemia de dengue em Roraima, sendo a incorporagdo dos dados referentes a esse ano importants para
as analises, com potencial de gerar resultados mais relevantes para a pesquisa e sociedade. Assim,
aguardamos a aprovago dessa ementa para providenciarmoes a extragdo dos dados referentes as
nofificagdo de dengue e de chikungunya realizadas no ano de 2019 e dar andamento nas demais etapas do

Enderego:  Fua Lecpoldo Bulhdes, 1480 - Témeo

Baimo: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: RJ Municipic: RIO DE JANEIRD
Telefone:  (21)2508-2653 Fax: (21)2508-2863 E-mail: cep@ensp.fiocnz br
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE

PUBLICA SERGIO AROQUCA - wﬂlﬂ
ENSP/ FIOCRUZ

Coninuagao do Parecer 4.154.354
projeto. Atencicsamente, Manuella Carvalho Feitosa”.

O projeto de pesquisa em tela obteve também anteriormente o seguinte parecer consubstanciado do
CEPIENSP: 3.492 57T de D7 de agosto de 2019.

Objetive da Pesquisa:

Conforme descrito no parecer consubstanciado n® 4.115.159, emitido pelo CEP/ENSP em 26 de junho de
2020.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Conforme descrito no parecer consubstanciade n® 4.115.159, emitido pelo CEFFENSP em 26 de junho de
2020.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:
Apresentou todos os elementos necessarios & apreciagio Stica da emenda.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Apresentou todos os elementos necessarios 4 apreciagio ética da emenda.

s termos inicialimente de apresentag@o cbrigatoria foram descritos no parecer consubstanciado n®
3.492 577, emitido pelo CEP/ENSP em 07 de agosto de 2019. Para a solicitagdo desta emenda, foram
apresentados os seguintes termos:

1- F'E_INFDHMA{;EIES_E;&SICASJ5&2511]_E1 Jpdf 10/07r2020

2 - TemodeautorzacaoparausodebancodedadosMODIFICADO _pdf 100072020
3 - Formulano_resp_pend_parecer_4115159.doc 10/07/2020

4 - PROJETOVigilanciadedengueechikungunyaMODIFICADO docx 100772020
5-TCUD_CEP_ENSP_MODIFICADO pdf 10/07/2020

& - CronogramaMODIFICADO docx 10/072020
Recomendagies:

Méo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O CEPIENSP fez analise das pendéncias contidas no parecer numero 4.115.159, emitido em 26 de

Enderego:  Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Temreo

Bairmo:  Manguinhos CEP: X .41-210
UF: RJ Municipio: R0 DE JANEIRD
Telefone:  (21)2503-2063 Fax: (21)2506-2383 E-mail: cep@enspfiocnzbr
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - %‘"‘“"“"‘“‘M i
ENSP/ FIOCRUZ

Contnuacio o Parecer 4.154.954

junho de 2020 tendo fieito as seguintes apreciagdes.

1.Item de pendéncia:

““Divergéncia nas etapas do cronograma, motivado pela inclusdo dos dados de 2019 na pesquisa.
Regularizar oz amuivos “PROJETOVigilanciadedengueechikungunya_docx® e — “Cronograma.docx” para que
n&c haja divergéncia de informagéo com o arguivo PB_INFDHMA[}EJES_EJ&SICASJ 582610_E1.pdf. Os
cronogramas contidos nos referidos arquivos deverdo ter a mesma configuragéo ™

Resposta da pendéncia 1:

Alteragdes foram feitas nos cronogramas dos arguivos do Projeto de Pesquisa e do Cronograma da
pesquisa, conforme solicitado pelo CEP, para que esses cronogramas ficassem compativeis com o
cronograma inseridofinformado na plataforma Brasil.

Ha algum documento anexado para a pendéncia 17

{ X)) =sim. Inserir o nome do arquivo postadoe na plataforma:
“PROJETOVigilanciadedengueechikungunyaMODIFICADO. docx” e “CronogramaMODIFICADD docx™
{ )ndo

AMNMALISE DO CEP: Apresentou e anexou a Plataforma Brasil
“PROJETOVigilanciadedengueechikungunyaMODIFICADO docx” e “CronogramaMODIFICADD docx”.
PENDENCIA 1: ATENDIDA

2. ltem de pendéncia:

“"0z Termo de Autorizagio para Usoc de Banco de Dados autorizado e assinades inicialmente pela
Secretaria Estadual de Salde de Roraima (SESAU-RR) em 27 de junho de 2019 & o Termo de
Compromisso de utilizagdo de Dados (TCUD) em 02 de julho de 2019, ambos abrangem o pericdo para
pesquisa de 01/01/2013 a 31/12/2018. Atualizar no arguivo
“PROJETOVigilanciadedengueechikungunya.docx®, pagina 32, no Método |, Tipo de estudo o periodo da
pesquisa, gque deve estar devidamente atualizado, em consondncia com o arguivo
"PB_INFDHMA{;EJES_EASICA5_1EEEE1D_E1 Jpdfrm"

Resposta da pendéncia 2-
Incluimes nove Termo de Autorizagdo para Uso de Banco de Dados autorizado, nove TCUD e

Enderego: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Temeo

Bairmo:  Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: R Municipio: RID DE JANEIRD
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Continuag3o &0 Panecen 4 154954

Projeto modificado, nos quais o periodo dos dados liberados foi ampliado de 01/01/2013 a 31122018 para
de 01/01/2013 a 31M12/2019, conforme solicitado pelo CEP & em consonancia com o arguivo
“PE_INFORMAC 5E5_B.5|5|CA5_1 582610_E1 pdfT.

Ha algum documento anexado para a pendéncia 27

{ X ) sim. Inserir o nome do arquivoe postado na plataforma: “Termode
autorizacaoparausodebancodedadosMODIFICADO pdf® e TCUD_CEP_ENSP_MODIFICADO pdf* &
“PROJETOVigilanciadedengueechikungunyaMODIFICADO docx”

{ )ndo

ANALISE DO CEP: Apresentou & anexou a Plataforma Brasil *Termode
autorizacaoparausodebancodedadosMODIFICADO pdf* e“TCUD_CEP_ENSP_MODIFICADO . pdf" &
“PROJETOVigilanciadedengueechikungunyaMODIFICADO docx”.

PENDENCIA 1: ATENDIDA

3. ltem de pendéncia:

Todos os arguives que sofrerem alguma medificagdo devem ter em seu nome a palavra "Modificado” ao final
do nome, antes da extensao

AMNALISE DO CEP: Apesar de ndo ter respondido formalmente essa questido. Anexou na Plataforma Brasil,
todos os documentos devidamente modificados, conforme solicitado.

PENDENCIA 1: ATENDIDA

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em atendimento ao subitem 11.19 da Resolugdo CNS n® 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar relatorio final "[...] apds o encemamento da pesquisa, totalizando seus
resultados”, em forma de "notificacio”. O modelo de relatdrio de CEP/ENSP se enconira disponivel em
www enzp_fiocruz. brietica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_158261| 104D7/2020 Aceito
do Projeto 0_E1.pdf 02:03:53

Enderego: Fua Leopoldo Buldes, 1480 - Tameo

Baimo: Manguinhos CEP: 21.041-210
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B

Declarago de Temnodeautorizacaoparausodebancode | 1VDT/2020 | MANUELLA Aceito
Instituicdo e dadosMODIFICADO pdf 02:03:16 [CARVALHO
|nfrasstnutura FEITOSA
Recurso Anexado Formularo_resp_pend_parecer_411515( 10W07/2020 |[MANUELLA Aceito
pelo Pesquisador 9.doc 02:02:02 | CARVALHO
FEITOSA
Projeto Detalhado /| PROJETOVigilanciadedengueschikungu| 10007/2020 |MANUELLA Aceito
Brochura nyaMODIFICADO docx 020100 | CARVALHO
Investigador FEITOSA
Declaraco de TCUD_CEP_ENSP_MODIFICADCO pdf 1072020 |MAMUELLA Aceito
Pesquisadores 02:00:30 | CARVALHO
FEITOSA
Cronograma CronogramaMODIFICADO docx 107072020 (MAMUELLA Aceito
01:59:58 [CARVALHO
FEITOSA
Outros FormulanodeencaminhamentoCEP pdf 09/072019 |MAMUELLA Aceito
02:14:54 [CARVALHO
FEITOSA
TCLE/ Termos de | Pedidodelnsencacde TCLE . pdf 0072019 |MAMUELLA Aceito
Assentimento / 01:40:19  [CARVALHO
Justificativa de FEITOSA
Auséncia
Orgamento Crcamento.docx 09/07i2019 | MAMUELLA Aceito
01:39:09 [CARVALHO
FEITOSA
Folha de Rosto FolhadeRostoassinada_pdf 0072019 |MAMUELLA Aceito
01:25:45 [CARVALHO
FEITOSA
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da COMEP:
Mo
RIC DE JAMEIRO, 14 de Julho de 2020
Assinado por:
Jennifer Braathen Salgueiro
{Coordenador(a))
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