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RESUMO

No Distrito Federal, entre 2001 a 2006 quase 70,0% dos casos suspeitos de
dengue ndo se confirmaram esta enfermidade e permaneceram sem elucidacdo
diagnostica. Frente a essa problemética, o estudo visou ampliar a vigilancia das
sindromes febris agudas (SFA) dentre os casos suspeitos de dengue com sorologia
nao-reagente. Estudo descritivo composto por 144 pessoas residentes no DF, entre
janeiro a maio de 2008. Procedeu-se a coleta de sorologia na convalescenca para
pesquisa de IgM para dengue, quando ndo confirmado, pesquisou-se anticorpos
para rubéola, leptospirose e hantavirose, seletivamente. O estudo foi aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa da SES-DF, sob parecer n° 215/2007. A incidéncia
encontrada foi de 27,1%. Para dengue a propor¢cao de positividade observada foi de
11,8%, rubéola 4,0% e leptospirose, 14,1%. Nao houve confirmagédo de hantavirose.
Na comparacdo da dengue, rubéola e leptospirose com a raca/cor (p=0,0351) e
escolaridade (p=0,0096) observaram-se diferenca estatistica. Quando comparado
sintoma de dispnéia na dengue e leptospirose (p=0,0124), dengue e rubéola com
exantema/petéquias (p=0,0007) observaram-se associacdo estatistica. A execucao
de atividade em terreno baldio entre casos diagnosticados de leptospirose
apresentou um risco relativo de 3,75 vezes (p=0,0135). A dengue esteve presente
em 34,5% das Regides Administrativas, a rubéola em 17,1% e a leptospirose,
37,9%. Cerca de 85,0% das enfermidades ocorreram no primeiro trimestre, periodo
chuvoso no DF. Os achados desta casuistica referentes a dengue, a rubéola e a
leptospirose representaram um percentual de 3,5%, 6,9% e 170,0%,
respectivamente, em relacdo aos totais de casos confirmados existentes no
SINAN/DF, no mesmo periodo da pesquisa.A vigilancia de SFA envolvendo
suspeitos de dengue foi importante na elucidacéo de outras doengas fortalecendo a

vigilancia epidemioldgica.

Palavras - chaves : Sindromes. Dengue. Rubéola. Leptospirose. Hantavirose.



ABSTRACT

In the Federal District from 2001 to 2006, almost 70.0% of suspected cases of
dengue fever have not confirmed this disease and remain without diagnosis. Due to
this problem, the study aimed to expand the surveillance of acute febrile syndrome
(AFS) among the suspected cases of dengue fever with serology nonreactive. The
descriptive study was composed of 144 persons residing in the DF, from January to
May 2008. The serology for IgM to dengue fever was collected in the convalescent
persons; cases not confirmed were investigated for antibodies to rubella,
leptospirosis and hantavirus, selectively. The study was approved by the Committee
of Ethics in Research of the SES-DF, in the opinion No. 215/2007. The incidence
found was 27.1%. The proportion of dengue fever was 11.8%, rubella 4.0%, and
leptospirosis 14.1%. There was no confirmation of hantavirus infection. In the
comparison of dengue fever, rubella and leptospirosis with race / color (p = 0.0351)
and education (p = 0.0096) a statistical difference was observed. Compared
symptom of dyspnea in dengue fever and leptospirosis (p = 0.0124), dengue fever
and rubella with rash / petechiae (p = 0.0007), a statistical association was observed
too. The implementation of activity in a vacant lot between diagnosed cases of
leptospirosis had a relative risk of 3.75 times (p = 0.0135). Dengue fever was present
in 34.5% of administrative regions, rubella in 17.1% and leptospirosis in 37.9%.
About 85.0% of illnesses occurred during the first quarter, rainy season in the FD.
The findings of this case related to dengue fever, leptospirosis and rubella represent
a percentage of 3.5%, 6.9% and 170.0% respectively compared to the total of
confirmed cases registered in SINAN / DF, during the same period of search. The
monitoring of AFS involving suspected cases of dengue fever was important in the

elucidation of other diseases and strengthened the epidemiological surveillance.

Key words: Syndromes. Dengue Fever. Rubella. Leptospirosis. Hantavirosis.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Percentuais de sinais e sintomas em doentes com dengue. DF, janeira a
MAIO B 2008. ......iiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e e e e e r e e aaaaa 65

Figura 2 — Percentual de sinais e sintomas em doentes com rubéola. DF, janeiro a
MAIO A€ 2008. ...ttt e e ettt e e e e e e e e r b e e e e aaaeaaaraas 66

Figura 3 — Percentual de sinais e sintomas em doentes com leptospirose. DF, janeiro
A MAI0 A8 2008. ... 67

Figura 4 — Percentual de sinais e sintomas em doentes com DFI. DF, janeiro a maio
A 2008, ...ttt e e e e et — e e e e e e e s e b a et raaaeeeeeaannrrrreeeaaas 68

Figura 5 — FreqUéncia de casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo o
més de inicio dos sintomas confirmados na pesquisa. DF, 2008. ............ccccceeeeiunnne 70

Figura 6 — Incidéncias de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo o més de
inicio dos sintomas, identificados na pesquisa. DF, janeiro a maio de 2008 ............ 71

Figura 7 — Comparacéo das incidéncias de dengue identificadas na pesquisa com as
incidéncias verificadas no SINAN/SES, segundo o més de inicio dos sintomas. DF,
janeiro amaio de 2008. .........oeiiiiiiiiiie e aaaaaaa———_ 72

Figura 8 — Comparacgédo das incidéncias de rubéola identificadas na pesquisa com as
incidéncias verificadas no SINAN/SES, segundo o més de inicio dos sintomas. DF,

janeiro amaio de 2008. .........ooeuiiiiiiie e ee e e aaaaaa————— 73

Figura 9 — Comparacéo das incidéncias de leptospirose identificadas na pesquisa
com as incidéncias verificadas no SINAN/SES, segundo o més de inicio dos
sintomas. DF, janeiro a maio de 2008. .........ccccoiiiiiiiiiiiiie e 74



Figura 10 — Proporcdo de positividade de dengue, rubéola e leptospirose na

pesquisa, por més e inicio dos sintomas. DF, janeiro a maio de 2008...................... 75

Figura 11 — Proporgdo de positividade de dengue, de rubéola e de leptospirose
verificadas no SINAN/SES, por més de inicio dos sintomas. DF, janeiro a maio de
20008, ... ——————————————————————————————— 76



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Casos reagentes de dengue, rubéola e leptospirose. DF, janeiro a maio
A 2008. ...ttt e e e e et —a e e e e e e e rrrteaaaeee e e e e nrrareeeaaas 57

Tabela 2 — Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo o sexo. DF,
janeiro amaio de 2008. .........oouiiiiiiiiie e aaaaaaa———_ 59

Tabela 3— Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo a faixa etéaria. DF,
janeiro a maio de 2008. .......ccoiiiiiii i 60

Tabela 4—- Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo a raca/cor. DF,
janeiro amaio de 2008. .........ooiiiiiiiiiie e aaaaaaa———— 61

Tabela 5—- Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo a escolaridade,
em residentes do Distrito Federal, no periodo de janeiro a maio de 2008. DF, 2008...

Tabela 6— Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo as manifesta¢cfes
clinicas. DF, janeiro a maio de 2008. ........cccooiiiiiiiiiiiiiieecee e 64

Tabela 7— Analises das exposi¢cdes dos pacientes com leptospirose. DF, janeiro a
MEAIO A8 2008. ...ttt 69

Tabela 8— Numero e percentual de positividade de dengue, rubéola e leptospirose
na pesquisa, em relacéo ao total de casos confirmados no SINAN/SES. DF, janeiro a
=T o I 0 (=N 00 1 USSR 78



ABREVIATURAS E SIGLAS

a.C

BA

CDC

CENEPI

DEN

EIE

ELISA

FHD

MAT

OMS

OPAS

PAHO

RNA

RSI

RT-PCR

SARS

Antes de Cristo

Bahia

Centro de Controle de Doencas e Prevencgao
Centro Nacional de Epidemiologia

Virus da Dengue

Distrito Federal

......... Doenca Febril Aguda Indiferenciada

Ensaio Imunoenzimatico
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
Febre Hemorragica da Dengue
Intervalo de Confianca
Inibicdo por Hemaglutinacéo
Teste de Aglutinacado Microscopica
Organiza¢do Mundial de Saude
Organizagdo Panamericana de Saude
Pan American Health Organization
Acido Ribonucleico
Regulamento Sanitario Internacional
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

Severe Acute Respiratory Syndrome



SFA. ...

SPH

SINAN

SP

FHSR

SUS

SVS

WHO

.Sindrome Febril Aguda

Sindrome Pulmonar por Hantavirus

Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo
Séo Paulo

Febre Hemorragica com Sindrome Renal
Sistema Unico de Sautde

Secretaria de Vigilancia em Saude

World Health Organization



SUMARIO

[ ESTADO DA ARTE ..ottt sesssssssssssssasssasnssnene 16

11

EVOLUCAO CONCEITUAL E OPERACIONAL DA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
16

1.2 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA BASEADA EM SINDROMES...........cccccvevneene., 22
1.3 EXPERIENCIAS EM VIGILANCIA DE SINDROMES FEBRIS AGUDAS................ 25
1.4 ASPECTOS GERAIS DA DENGUE........ccoooiiiii, 26
1.5 BREVE HISTORICO SOBRE A DENGUE ........ccocoviuiiiiieieieieeteceeeeee e, 28
1.6 CENARIO EPIDEMIOLOGICO DA DENGUE APOS A Il GUERRA MUNDIAL ...... 30
1.7 PADRAO EPIDEMIOLOGICO DA DENGUE, RUBEOLA, LEPTOSPIROSE E
HANTAVIROSE NO DISTRITO FEDERAL......ccccoiiiiiiii, 32
1.7.1 EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE ........ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeee e 32
1.7.2 EPIDEMIOLOGIA DA RUBEOLA .......coooviiiietieiciteeeeeie et 33
1.7.3 EPIDEMIOLOGIA DA LEPTOSPIROSE ........ccoi e 34
1.7.4  EPIDEMIOLOGIA DA HANTAVIROSE ... 35
1.8 ALGUMAS DOENCAS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA DENGUE............. 36
18.1 RUBEOLA ...ttt ettt ettt ettt ettt aeete et eaeae 36
1.8.2 LEPTOSPIROSE .......ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee et aaasasssaaeenes 37
1.8.3  HANTAVIROSE ... e 39
1.9 TESTES DIAGNOSTICOS PARA A VIGILANCIA LABORATORIAL...................... 41
1.9.1 TESTES DIAGNOSTICOS PARA DENGUE..........cccceieuieeeeeeeeee e 41
1.9.2 TESTES DIAGNOSTICOS PARA RUBEOLA.........ccooviieicieieeeee e 43
1.9.3 TESTES DIAGNOSTICOS PARA LEPTOSPIROSE........ccceieieeeeeieeeeena. 44
1.9.4 TESTES DIAGNOSTICOS PARA HANTAVIROSE.........cccceiiiiiereiiesieienas 45
. JUSTIFICATIV A e e e e e e e e e e e e e e e ennnnnes 47
Il. OBUJETIVOS ...ttt ettt e e et e et ettt e e e e aaeeeseeeeeeeeees 49
3.1 OBIETIVO GERAL ..o e e 49
3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS.....cociitiiiiieeete ettt 49
V. MATERIAL E METODOS ......ocuiitiiiieiiete ettt ettt sae st 50



4.1  AREA DE ESTUDO ....cocuiiiiieieceieieee ettt es et n e, 50
4.2  DELINEAMENTO DO ESTUDO .....ccoovviiiieieeeieieeeeeeeee e 51
4.3  AMOSTRA DO ESTUDO.......coooiieieeieeeeteteeeeee e en e nen e 51
4.4  CRITERIO DE INCLUSAOQ ....coovioieieeeeeeeeeeeeee e 52
45 CRITERIO DE EXCLUSAO .....ooiiiviieeeeeeeeeeeee st n e 52
4.6  DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO .......cooiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
4.7  ANALISE DOS DADOS .....ocoiuieieeeeeieeeeeete et ee et 55
4.8  ASPECTOS ETICOS......coiiiiieeeee ettt es et n s, 56
V. RESULTADOS ...ttt ettt ettt e ettt en st et 57
VI, DISCUSSAOD ...ttt e en e n e 79
VI, CONCLUSOES .......oiitiectieeteeetee ettt 95
VIIl.  CONSIDERACOES FINAIS ..o, 97
IX.  REFERENCIAS........ooiitieiteeetete ettt ettt ettt 99
. APENDICES ......oiiitiictceeeteee ettt ettt ettt ettt et 116
10.1 APENDICE 01 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO........ 116
10.2 APENDICE 02 QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS........c.cceceeveveuerenennan. 118

10.3 APENDICE 03 MANUSCRITO DO ARTIGO PARA PUBLICACAO .................... 121



16

.  ESTADO DA ARTE

1.1 EVOLUCAO CONCEITUAL E OPERACIONAL DA VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA

O conceito de vigilancia epidemiolégica reflete uma trajetéria marcada,

sobretudo, por duas perspectivas de abordagem.

De acordo com Romero (1981 apud Waldman, 1998), essa duplicidade de
conceituacdo fundamenta-se nos dois modelos utilizados universalmente e
reconhecidos no ambito da saude publica: um classico, centrado no isolamento e na

quarentena; e outro orientado para a vigilancia.

Na abordagem classica utilizada no inicio da Idade Média, o emprego do
isolamento consistiu em impedir o contato entre o doente e os individuos sadios,
enguanto a quarentena objetivou segregar pessoas que poderiam vir a manifestar a
doenca devido a contato com pessoas doentes. Por sua vez, a insercao da vigilancia
resumiu-se em acbes voltadas para a observagcdo de contatos de doentes
portadores de enfermidades infecciosas transmissiveis, a partir da necessidade de
interferéncia do Estado, para minimizar os danos ocasionados por essas
enfermidades, com vistas a manter as relacbes de comércio internacional dos
centros urbanos no final da Idade Média (WALDMAN, 1991).

No Século XIX, o conceito moderno de vigilancia foi atribuido a William Farr
em 1839-1879, por seus esfor¢os na coleta de dados estatisticos vitais, avaliacéo e
elaboracao de relatorios para as autoridades de saude, quando exerceu o cargo de
Superintendente do Departamento de Estatistica do Registro Geral da Inglaterra
(THACKER & BERKELMAN, 1988).
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Outra importante contribuicdo para a vigilancia ocorreu em 1878, nos
Estados Unidos da América, ap0s a autorizacdo do Congresso Nacional para a
criacdo do Servico de Saude Publica, que tinha a atribuicdo de coletar e registrar
dados de morbidade por colera, variola, peste e febre amarela em diplomatas
americanos que regressaram de outros paises, a fim de instituir a quarentena e
prevenir a dispersdo dessas doencas no pais. Um ano apoés a criagdo do Servigo de
Saude Publica realizou-se a primeira publicacdo dos registros obtidos dessas
doencas (THACKER & BERKELMAN, 1988; CDC, 2009).

A partir 1912, o Servigo de Saude Publica dos Estados Unidos em conjunto
com as autoridades de saude de estados e territorios, passaram a recomendar a
comunicacdo imediata de cinco doencas infecciosas e notificagdo mensal por carta
de outras dez doencas, estabelecendo um fluxo de informacbes periddico
(THACKER & BERKELMAN, 1988; CDC, 2009).

No ano de 1946, foi criado nos Estados Unidos da América, o Program
Communicable Disease Center, hoje denominado Center for Disease Control and
Prevention — CDC (SILVA & VIEIRA-DA-SILVA, 2008). A partir desse programa,
Langmuir ampliou o entendimento de vigilancia ao deslocar o foco da busca de
casos nos contatos de individuos doentes, introduzindo a investigacdo para o
acompanhamento sistematico de doencas na comunidade, com a intencdo de
melhorar as medidas de controle (LANGMUIR, 1971).

Merece ainda comentarios, a importante contribuicdo das experiéncias
exitosas do Programa de Erradicacdo da Malaria empreendido pelo CDC e pelo
Departamento de Estado de Saude dos Estados Unidos da América em 1946, para o
aperfeicoamento da vigilancia. Esse programa tinha como objetivo impedir a
transmissdo da malaria de forma endémica no pais, por conta do regresso dos
veteranos da Il Guerra Mundial. Outros acontecimentos que fortaleceram a vigilancia
foi o advento da poliomielite causada pela vacina Salk em 1955, que exigiu uma
ampla investigacao de casos e de contatos e envolveu o ambito federal, estadual e
local; além do sucesso do programa global de vacinagéo para erradicacao da variola
que também permitiu mostrar o valor das praticas de vigilancia (THACKER &
BERKELMAN, 1988).



18

De acordo com FOSSAERT et al. (1974), Alexander Langmuir, em 1962,
prop0s a incorporacdo de novos atributos a vigilancia , permitindo uma compreensao

mais abrangente do entendimento das pratica da vigilancia, entendida como:

“La observacion activa y permanente de la distribucion y
tendencias de la incidencia mediante la recoleccién
sistematica, la consolidacién y la evaluacién de informes de
morbilidad y mortalidad, asi como de otros datos relevantes.
Intrinseca al concepto es la distribucion de los datos basicos y
Su interpretacion, a todos los que han contribuido y a todos
aquellos que necesitan conocerlos. El concepto, sin embargo,
no abarca la responsabilidad directa de las actividades de
control. Esta tradicionalmente ha correspondido y corresponde
a las autoridades de salud locales y de los estados.”

Em 1964, RASKA (1964 apud WALDMAN, 1991), adjetiva o termo vigilancia
acrescentando a expressdo epidemioldgica e, posteriormente, adotada

internacionalmente na denominacgao dos servi¢cos de vigilancia epidemioldgica.

FOSSAERT et al. (1973), a luz das definicdes em voga no inicio da década
de 1970, conceituou a vigilancia de forma que melhor se aplicasse aos fins

operacionais da vigilancia epidemiolégica, ao compreendé-la como:

“El conjunto de actividades que permite reunir la informacion
indispensable para conocer en todo momento la conducta o
historia natural de la enfermedad, detectar o prever cualquier
cambio que puede ocurrir por alteraciones en los factores
condicionantes con el fin de recomendar oportunamente, sobre
bases firmes, la medidas indicadas, eficientes, que con lleven a
la prevencién y control de la enfermedad.”

No Brasil, o modelo de vigilancia epidemioldgica organizado a partir da
década de 1970, fundamentou-se nos conceitos existentes nesse periodo, nos
conhecimentos cientificos internacionais e no sucesso das intervencdes
campanhistas que estiveram voltadas para os programas de eliminacdo e/ou

erradicacao de doencas imunopreveniveis (BRASIL, 2005a).

A experiéncia exitosa da campanha de erradicacdo da variola e a

necessidade de uma vigilancia efetiva, ap0s a vacinagcdo em massa contra esta
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enfermidade foi determinante para a organizagdo do servico de vigilancia
epidemioldgica no Brasil. Essa conquista se concretizou por meio da Lei n® 6529 de
30 de outubro de 1975 e o Decreto Lei n° 78.231 de 12 de agosto de 1976 que criou
o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SNVE), estabeleceu suas ac¢des,
instituiu o programa nacional de imunizagdes, as normas orientadoras da notificacao
compulséria e a obrigatoriedade da notificacdo a todos os profissionais de saude
(BRASL, 1975).

Posteriormente, o SNVE instituiu nos Estados as Unidades de Vigilancia
Epidemiolégica (UVE), que tinham por finalidade garantir a notificagdo semanal de
doencas e a investigacdo imediata, para a execucdo de medidas de controle
(JUAREZ, 1975).

Em 1977, o Ministério da Saude criou o Sistema Nacional de Laboratérios de
Saude Publica (SNLSP), que venho dar o suporte laboratorial necessario ao SNVE
(BRASIL, 1977).

A criacdo do Sistema Unico de Salde (SUS), em 1988, foi um marco de
importancia imensuravel para o SNVE, ao definir a vigilancia epidemiolégica no
arcabouco juridico-legal, estabelecendo as competéncias em todos os niveis da

organizacdo do Estado e conceituando-a como:

“Um conjunto de acdes que proporcionam 0 conhecimento, a
deteccdo ou prevencdo de qualquer mudanca nos fatores
determinantes e condicionantes de saude individual ou coletiva,
com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de
prevencdo e controle das doencas e agravos” (BRASIL,
2003a).

Dessa forma, consolidaram-se as bases legais para uma vigilancia
entendida como inteligéncia epidemiolégica associada ao atributo de prevencéo e
controle de doencas e agravos. Esse avango permitiu as condi¢gdes para a criagédo
em 1990 do Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI); um centro de exceléncia
que contribuiu para a formacéo de profissionais epidemiologistas no ambito do SUS
(BARRETO, 2002).
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Outro grande avanco para a vigilancia epidemioldgica brasileira deu-se com
a criagdo do Teto Financeiro de Epidemiologia e Controle das Doencas (TFCD), por
meio da Portaria Ministerial n°® 1.399 de 15 de dezembro de 1999, depois atualizada
pela Portaria Ministerial n® 1.172 de 15 de junho de 2004 estabelecendo o Teto
Financeiro de Vigilancia em Saude (TFVS). A referida portaria definiu, além do
financiamento da vigilancia epidemiolégica, a competéncia das trés esferas de
governo, a programacdo pactuada integrada de acdes de epidemiologia e controle
de doencas, seu acompanhamento sistematico e os critérios de certificacdo para a
gestdo estadual e municipal das acbes de epidemiologia e controle de doencas
(BRASIL, 2003a; BRASIL, 2004).

A partir da década de 1990, surgiu uma nova abordagem conceitual que foi
discutida no @mbito internacional: a de vigilancia em saude publica, principalmente

guanto ao objeto dessa vigilancia (SILVA JR, 2004).

Como produto das discussdes, a OMS conceituou vigilancia em saude

publica como sendo:

“Surveillance is the process of systematic collection, collation
and analysis of data with prompt dissemination to those who
need to now, for relevant action to be taken. A well functioning
disease surveillance system provides information for planning,
implementation, monitoring and evaluation of public health
intervention programmes. Surveillance for communicable
disease is a part of public health surveillance, which in turn is a
part of the wider health information system” (WHO, 2001).

Essa logica conceitual adotada pela OMS norteou a mudanca de paradigma
no Brasil, que venho a se concretizar a partir de 2003, com a extincdo do CENEPI e
criagdo da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). O CENEPI executou o trabalho
de inteligéncia epidemiolégica e de apoio ao controle de doencas e, passou essa
atribuicdo para SVS que incorporou ainda, a vigilancia de doencas de agravos néo
transmissiveis e seus fatores de risco; a vigilancia ambiental em saude e a vigilancia
da situacédo de saude (BRASIL, 2003b).
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No contexto atual e considerando as trajetérias da vigilancia epidemioldgica,
fica evidente que a cada momento novos desafios sdo apresentados. Dentre estes,
pode-se mencionar no campo das doencas transmissiveis, 0 aparecimento das
doencas emergentes e reemergentes que impdem uma nova concepg¢do das
praticas e organizacdo da vigilancia epidemiologica, passando por seu
aprimoramento, pelo envolvimento multiprofissional dos profissionais da assisténcia,
pelo fortalecimento da rede de laboratério de saude publica, da vigilancia ambiental
em saude e desenvolvimento da capacidade de resposta as emergéncias
epidemiologicas (LUNA, 2002).
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1.2 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA BASEADA EM SINDROMES

Um sistema de vigilancia epidemiologica que seja capaz de responder
prontamente as exigéncias impostas pela complexidade e dinamicidade dos eventos
biolégicos deve ter entre outras caracteristicas, a capacidade de detectar
prontamente mudancas epidemioldgicas e adaptar-se a novas conjunturas. Nesse
sentido, a vigilancia epidemiolégica vem sofrendo transformacdes desde a década

de 1960, o que tem permitido dar respostas favoraveis frente aos acontecimentos.

A partir de meados da década de 1960, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) instituiu a Unidade de Vigilancia Epidemiologica na estrutura organizacional
da Divisdo de Doencas Transmissiveis (THACKER; BERKELMAN, 1988).

Ainda no ano de 1969, foi elaborado o primeiro Regulamento Sanitario
Internacional (RSI), que instituiu a obrigatoriedade da notificacdo internacional de
doencas infecciosas passiveis de quarentena. Esse regulamento sofreu alteragdes,
como aconteceu em 1973, em relacdo a medidas de controle da célera e no ano de
1981, no que se refere a exclusdo da notificacdo internacional da variola (OMS,
2008).

Em 1998, a OMS propds uma nova pratica de vigilancia internacional ao
fomentar um sistema de vigilancia de doencas de notificagdo compulséria

internacional, baseado em sindromes (TROYES et al. 2006).

Na Ameérica Latina, esse movimento foi desencadeado pela Organizacéo
Panamericana de Saude (OPAS) ao promoveu trés encontros entre os anos de 1998
e 2000, envolvendo os paises da Regido Amazobnica e do Cone Sul. Nesses
encontros discutiu-se o fortalecimento da vigilancia sindrbmica de doencas
infecciosas, prioritariamente, a vigilancia das sindromes neuroldgicas infecciosas e
as sindromes entéricas. Outro avanco ratificado envolveu a vigilancia das sindromes

infecciosas como a malaria, a dengue, a hepatite viral, a febre amarela, a
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leptospirose e a influenza, com importante integracéo da vigilancia epidemiolégica a
vigilancia laboratorial (PAHO, 2000).

Essa pratica de vigilancia também foi abarcada pelos Estados Unidos da
América, a partir de 2001, e voltou-se inicialmente, para a identificagdo de doencas
potencialmente relacionadas a ataques bioterroristas, como o anthrax e a sindrome
aguda respiratéria severa — SARS (DEMBEK et al. 2004).

A estratégia de operacionalizagcdo da vigilancia sindrébmica nesse pais
obteve investimentos vultosos em sistema de informacgdes, tendo como exemplo o
BioSense System, desenvolvido pelo CDC e voltado para detectar oportunamente
sintomas inespecificos que pudessem relacionar-se com a inalacdo de anthrax. As
principais fontes de dados desse sistema de informagcdes sdo os registros oriundos
de atendimentos ambulatoriais, prescricdbes médicas e dados laboratoriais
(BUCKERIDGE et al. 2006).

Os hospitais norte americanos também tém utilizado a vigilancia sindrémica
ativa e passiva ho momento da admissdo dos pacientes (BUEHLER et al. 2003;
DEMBEK et al. 2004). Essa vigilancia esta voltada para a identificacdo de forma
imediata de ocorréncia pneumonias, doenca respiratéria aguda, doencas
neurolégicas, febre indiferenciada, doengas gastrointestinais, anthrax, (DEMBEK et
al. 2004), SARS, febre do Oeste do Nilo, Influenza, dentre outras (CDC, 2003).

Outra experiéncia nos Estados Unidos da América ocorreu em Nova York,
com a implantacdo pelo The New York City Department of Health and Mental
Hygiene, de um sistema de vigilancia sindrdbmica para monitorar e detectar
precocemente a ocorréncia de surtos, tendo como base as manifestacfes clinicas

respiratorias, a febre, a diarréia e os vomitos (HEFFERNAN, 2004).

Atualmente, a dindmica imposta pelo mundo globalizado, sob as ameacgas
do terrorismo internacional por substancias quimicas e bioldgicas, da emergéncia e
re-emergéncia das doencas infecciosas, vem impondo a vigilancia um controle mais

acurado da situacdo de saude dos paises. Nesse contexto, para fazer frente a essa
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nova perspectiva internacional, a OMS revisou o0 RSI. (BRASIL, 2005; BAKER &
FIDLER, 2006), alterando a sua finalidade:

“prevenir a propagacao internacional de doencas, proteger
contra esta propagacao, controlar e oferecer uma resposta de
saude publica proporcionada e restringida aos riscos para a
salude publica e evitando, ao mesmo tempo, as interferéncias
desnecessarias no trafego e comercio internacionais. (OMS,
2008).

Para atender esses novos objetivos do RSI (2005), os paises membros
estado se preparando na perspectiva de um sistema de vigilancia funcional, efetivo e
capaz de detectar, investigar e responder as emergéncias de saude publica de

interesse nacional e internacional oportunamente (WHO, 2004).

A organizagcdo da vigilancia sindrGmica pode contribuir para melhorar a
capacidade de resposta dos servicos de vigilancia epidemiologica, conforme as
experiéncias ja descritas na América Latina (SANDERS et al. 1999; BRUCE et al.
2005; TROYES et al. 2006; SOUZA et al. 2007), na América do Norte (BUEHLER et
al. 2003; CDC, 2003; DEMBEK et al. 2004; HEFFERNAN, 2004) e na Asia (AFIFI et
al. 2005; PHUONG et al. 2006), favorecendo a deteccdo de enfermidades,
incrementando a notificacdo de patologias, assim como otimizando as medidas

preventivas e de controle frente aos eventos.
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1.3 EXPERIENCIAS EM VIGILANCIA DE SINDROMES FEBRIS AGUD AS

As experiéncias de operacionalizacdo da vigilancia sindrémica foram
testadas em alguns paises com resultados exitosos. Em 2001 no Vietna, Phuong et
al. (2006), apos a investigacdo de pacientes com doenca febril aguda indiferenciada,
constataram que parte das patologias analisadas eram casos de dengue. Em estudo
realizado no Egito nos anos de 1999 a 2003, Afifi et al. (2005) identificaram
infeccBes de salmonelose e brucelose, apds a implantacéo da vigilancia sindrémica
em hospitais. Sanders et al. (1999) e Bruce et al. (2005), realizaram estudos em
Porto Rico, entre 1995 e 1997, utilizando casos com suspeita de dengue, chegaram
ao diagnéstico de leptospirose. Outro estudo realizado por Levett et al. (2000) em
Barbados nos anos de 1995 a 1997, também detectaram leptospirose entre 0s casos
de suspeita de dengue. Souza et al. (2007) investigaram casos de pacientes
atendidos em Mato Grosso do Sul com manifestacdes clinicas de dengue e hepatite

viral, cujos resultados apontaram tratar-se de leptospirose.

Em 1998, por sua vez, na Venezuela, Leon et al. (2004), estudaram a
etiologia de doencas febris agudas exantematicas e encontraram casos de dengue e
rubéola, entre outras doengas com apresentacdo clinica de rash cutdneo. Outro
estudo conduzido por Bustos et al .(1990), no ano de 1984, em Yucatan, - México,
utiizando casos com suspeita de dengue, detectou e confirmaram infecgbes
ocasionadas pelo virus da rubéola. Ainda na Venezuela, Valero & Maldonado
(2006), ao proceder a um estudo com pacientes com suspeita de dengue, no
periodo de 1998 a 2001, concluiram tratar-se de rubéola. No Brasil, Figueiredo et al.
(2004), implantaram a vigilancia de sindrome febril aguda indiferenciada, na cidade
de Manaus nos anos de 1998 e 1999, estabelecendo diagnosticos de dengue, de
rubéola, de sarampo, de parvovirose e de infec¢cdes pelos virus oropouche e

mayaro.



26

1.4 ASPECTOS GERAIS DA DENGUE

A dengue é uma doenca viral aguda, que pode apresentar-se de forma
inaparente, moderada, dengue classica e febre hemorragica da dengue (FHD)
(RIGAU-PEREZ et al. 1998; McBRIDE; BRELEFELDT-OHMANN, 2000; BRASIL,
2005a).

A dengue classica manifesta-se por febre, cefaléia, mialgia, prostragéo,
anorexia, astenia, dor retro-orbital, nduseas, vomitos e exantema. A FHD apresenta
a mesma sintomatologia da dengue classica, acompanhada de manifestacdes
hemorragicas e derrame pleural (RIGAU-PEREZ et al. 1998; VAUGHN et al. 2000;
PHUONG et al. 2004).

O agente etiologico responsavel pela enfermidade é o virus da dengue que
possui quatro sorotipos (DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4), antigenicamente distintos.
A infeccdo com um sorotipo fornece imunidade permanente para aquele sorotipo,
mas ndo para os sorotipos heterdlogos (OPAS, 1995; RIGAU-PEREZ et al. 1998;
McBRIDE; BRELEFELDT-OHAMANN et al. 2002; GUSMAN; KOURI 2002; MESSER
et al. 2002).

O virus da dengue pertence ao género Flavivirus, familia Flaviviridae, que
possui quase 70 virus. (MONATH, 1994; GUBLER, 1995; RIGAU-PEREZ et al. 1998;
WHITE, 1999). Seu genoma € RNA, composto por trés proteinas estruturais
(capsideo C, membrana M, envelope de glicoproteinas E), sete proteinas néao-
estruturais, NS1, NS2a, NS3, NS4a NS4b e NS5 e mede 11 Kb de comprimento
(GUSMAN; KOURI, 2002).

A transmisséo do virus da dengue ocorre por meio da picada da fémea do
Aedes aegypti infectada (KUBOTA et al. 2003; CALISHER, 2005). Essa transmissao
ocorre principalmente em areas urbanas, dada a adaptacdo desse vetor as
habitacbes humanas, passando a ter habitos domésticos e ser predominantemente
antropofilico (RIGAU-PEREZ et al. 1998; TAUIL, 2001; GUSMAN; KOURI, 2002).



27

Em algumas regides da Asia, o Aedes albopictus e o Aedes polynesienses est&o
também envolvidos na manutencdo da transmissdo do virus da dengue no meio
urbano (RIGAU-PEREZ et al. 1998; GUSMAN; KOURI, 2002).
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1.5 BREVE HISTORICO SOBRE A DENGUE

As civilizagbes antigas ja faziam referéncia a dengue. De acordo com
Halstead (1998), a Enciclopédia Chinesa da Dinastia Chin (265 — 420 a.C)
mencionou a ocorréncia de uma doenca transmitida por inseto, associada a agua
e, Gubler, (1997; 1998), citando a Enciclopédia Médica Chinesa (992 a.C),
encontrou uma doenca caracterizada por febre, exantema, dor ocular, artralgias,

mialgias e manifestacdes hemorragicas semelhante a dengue.

Segundo a OPAS, os primeiros casos suspeitos de dengue reconhecidos
oficialmente na historia da humanidade, ocorreram em 1635 na Martinica e
Guadalupe e, em 1780, na Filadélfia, Estados Unidos, quando o médico Benjamin
Rush descreveu a doenca (PAHO, 2001).

Todavia, Gubler (1995) e Rigau-Pérez et al. (1998), relataram que as
primeiras epidemias de dengue ocorreram na Asia, Africa e América do Norte, nos
anos de 1779 e 1780. Segundo Pons (1960 apud Torrez, 2005) a epidemia teve
origem na llha de Java em 1779, enquanto outros autores reportaram-se ao ano
de 1784, data de registro de uma epidemia ocorrida na Europa, denominada de
“quenturas benignas de Sevilha”. Nas Américas, a primeira referéncia de
epidemia da doenga, remonta ao ano de 1818, no Peru, com a ocorréncia de
cinquenta mil casos (PAHO, 2001).

Ainda de acordo com Halstead (1998), nos anos de 1827 e 1828, na
América Central, os escravos africanos foram acometidos por uma doenca
manifestada por febre, artralgia e exantema, a qual foi denominada de dinga ou
dynenga, expressdes homoénimas de swabhili “ki denga pepo” que, significava um
ataque repentino provocado por espirito maléfico. Coincidentemente, nesse
periodo, registrou-se a primeira pandemia de dengue que se iniciou a partir das
llhas Virgens, estendendo-se ao oeste de Cuba, Jamaica, México, Estados
Unidos, Venezuela e Colombia (PAHO, 2001; HALSTEAD, 2006).

Em relagdo ao Brasil, ha referéncia de transmissdo de dengue em 1845

no Rio de Janeiro que culminou com a primeira epidemia ocorrida no pais entre
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0s anos de 1846 e 1848. Outras epidemias foram registradas entre 1851 e 1853 e
em 1917, no Estado de S&o Paulo, bem como em 1923, em Niterdi — Rio de
Janeiro (PAHO, 2001; BRASIL, 2005a).
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1.6 CENARIO EPIDEMIOLOGICO DA DENGUE APOS A Il GUERRA M UNDIAL

Capitulo 1 Segundo Gubler (1995), a dengue é uma das mais importantes
doencas virais que afeta o ser humano. De acordo com o autor, cerca de 2,5 bilhdes
de pessoas viviam em areas de risco de transmissdo da dengue, sendo que a cada
ano, ocorriam 10 milhdes de casos no mundo a partir da segunda metade do século
vinte. Todavia, segundo as estimativas da OMS, a incidéncia de dengue alcancou 50
milhdes de infec¢cbes por ano (WHO, 2002). Para Kubota (2003), esse cenario
colocou a dengue como um dos maiores desafios para as autoridades de saude
publica, uma vez que o aumento do nimero de casos a cada ano, conforme LUPI

(2007) elevou o problema, particularmente, nos paises tropicais e subtropicais.

De acordo com Gubler (1995) e Halstead (2006), a Il Grande Guerra Mundial
estabeleceu um divisor de aguas em relacdo a dengue. Para esses autores, a
destruicdo de cidades no continente asiatico favoreceu a multiplicacéo de criadouros
do Aedes aegypti, culminando com a disseminacdo do virus da dengue por toda
Asia e Bacia do Pacifico. Como conseqiiéncia desse evento, houve uma significativa
alteracdo do cenério epidemiolégico, j& que, para Rigau-Pérez et al. (1998), a guerra
facilitou a co-circulagdo de vérios sorotipos do virus da dengue, favorecendo a
primeira epidemia de Febre Hemorragica da Dengue, em 1953, restrita aquela
localidade até a década de 1970. A partir de entdo, expandiu-se para o Oeste da
india, o Paquistdo, o Sirilanka e as llhas Maldivias. Na década de 1980, atingiu o
Oeste da China, o Taiti, o Caribe, a Venezuela e o Brasil (GUBLER, 1995; RIGAU-
PEREZ et al. 1998; SOLOMON; MALLEWA, 2001).

Atualmente, a dengue e a FHD sdo endémicas em mais de 100 paises
membros da OMS, excetuando-se a regido européia, tendo maior incidéncia no
Sudeste da Asia, no Oeste do Pacifico e nas Américas (WHO, 2002).

Estudo epidemioldgico realizado pela OMS avaliou o panorama da dengue
no periodo de 1950 a 1980 e constatou o registro de 1.547.760 ocorréncias no

mundo, 0 que representou uma meédia anual de 61.910 casos. Nos cinco anos
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posteriores a essa analise (1981 a 1985), o total de notificagBes atingiu 1.340.305
casos, correspondendo a uma média anual de 260.861 pessoas doentes. Isso
significou quatro vezes mais do que a média de doentes nos trinta anos do pos Il
Guerra Mundial (1950 a 1980). Entre 1986 e 1995, o quantitativo médio de
notificagdes subiu para 350 mil, contabilizando um total de 3.480.190 casos no
mundo (WHO, 1997).

De acordo com a OPAS, no periodo de 1995 a 2004, a situacdo nos paises
da América Central, América do Sul e do Caribe foi de extrema gravidade, haja vista
que, juntos, notificaram 4.250.085 casos de dengue, o que significou uma incidéncia
anual acima de 200 mil casos. Nesse periodo, o Brasil foi responsavel por 67,6% do
total de casos notificados na regido, e, somente nos anos de 1998 e 2002, houve no
pais cerca de 741.790 e 1.015.420 novos doentes, respectivamente (PAHO, 2005).

Para Siqueira Jr et al. (2005), no Brasil esse quadro resultou de um longo
ciclo endémico-epidémico de dengue, iniciado em 1994 e que se estendeu até 2002,
envolvendo as Regibes Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste, quando foram

contabilizadas quase 2.830.000 notificagdes.

Nao obstante, para a OPAS, a dengue assumiu maior relevancia no Brasil
apos o ano de 1986, quando ocorreu importante epidemia no Rio de Janeiro
envolvendo o DEN-1, que se disseminou para a totalidade das capitais nordestinas.
Em 1990 e 2000, observou-se a entrada do DEN-2 e DEN-3 no Estado do Rio de
Janeiro. Ap6s a introducdo desses sorotipos, sucessivas epidemias foram
registradas em grandes centros urbanos do pais, principalmente em 2002,
envolvendo o DEN-3, que em trés meses se disseminou para os Estados da Bahia,
do Ceara, de Goias, de Mato Grosso, de Mato Grosso do Sul, de Minas Gerais, do
Pard, da Paraiba, de Pernambuco e de Sédo Paulo (PAHO, 2002). Atualmente, s6

nao ha transmissao de dengue no Estado de Santa Catarina (BRASIL, 2009).
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1.7 PADRAO EPIDEMIOLOGICO DA DENGUE, RUBEOLA, LEPTOSPIR OSE E
HANTAVIROSE NO DISTRITO FEDERAL

1.7.1 EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE

De acordo com Degallier et al. (1998), os primeiros focos do Aedes aegypti
no Distrito Federal foram detectados em 1986, sendo que o0s primeiros casos de
dengue foram notificados a partir do ano de 1991, e todos importados de outras

unidades federadas.

Ha indicios de que a transmissao local iniciou-se somente em 1997 quando
0s servigos de saude confirmaram os primeiros cinco casos autoctones nas regidées
de Ceilandia, de Taguatinga e do Gama. A partir de entdo, todas as Regides
Administrativas (RA) passaram a notificar casos de infeccao por dengue (DISTRITO
FEDERAL, 2009).

No ano de 2000, houve a confirmacédo laboratorial de 142 casos de dengue
classica e um de FHD, envolvendo residentes do DF. Em 2001 e 2002, o numero de
confirmacgfes passou para 923 e 2.006 casos, respectivamente, incluidos, no total
de doentes de 2002, quatro casos de FHD e um registro de dengue com
complicacbes. No ano de 2003 foram registradas 550 confirmac¢des, com quatro
FHD e duas manifestacbes de dengue com complicacdes. No ano seguinte, o total
de casos confirmados reduziu-se para 175 doentes, permanecendo com
quantitativos abaixo de quinhentas confirmac¢des sendo que em 2005 e 2006 houve
a confirmacéo de 281 e 327 casos, respectivamente, com dois casos de dengue
complicados em 2005 e um em 2006 (DISTRITO FEDERAL, 2009). Nos anos de
2007 e 2008, o numero de casos voltou a ter um incremento, alcancando 710 e 564
transmissodes, respectivamente. Observou-se, em 2007, uma ocorréncia de seis
confirmacgbes de dengue com complicagbes e cinco de FHD. No ano de 2008,
reduziu-se para duas as notificacbes de dengue com complicacbes e FHD,
respectivamente (DISTRITO FEDERAL, 2009).
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De acordo com os dados do Distrito Federal (2006), o coeficiente de
incidéncia no periodo de 2002 a 2006, permaneceu abaixo de 100 casos por 100 mil
habitantes, sendo que, em 2002, houve a maior taxa, com 93,4 doentes por 100 mil
habitantes que, nos anos seguintes, permaneceu abaixo de 25,0 casos por 100 mil
habitantes. Em 2002, houve uma intensa circulagéo viral, o que elevou o risco de
transmissdo nas Regides Administrativas de Sao Sebastido para 1.484/ 100 mil
habitantes, do Lago Norte para 123/100 mil habitantes e do Paranoa, para 104/100
mil habitantes (Distrito Federal, 2009).

Em relagéo & FHD, houve o registro de oito confirmag¢des nos anos de 2002
e 2003, dos quais quatro evoluiram para o 6bito (letalidade 50,0%), voltando a ter
seis novos casos em 2007, com duas mortes, perfazendo uma letalidade de 40,0%
(Distrito Federal, 2009).

1.7.2 EPIDEMIOLOGIA DA RUBEOLA

Nos anos de 2000 a 2008 foram notificados 5.088 casos suspeitos de
rubéola e confirmadas 649 (12,7%) transmissdes. A maior incidéncia da rubéola no
DF ocorreu em 2007 com 438 casos (67,5%) e 2008 com 101 transmissdes (15,6%),
enquanto nos anos de 2000 a 2006 foram registrados 110 casos da doenca.
Comparando as incidéncias de 2007 e 2008, em relacdo ao periodo de 2000 a 2006,
observou-se um incremento de 581,8% dessa enfermidade no DF (DISTRITO
FEDERAL, 2009c).

Os maiores registros de casos confirmados em 2007 ocorreram em Sao
Sebastido (63), em Planaltina (33), em Ceilandia (31), em Taguatinga e Itapoa (30),
em Samambaia e no Paranoa (29). Em 2008 detectaram-se mais transmissées em
Ceilandia e em Taguatinga, num total de 17 e 15 casos, respectivamente. A taxa de
incidéncia observada no DF em 2007 foi de 18,0/100 mil habitantes, reduzindo-se,
em 2008, a 3,9/100 mil habitantes. Em 2007, as areas de maior risco de transmissao



34

foram S&o Sebastido com uma incidéncia de 99,7/100 mil habitantes; Paranoa,
apresentando um coeficiente de 63,0/100 mil habitantes e Itapo4, com um total de
55,9/100 mil habitantes (DISTRITO FEDERAL, 2009c).

1.7.3 EPIDEMIOLOGIA DA LEPTOSPIROSE

No periodo de 2000 a 2008 foram registrados 175 casos confirmados de
leptospirose em residentes do Distrito Federal, correspondendo a uma mediana de
28 casos por ano. O maior quantitativo de transmissdes ocorreu em 2004, quando
observaram-se 40 confirmacdes. Nesses oito anos analisados, 68,1% dos doentes
manifestaram a forma ictérica da doenca, e os demais 31,9%, a anictérica. Nesse
periodo, registraram-se vinte Obitos, o que equivale a uma letalidade geral de 7,8%.
Os anos com as maiores taxas de letalidade foram o de 2001 com 11,8% e o de
2004, atingindo 14,7% dos casos.

Entre 2000 a 2008, as localidades do Guara, de Taguatinga e de Ceilandia,
notificaram um total de 30, 29 e 27 casos por leptospirose, respectivamente. Nesse
mesmo periodo, as regides de Sobradinho, Planaltina e Paranoa registraram 23, 19
e 16 transmissfGes por leptospirose, respectivamente, sendo essas as maiores
incidéncias da doenca no DF. Cabe ressaltar que, nos dados consolidados por
leptospirose no Guara e Sobradinho, foram incluidos os casos de residentes nas
areas da Estrutural e de Sobradinho Il, uma vez que, até 2006, esses dados eram
registrados por regionais de saude.

O coeficiente de incidéncia por leptospirose de 2002 a 2008 variou entre 0,8
e 1,5 por 100 mil habitantes (DISTRITO FEDERAL, 2009c).
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1.7.4 EPIDEMIOLOGIA DA HANTAVIROSE

As primeiras transmissdes de hantavirose confirmadas ocorreram no ano de
2004, com um registro de 30 infecgbes envolvendo residentes do DF. Nesse ano, a
maior incidéncia ocorreu em S&o Sebastido, onde foram registradas 14
transmissdes, vindo a seguir Ceilandia, Guara, Paranoa, Planaltina e Sobradinho,
cada uma dessas regides com dois casos, e Asa Sul, Brazlandia, Gama, Lago Sul e
Recanto das Emas, sendo essas com uma confirmagdo em cada uma havendo,
ainda, o registro de uma infeccdo de localizacdo ignorada (DISTRITO FEDERAL,
2006).

No ano de 2005, confirmaram-se quinze novos casos, sendo quatro em
Planaltina e o restante das transmissdes dispersas no DF. Em 2006, foram
registrados oito casos, sem concentragdo em alguma localidade. (DISTRITO
FEDERAL, 2006). No ano de 2007, foram computadas sete transmissdes, sendo
trés autoctones e trés de procedéncia ignorada. Em 2008, houve outras trés
confirmacdes autoctones (DISTRITO FEDERAL, 2009c).

Todos os casos confirmados por hantavirose desenvolveram a forma grave
da doenca, com manifestacdo de sindrome cardio-pulmonar (DISTRITO FEDERAL,
2006). As taxas de letalidade nos anos de 2004, 2005, 2006 e 2007 foram de 50,0%,
33,3%, zero e 20,0%, respectivamente (DISTRITO FEDERAL, 2009c).
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1.8 ALGUMAS DOENCAS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA DENGU E

Dentre as doencas febris agudas que estdo envolvidas no diagnostico
diferencial da dengue incluem-se a rubéola (NOGUEIRA et al. 1992), a leptospirose
e a hantavirose (OPAS, 1999). A importancia da diferenciacdo entre rubéola e
dengue caracteriza-se pela possivel presenca de exantema maculopapular nas
infeccbes pelo virus da dengue, manifestada nos primeiros dias da doenca
(SANFORD, 1993). Por sua vez, a leptospirose tem uma apresentacao clinica
semelhante a dengue em 90% a 95% dos casos anictéricos dessa doenca, o que
dificulta a sua suspeicdo (McCRUMB Jr & WOODWARD, 1973; HERNANDEZ et al.
1999; VADO-SOLIS et al. 2002). A hantavirose, na sua fase prodrémica, que dura de
trés a cinco dias, sugere uma infeccdo de dengue por apresentar um quadro de
febre, mialgia, astenia, cefaléia, nauseas, vomitos, tendo apenas a tosse seca como
sinal incaracteristico da dengue (OPAS, 1999; MENDES et al. 2001; CHANDY et al.
2005; HINOJOSA et al. 2006).

1.8.1 RUBEOLA

A rubéola é uma doenca exantematica viral aguda, de alta contagiosidade,
que acomete principalmente as criancas, manifestando-se também na forma
inaparente em aproximadamente 25% a 50% dos casos. Em adolescentes e adultos
pode apresentar um periodo prodrémico, iniciado por febre baixa, cefaléia, artralgias,
mialgias, conjuntivite, coriza e tosse. Quando o rash cutaneo esta presente, ele &
discreto, réseo e maculopapular (DAVIS, 1985), diferenciando-se da manifestacéo
exantematica presente na dengue e assemelhando-se mais a outras doencas
eruptivas (TORREZ, 2005). A auséncia rash cutaneo torna o diagndstico clinico de
rubéola pouco provavel (DAVIS, 1985). No seu diagnéstico diferencial inclui-se a
dengue (LEON et al. 2004; OLIVEIRA et al. 2008), embora o exantema na dengue
venha acompanhado de prurido (MARZOCHI, 1991).
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O agente etiolégico da rubéola é denominado virus da rubéola e pertence ao
género Rubivirus, da familia Togaviridae (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS,
2000; VALERO & MALDONADO, 2006).

A rubéola é uma doenca benigna, quando a transmisséo ocorre no periodo
pés-natal. Sua importancia epidemioldgica esta relacionada as complica¢gfes para as
gestantes ndo vacinadas, que incluem o aborto e natimorto, e danos causados aos
fetos e recém-nascidos de mulheres susceptiveis infectadas durante a gestacéao.
Essa enfermidade materna pode ocasionar aos recém-nascidos a sindrome da
rubéola congénita, envolvendo catarata, déficit sensério-neural, miocardite,
malformacbes congénitas e retardo mental (DAVIS, 1985; BRUNELL, 1993;.
AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2000).

1.8.2 LEPTOSPIROSE

As manifesta¢des clinicas da leptospirose séo frequentemente variaveis e
apresentam um espectro sintomatolégico que vai desde a forma inaparente as
formas graves (LOMAR et al. 1996; ZUNINO & PIZARRO, 2007). Aproximadamente
95% dos casos sao assintomaticos (FARHAT & CARVALHO, 1998). A forma
anictérica € a mais comum e sua descri¢do clinica € semelhante a influenza e outras
doencas febris agudas (LOMAR et al. 2000). Essa forma apresenta um inicio
abrupto de febre, acompanhada de calafrios, cefaléia retroorbitaria e occipital,
mialgia intensa, mal-estar, sufusdo conjuntival e sintomas gastrointestinais (KRUPP
et al. 1977; McCLAIN, 1993; LOMAR et al. 1996; McCRUMB & WOODWARD, 1973;
AMERICAN ACADEMY PEDIATRICS, 2000; ZUNINO & PIZARRO, 2007) o que a
torna de dificil diagndstico em cenario tropical (WUTHIEKANUM et al. 2007).

Na forma grave ocorre o aparecimento de ictericia, que pode evoluir com

insuficiéncia hepatica, disfuncdo renal, manifestagbes hemorragicas e
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comprometimento neuroldgico, constituindo a sindrome de Weil (McCLAIN, 1993;
AMERICAN ACADEMY PEDIATRICS, 2000; DOLHNIKOFF et al. 2007).

O agente etiolégico é uma espirogueta denominada Leptospira, que possui
duas espécies identificadas: Leptospira interrogans e Leptospira biflexa (LOMAR et
al. 1996; SEHGAL, 2006). A L. interrogans é patogénica e eliminada para o meio
ambiente pela urina de ratos, enquanto a L. biflexa é saprofita e de vida livre no meio
ambiente (SEHGAL, 2006; MYINT et al. 2007). Calcula-se mais de 200 sorovares
(sorotipos) de leptospira identificados, tendo cada um hospedeiro (s) preferencial

(is), ainda que uma espécie animal possa albergar um ou mais sorovares.

Os sorovares L. icteroheaemorragiae e L. copenhageni sdo 0os responsaveis
pelas manifestacbes graves da leptospirose (McCRUMB & WOODWARD, 1973;
DOLHNIKOFF et al. 2007).

Os ratos (Ratus norvegicus e Ratus. ratus) sdo o0s principais reservatorios de
Leptospira icterohemorrhagiae no ambiente urbano, enquanto os caes e o gado sao
reservatorios de Leptospira caricola e Leptospira hardjo, dominantes no meio rural
(KATZ et al. 1991).

Essa doenca € uma zoonose de grande importancia social e econémica com
ampla dispersdo geogréfica, sendo considerada emergente no Sudeste da Asia e na
América Latina (VINETZ, 2001; SARKAR et al. 2002; HARTSKEERL, 2006).

Anualmente, ha uma elevada incidéncia de casos em regides caracterizadas
pela falta de saneamento béasico, incluindo a auséncia de coleta de lixo; por locais
com presenca de favelas e de areas sujeitas a inundag¢des, as quais sdo
consideradas de maior vulnerabilidade para a transmisséo da leptospirose (FAINE et
al. 1999). No principal grupo de risco, incluem-se agricultores, veterinérios,
pescadores, bombeiros hidraulicos, trabalhadores da construcdo civil, garis,
laboratoristas, trabalhadores de pecuarias e aviculturas (WHO, 2003).
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1.8.3 HANTAVIROSE

A hantavirose € causada por hantavirus, agente etiolégico que algumas
vezes causa enfermidades severas, incluindo a Sindrome Renal com Febre
Hemorragica (SRFH) e a Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH) (KARIWA et al.
2007). Trata-se de uma doenca emergente com distribuicido na Asia, Europa e
Américas (FIGUEIREDO et al. 2001). Nos continentes asiatico e europeu ocorre a
SRFH, causada pelo virus Dobrava e Puumala. A SPH foi descrita pela primeira vez
em 1993, no Sudeste dos Estados Unidos da América (DUCHIN et al. 1998; OPAS,
1999). Posteriormente, passou a ser reconhecida em diversos paises latino-
americanos, incluindo o Brasil, a Argentina, o Paraguai, o Chile e o Uruguai
(MENDES et al. 2001).

A manifestacdo clinica da SPH é caracterizada por prédomos de febre,
mialgias, calafrios, astenia, cefaléia, anorexia, nauseas e vOmitos, levando ao
colapso cardiovascular, a pneumonia intersticial com infiltrado pulmonar, a edema
pulmonar ndo cardiogénico e a morte em 45,0% dos casos (DUCHIN et al. 1998;
OPAS, 1999). A fase prodrémica dura de trés a cinco dias e é idéntica a de outros
prédromos virais (OPAS, 1999).

Outros agentes infecciosos, tais como a leptospira sp, o virus influenza, o
Mycoplasma pneumoniae e o0 Streptococus pneumoniae, também apresentam
manifestacao clinica similar a hantavirose, sendo necesséario realizar o diagnéstico
diferencial (BAUM, 1993; RABONI et al. 2007). Na América Latina, outras
possibilidades diagnosticas da hantavirose incluem a dengue, a Febre Hemorragica
da Dengue e infec¢cbes por arenavirus: virus Junin, Marchupo, Sabia e Guanarito
(OPAS, 1999).

Estudos de soroprevaléncia realizados em Salvador - BA no ano de 1994
(MASCARANHAS-BATISTA et al. 1998), no Estado de S&o Paulo nos anos de 1995
e 1996, e em Ribeirdo Preto-SP em 2002 (PUERTA et al. 2006), apontaram a

importancia da manifestacdo branda da hantavirose, ndo diagnosticada pelos
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servicos de saude. Esses resultados sugerem a necessidade de uma vigilancia da
doenca a partir de um diagnéstico baseado tanto na manifestacao clinica, como nos
antecedentes epidemioldgicos (BAUM, 1993).

O género Hantavirus pertence a familia Bunyaviridae, e sua denominacao
provém do nome do Rio Hantaan, localizado ao Sul da Corea (OPAS, 1999) porque
onde a doenca foi diagnosticada pela primeira vez nessa localidade. Na América do
Norte, ja foram identificadas as espécies de virus Sin Nombre, New York, Black
Creek Canal, Bayou, Choclo (NICHOL et al, 1993; VINCENT et al. 2000). Na
Ameérica do Sul foram diagnosticados os virus Andes e Laguna Negra (LOPEZ et al.
1996; JOHNSON et al. 1997). No Brasil sdo conhecidos os virus Juquitiba,
Araraquara e Castelo dos Sonhos (CDC, 1993; SILVA et al. 1997; FIGUEIREDO et
al. 2001).

No que se refere a sua transmissao, ha uma grande diversidade de espécies
de roedores silvestres que podem albergar o hantavirus. Pesquisas
ecoepidemiolbgicas realizadas em locais com ocorréncia de SPH no Brasil
permitiram a identificagcdo de varias espécies de roedores positivos, de acordo com
cada bioma estudado. No cerrado, foram identificadas as espécies Bolomys lasiurus,
Oximecterus ruttilans, Calomys tener, e Calomys callosus. Na Mata Atlantica, estdo
presentes as espécies Bolomys sp, Thaptomes nigrita, encontrando-se, ainda,
nesses dois biomas, as espécies Akodon sp, Oligoryzomys nigripes, Mus musculus
(SOUZA et al. 2002). No Distrito Federal, no ano de 2004, 94% dos roedores
positivos capturados eram da espécie Bolomys lasiurus (DISTRITO FEDERAL,
2004).
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1.9 TESTES DIAGNOSTICOS PARA A VIGILANCIA LABORATORIAL

Os testes laboratoriais sdo ferramentas de fundamental importancia na
elucidacdo diagnostica de doencas em areas tropicais, onde coexistem Vvarias
doencas infecciosas com manifestacdes clinicas semelhantes (WUTHIEKANUM et
al. 2007).

A dificuldade na diferenciagéo clinica da dengue e da leptospirose na fase
inicial dessas doencgas favorece o aumento da incidéncia da dengue por conta do
uso generalizado do diagndstico clinico (LEVETT et al. 2000; BENETEZ-LEITE et al.
2004). Por isso mesmo, 0s exames sorologicos representam um valioso
complemento para a definicdo diagnéstica (INSTITUTO PEDRO KOURI, 1997).

No que se refere a rubéola, cabe ressaltar que, o diagndstico clinico dessa
enfermidade ndo é confiavel, sendo o método laboratorial um importante aliado para

a pratica da vigilancia em saude nessa fase de eliminacdo da doenca (CDC, 2008).

1.9.1 TESTES DIAGNOSTICOS PARA DENGUE

Dentre os testes conhecidos para o diagnostico laboratorial da dengue séo
sugeridos os de Inibicdo por Hemaglutinacdo (IH), de neutralizacdo, de
imunofluorescéncia e os ensaios imunoenzimaticos (ELISA). Dentre os métodos
laboratoriais mais sofisticados disponiveis estdo a reacdo da cadeia de polimerase
apos transcricdo reversa (RT-PCR) e, mais recentemente, a captura de antigenos
NS1, que ampliou a possibilidade do diagndéstico da dengue no inicio da fase aguda
(BRANCH; LEVETT, 1999; SHU; HUANG, 2004; KUMARASAMY et al. 2007
DUSSART et al. 2008; PHUONG et al. 2009; ZAINAH et al. 2009).
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De acordo com Gubler (1998) e Gusméan e Kouri (2002), o método mais
empregado na rotina dos laboratérios de salde publica é a pesquisa de
imunoglobulinas IgM ou 1gG, pelo método ELISA, com sensibilidade de 90 a 97%,
quando comparado com o teste de inibicdo de hemaglutinacdo e considerado como
padrdo ouro. Gusman e KOURI (2002) assinalaram que o percentual de falsos
positivos no ELISA é menor que 2%, indice considerado baixo.

O método IH baseia-se no principio de que o0 agente etioldgico, em
condicdes controladas de pH e temperatura, aglutina os glébulos vermelhos e esse
efeito pode ser inibido por anticorpos especificos contra o microorganismo. Uma das
dificuldades de se empregar essa técnica na rotina dos servicos de saude € a
necessidade de duas amostras de soro, colhidas em dois momentos, sendo uma na
fase aguda da infeccdo e outra na convalescenca, com intervalo minimo de sete
dias, o que permite diferenciar a infeccdo primaria da secundaria (WHO, 1997). A
infeccdo primaria é definida por um aumento de quatro vezes no numero de
anticorpos da amostra convalescente (IgM), em relacdo a primeira amostra, e o titulo
se encontra < 1:1280. Na infec¢cdo secundaria, o titulo de anticorpos da
convalescenca (IgG) quadruplica e permanece = 1:2560 (GUBLER, 1998); (ARAUJO
et al. 2002).

O método sorologico de neutralizagdo utiliza uma Unica amostra de soro e
apresenta maior especificidade e sensibilidade para a detec¢édo do virus da dengue,
além de identificar os respectivos sorotipos. Na pratica da saude publica, seu uso
tem sido limitado por se tratar de uma técnica com elevado grau de dificuldade de
execucao, requerendo profissionais com vasta experiéncia, além de ser de aplicacao
demorada, necessitando de uma semana para a conclusdo. Por essas dificuldades,

tem sido atil em estudos de soroprevaléncia (GUBLER, 1998).

O RT-PCR permite um diagnéstico rapido e especifico do sorotipo do virus
da dengue na fase inicial da doenca (CAMACHO et al. 2003); (SHU; HUANG, 2004),
tornando-se mais uma ferramenta para o diagnostico laboratorial da dengue
(MIAGOSTAVICH et al. 1997; OSPINA, 2004). De acordo com TORREZ (2005),

esse metodo é util, sobretudo, na vigilancia molecular, para a identificacdo e a
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caracterizagcdo genética de cepas do virus da dengue em amostras de tecidos
humanos pés-morte, além da detecgcdo do RNA do virus no soro em culturas de
células e em larvas de mosquitos infectados (GUZMAN; KOURI, 1996).

Outro método diagnéstico importante para a dengue é o que detecta a
proteina nao-estrutural 1. Esse teste permite a captura do antigeno NS1 dos
sorotipos especificos do virus na fase aguda inicial, antecipando o diagnostico (SHU;
HUANG, 2004; KUMARASAMY et al. 2007; DUSSART et al. 2008; PHUONG et al.
2009; ZAINAH et al. 2009).

1.9.2 TESTES DIAGNOSTICOS PARA RUBEOLA

No que diz respeito as técnicas para o diagndstico da rubéola, estdo
disponiveis o teste ELISA, o IH e o PCR (CDC, 2008; MEDICI, 2008; EICHLER et al.
2007; TIPPLES et al. 2004).

O diagnostico laboratorial convencional na infeccdo aguda da rubéola
baseia-se na detec¢do de anticorpos da classe M, utilizando a técnica ELISA (CDC,
2008; MEDICI, 2008; EICHLER et al. 2007; TIPPLES et al. 2004), por sua vez, a

inibicdo por hemaglutinacéo é considerada de maior referéncia (DIMECH, 2008).

O RT-PCR é um método mais sofisticado, que utiliza secrecdo da garganta
ou amostra de urina para a identificacdo de linhagem genotipica, sendo muito
empregado em estudos de epidemiologia molecular para elucidacdo diagnostica da
rubéola (CDC, 2008).

No ano de 2007, em Genebra — Suica, os consultores da OMS e cientistas
avaliaram o uso de novas técnicas diagnosticas de rubéola e sarampo, utilizando
amostra de secrecdo oral e gotas de sangue coletadas por puncdo digital ou de
calcanhar em filtro de papel-cartdo seco. Essas novas técnicas poderdo ser
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empregadas para o diagnostico de doencas exantematicas nas regides em fase de
eliminacdo das mesmas, ou em situacbes especiais, nas quais 0 servico de saude
nado consiga a coleta de sangue por puncdo venosa ou tenha dificuldade no
transporte e na refrigeracdo de amostras (CDC, 2008). As amostras de fluido oral
foram testadas para deteccdo de IgM utilizando o kit Elisa especifico, enquanto para
as amostras em filtro de papel-cartdo seco, utilizou-se o kit Elisa disponivel no
mercado (WHO, 2008). Os laboratorios de referéncia para sarampo e rubéola na
Australia, na Holanda, na Turquia, em Uganda, no Reino Unido e nos Estados
Unidos da América estao utilizando ambas as técnicas em seus protocolos de
diagndstico de doencas exanteméticas (WHO, 2008).

Em estudo realizado em Niter6i-RJ entre 1994 e 1999, Oliveira et al. (2000),
avaliaram o teste de deteccdo de imunoglobulinas M em amostras de saliva,
comparando-o com a técnica de radioimunoensaio. O resultado apresentou uma
deteccdo de IgM em 84,4% das amostras de saliva e na totalidade das amostras de
soro. A especificidade do teste com saliva foi de 96%, sendo sugerido pelos autores,
gue o uso desse tipo de amostras pode ser uma alternativa ao diagnostico
laboratorial da rubéola em vigilancia epidemiolégica, sugestdo que corrobora as
orientacdes emanadas pela OMS (2008).

1.9.3 TESTES DIAGNOSTICOS PARA LEPTOSPIROSE

Quando analisados os métodos especificos para leptospirose, foi observada
a disponibilidade das técnicas de aglutinacdo microscopica (MAT), o ensaio
imunoenziméatico (EIE) e o RT-PCR (McBRIDE et al. 2007, VELINENI et al. 2007;
SRIMANOTE et al. 2008; XUE et al. 2009; AVIAT et al. 2009).

O MAT é considerado o teste padrédo ouro para o diagnostico confirmatério
de leptospirose (McBRIDE et al. 2007, VELINENI et al. 2007). No entanto, requer
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amostras de soro pareadas e a analise microscopica de campo escuro, dificultando
a conducéo e decisao clinica (McBRIDE et al. 2007).

Atualmente, os laboratorios de saude publica tém utilizado, alternativamente,
o kit EIE-IgM, produzido pela Fundagdo Osvaldo Cruz. Esse kit possui uma
sensibilidade de 77% durante a fase aguda da doenca e de 100% na fase de
convalescenca com uma especificidade de 93 e 100%, respectivamente (McBRIDE
et al. 2007).

O RT-PCR tem sido o método mais utilizado na pesquisa cientifica,
permitindo amplificar os genes da bactéria leptospira (SRIMANOTE et al. 2008; XUE
et al. 2009; AVIAT et al. 2009).

1.9.4 TESTES DIAGNOSTICOS PARA HANTAVIROSE

O diagnéstico laboratorial da hantavirose pode ser realizado pela técnica
ELISA, pela imunofluorescéncia indireta, pela neutralizacdo, pela hemaglutinagao
indireta, pelo western-blot, pela RT-PCR e pela imunohistoquimica (GALENO et al.
2000; FERREIRA, 2003; SCHMIDT et al. 2005; RABONI et al. 2007).

A técnica laboratorial mais utilizada é a ELISA, com a captura de anticorpos
da classe IgM, sendo uma das mais sensiveis e especificas (MASCARANHAS-
BATISTA, et al. 1998; GALENO et al. 2000). Essa técnica também é util para a
deteccdo de anticorpos IgG, necessitando de duas amostras de soro pareadas com
intervalo de sete a quinze dias (OPS 1999; MENDES et al. 2001; FIGUEIREDO et al.
2001; FERREIRA, 2003; LAZARO et al. 2007).

O diagnoéstico de infeccdo por hantavirus no Brasil € realizado por meio de
teste ELISA “in house”, com antigenos totais do virus Laguna Negra e

nucleoproteinas recombinantes do virus Andes, disponibilizados pelo Centro de
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Controle de Doencas e Prevencdo (CDC), Atlanta e pelo Instituto C. Malbran,
Argentina (GALENO et al. 2000; RABONI et al. 2005).

O uso do PCR tem possibilitado o seqgienciamento do virus e a
caracterizacdo genética dos hantavirus (SAO PAULO, 2004; EVANDER et al. 2007).

Segundo a OPAS (1999), em caso de 0bito, pode-se recorrer a pesquisa de
antigenos virais por meio da técnica de imunohistoquimica, em amostras de tecidos
fixados com formalina tamponada (GALENO et al. 2000; SAO PAULO, 2004)
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II.  JUSTIFICATIVA

A sintomatologia da dengue se caracteriza por manifestacdes inespecificas,
confundindo-se com uma série de outras doencas virais e bacterianas. Deve-se
acrescentar a essa imprecisdo que a dengue € uma doenca que se apresenta de
forma inaparente, moderada e com manifestacao clinica de dengue classica, sendo,
portanto, esta U(ltima, passivel de suspeita clinica e consequentemente, de

diagndstico sorolégico.

A transmisséo da dengue no Distrito Federal esta consolidada desde o ano
de 2000, tornando-se endémica, apesar do baixo nimero de casos confirmados a
cada ano em todas as Regifes Administrativas. No que se refere a leptospirose,
predomina a transmissao urbana, ocorrendo durante todo ano, destacando-se a
forma ictérica, o que facilita a suspeita clinica. A rubéola manteve-se silenciosa na
maioria das localidades da Capital Federal, reduzindo-se a registros esporadicos e
isolados. Em 2007, teve inicio um surto em diversas areas do pais, com repercussao
no Distrito Federal, elevando consideravelmente o nimero de casos. A hantavirose
teve seus primeiros casos confirmados em 2004, estabelecendo um padréo de

transmissao eminentemente rural.

Os casos confirmados de leptospirose sao, predominantemente, os que
apresentam ictericia ou Doenca de Weil. As ocorréncias de rubéola e de hantavirose
notificadas e confirmadas tém apresentado a manifestacdo exantematica e a
sindrome cardiopulmonar. Possivelmente, as manifestacdes oligossintomaticas
desses casos, com quadros clinicos inespecificos, podem levar a hipotese
diagndstica principal de dengue, ja que essa doenca esta incorporada ao imaginario
dos profissionais de saude. Essa circunstancia pode ser a explicacdo para os quase
70% de descarte de dengue com consequente reducdo no numero de casos

confirmados das outras doengas mencionadas.

A analise dos dados do periodo de 2001 a 2006 mostrou que foram
notificados 14.449 casos suspeitos de dengue, com 4.507 (31,2%) confirmacdes e

9.942 (68,8%) descartes no Distrito Federal. Foram constatadas, ainda, outras 4.034
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notificacbes de doencas com diagnosticos diferenciais de dengue, sendo: 667 de
leptospirose, 2.967 de rubéola e 400 de hantavirose. Dentre essas 4.034
notificacdes, foram confirmados apenas 393 (8,9%) dos casos, sendo 180 de

leptospirose, 110 de rubéola e 53 hantavirose.

Este estudo parte da premissa de que houve 68,8% de suspeicdes e
descartes para dengue e que, na maioria dos casos nao se chegou a confirmacéo
de outro diagnostico. Corroborando essa premissa, estudo realizado no Brasil,
revelou 77% de positividade de captura de IgM para dengue em amostras de sangue
coletadas entre o sétimo e décimo dia, percentual esse que atingiu 100% em
amostras coletadas entre o 11° e 15° dia, até o 60° dia da doenca. Destarte,
pretende-se verificar se coletas secundarias de soro realizadas na fase de
convalescencga, entre 0s casos com sorologia negativa para dengue, permitiriam
detectar a soroconversao de anticorpos IgM para dengue ou confirmar diagnésticos
de leptospirose, rubéola e hantavirose, considerando que, no Distrito Federal, ainda
nao foi implantada uma vigilancia sindromica sistematizada para doencas de

diagnosticos diferenciais de dengue classica.
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.  OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar as etiologias de sindromes febris agudas a partir de casos suspeitos
de dengue com sorologia ndo reagente, em residentes do Distrito Federal, no

periodo de janeiro a maio de 2008.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Investigar laboratorialmente a infeccdo aguda de dengue, rubéola,
leptospirose e hantavirose, utilizando amostras de soro coletadas na
convalescenca de pacientes com suspeita de dengue e descartado

laboratorialmente.

b) Descrever as caracteristicas dos casos estudados quanto aos atributos de
pessoa, tempo e lugar e estudar as exposicdes entre doentes com

leptospirose.

c) Analisar as incidéncias das doencas identificadas no estudo com as
incidéncias do SINAN da Secretaria de Saude do DF.
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IV. MATERIAL E METODOS

4.1 AREA DE ESTUDO

O Distrito Federal esta localizado entre os paralelos de 1530’ e 1603’ de
latitude sul e os meridianos de 1725’ e 48°12’ de longitude WGr, na Regido Centro-
Oeste, ocupando o centro do Brasil e o centro-leste do Estado de Goias. Sua area é
de 5.789,16 Km?, o que equivale a 0,06% do territério nacional. Ao norte e sul, o
Distrito Federal é limitado por linhas retas. Limita-se ao norte com 0s municipios de
Planaltina, Padre Bernardo e Formosa, ao sul com Santo Antonio do Descoberto,
Novo Gama, Valparaiso de Goias, e Cristalina, todos do Estado de Goias. A leste,
limita-se com Formosa do Estado de Goias e com o municipio de Cabeceira Grande,
pertencente ao Estado de Minas Gerais. A oeste, faz limite com os municipios de
Santo Antonio do Descoberto e Padre Bernardo. Segundo a classificacdo de
Kdppen, o clima do DF é tropical, concentrando-se no verdo as precipitacdes. O
periodo mais chuvoso corresponde aos meses de novembro a janeiro, e o periodo
seco ocorre no inverno, especialmente nos meses de junho a agosto. O Distrito
Federal esta situado em uma das areas mais elevadas da Regidao Centro-Oeste, a
1.172 m?acima do nivel mar. A densidade populacional é de 354,3 hab/km?, com um
crescimento demografico ao ano de 2,82, e um indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) de 0,844 no ano de 2000. Atualmente, sua organizagdo politico-administrativa
é formada por 29 Regifes Administrativas (DISTRITO FEDERAL, 2001).
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4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemiolégico descritivo de série de casos,
desenvolvido em uma populacédo de demanda especifica do Laboratorio Central de
Saude Publica do Distrito Federal (LACEN-DF), realizado no periodo de janeiro a
maio de 2008.

4.3 AMOSTRA DO ESTUDO

A amostra do estudo foi constituida por 144 individuos com doenga febril
aguda, com suspeita de dengue e com resultado sorolégico IgM néo reagente para
dengue, testado no Lacen-DF. Para o célculo do tamanho da amostra utilizou-se a
formula de estimativa de proporcdo para estudo descritivo n = pg/E2 (PEREIRA,
2005), considerando uma prevaléncia (p) de 10,0%, (q) de 90,0%, erro (E?) de =+

2,5% e intervalo de confianga de 95,0%.

Para o céalculo de (p) foi considerado o total de casos confirmados de
rubéola, leptospirose e hantavirose, em relacdo ao total de notificados, no periodo
de 2001 a 2006 no Distrito Federal.



52

4.4 CRITERIO DE INCLUSAO

Para a inclus@o no estudo, foram considerados os seguintes critérios:

a) Ter resultado de sorologia IgM nao reagente para dengue relacionados
no relatério epidemiologico do LACEN/DF, no periodo de janeiro a maio de
2008.

b) Ter idade de dez ou mais anos; residir no Distrito Federal e possuir

telefone para contato.

c) Ter febre com duracdo maxima de sete dias e sintomas iniciados até
28 dias da data de coleta da sorologia (fase de convalescenca), no periodo

compreendido entre janeiro a maio de 2008.

4.5 CRITERIO DE EXCLUSAO

Pacientes com notificacdo para outra doenca febril aguda no Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN), simultanea a suspeita de dengue,

entre janeiro a maio de 2008.

4.6 DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO

Inicialmente, foram identificados, no LACEN-DF, os dados inseridos no
Trakcare Web que gerou os relatorios epidemiolégicos com resultados dos exames

sorologicos de interesse para a vigilancia epidemiolégica.
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A partir dos relatorios epidemiol6gicos semanais gerados pelo Sistema
Trakcare Web do LACEN-DF foram selecionados um total de 877 candidatos
elegiveis com resultado de sorologia ndo reagente para dengue testado entre janeiro
e maio de 2008. Organizou-se um banco de dados em planilhas do Excel,
alimentando-o semanalmente com as informacgdes de identificacdo: nome, data de

nascimento, idade, telefone, endereco e/ou unidade federada de residéncia.

Os pacientes elegiveis foram submetidos a sorteio aleatério simples,
realizado a cada semana para a definicdo de sete a oito candidatos a participar do
estudo.

Cada um dos sorteados foi contatado por telefone e informado sobre o
resultado da sorologia e dos objetivos da pesquisa, sendo, em seguida, interrogado
sobre as manifestacgdes clinicas apresentadas e sobre a data do inicio dos sintomas.
Os sujeitos que preencheram os critérios de inclusdo do estudo foram convidados a
participar da pesquisa e informados do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Em caso de concordancia, agendou-se visita no local determinado pelo
paciente.

No momento da visita houve uma explanacéo detalhada sobre o estudo, lido
o TCLE e ap0s ser compreendido foi assinado pelo participante maior de idade e
também pelo responsavel legal quando menor de 18 anos. A entrevista consistiu na
aplicacdo de um instrumento de pesquisa estruturado para o levantamento de

variaveis socio-demograficas, achados clinicos e epidemiolégicos.

Posterior & entrevista, foi coletado entre cinco a oito ml de sangue, utilizando
coletor a vacuo, com agulha apropriada esterilizada descartavel e tubo de ensaio
esterilizado sem anticoagulante. O material coletado foi acondicionado em caixa
térmica com gelo reciclavel e centrifugado ao final de cada dia de trabalho nos
Laboratérios dos Hospitais Regionais do Gama, Taguatinga, Asa Norte, Centro de
Saude de S&o Sebastido e no LACEN/DF. As amostras de soro foram
acondicionadas em freezer a -20°C no LACEN/DF.

Estabeleceu-se protocolo especifico para a realizacdo dos testes

soroldgicos:
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Fase I:

Todas as amostras de soro coletadas foram re-testadas para pesquisa de

anticorpos IgM contra dengue, utilizando reagente comercial Pan Bio, contendo os
antigenos DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4.

As amostras reagentes foram confirmadas para o diagnéstico de infeccao
aguda por dengue.

As amostras ndo reagentes para dengue foram submetidas a fase
posterior do protocolo.

As amostras inconclusivas para dengue foram re-testadas pela técnica
MAC ELISA, com reagentes produzidos pelo Instituo Evandro Chagas. A
presenca de IgM reagente definiu o diagnostico de dengue. Diante de um

segundo resultado inconclusivo, a amostra foi encaminhada para a fase Il.

Fase Il: as amostras ndo reagentes para dengue foram submetidas ao
teste de rubéola pelo método ELISA, com o reagente comercial
produzido pelo Laboratério BEHRING.
Quando o resultado obtido do exame foi IgM reagente, confirmou-se o
diagnéstico de rubéola.
Quando o resultado foi ndo reagente, descartou-se o caso, passando-se a
fase seguinte do protocolo de pesquisa.
No caso de resultado inconclusivo, a amostra foi submetida a nova
testagem, com 0 mesmo soro e técnica, para afastar erro no processo.

Permanecendo o resultado inconclusivo, a amostra foi para a fase |lIl.

Fase lll: pesquisa de anticorpos da classe IgM contra a leptospirose pela
técnica de ensaio imunoenzimatico (EIE) com reagente produzido pela
Fundacao Bio-Manguinhos.

Diante de resultado reagente, definiu-se o diagndstico do caso como
leptospirose.

As amostras néo reagentes foram encaminhadas para a fase posterior do

protocolo da pesquisa.
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*  Os resultados inconclusivos foram re-testados, utilizando-se a mesma
técnica e amostra, para eliminar a possibilidade de erro no processo.
Permanecendo o resultado inconclusivo, a amostra seguiu para a fase

seguinte.

V. Fase IV: para a pesquisa de anticorpos da classe IgM contra hantavirose,
as amostras foram encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP).
Utilizou-se reagente ELISA para a captura IgM, com antigenos do
Hantavirus Andes produzido no Instituto Malbrdn — Buenos
Aires/Argentina.

* O resultado reagente confirmar-se-ia o diagndstico para hantavirose.

« Com o resultado nao reagente foi considerado descartado.

* O resultado inconclusivo foi submetido a uma nova testagem pela técnica,
visando a afastar o erro no processo. Permanecendo inconclusivo, o

diagnéstico final foi considerado como inconclusivo para hantavirus.

Inicialmente, os participantes da pesquisa foram informados do resultado do
exame testado para dengue por telefone. Apds a conclusdo de todas as fases do
protocolo de pesquisa, foram enviados, por correspondéncia via correios, todos o0s
resultados obtidos, com as explicacdes necessarias ao entendimento do laudo.

4.7 ANALISE DOS DADOS

Na estatistica descritiva incluiram-se a avaliacdo de freqiiéncia, mediana,
desvio padrao e as percentagens. Para a analise de associacao utilizou-se o teste
estatistico de Qui-quadrado (x?) com nivel de significancia de p<0,05 e o Risco
Relativo (RR). Quando mais de vinte porcento das freqiéncias esperadas eram
menores do que cinco, empregou-se o teste exato de qui-quadrado. As analises dos
dados foram realizadas pelo programa Statistical Analysis Software (SAS) versao
9.1.3.
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4.8 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao Conselho de Etica em Pesquisa da SES/DF e
aprovado pelo Parecer n° 215/2007. O participante do estudo assinou um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e, quando menor, foi autorizado pelo

responsavel.
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V. RESULTADOS

As 144 amostras do estudo foram testadas para dengue com reagente
PANBIO. Duas delas foram inconclusivas e re-testadas com reagente MAC-ELISA.
Dentre as re-testadas, uma confirmou dengue e a outra foi ndo reagente. Nas
amostras submetidas a pesquisa de anticorpos contra rubéola, houve um resultado
inconclusivo. Quando processadas as amostras para leptospirose duas delas
apresentaram resultados inconclusivos. As trés amostras com resultados
inconclusivos nao foram consideradas no célculo de proporcao de positividade. Nao

foi identificado caso de hantavirose.

O estudo definiu a etiologia de 39 doentes dentre os casos de infecgdes
febris agudas sob estudo, representando uma propor¢ao de positividade de 27,1%.

A Tabela 1 mostra os resultados encontrados para as doencgas pesquisadas.

Tabela 1 — Casos reagentes de dengue, rubéola e leptospirose. DF, janeiro a maio
de 2008.

Doencga n Reagente % IC  (95%)
Dengue 144 17 11,8 6,47 - 17,14
Rubéola 126 5 4,0 0,51-7,42

Leptospirose 120 17 14,1 7,84 — 20,50
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No que diz respeito aos pacientes com dengue, a Tabela 1, revela um total
de 17/144 casos reagentes, 0 que significou uma incidéncia de 11,8%, e um ICgsq, de
6,47-17,14. Quanto a rubéola, verificou-se que 5/126 amostras testadas foram
reagentes, estabelecendo uma incidéncia de 4,0%, com ICgsy: de 0,51-7,42. Para
leptospirose, o estudo identificou um total de 17/120 amostras reagentes,
perfazendo uma incidéncia de 14,1%, com um ICgsy: de 7,84-20,50. As demais 102
sorologias testadas (70,8%) foram negativas para a totalidade das doencas
pesquisadas e foram classificadas neste estudo como doenca febril aguda
indiferenciada (DFI).

Cabe salientar que, durante a entrevista, 11 pessoas (7,6%) informaram que
tiveram episodio passado de dengue anteriormente ao estudo. Desse total, seis
pessoas (54,6%) relataram que houve confirmacdo diagnostica por meio da
sorologia. No entanto, nenhum desses sujeitos teve resultado de IgM reagente para

dengue nesta pesquisa.

Quando interrogados sobre a vacinacdo contra rubéola, 20 dias antes do
inicio dos sintomas, trés dos entrevistados (2,1%) responderam afirmativamente.
Entretanto, nenhum dos pacientes em que se confirmou o diagnéstico de rubéola,
referiu ter sido vacinado, afastando assim, a possibilidade de evento adverso pos-

vacinacao e/ou a presenca de anticorpos IgM vacinal.

A quase totalidade da populagéo investigada, ou seja, 143 entrevistados
(99,3%) informaram nao haver tido contato com caso confirmado ou suspeito de

rubéola, até 60 dias antes dos sintomas e um ndo soube informar.

O tempo de duracdo da febre nos participantes variou de um a sete dias,

com uma meédia de 4,49 dias (Desvio Padrédo= 1,88 dias).

A Tabela 2 apresenta o quantitativo e o percentual de casos de dengue,

rubéola, leptospirose e DFI, segundo o género.
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Tabela 2 — Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo o sexo. DF,

janeiro a maio de 2008.

Feminino Masculino p*
Doenca Total
n % n %

Dengue 9 52,9 8 47,1 17

Rubéola 3 60,0 2 40,0 5

Leptospirose 10 58,8 7 41,2 17

DFI 62 60,8 40 39,2 102

Total 84 - 57 - 141 0,9568

Obs: Excluido os casos inconclusivos

*p-valor para teste exato de x°

A distribuicdo dos casos estudados segundo o género dos participantes

(Tabela 2) mostra o predominio do sexo feminino. Quando analisada a proporcao

por doenca, observou-se que entre as pessoas com dengue 52,9% eram mulheres.

Na rubéola, a frequéncia relativa do sexo feminino foi de 60,0%, na leptospirose

atingiu 58,8% e nas DFI, 60,8%. Na comparacao entre as doencas pesquisadas e o

género, ndo se observou diferengca com significAncia estatistica (p= 0,9568).

A Tabela 3 apresenta a frequéncia absoluta e relativa por faixa etéaria, e a

mediana de idade para dengue, da rubéola, da leptospirose e da DFI.



60

Tabela 3 — Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo a faixa etéria.
DF, janeiro a maio de 2008.

Dengue Rubéola Leptospirose DFI
Faixa etaria p*
n=17 % n=5 % n=17 % n=102 %

10-19 - - - - 3 17,6 18 17,6
20-29 2 11,8 4 80 5 29,5 27 26,5
30-39 6 35,3 - - 4 23,5 22 216
40 - 49 4 235 1 20 3 17,6 18 17,6
50 e mais 5 29,4 - 2 11,8 17 16,7

0,1854

Obs: Excluido os casos inconclusivos
*p-valor para teste exato de ¥

Ao analisar a distribuicdo por faixa etaria na demanda estudada (Tabela 3)
observou-se que a dengue atingiu apenas pessoas adultas, situadas no contingente
de 20 a 50 e mais anos, com a mediana de idade de 40 anos. A rubéola também
acometeu somente os adultos, com maior concentracao na faixa etaria de 20 a 29
anos. Nesse grupo de doentes, a mediana de idade verificada foi de 29 anos. Dentre
os enfermos com leptospirose, observou-se que 82,3% dos casos situam-se na faixa
etaria de 20 a 50 e mais anos e mediana de 31 anos. Quanto as DFI, 82,4% das
infeccbes concentraram-se na no grupo de 20 e 50 e mais anos. Todavia, quando
sdo observadas todas as faixas etarias, as frequéncias ndo diferem muito, exceto
dentre aqueles que tém de 20 a 39 anos, perfazendo um total de 48,1% dos casos.
As DFI atingiram todas as faixas etarias e mediana de idade verificada foi de 31
anos. Nao se observou diferenca estatisticamente significante entre idade e doenca
(p= 0,1854).



61

Na Tabela 4, observa-se a distribuicdo dos casos de dengue, rubéola,
leptospirose e DFI, segundo a raga/cor autorreferida.

Tabela 4 — Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo a raca/cor. DF,
janeiro a maio de 2008.

Branca Preta Amarela Parda Total p*

Doenca

n % n % n % n %
Dengue 8 471 5 29,4 - 00 4 235 17
Rubéola 2 40,0 - 0,0 1 20,0 2 40,0 5
Leptospirose 5 294 1 5,9 - 0,0 11 64,7 17
DFI 31 304 18- 176 1 1,0 52 51,0 102
Total 46 - 24 - 2 - 69 - 141 0,0351

Obs: Excluido os casos inconclusivos
*p-valor para teste exato de ¥

Na avaliagdo da raga/cor autorreferida apresentada na Tabela 4, detectou-se
que 47,1% dos doentes com dengue se declararam de raga/cor branca, 29,4% preta
e 23,4% parda. No grupo com rubéola, 40,0% consideram-se da raca/cor branca e
20,0% da amarela e parda. Dentre os acometidos por leptospirose, a grande
maioria, ou seja, 64,7%, julgou-se de raga/cor parda, enquanto 29,4% , informaram
pertencer a categoria branca e 5,9% a preta. Nas DFI, 51,0% estdo na classe parda
30,4% na branca, 17,6% consideram-se da raca/cor preta e 1,0% manifestaram ser
da raca/cor amarela. Na comparacdo entre a doenca e raca/cor, foi possivel
observar uma diferenga estatisticamente significante (p=0,0351), indicando que
individuos da raca/cor branca estdo mais propensos a dengue e a rubéola; enquanto
individuos da raca/cor preta sdo mais atingidos pela dengue e os pardos pela

leptospirose.
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A Tabela 5 mostra os dados referentes a varidvel escolaridade, traduzida,
em anos de estudo, em relacdo aos casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI.

Tabela 5 — Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo a escolaridade,
em residentes do Distrito Federal, no periodo de janeiro a maio de 2008. DF, 2008.

Dengue Rubéola Leptospirose DFI
Escolaridade Total p*
n % n % n % n %
Nenhum - - - - - - 3 100 3
la3 5 62,5 - - 2 25 1 125 8
4a’i 4 121 - - 4 12,1 25 75,8 33
8all 4 5,7 4 5,7 10 14,3 52 743 70
12 e mais 4 14,8 1 3,7 1 3,7 21 77,8 27
Total 17 5 17 102 141 0,0096

Obs: Excluido os casos inconclusivos
*p-valor para teste exato de x°

Ao considerar a variavel escolaridade nesta casuistica, conforme mostra a
Tabela 5, observa-se que trés doentes com DFI ndo possuem nenhum ano de
estudo. Dentre os participantes com 1 a 3 anos de estudo, mais da metade, ou seja,
62,5%, tiveram dengue, enquanto 25,0% confirmaram leptospirose e 12,5% DFI.
Analisando o grupo com 4 a 7 anos de estudo, verificou-se que 75,8% dos sujeitos
foram acometidos por DFI e 12,1% por dengue e leptospirose, respectivamente. A
ocorréncia de DFI atinge a maioria dos representantes da classe com oito a onze
anos de estudo, ou seja, 74,3%, caindo esse percentual para 14,3% quando se trata
de casos confirmados de leptospirose e para 5,7% de individuos com rubéola e
dengue, com essa mesma escolaridade. Ao considerar o tempo de estudo de doze e
mais anos, também é a DFI que acometeu a maior parte do grupo, com uma
representatividade de 77,8% dos casos, 0s quais se reduziram a 14,8% para a
dengue. Na comparacdo entre a escolaridade dos entrevistados e as doencas

observadas, foi possivel verificar uma diferenca estatistica, que associou as pessoas
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com menos anos de estudo a dengue e a leptospirose, e aquelas que detém mais
anos de estudo, relacionadas a rubéola e as DFI (p=0,0096).

No que se refere as ocupacfes dos participantes do estudo, observou-se
uma distribuicdo bastante diversificada para todas as doencas. Dentre os individuos
em que se confirmou a presenca de dengue, foram identificados dois casos
envolvendo a categoria de professor e do lar, respectivamente, e apenas um registro
nas demais ocupacdes. No grupo de cinco entrevistados com diagnéstico de
rubéola, havia um aposentado, um auxiliar de cabeleireiro, um auxiliar
administrativo, um trabalhador de servicos gerais e um desempregado. Quanto aos
pacientes com leptospirose, seis deles exerciam atividades potencialmente de risco
para a aquisicdo da doenca, a saber: um tosador de animais, um jardineiro, dois
agricultores, um auxiliar de veterinaria e um agente de vigilancia ambiental em
saude. No grupo identificado como DFI encontravam-se 10 enfermos classificados

como do lar e 23 como estudantes.

A Tabela 6 mostra as manifestacdes clinicas apresentadas pelos

entrevistados conforme definicbes diagndsticas.
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Tabela 6 — Casos de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo as
manifestagdes clinicas. DF, janeiro a maio de 2008.

Dengue Rubéola Leptospirose DFI
Sintomatologia p* %
n=17 n=>5 n=17 n=102

Nauseas 11 3 9 70 0,6753 66,0
Vomitos 5 1 4 28 0,9814 27,0
Cefaléia 16 5 16 99 0,6304 96,5
Mialgia 17 4 16 100 0,1231 97,2
Dispnéia 6 1 10 22 0,0124 29,8
Artralgia 15 5 15 84 0,6930 83,7
Inapeténcia 15 4 10 76 0,2847 74,5
Coriza 3 3 5 23 0,2243 24,1
Tosse 4 3 6 42 0,4241 39,0
Dor retroorbitaria 14 3 15 74 0,3989 75,2
Prostracao 16 5 15 97 0,8771 94,3
Exantema/petéquias 8 4 3 16 0,0007 22,0

Obs: Excluido os casos inconclusivos
*p-valor para teste exato de x°

A analise dos sinais e sintomas manifestados pelos participantes do estudo
(Tabela 6) indica que, em todas as doencas, houve relato de mialgia, cefaléia,
prostracdo, artralgia, inapeténcia e dor retroorbitaria, numa propor¢cado superior a
70,0% das queixas. Por sua vez, ainda considerando todas as doengas, foi bastante
rara a mencado a presenca de vOomitos, com um percentual de 27,0% das
sintomatologias. O relato de coriza foi também muito reduzido entre os doentes com
dengue, leptospirose e DFI, assim como de dispnéia em enfermos com rubéola e
DFI e exantema/petéquias nos casos de leptospirose e DFI. Quando comparados
com as diferentes enfermidades estudadas, a maioria das manifestacdes clinicas

nao apresentou diferenca estatisticamente significante, com excecdo da dispnéia
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para dengue e leptospirose (p= 0,0124) e do exantemal/petéquias para dengue e
rubéola (p=0,0007).

As figuras abaixo destacam as propor¢cbes das manifestacdes clinicas

apresentadas pelos doentes com dengue, rubéola, leptospirose e DFI.

A Figura 1 apresenta os percentuais dos sinais e sintomas apresentados
pelos doentes com dengue no estudo.

Coriza

Tosse

Vomitos

Dispnéia
Exantema/petéquias
Nauseas

Dor retroorbitaria
Inapeténcia
Artralgia

Cefaléia
Prostagao

Mialgia

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 1 — Percentuais de sinais e sintomas em doentes com dengue. DF, janeiro a
maio de 2008.

Observou-se que os percentuais das manifestacdes clinicas apresentadas
pelas pessoas com dengue (Figura 1) tiveram uma variacdo bastante acentuada,
gue alcancou a totalidade dos casos quando se trata de mialgia. Em relacdo a
prostracdo e a cefaléia, 94,0% dos doentes referiram essas manifestacdes, 88,2%

assinalaram a artralgia e a inapeténcia enquanto 82,3% declararam a presenca de
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dor retroorbitaria. A nausea esteve presente em mais de 60,0% dos casos. As
menores propor¢cbes recairam sobre o0s demais sinais e sintomas, cuja

representatividade situou-se entre 17,0% e 47,0% dos doentes com dengue.

A Figura 2 mostra as manifestagdes clinicas apresentadas nos casos

diagnosticados como rubéola nesta casuistica.

Dispnéia 20,0
Vomitos 20,0
Nauseas 60,0
Dor retroorbitaria 60,0
Tosse 60,0
Coriza 60,0
Exantema/petéquias 80,0
Inapeténcia 80,0
Mialgia 80,0
Artralgia 00,0
Prostragao 00,0
Cefaléia 00,0

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 2 — Percentuais de sinais e sintomas em doentes com rubéola. DF, janeiro a
maio de 2008.

Na analise da Figura 2, verificou-se que 0s sinais/sintomas mais presentes
nos doentes com rubéola foram a artralgia, a prostracdo e a cefaléia, com
manifestacdo na totalidade dos casos. Por sua vez, a mialgia, a inapeténcia e o
exantema/petéquias fizeram parte dos sintomas e sinais apresentados por 80,0%
dos doentes. Chama a atencdo a presenca de dor retroorbitaria, sintoma muito
comum na dengue, relatada por 60,0% das pessoas com rubéola. A

representatividade dos demais sinais e sintomas referidos variou de 20,0% a 60,0%.
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A Figura 3 relaciona os sinais e sintomas mencionados pelos pacientes com

o diagndstico de leptospirose nesta pesquisa.

Exantema/petéquias
Vomitos

Coriza

Tosse

Nauseas
Inapeténcia
Dispnéia

Dor retroorbitaria
Prostragao
Artralgia

Mialgia

Cefaléia

94,1
94,1
94,1
94,1

0 20 40 60 80 100

Figura 3 — Percentuais de sinais e sintomas em doentes com leptospirose. DF,

janeiro a maio de 2008.

Ao avaliar os sinais e sintomas apresentados pelos doentes com
leptospirose (Figura 3) observou-se que, em 94,1% dos casos, houve relato de
cefaléia, de mialgia, de artralgia e de prostracdo. Em mais de 80,0% dos doentes
também se observou a presenca da dor retroorbitaria. Os sinais/sintomas de
nausea, inapeténcia e dispnéia foram informados por mais de 50,0% dos casos,
enquanto as manifestagcfes de exantemal/petéquias, de vomitos, de coriza e de
tosse variaram em torno de 17,6% a 35,3% entre 0s entrevistados com leptospirose.

A Figura 4 apresenta as manifestagfes clinicas observadas nos casos

classificados como DFI neste estudo.
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Coriza 22,5
Vomitos 27,4
Tosse 41,1
Ndauseas 68,6
Dor retroorbitaria 72,5
Inapeténcia 74,5
Artralgia 82,3
Prostragao 95,1
Cefaléia 97,0
Mialgia 98,0
.

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0

Figura 4 — Percentuais de sinais e sintomas em doentes com DFI. DF, janeiro a maio
de 2008.

As manifestacdes clinicas apresentadas pelos participantes classificados
como doentes com DFI (Figura 4), revelaram que 0s sinais e sintomas comuns a
dengue, a rubéola e a leptospirose, também foram relatados nas doencas febris
agudas indiferenciadas. Em quase 100,0% dos casos, verificou-se a presenca da
mialgia e da cefaléia. A prostracdo esteve presente em 95,1% dos doentes e a
artralgia em 82,3%. A nausea, a dor retroorbitaria, a inapeténcia e a artralgia,
tiveram uma frequéncia que variou de 68,6 a 82,3%. Por sua vez, a coriza, 0 vomito

e a tosse foram relatados por menos de 50,0% dos participantes.

A Tabela 7 apresenta a analise univariada dos participantes do estudo com
diagndstico de leptospirose, em relacéo a alguns fatores de risco.
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Tabela 7 — Analise das exposi¢cdes dos pacientes com leptospirose. DF, janeiro a
maio de 2008.

Leptospirose RR
Exposicao N&o Sim P
N° % N° % (ICgo5%)

Criacdo de animais 1,68 0,2892
Sim 39 812 9 187 (0,70 — 4,06)
Nao 64 889 8 111

Contato com ratos 0,61 0,5341
Sim 19 905 2 9,5 (0,15 -2,49)
Nao 82 845 15 155

Caixa de gordura 0,61 0,7059
Sim 10 909 1 9,1 (0,09 - 4,23)
Nao 93 853 16 14,7

Caixa d’agua - 1,0000
Sim 2 100 - 0,0
Nao 101 85,6 17 144

Fossa - 1,0000
Sim 2 100 - 0,0
N&o 101 856 17 144

Terreno baldio 3,75 0,0135
Sim 7 58,3 5 41,7 (1,59 - 8,82)
Nao 9% 88,9 12 111

Lixo/entulho 1,62 0,4175
Sim 11 786 3 214 (0,53 -4,95)
Nao 92 86,8 14 1372

Agua/lama 1,70 0,2581
Sim 28 80 7 20,0 (0,70 - 4,10)
Nao 75 88,2 10 118

Rio/corrego 1,62 0,4175
Sim 11 786 3 214 (0,53 - 4,95)
Nao 92 86,8 14 13,2

p-valor para teste exato de ¥

Ao analisar a Tabela 7, observou-se que as exposicfes relacionadas a
criacado de animais foram relatadas por 18,7% dos doentes, estabelecendo um risco
relativo (RR) de 1,68 vezes (p= 0,2892) para leptospirose. O contato com ratos foi
mencionado por 9,5% dos casos (RR= 0,68; p= 0,5341). A limpeza de caixa de
gordura foi relatada por 9,1%, (RR= 0,68; p= 0,7059), enquanto a limpeza de caixa

d’agua e de fossa nao foi realizada por nenhum dos doentes com leptospirose.
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Quando consideradas as atividades executadas no meio ambiente, verificou-se que
41,7% dos pacientes diagnosticados com leptospirose tiveram contato com terreno
baldio (RR= 3,75), com diferenca estatisticamente significante (p= 0,0135). O
manuseio do lixo/entulho foi relatado por 21,4% dos pacientes com leptospirose
(RR= 1,62; p= 0,4175). Quando a questdo referia-se a contato com agua/lama e
rio/cOrrego, verificou-se resposta afirmativa em 20,0% (RR= 1,70; p= 0,2581) e
21,4% (RR=1,62; p=0,4175) dos sujeitos, respectivamente.

A Figura 5 relaciona os casos confirmados de dengue, de rubéola, de

leptospirose e de DFI, considerando as localidades de residéncias. DF, 2008.

Dgngue . Rubéola . Leptaspirose

Aguas Claras Riacho Fundo Il Estrutural Park Way gydoeste/Octogonal

Figura 5 — Distribuicdo espacial de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo a
localidade de residéncia. DF, janeiro a maio de 2008.
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Observou-se, conforme mostra a Figura 5, que a distribuicéo espacial dos 17
doentes diagnosticados com dengue concentrou-se em 10 localidades, destacando-
se Taguatinga, S&o Sebastido e Sobradinho Il com trés casos cada e Estrutural com
duas ocorréncias. As cinco transmissdes de rubéola dispersaram-se por Ceilandia,
Planaltina, Riacho Fundo Il, Sdo Sebastido e Taguatinga. As infec¢cbes de
leptospirose abrangeram 11 localidades. O Gama teve trés registros, seguido por
Samambaia, Lago Sul, Guara e Ceilandia com duas confirmacdes. Quanto as DFl,
foram observados 14 casos em Taguatinga, 10 em Samambaia e S&do Sebastiao,

respectivamente, nove em Ceilandia oito no Gama.

A Figura 6 mostra o quantitativo de casos confirmados de dengue, rubéola e

leptospirose e o total de DFI, de acordo com o0 més de inicio dos sintomas.

30

25 ..

0 / \

10

Numero de casos
=
(03]

° Jan Fev Mar Abr Mai
—Dengue 7 5 2
= Rubéola 3 1 1 0 0
Leptospirose 4 4 6 2 1
e DFI 15 20 26 23 18

Figura 6 — Incidéncias de dengue, rubéola, leptospirose e DFI, segundo o més de
inicio dos sintomas, identificados na pesquisa. DF, janeiro a maio de 2008.
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A Figura 6 indica que 14/17 dos casos confirmados de dengue e leptospirose
e 5/5 dos diagnosticados por rubéola no periodo de janeiro a maio ocorreram no
primeiro trimestre do ano. Por sua vez, a maior incidéncia dos demais casos,

considerados como DFl, foi registrada nos meses de fevereiro a abril.

A Figura 7 revela, comparativamente, o numero de casos de dengue
diagnosticados nesta casuistica, em relacdo ao total de casos confirmados no
SINAN/SES-DF, entre janeiro e maio de 2008.
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Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio

e Pesquisa 7 5 2 2 1
——Sinan * 71 80 118 136 78

*Fonte: DIVEP/SVS/SES-DF

Figura 7 — Comparacéo das incidéncias de dengue identificadas na pesquisa com as
incidéncias verificadas no SINAN/SES, segundo o més de inicio dos sintomas. DF,

janeiro a maio de 2008.

Avaliando o nimero de casos de dengue identificados por més de ocorréncia
(Figura 7) verificou-se uma queda gradativa na ocorréncia dessa enfermidade ao
longo do periodo considerado, concentrando-se, no més de janeiro, a maior

quantidade de diagndsticos, o que representou um adicional de 9,9% ao total de
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casos confirmados pela vigilancia epidemiolégica nesse més. Deve-se acrescentar,
ainda, uma certa contradicdo entre os registros dos meses de janeiro a abril, de vez
que, enquanto o quantitativo de casos confirmados por este estudo seguiu uma
ordem decrescente, houve um aumento progressivo do numero de doentes
notificados pelo SINAN/SES .

Na Figura 8, o niumero de casos de rubéola diagnosticados nesta casuistica
€ expresso comparativamente em relacdo ao total de casos confirmados no
SINAN/SES-DF, no periodo janeiro a maio de 2008.
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Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio
e Sinan * 36 19 8 5 4
= Pesquisa 3 1 1 0 0

*Fonte: DIVEP/SVS/SES-DF

Figura 8 — Comparacgédo das incidéncias de rubéola identificadas na pesquisa com as
incidéncias verificadas no SINAN/SES, segundo o més de inicio dos sintomas. DF,

janeiro a maio de 2008.
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Ao comparar 0 quantitativo de casos de rubéola (Figura 8) identificados
neste estudo com o total de doentes confirmados no sistema de informacdo da
SES/DF, verificou-se que os resultados sdo semelhantes aos relativos a dengue, isto
€, o0 numero de doentes registrados no SINAN foi superior. Todavia, ha coincidéncia
no que se refere ao periodo de maior ocorréncia dessa enfermidade, uma vez que é
nos meses de janeiro a margo que incide a maior concentracado de casos em ambos
0s registros. No més de janeiro observou-se um acréscimo de 8,3% de casos nas
estatisticas oficiais a partir desta pesquisa. Por sua vez, verificou-se em ambas as
fontes de dados importante reducdo das enfermidades nos meses subsequentes,
mostrando uma tendéncia de queda dessa doenca no DF.

A Figura 9 ilustra, comparativamente, o niumero de casos de leptospirose
diagnosticados nesta casuistica, em relacdo ao total de casos confirmados no
SINAN/SES, entre janeiro e maio de 2008.

NN
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Janeiro Fevereiro Marco Abril Maio
e Pesquisa 4 4 6 2 1
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*Fonte: DIVEP/SVS/SES-DF

Figura 9 — Comparacéo das incidéncias de leptospirose identificadas na pesquisa
com as incidéncias verificadas no SINAN/SES, segundo o més de inicio dos

sintomas. DF, janeiro a maio de 2008.
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Ao se comparar o quantitativo de casos de leptospirose identificados neste
estudo com o total confirmado na base de dados do SINAN da SES/DF (Figura 9),
observou-se maior ocorréncia nos meses de janeiro a abril, com queda em maio de
2008. Verificou-se também um quantitativo maior de casos confirmados neste
estudo em todos os meses analisados, com um incremento de 200,0% em janeiro e
abril, 300,0% em fevereiro e 120,0% em mar¢co. Ambas as fontes de dados revelam

a concentracado de doentes no més de marco.

A Figura 10 mostra a proporcéo de positividade, considerando os casos de

dengue, rubéola e leptospirose, encontrados neste estudo.

30,0 -

25,0 -

20,0 -

% 15,0 -
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5,0 -

0,0

Janeiro Fevereiro Marco Abril Maio
= Dengue 24,1 16,7 5,9 6,9 4,6
= Rubéola 10,3 3,3 2,9 0,0 0,0
Leptospirose 13,8 13,3 17,7 6,9 4,6

Figura 10 — Proporcéo de positividade de dengue, rubéola e leptospirose na

pesquisa, por més e inicio dos sintomas. DF, janeiro a maio de 2008.

A andlise da Figura 10 permitiu observar a propor¢do de positividade de
dengue, rubéola e leptospirose, considerando o més do inicio dos sintomas. Para a

dengue e a rubéola, verificou-se um percentual de positividade maior nos meses de
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janeiro e fevereiro, tendo uma queda de 19,5% na dengue até o més de maio e uma
reducdo de 7,4% na rubéola de janeiro a mar¢o, ndo havendo confirmacédo de novas
transmissdes em abril e maio. Por sua vez, a leptospirose teve uma escassa
variacdo nos dois primeiros meses do ano, aumentando em marco e diminuindo
entre abril e maio. Cabe ressaltar que a média de casos confirmados de leptospirose
observada no periodo estudado foi de 11,3%.

A Figura 11 mostra a proporcdo de positividade de dengue, de rubéola e de

leptospirose, a partir da analise do SINAN/SES-DF.
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Fonte: DIVEP/SVS/SES-DF

Figura 11 — Propor¢cdo de positividade de dengue, de rubéola e de leptospirose
verificadas no SINAN/SES, por més de inicio dos sintomas. DF, janeiro a maio de
2008.

A analise da proporcdo de positividade da dengue, segundo os dados do
SINAN, os maiores percentuais ocorreram em janeiro, fevereiro e margo, com uma

reducdo nos meses subsequentes (Figura 11). Verificou-se, também, uma flutuacéo
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dos percentuais, com um incremento da ordem de 8,1% em fevereiro, comparado
com janeiro e de 9,4%, quando comparado com marco. A média de dengue
observada no periodo estudado foi de 22,5%. Ao considerar a rubéola, constatou-se
uma proporcao de positividade maior no primeiro trimestre e uma queda em abril e
maio, situando-se em 22,1% a reducéo da confirmacgédo de casos nos cinco meses
observados. Quanto a leptospirose, a positividade mais elevada ocorreu em margo

(27,8%), oscilando entre 11,8% e 9,1% nos demais meses considerados.

Na comparacdo das taxas das duas fontes de dados, observou-se que a
dengue apresentou maior ocorréncia, alcancando, em janeiro, 24,1% e 22,1% e, em
fevereiro, 16,7% e 30,2% nos registros do SINAN e desta pesquisa,
respectivamente. Quando realizada a comparacdo dos dados de rubéola, nas duas
fontes, o comportamento em ambas é de queda més a més. Em relacdo a
leptospirose, esta pesquisa evidenciou uma maior positividade no primeiro trimestre,
com uma variacdo de 13,3% a 17,7%, enquanto as informagdes do SINAN
mostraram elevagdo da confirmagdo em margo (27,7%), com uma pequena

oscilacdo nos demais meses.

A Tabela 8 ilustra comparativamente, em nameros absolutos, os casos de
dengue, de rubéola e de leptospirose confirmados na pesquisa, em relacdo ao total

registrado no SINAN/SES-DF, no mesmo periodo do estudo.
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Tabela 8 — Numero e percentual de positividade de dengue, rubéola e leptospirose
na pesquisa, em relacéo ao total de casos confirmados no SINAN/SES. DF, janeiro a
maio de 2008.

Doenca Pesquisa Sinan %
Dengue 17 483 3,5
Rubéola 5 72 6,9
Leptospirose 17 10 170,0

* Fonte: DIVEP/SVS/SES-DF

A analise da Tabela 8, permite concluir que os achados referentes a dengue,
a rubéola e a leptospirose representaram um percentual de 3,5%, 6,9% e 170,0%,
respectivamente, em relacdo aos totais de casos confirmados existentes no
SINAN/DF, no periodo de janeiro a maio de 2008.
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VI. DISCUSSAO

O desenvolvimento deste estudo apresentou algumas limitacdes,
destacando-se, dentre elas, a inexisténcia de informag&o sobre o intervalo de tempo
ocorrido entre a primeira sorologia e o inicio dos sintomas, devido a inconsisténcia
nos dados indicativos da data de coleta dos exames, constantes nos relatérios
epidemioldgicos. Essa dificuldade inviabilizou também investigar se 0s sujeitos com
sorologia reagente para dengue, na convalescenca, tinham ou n&o realizado
precocemente a primeira sorologia. Outra limitacdo refere-se ao fato de nédo se
dispor de reagentes monoclonais para a dengue, o que impediu a identificacdo dos
sorotipos circulantes no DF. A avaliacdo de possiveis respostas secundarias as
infec¢des pelo virus da dengue foi prejudicada por inacessibilidade a reagentes IgG,
inviabilizando a realizacdo de testes em amostras com soros pareados. Finalmente,
o fato de ndo ser considerada a viabilidade do uso do teste de microaglutinacéo
impediu que fossem identificados os sorovares responsaveis pelas infeccbes de

leptospirose.

Os resultados encontrados nesta casuistica ap0s o estudo de casos
descartados de dengue conduziram ao diagndstico adicional de 27,1% das doencas
febris agudas, sugerindo que a incidéncia da dengue, da rubéola e da leptospirose

foi subestimada no Distrito Federal, no periodo considerado.

Alguns estudos conduzidos na América do Sul sobre doencgas febris agudas,
como o da Venezuela, realizado no periodo de janeiro a dezembro de 1998,
estabeleceram a etiologia em 77,9% dos casos, envolvendo o diagnostico de
dengue, de rubéola, de Epstein-Barr e de citomegalovirus (LEON et al. 2004). No
Peru, entre maio de 2004 a abril de 2005, foram identificados 65,4% de
enfermidades, incluindo malaria, leptospirose, dengue, Rickettsioses e Bartonelosis
em sindromes febris agudas (TROYES et al. 2006).

Ao considerar os resultados alcangcados nos estudos mencionados, deve-se
levar em conta que o tempo de duracdo dessas pesquisas foi de um ano, enquanto

0 presente trabalho restringiu-se a cinco meses — limitando as comparac¢des dos
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achados. Todavia, 0s resultados mostram a importancia da investigacdo de doencas
febris agudas indiferenciadas em cenarios epidemioldégicos com diversidade de

circulacao de agentes etioldgicos.

Ainda no que diz respeito aos resultados alcangados no ambito do presente
estudo de vigilancia das sindromes febris agudas, observou-se uma confirmac¢éo no
diagnoéstico de dengue em 11,8% dos casos analisados. Um estudo realizado em
Barbados nos anos de 1995, 1996 e 1997 identificou uma incidéncia de dengue da
ordem de 44,0%, 33,0% e 42,0%, respectivamente, em pacientes com sorologia
negativa para leptospirose (LEVETT et al. 2000). Por sua vez, Leon et al. (2004)
estudaram as sindromes febris agudas exantematicas em 1998, em Zulia, na
Venezuela, constatando que 40,6% das infeccbes foram causadas pelos virus da
dengue. Outra experiéncia realizada no Vietna, entre 2001 e 2002, utilizando
amostras de soro pareadas de doentes com manifestacdo febril aguda
indiferenciada, procedentes das areas de transmissdo de malaria, encontrou uma
taxa de 33,6% de infeccdo aguda primaria de dengue e 57,1% de infec¢cdo passada
de dengue (PHUONG et al. 2006).

Deve-se levar em conta, ao analisar esses achados, que fatores
macrodeterminantes tais como o ambiente fisico — temperatura, atitude, umidade e
regime de chuvas — e o ambiente social — densidade populacional, urbanizacdo nao
planificada, precarias condicbes de moradia, baixa qualidade e quantidade
insuficiente de saneamento basico, dentre outros — influenciam a ocorréncia de
surtos e de epidemias de dengue. Também estdo implicitos nesse processo, fatores
microdeterminantes, ndo somente relacionados ao virus, tais como 0s sorotipos
circulantes, o nivel de viremia e a virulénca das cepas, mas também ao vetor,
incluindo a densidade vetorial, a capacidade vetorial, a resisténcia a medidas de
controle, dentre outros, sendo que todos esses aspectos, de alguma forma,
contribuem e estéo envolvidos na ocorréncia da dengue (TORRES, 2005).

Embora esses fatores tenham sido pouco estudados no DF, é possivel
assinalar que a presenca de bons indicadores sociais e de adequada infra-estrutura
de saneamento basico, associados a um baixo adensamento populacional
(DISTRITO FEDERAL, 2008) e a reduzidos indices de infestacdo predial do Aedes
aegypti (DISTRITO FEDERAL, 2009), podem estar contribuindo favoravelmente para
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a manutencao do baixo risco de transmissao de dengue no Distrito Federal (BRASIL,
2009).

As anadlises realizadas no ambito do presente estudo detectaram uma
incidéncia de rubéola de 4,0%. Um levantamento epidemiolégico com base em
sindromes febris agudas exantematicas concluido por Leon et. al. (2004) em Zulia,
na Venezuela, no periodo de janeiro a dezembro de 1998, estabeleceram o
diagnostico de 21,0% de casos de rubéola. Ainda na Venezuela, no periodo de 1998
a 2001, outro estudo, ao investigar as infecgcbes com o diagndstico presuntivo de
dengue, encontrou uma incidéncia de 1,2% de rubéola (VALERO & MALDONADO,
2006). Em Yucatan — México, estudo realizado nos anos de 1988 a 2001, a partir de
suspeitos de dengue, mostrou uma deteccdo de 10,0% de sujeitos com rubéola
(BUSTOS et al. 1990). Em Manaus - Amazonas, a implantacdo da vigilancia em
sindromes febris agudas indiferenciadas, nos anos de 1998 e 1999, permitiu um
diagnéstico de rubéola em 33,2% das amostras descartadas para dengue
(FIGUEIREDO et. al. 2004). Por sua vez, Oliveira et. al. (2008), investigaram
doencas exantematicas no Estado de Pernambuco entre 2001 e 2004 e
identificaram 2,8% de rubéola.

Os resultados dos estudos mencionados revelaram que as investigacdes
realizadas a partir de sindromes febris agudas exanteméticas apresentaram uma
variagdo no diagndstico de rubéola de 2,8% a 21,0%. Todavia, ao considerar as
enfermidades febris agudas com diagnéstico presuntivo de dengue, as incidéncias
de rubéola mostraram uma variacado maior, situada entre 1,2% e 33,2%. Os achados
desta casuistica ficaram dentro dos intervalos mencionados, com uma incidéncia
maior que as verificadas por Valero & Maldonado, que utilizaram casos com
suspeicdo de dengue, e acima da verificada por Oliveira et al. em Pernambuco, que
trabalharam com doentes exantematicos. Essa constatacdo permitiu verificar que é
possivel investigar os doentes com rubéola a partir de casos suspeitos de dengue,

com resultado favoravel para a vigilancia.

Ademais, a ampla circulagdo do virus da rubéola em alguns municipios
brasileiros, em 2007 (BRASIL, 2008), teve como reflexo um surto no DF. Nesse ano,

foram confirmados 30,8% das notificacbes de suspeitos de rubéola e, em 2008,
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12,7% de casos notificados na Capital brasileira. (DISTRITO FEDERAL, 2009). A
deteccdo de 4,0% de rubéola neste estudo remete a possibilidade de que a baixa
incidéncia de casos esteja relacionada a circulacdo do virus no DF, remanescente
do surto do ano anterior ao estudo. Enfim, o achado revelou a importancia da
vigilancia sindrbmica agregada a casos suspeitos de dengue, uma vez que, além de
minimizar as subnotificacdes, permite identificar a transmissdo viral com
manifestacbes brandas ndo detectadas pelo sistema de saude. Sobretudo, essa
estratégia de vigilancia podera também contribuir para a adocdo de medidas
oportunas de controle, tendo em vista 0s compromissos internacionais assumidos
pelo Brasil, em 1992 e 1995, para a erradicacdo do sarampo e a eliminagdo da
rubéola nas Américas (BRASIL, 2003).

Em relagéo a leptospirose, este estudo encontrou uma incidéncia de 14,1%.
Em outros trabalhos realizados utilizando a vigilancia sindrémica — dentre eles o de
Libraty et. al. (2007), com criancas residentes na &area semi-rural da cidade de
Kamphaeng Phet e regido metropolitana de Bangkok - Tailandia, entre 1994 e 1999
— depois de descartada a infecgéo por dengue, foram encontradas as incidéncias de
19,0% e de 1,6% de leptospirose, respectivamente. Em Porto Rico, no ano de 1996,
observou-se uma incidéncia de 7,0% de leptospirose dentre os casos negativos de
dengue, no periodo anterior a uma tempestade e de 27,0%, no posterior ao
fendmeno natural (SANDERS et al. 1999). Em Barbados, entre 1995 e 1997, Levett
et al. (2000) assinalaram uma taxa de leptospirose de 22,0%, 31,0% e 42,0%,
respectivamente, apdés epidemia de dengue. No Brasil, em Mato Grosso do Sul, nos
anos de 2000 e 2001, um estudo desenvolvido em suspeitos de dengue e hepatite
viral identificou uma taxa de 15,9% de leptospirose (SOUZA et al. 2007).

A incidéncia encontrada nos estudos mencionados variou de 1,6% a 42,0%,
sendo que os dados observados nesta pesquisa ficaram dentro desse intervalo.
Todavia, a incidéncia verificada no DF pode ser compreendida como elevada,
possivelmente em funcédo da prépria epidemiologia da leptospirose, uma vez que
estd relacionada a fatores soOcio-econdmicos, culturais e ambientais. Os dados
também sugerem que o envolvimento dos entrevistados em atividades ocupacionais
especificas parece ter sido responsavel pelo adoecimento por leptospirose.
Ressalta-se que, nessa regido, ndo € comum a ocorréncia de surtos e epidemias,

ndo hé registro de enchentes e o lazer aquatico é limitado. Além disso, a oferta de
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saneamento basico se d4 em quase 100,0% das Regides Administrativas, a
populacdo é predominantemente urbana e a grande maioria desse contingente
exerce atividades comerciais e de servigos publicos, consideradas de baixo ou de

nenhum risco para infecgao por leptospira.

Sobretudo, ficou evidente que, parte dos doentes com manifestacao
oligossintoméatica de leptospirose que procuram o sistema de saude do DF, foi
submetida ao exame sorolégico de dengue, e que o uso da ferramenta sindrémica
permitiu o esclarecimento diagnostico, ratificando os trabalhos mencionados
anteriormente por Sanders et al. (1999), Levett at al. (2000), Libraty et al. (2007) e
Souza et al. (2007).

Na avaliacdo dos doentes em relacdo a variavel sexo, observou-se uma
predominéncia de mulheres para os casos confirmados de dengue, de rubéola e de
leptospirose. No que diz respeito a idade, considerando ambos os sexos, identificou-
se que o grupo de adultos foi o mais implicado nesses eventos. Entretanto, néo
houve diferenca estatistica na comparacao dessas doengas com 0 sexo (p=0,9568)
e com a idade (p=0,1854).

Os dados do SINAN da SES/DF, no periodo de 2001 a 2008, mostraram um
perfil da dengue com uma maior proporcdo em mulheres e pessoas adultas
(DISTRITO FEDERAL, 2009c). Um estudo relativo a epidemiologia dessa doencga no
Brasil mostrou que, nos anos de 1998 a 2002, cerca de 50,0% das infeccdes
acometeram pessoas maiores de 20 anos e a razdo de sexo observada foi de 1:1
(SIQUEIRA JR et al. 2005). Por sua vez, qguando considerados os paises asiaticos, o
padrdo de transmissao da dengue ao longo dos anos apresentou ciclos envolvendo
criancas e adultos, com maior acometimento de individuos masculinos (RAHMAN et
al. 2002; GUHA-SAPIR; SCHMMER, 2005; NEERAJA et al. 2006; HALSTEAD,
2006; KANAKARATNE et al. 2009). Em Cuba, no periodo de 2001 a 2002, os casos
de FHD/SCD foram mais comumente observados em homens adultos (GONZALEZ
et al. 2005). Por sua vez, no México (2001-2002), a maior ocorréncia de dengue foi
verificada no grupo feminino e em adultos de ambos os sexos (ESPINOZA-GOMEZ
et al. 2003).
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Conforme esses registros, os dados de dengue no DF revelam maior
incidéncia em mulheres e pessoas adultas, resultado compativel com o do estudo
realizado no México. Por outro lado, um estudo nacional ndo mostrou diferenca na
incidéncia de casos de dengue entre a populacdo feminina e a masculina. Embora
nao se conhecam os fatores determinantes para uma maior transmissao da dengue
em homens ou mulheres, o fato de haver uma ampla dispersdo do Aedes aegypti no
ambiente doméstico pode ser indicativo da maior incidéncia entre o grupo feminino.
Sabe-se que a permanéncia das mulheres no domicilio € proporcionalmente mais
elevada que a dos homens, circunstancia essa que pode ser a explicagdo para
predominancia feminina nos casos de dengue no DF. Ressalta-se, no entanto, que
essa hipétese tem limitacéo, de vez que a incidéncia levantada entre as criancas €
baixa, apesar de, em geral, permanecerem maior tempo em casa. Por outro lado,
cabe mencionar que a clinica da dengue nas criangas ndo se manifesta na forma
classica da doenca, dificultando o diagnostico, conforme mostrado por Rodrigues et.
al. (2005), em um estudo transversal realizado em Belo Horizonte no periodo de
2002 a 2003, utilizando criancas com doenca febril indiferenciada, e confirmou a
presenca de dengue em quase 51,0% dos casos e um valor preditivo positivo de
62,5% para a definicdo de caso suspeito utilizada pelo Ministério da Saude.

Ao avaliar os casos de rubéola, este estudo detectou cinco doentes com a
enfermidade, sendo trés (60,0%) mulheres e 80,0% com idade de 20 a 29 anos, em
ambos os sexos. Um estudo realizado no Estado de Pernambuco no periodo de
2001 a 2004 verificou uma maior frequiéncia da infecgao entre as mulheres (56,3%).
Quando considerada a idade entre as pessoas com rubéola, os grupos de 1 a 4
anos (40,6%) e de 20 a 39 anos (25,0%) foram os mais representados (OLIVEIRA,
et al. 2008). Oliveira et al. (1999), realizando estudo com manifestacfes articulares
em doentes exantematicos, em Niter6i-RJ, concluiram que 44,4% dos casos de
rubéola acometeram mulheres, e 65,0% das pessoas enfermas pertenciam ao grupo
de idade de 15 ou mais anos, em ambos os sexos. Adicionalmente, os dados do
surto dessa doenca verificado no Brasil em 2007, revelaram que 60,0 % dos casos
notificados atingiram a populagdo masculina de 20 a 39 anos (BRASIL, 2008). Na
Venezuela, observou-se que 87,0% dos casos notificados de rubéola tiveram os
adultos de 21 a 50 anos como foco da doenca, sem descricao da distribuicdo quanto
ao sexo (LEON et al. 2004).
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Cabe salientar que, em todas as casuisticas apresentadas, a mulher foi a
mais vitimada pela rubéola. No entanto, quando considerada a idade, o sexo nao é
significativo de distincdo entre os acometidos por essa enfermidade. Os resultados
do recente surto no Brasil vém mostrando a contribuicdo importante dos homens néo
vacinados na manuten¢do da doenca e na cadeia de transmissao da rubéola para as

mulheres.

Considerando a leptospirose, 0os achados desta casuistica mostraram que
58,8% das transmissdes ocorreram em mulheres e que 82,4% acometeram as
idades de 20 anos e mais, em ambos o0s sexos. Alguns trabalhos realizados no
Brasil identificaram uma maior concentracdo da transmissao de leptospirose entre
homens, conforme observado em Belo Horizonte — Minas Gerais, no ano de 1995,
em estudo que mostrou 89,5% de Ileptospirose em homens, com uma
representatividade de 73,2% dos casos na faixa etaria de 10 a 40 anos
(FIGUEIREDO et al. 2001). Uma pesquisa de série histdrica envolvendo doentes de
leptospirose realizada no Estado de S&o Paulo no periodo de 1969 a 1997, concluiu
gue 87,0% das transmissfes acometeram os homens e, em 51,6% dos casos, 0s
doentes tinham idade de 20 a 60 e mais anos, atingindo homens e mulheres
(ROMERO et al. 2003). No México, na Cidade de Yucatdn, estudo de
soroprevaléncia realizado nos anos de 1998 a 2000, a partir de 400 amostras de
soro, encontrou-se uma incidéncia de 54,4% de transmissdo em mulheres e de
98,2% envolvendo pessoas de 15 a 50 e mais anos de idade (VADO-SOLIS et al.
2002). Por sua vez, no Peru, nos anos de 1994 a 2004, identificou-se uma
transmissao de 59,0% dos casos em homens e uma propor¢cdo maior na faixa etaria
de 10 a 40 anos em ambos os sexos (CESPEDES et al. 2006). Na Tailandia, entre
1998 e 2003 foram observados 86,0% dos casos de leptospirose em homens com
uma média de idade em torno de 33 anos para homens e mulheres (MYINT et al.
2007). Também na Tailandia, Wuthiekanun et al. (2007), encontraram 85,0% de
casos com leptospirose em homens, com relato médio de idade de 35 anos, com
variagao entre 10 a 68 anos, em ambos os sexos entre 0os anos de 2003 e 2004.

Tendo em vista a literatura nacional e internacional que vem de ser citadas,

pode-se dizer que a leptospirose é uma doenca mais comum em homens adultos,
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afirmacdo que difere dos achados desta casuistica. Essa distincdo entre o0s
resultados sugere que, provavelmente, a epidemiologia dessa doencga no DF esteja
mais relacionada a uma transmissao no ambiente domeéstico, enquanto os dados de
Brasil e de outros paises reportem-se mais diretamente a um padréo de transmissao
ocupacional, o que poderia explicar a predominancia de risco de adoecimento no

homem adulto.

Ao considerar a racal/cor auto-referida pelos pacientes entrevistados,
verificou-se uma diferenca estatistica entre as doencas pesquisadas e a raga/cor (p=
0,0351), induzindo a uma associacdo da dengue a raga/cor branca e negra, da
rubéola a raca/cor branca e da leptospirose a raca/cor parda. Ao estudar o risco de
desenvolver febre hemorragica da dengue, Torres (2005) verificou que a raca branca
apresentou maior incidéncia quando comparada a negra. Quanto a rubéola e a
leptospirose, os dados de 2007 e 2008 do Brasil mostraram que quase 60,0% dos
doentes eram da raca branca (BRASIL, 2004). Em outro estudo realizado entre 1993
e 1997, envolvendo casos graves de leptospirose atendidos em hospital de
referéncia em Salvador — Bahia, considerando a varidvel raga, constatou-se que
24,0% dos pacientes eram negros, 24,4% de cor branca e 69,8%, mulatos (COSTA

et. al. 2001).

Os resultados desta casuistica coincidem com os achados divulgados na
literatura brasileira no que se refere a rubéola, mas ha discordancia quando se trata
de casos notificados de dengue e de leptospirose.

Ao analisar os dados concernentes a escolaridade, verificou-se que o0s
doentes com 1 a 3 anos de estudo sdo os mais afetados pela dengue e pela
leptospirose, enquanto os que estudaram 12 ou mais anos estdo mais sujeitos a
rubéola, com diferenca estatistica (p=0,0096). Vasconcelos et al. (1998), ao
considerar a variavel escolaridade em casos de dengue no Ceara, em 1994, néo
encontraram correlacdo positiva com a ocorréncia da doenga. Por sua vez, em
Salvador-Bahia no ano de 1998, Teixeira et al. (2003) constataram que quanto maior
o nivel de escolaridade, menor a incidéncia de dengue. Nos casos de dengue
confirmados nos anos de 2007 e 2008, no DF, detectou-se uma proporcdo maior dos

doentes que tinham de 4 a 7 anos de estudo, enquanto parte dos casos de rubéola e
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de leptospirose estavam sem informacéo desse dado, inviabilizando a comparacéo
(Distrito Federal, 2009c). Ainda quanto a questédo da escolaridade, Dias et al. (2007)
observaram associacdo entre o menor grau de instrucdo e a leptospirose, em

Salvador-Bahia.

Ao comparar 0s achados desta pesquisa com 0s registrados na literatura,
ainda que seja possivel admitir que o grau de instrucdo exerceu alguma influéncia
na incidéncia de doencas como a dengue e a leptospirose, por estarem relacionadas
as condi¢cdes ambientais e de trabalho, € oportuno lembrar que essa relagdo nédo é

unicausal.

No que diz respeito a variavel ocupacdo, observou-se que, dentre os
dezessete casos diagnosticados como dengue, somente para as atividades de
professor e de dona de casa houve mais de um registro. As demais ocupagdes
tiveram um anico registro de caso, com variacéo profissional de zelador a advogado.
Dentre os cinco doentes com rubéola, cada um apresentou uma ocupacao distinta,
dos quais trés — auxiliar de cabeleireiro, administrativo e de servicos gerais —
trabalhavam diretamente com o publico, o que, possivelmente, poderia representar
um risco de contato com alguém doente ou infectado. Em relacdo a leptospirose,
observaram-se duas manifestacfes entre estudantes e duas em comerciantes. Por
sua vez, entre os doentes com leptospirose, seis exerciam ocupac¢des com potencial
de risco para a infeccdo por leptospira, a saber, tosadora de animais, jardineiro,
chacareiro, agricultor, auxiliar de veterinaria e agente de vigilancia ambiental em

saude.

Quanto a ocorréncia de dengue e de rubéola relacionada a ocupacédo, nédo
se encontrou qualquer referéncia a abordagem dessa questdo na literatura

pesquisada.

De acordo com Everard et al. (1995 apud Almeida et al. 1999), a
leptospirose ndo € uma doenca eminentemente ocupacional, tendo os fatores
sociais e ambientais forte influéncia na transmissdo. Almeida et al. (1999),
realizaram estudo de soroprevaléncia de anticorpos anti-leptospira em soro de

trabalhadores de saneamento ambiental de Pelotas — RS, revelando associagao
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entre essa doenca e o0 tipo de trabalho desenvolvido. Souza et al. (2007)
constataram que a maior incidéncia de leptospirose se deu em trabalhadores da
area de agropecuaria, pesca e assemelhados, assim como em Ciego de Avila e em
San Luis — Cuba. No Peru, além de manifestar-se entre agricultores, a leptospirose
foi assinalada entre trabalhadores em canis, veterinarios, estudantes, militares e
trabalhadores de construcéo civil (CESPEDEZ et al. 2006).

As descricOes realizadas pelos entrevistados neste estudo permitiram supor
que algumas das ocupacOes exercidas pelos doentes com leptospirose

predispuseram a infeccao por leptospira sp.

Nesta casuistica, 0s sinais e sintomas mais evidentes foram mialgia,
cefaléia, prostracao, artralgia, dor retroorbitaria e inapeténcia. Essas manifestacdes
clinicas estdo presentes na definicdo de caso suspeito de dengue e apareceram
num percentual acima de 70,0% das ocorréncias, quando consideradas todas as
doencas. Numa abordagem da doenca separadamente, essas sintomatologias
estiveram presentes em mais de 80,0% nos casos de dengue, de rubéola e de
leptospirose, exceto a dor retroorbitaria nos doentes com rubéola (60,0%). Na
comparacdo das manifestacdes clinicas apresentadas pelos entrevistados e as
doencas pesquisadas, verificou-se uma diferenca estatistica significativa em relacao
a dispnéia para a dengue e a leptospirose (p=0,0124). Da mesma forma, o
exantema/petéquias teve forte associacdo estatistica com a dengue e a rubéola
(p=0,0007).

Troyes et al. (2006), ao investigar a sindrome febril aguda nos anos de 2004
e 2005 no Peru, identificaram, entre os doentes com dengue e leptospirose, a
presenca de cefaléia, de prostracdo e de dor retroorbitdria em proporgbes abaixo
das mencionadas nesta pesquisa, cabendo ressaltar que os pesquisadores nao

tinham o registro dessas informacdes de todos os participantes.

Estudo conduzido por Diaz et al. (2006), na Colémbia nos anos de 2003 e
2004, de casos de sindromes febris agudas, identificou o exantema como fator
independente estatisticamente associado a suspeicdo precoce de dengue. No
municipio do Rio de Janeiro em 2001 e 2002, em avaliacdo sobre a manifestacao

clinica em casos de dengue associados aos respectivos sorotipos circulantes,
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constatou-se que os individuos infectados por DEN-3 tiveram uma chance de 3,61
vezes maior de apresentar exantema do que os infectados com DEN-1 (PASSOS et
al. 2004). Por sua vez, Juarez et al. (2005), investigando a definicdo de caso
suspeito de dengue, no Peru em 2005, encontraram baixa sensibilidade do
exantema nos casos de dengue, quando diagnosticados por isolamento viral nos
primeiros quatro dias de infec¢do, com incremento da sensibilidade apds o quinto dia

da doenca.

Leon et. al. (2004) ao analisar a sintomatologia entre as doencas
exantematicas, rubéola e dengue, na Venezuela em 1998, observaram freqiéncias
mais elevadas de cefaléia (67,9% e 57,4%), de mialgia (58,9% e 32,4%) e de
artralgia (69,6% e 43,5%), respectivamente. Contudo, 0 exantema esteve presente

em 100,0% dos casos de rubéola e em 56,5% dos enfermos com dengue.

Em Porto Rico, um estudo realizado em 1996, tendo como base a
investigacdo sindrémica de leptospirose, a partir de casos presuntivos de dengue,
apresentou 94,0% de mialgia, 95,0% de cefaléia, 94,0% de dor retroorbitaria e
40,0% de exantemas (SANDERS et al. 1999). Ainda em Porto Rico, outro estudo
conduzido a partir de suspeicdes de dengue, no periodo de 1996 a 1997, mostrou
100,0% de mialgia, 88,0% de cefaléia, 43,0% de dor retroorbitaria e 36,0% de
exantema (BRUCE et al. 2005).

Os resultados encontrados nesta casuistica, quando comparados com 0s
mencionados na resenha bibliografica que vem de ser feita, assemelham-se, no que
diz respeito a dengue e a leptospirose, mas as semelhancas ndo se confirmam
quando se trata da rubéola, tendo em vista que parte das manifestacfes clinicas
apareceram em mais de 80,0% dos casos. Provavelmente, essa constatagdo seja
decorrente da escassez de casos confirmados e do breve tempo de observacao. Por
sua vez, a significativa associacdo do exantema nos episodios de dengue remete a
importadncia de acrescentar essa enfermidade como diagnéstico diferencial da
rubéola, na pratica da vigilancia epidemioldgica. Ademais, a ocorréncia da dengue
de forma endémica pode induzir o profissional de saude a valorizar muito esse
diagnéstico clinico e desconsiderar a possibilidade de outras nosologias, entre elas a
hipotese de leptospirose branda. (OLIVEIRA, et al. 2008).
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A andlise de exposi¢cdes para leptospirose evidenciou um baixo risco relativo
para as atividades com criagdo de animais (RR= 1,68), contato com lixo/entulho e
agua de rio/corrego (RR= 1,62), respectivamente, agua/lama (RR= 1,70), sem
diferenca estatistica significativa. O contato com rato e a limpeza da caixa de
gordura mostraram um risco relativo de 0,68, sem associagdo estatistica.
Provavelmente, houve um viés de resposta do entrevistado, uma vez que o contato
com rato e a limpeza da caixa de gordura ndo representam protecdo contra
leptospira. Por sua vez, a execucdo de atividades em areas de terreno baldio
mostrou um risco relativo de 3,75 vezes, com uma forte diferenca estatistica (p=
0,0135).

A literatura tem apresentado diversos padroes epidemiologicos de
transmissdo da leptospira sp para o ser humano. Dentre as formas de contagio, o
contato com &agua contaminada por urina de rato, principalmente no periodo de
chuvas (BARCELLOS et al. 2001; TASSINARI et al. 2004) e as atividades
ocupacionais e recreacionais em aguas pluviais e fluviais sdo as mais citadas pelos
autores como formas de transmissdo dessa enfermidade (SWAPNA et al. 2006;
SEGHAL et al. 2006). A leptospirose também tem sido associada as condi¢cdes
sécio-econdmicas da populagdo, sendo freqliente em comunidades com pouco ou
nenhum acesso a saneamento basico, nos grandes conglomerados habitacionais
localizados em favelas e invasdes (SILVA et al. 2003; BARCELLOS et al. 2003;
SOUZA et al. 2007). Os dados de leptospirose no DF, nos anos de 2002 a 2006,
mostraram que, em 68,0% dos casos confirmados, a infec¢do provavelmente se deu
no ambiente domiciliar e de trabalho (DISTRITO FEDERAL, 2006). Nesse cenario
epidemiologico merece destaque o fato de que a maioria das transmissdes por
leptospirose desta casuistica provavelmente esteja relacionada ao ambiente
doméstico e de trabalho, uma vez que a hidrografia e a localizacdo das residéncias

nao favorecem a ocorréncia de inundacoes.

No que concerne a distribuicdo espacial, as transmissées de dengue foram
registradas em dez das 29 RA, representando uma disperséo por 34,5% das RA. A
maior concentracdo de casos foi verificada nas RA de Sao Sebastido, Sobradinho I

e Taguatinga com trés registros cada uma. A leptospirose dispersou-se em onze das
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29 RA, ou seja, em 37,9% das localidades. A rubéola distribuiu-se em Ceilandia, Sao
Sebastido, Taguatinga, Riacho Fundo Il e Planaltina, totalizando 17,2% das RA.

E oportuno ressaltar que as localidades com registros de dengue tornaram-
se endémicas no Distrito Federal desde o ano de 2002. Dentre as RA com casos de
leptospirose, verificou-se que o total de ocorréncias de leptospirose nessas
localidades variou de 1 a 15 transmissfes, no periodo de 2002 a 2006. (DISTRITO
FEDERAL, 2006). Quanto a distribuicdo da rubéola, as cidades de Ceilandia, Séao
Sebastido, Taguatinga, Riacho Fundo Il e Planaltina, também estiveram envolvidas
no surto durante a ampla circulagéao viral de 2007 (DISTRITO FEDERAL, 2009c), o
que constitui um indicio de que os casos identificados neste estudo podem ter sido

reflexo do final da transmissédo naquelas localidades.

Quando analisada a distribuicdo temporal da dengue, da rubéola e da
leptospirose, constatou-se que 84,6% dos casos ocorreram no primeiro trimestre do

ano, periodo chuvoso na regido do Distrito Federal.

Em relacdo a dengue, esse padrdo epidemioldgico ja foi caracterizado no
Brasil por Siqueira Jr et al. (2005). Ao investigar casos de dengue nos anos de 1981
a 2002, esses autores evidenciaram franca transmisséo dessa enfermidade durante
a estacdo chuvosa. Camara et al. (2007) também analisaram a dispersao de dengue
no periodo de 1986 a 2003, mostrando que a maior parte das transmissdes ocorreu
nos primeiros seis meses do ano, sendo que mais de 50,0% dos casos dessa
enfermidade foram notificados no primeiro trimestre, envolvendo as Regides

Sudeste, Centro-Oeste e Sul.

Por sua vez, a leptospirose também apresentou esse mesmo perfil temporal,
conforme estudo realizado numa série histérica (1967 a 1977) em Séo Paulo por
Romero et al. (2003), que detectaram uma transmissao com maior ocorréncia entre
janeiro a abril em todos os anos analisados. Outro estudo conduzido em Salvador —
Bahia, no periodo de 1993 a 1997, envolvendo 1.067 pacientes com leptospirose
grave, oriundos de um hospital de referéncia, mostrou um aumento substancial de
transmissdes de leptospira sp no periodo de chuvas (COSTA et al. 2001). Também

no Peru e na Tailandia, as maiores freqiéncias de leptospirose foram detectadas
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nos meses mais chuvosos (CESPEDES et al. 2006; MYINT et al. 2007;
WUTHIEKANUN et al. 2007).

Esse mesmo resultado, constatado também por Barcellos et al. (2003),
segundo 0s quais a maior transmissdo de dengue e de leptospirose é esperada nos
periodos de chuvas, coincide com os achados do levantamento realizado no ambito

da presente pesquisa objeto desta dissertacao.

Quanto a rubéola, nos cinco casos diagnosticados o inicio dos sintomas
ocorreu nos trés primeiros meses do ano. Ressalta-se que o pico da epidemia de
rubéola no Brasil em 2007 ocorreu entre os meses de agosto e novembro, com
gueda dos casos a partir de abril de 2008 (BRASIL, 2008). Essa constatacao reforca
a hipétese de que a temporalidade dos casos de rubéola aqui referidos representou

o final do surto dessa doencga no DF.

Ao comparar os dados da dengue levantados no presente estudo com as
informacdes do SINAN/SES-DF, observou-se que, no periodo de janeiro a abril, a
tendéncia mostrada no primeiro levantamento foi de queda no nimero de casos
tendo a maior positividade computada em janeiro, enquanto no segundo verificou-se
um aumento de confirmacdes, com maior proporcdo de positividade no més de

fevereiro.

No que se refere aos dados de rubéola, o primeiro levantamento mostrou
uma queda na transmissdo da doenca a partir de fevereiro, com as maiores
proporcdes de positividade observadas em janeiro, em ambas as fontes de dados.

Por sua vez, na leptospirose, os dados deste estudo mostraram um
quantitativo maior de casos nos meses de janeiro a abril em comparagéo com o total
de casos registrados no SINAN/DF. No entanto, o perfil epidemioldgico levantado
apontou uma propor¢cao de positividade menor, com variacao entre 4,6 a 17,7% dos
casos nos cinco meses analisados, contra uma variacdo de 9,1 a 27,8% obtida com
os dados da SES-DF.

E oportuno acrescentar que, provavelmente, a menor deteccéo de dengue e

de leptospirose pelo sistema de saude em janeiro, més caracterizado pelo inicio da
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sazonalidade dessas doencas, esteja relacionada a reducdo da sensibilidade do
sistema de vigilancia epidemiolégica, em consequéncia dos recessos de final de ano
e do grande contingente de servidores da vigilancia em férias. No entanto, no que se
refere a rubéola, o sistema de saude manteve-se em alerta desde o inicio do surto,
podendo, essa vigilancia continua, explicar a deteccdo de casos. Aliada a esse fato,
€ possivel observar uma tendéncia de queda da rubéola a partir do inicio do ano de
2008, conforme consta dos dados da SES/DF, representando, possivelmente, a

reducdo na deteccéo de casos no primeiro trimestre, um residuo do surto no DF.

Cabe salientar que, considerando os cinco primeiros meses do ano de 2008,
os dados levantados no presente estudo, representaram um percentual de 3,5% de
dengue, de 6,9% da rubéola e de 170,0% da leptospirose comparados com oS
dados do SINAN-DF no mesmo periodo. Embora o percentual adicional de dengue
seja pequeno, deve-se considerar que esses casos decorreram de um conjunto de
suspeicdes diagnésticas com resultado prévio negativo para essa enfermidade, e
que, em sua maioria, ndo estavam notificados no sistema de informacéo da SES/DF.
Dessa forma, torna-se relevante considerar que essa informacgé&o mostrou fragilidade
no controle dessa doenca e que os resultados desta investigacdo poderao contribuir
para a construgdo do conhecimento do cenario epidemiolégico e, portanto, para o
aperfeicoamento das estratégias de vigilancia a serem desenvolvidas no ambito da

vigilancia em saude do DF.

Quanto a rubéola, diante da deteccdo de quase 7,0% a mais de casos
confirmados em relacdo as estatisticas oficiais, emerge a necessidade da
implementacdo de novas estratégias de vigilancia. E de todo recomendavel que se
aprimorem 0s mecanismos de vigilancia da dengue, incorpore na préatica da
vigilancia o diagnéstico diferencial para maior precisdo nos diagnosticos da rubéola,
0 que certamente permitira ampliar a execucdo de bloqueios vacinais diante de
casos com manifestagcdes brandas, ndo detectadas pelo sistema de saude. Cabe
assinalar, ainda, a importancia de incrementar a sua identificacdo por meio da
ampliacdo da vigilancia especifica, com o objetivo de eliminacdo dessa enfermidade

no pais.
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No que diz respeito a leptospirose, o estudo traz a discussdo a limitada
capacidade de diagnosticar essa doenca quando ndo ha manifestacao de ictericia,
como ja mencionado na literatura (McCLAIN, 1993; McCRUMB & WOODWARD,
1973; LOMAR et al. 1996; KRUPP et al. 1977; FARHAT & CARVALHO, 1998;
AMERICAN ACADEMY PEDIATRICS, 2000; WUTHIEKANUM et al. 2007; ZUNINO
& PIZARRO, 2007). A suspeicédo da leptospirose em sua manifestacado branda fica
dificultada quando o nexo epidemiolégico ndo se encontra evidente, ou quando néo
se valoriza a avaliacdo clinica no decorrer da investigacdo epidemiologica. Esta
casuistica ratifica os achados na literatura quanto a importancia de se considerar a

hipbtese diagndstica de leptospirose entre 0s casos suspeitos de dengue.

N&o foi detectada infec¢cdes por hantavirus. Esta constatacdo supde que a
transmissdo dessa doenca ocorre nos meses de seca. Por um lado, deve-se
considerar que 97,2% dos participantes deste estudo residiam em area urbana e que
0 padrdo de transmissdo no DF parece ser rural. Por outro lado, ha uma franca
expansao residencial em area originalmente rural no DF, tornando dificil a distincédo

entre urbano e rural.

Estudo realizado em Salvador-BA em 1994 e em Ribeirdo Preto-SP, em
2002, com populacdo de area urbana, encontrou uma prevaléncia de 13,2% e
15,3%, respectivamente, (MASCARANHAS et al.,, 1998; PUERTA et al., 2006).
Puerta et al (2006), também determinaram prevaléncias em residentes da zona rural
da Venezuela (1,7%), Bolivia (7,1%), Maranhao (13,3%) e Colémbia (13,5%).

Dessa forma, um estudo de soroincidéncia e soroprevaléncia hum periodo
mais extenso envolvendo as areas rurais e de expansdo da doenga permitira um

melhor conhecimento da epidemiologia da hantavirose no DF.

Cabe salientar que permaneceu sem conclusdo diagnostica 72,9% das
doencas febris agudas consideradas neste estudo. A detecgcédo de infecgcbes por
Epstein-Barr e citomegalovirus no trabalho de Leodn et al. (2004) e outras como a
influenza, devem ser consideradas numa proposta futura de um novo estudo voltado

para a elucidacéo diagnésticas de sindromes febris agudas no DF
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VIl.  CONCLUSOES

O estudo com base nas sindromes febris agudas a partir de casos suspeitos
de dengue permitiu diagnosticar infeccdes agudas de dengue, rubéola e

leptospirose.

A analise da variavel sexo mostrou que o feminino apresentou as maiores
proporcdes nas doencas pesquisadas e a idade adulta, em ambos os sexos foi a

mais incidente, sem diferenca estatisticamente significante.

A variavel raga/cor branca e preta foi mais autorreferida entre os doentes com
dengue e a parda no grupo com leptospirose e DFI, mostrando uma diferenca

estatistica significante.

Quanto ao grau de instrucdo, a menor escolaridade foi encontrada nos
doentes com dengue e leptospirose, enquanto mais anos de estudo foi verificado
nos participantes com rubéola e DFI, com uma associacdo estatisticamente

significante.

Ao considerar as ocupagOes dos participantes observou-se que entre 0s
casos de dengue e rubéola as categorias foram bastante diversificadas, variando de
do lar a professor e aposentado a desempregado, respectivamente. Dentre os
participantes com leptospirose encontram-se algumas categorias profissionais com
maior predisposicdo a infec¢cdo por leptospira: tosador de animais, jardineiro,
agricultor, auxiliar de veterinaria e agente de vigilancia ambiental. No grupo com DFl,

houve uma maior concentracéo de estudantes e do lar.

Dentre as manifestagfes clinicas apresentadas pelos participantes, cefaléia,
mialgia, artralgia, inapeténcia, dor retroorbitaria, e prostracdo foram mencionadas
em mais de 70,0%. Observou-se diferenca estatistica significante em relacdo a

dispnéia para dengue e leptospirose e exantema/petéquias para dengue e rubéola.
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Considerando as exposicoes para leptospirose mencionadas pelos
participantes do estudo, somente as atividades executadas em terreno baldio

mostram-se com maior risco relativo e estatisticamente associado a leptospirose.

A distribuicdo dos casos diagnosticados segundo a cidade de residéncia
mostrou que a dengue ocorreu em 10 localidades do DF, a rubéola em cinco e a

leptospirose 11 localidades.

A distribuicdo temporal dos casos evidenciou que a maioria das transmissdes
de dengue e leptospirose ocorreu no primeiro trimestre, inclusive, todos os casos de

rubéola.

A comparacgédo da positividade mensal por dengue na pesquisa em relacao
aos dados do SINAN/DF mostrou que em janeiro a proporg¢do no estudo foi maior do
que a verificada nos dados oficiais da SES/DF. Em relacéo a rubéola, as propor¢cdes
de positividades foram maiores nos dados oficiais em todos 0os meses analisados,
enquanto para leptospirose a pesquisa obteve uma propor¢cdo de positividade

superior nos meses de janeiro e fevereiro, com inversao a partir de marco.

A analise comparativa entre o total de casos confirmados no estudo, em
relacdo aos dados oficiais representou um percentual de 3,5%, 6,9% e 170,0% a

mais de dengue, rubéola e leptospirose, respectivamente.
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VIII. CONSIDERACOES FINAIS

Nestas consideragfes finais, € oportuno enfatizar que este estudo ressaltou
a pertinéncia do incremento do diagnostico de dengue, de rubéola e de leptospirose
a partir dos casos nao confirmados de dengue e evidenciou a importancia da
abordagem sindrémica em doencas febris agudas, como estratégia para minimizar
as subnotificacdes e para elucidar casos de infec¢gbes brandas nao identificadas pelo
sistema de saude.

Para fortalecer a vigilancia de sindromes febris agudas por meio da
vigilancia da dengue, os resultados da presente pesquisa indicam que é de todo
recomendavel que sejam levadas em consideracdo as seguintes possibilidades de

abordagem da questao:

1. Mesmo quando se enquadrar na definicdo de caso suspeito de dengue, a
investigacdo epidemiolégica ndo deve descartar a possibilidade de fatores de
risco para leptospirose e/ou contato recente com doente exantematico,

ampliando-se o quadro investigativo com essas manifestacdes febris.

2. Durante a investigacdo epidemiolégica de caso de doenca exantemética, a

hipotese de dengue nédo deve ser descartada.

3. Frente a um resultado de sorologia negativa para dengue, considerar o
conjunto de manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente, avaliando a
necessidade de uma nova sorologia na fase tardia da doenca, uma vez que, a
primeira amostra pode ser precoce, bem como pode nédo ter havido a
soroconversdo dos titulos a niveis detectaveis para confirmacdo diagndstica da

enfermidade.

4. Elaboracdo de protocolo de sindromes febris agudas, voltados para a

assisténcia, vigilancia epidemioldgica e vigilancia laboratorial.
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5. Capacitacdo de recursos humanos da vigilancia epidemioldgica, laboratério e

da assisténcia, com enfoque em sindromes febris agudas.

Deve-se considerar ainda, a viabilidade ndo somente de uma pesquisa de
soroincidéncia e soroprevaléncia para hantavirose em areas rurais, onde houve
recente expansdo populacional, mas também de estudo da ecologia dos
reservatorios, para o melhor conhecimento da epidemiologia dessa doenca no DF e

0S respectivos virus circulantes.

E oportuno salientar que a investigacdo dos 72,9% das doencas febris
agudas que permaneceram sem definicdo diagndstica nesta casuistica constitui um
desafio para a vigilancia. Esse resultado recomenda a realizacdo de novos e mais
abrangentes estudos, que possam incluir a investigacdo de parvovirose, influenza,
citomegalovirus, Epstein-Barr e outras doengas conforme o0 momento

epidemiologico, além de enfermidades de notificacdo compulséria.
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X.  APENDICES

10.1 APENDICE 01 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) Senhor (a) ou seu dependente esta sendo convidado (a) a participar
do projeto: Analise sindrémica de doenca febril aguda, em casos suspeitos de
dengue descartados. Distrito Federal, 2008.

O nosso objetivo € conhecer por meio dos casos suspeitos de dengue que
nao se confirmou este diagndstico, se em uma segunda coleta de sangue seria
possivel concluir que a doenca € mesmo dengue ou se poderia ser leptospirose,
rubéola ou hantavirose.

O (a) senhor (a) ou dependente recebera todos o0s esclarecimentos
necessarios e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o
mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer informacbes que
permitam identifica-lo (a).

Para o desenvolvimento da pesquisa necessitamos realizar uma coleta de
sangue, utilizando seringa estéril descartavel e uma entrevista com questionario,
em local, data e horario mais conveniente ao (a) senhor (a) ou seu dependente.
Informamos ainda, que apds a coleta de sangue, podera ficar uma mancha roxa
por alguns dias, que desaparecera espontaneamente.

Informamos que a senhor (a) ou seu dependente pode se recusar a
responder qualquer questdo que Ihe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa sem nenhum prejuizo para o (a) senhor (a) ou
dependente.

Os resultados da pesquisa estardo disponiveis na Biblioteca Central da
Universidade de Brasilia, em forma de dissertacdo de mestrado, e serao
publicados posteriormente. As amostras de sangue permanecerdo por um
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periodo de tempo no laboratério que realizara os testes e serdo posteriormente
desprezados.

Qualquer duavida ou esclarecimentos poderdo ser obtidos com a
orientadora da pesquisa, Professora Doutora Maria do Socorro Nantua
Evangelista, pelo telefone 3367-3644 ou com o0 pesquisador Ailton Domicio da
Silva, pelos telefones 3556-1568 ou 9645-0717. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF — Fone: 61-3325-49955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficarA com o
pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome do participante Assinatura

Nome do responsavel Assinatura
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10.2 APENDICE 02 QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

PROJETO DE PESQUISA

Andlise sindrdmica de doenca febril aguda, em casos suspeitos de dengue

descartados. Distrito Federal, 2008.

.__________________________________________________________________________________________________________________________________|]
IDENTIFICACAO

Iniciais  do Nome Codigo de Identificacéo:
DN: / / Idade: (anos) Sexo: (1 - Masculino 2 —
Feminino)

Raca/cor: (1 — Branca 2 - Preta 3 — Amarela 4 — Parda 5 — Indigena 9 —

N&o informada)

Escolaridade (em anos de estudo concluidos):

1 — Nenhum 2-Dela3 3-Dedav
4-8all

5 — De 12 e mais 6 — Nao se aplica 7 — Nao informada
9 — Ignorado

Cidade de residéncia:
Zona: (1 —Urbana 2 —rural 3 - urbano/rural)

|
DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Ocupacgao:

Local de trabalho: Cidade:

Vacinou contra rubéola nos ultimos 60 dias? (1 — Sim 2 — Nao 9 - Ignorado)




Data da vacinagao: __ / /
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Esta gestante? (1-Sim 2-Nao 3 - Nao se aplica 9 — Ignorado)

Teve contato com pessoa com suspeita ou confirmacéo de rubéola nos 20 dias

antes de adoecer?

(1 — Sim 2 — Nao 9 — Ignorado)

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Teve contato nos ultimos 30 dias de antes de adoecer com (1 -Sim 2 — Néao
9 — Ignorado)
Agua ou lama de enchente Caixa d’agua Lixo/entulho
Rio, cérrego, lagoa ou represa Fossa Criacdo de animais

Esteve em area rural/cerrado/ matas nos ultimos 60 dias antes de adoecer?

Caixa de gordura ou esgoto

Terreno baldio

(1- Sim 2 — Nao 9 - Ignorado) Se sim, realizou::

Caca

Camping

Se sim, (1-Sim 2 - Nao 9 - Ignorado)

Zona urbana

Colheita

Plantio

Contato com roedores silvestres

Rural

Pesca

Ratos domésticos

Aragem de terra

Realizou limpeza de locais fechados

Urbano/rural

DADOS CLINICOS:

Data do inicio dos sintomas: /

dias?

Dor de cabeca

Dores musculares

Dores nos 0Ssos

Dor atras dos olhos

na pele

(1-Sim 2-Nao 9 -ignorado)

/ Teve febre? Quantos

Nauseas

Vomitos

Perda de apetite

Falta animo p/atividades

Tosse
Dificuldade p/ respirar

Nariz escorrendo

Manchas vermelhas
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DADOS LABORATORIAIS (Sorologia IgM)

(1 —reagente 2- ndo reagente 3 —inconclusivo 4 — néo realizado)

Dengue Rubéola Leptospirose Hantavirose

IDENTIFICACAO DO ENTREVISTADOR

Entrevistador:

Data de entrevista: / /
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10.3 APENDICE 03 MANUSCRITO DO ARTIGO PARA PUBLICACAO

Vigilancia sindrémica: Estudo etiolégico de doencas febris agudas a partir dos

casos suspeitos de dengue com sorologia néo reagent e. Distrito Federal, 2008

Syndromic surveillance: etiologic study of acute febrile diseases through suspected

cases of dengue fever with nonreactive serology. Federal District, 2008

Autores: Maria do Socorro Nantua Evangelista e Ailton Domicio da Silva

RESUMO

Trata-se de um estudo descritivo de vigilancia de sindromes febris agudas, com o
objetivo de identificar casos de rubéola, leptospirose e hantavirose, a partir de casos
suspeitos de dengue com sorologia ndo reagente. Realizou-se coleta de soro na
convalescenca de 144 participantes para a pesquisa de anticorpos IgM. Inicialmente,
as amostras foram re-testadas para dengue e em ndo se confirmando foram
processadas para rubéola, e quando negativas, testou-se para leptospirose.
Finalmente, os resultados ndo reagentes para leptospirose foram processados para
hantavirose. A proporcao de positividade foi de 27,1%. Obteve-se 11,8% de dengue,
4,0% de rubéola, 14,1% de leptospirose. Identificou-se ainda, associagdo estatistica
entre doenca e raga/cor (p=0,0135); baixa escolaridade (p=0,0096), dispnéia
(p=0,0124), exantema/petéquias (p=0,0007). Identificou-se risco relativo para
leptospirose de 3,75 vezes em atividades em terreno baldio (p= 0,0135). O uso da
vigilancia sindrébmica foi uma importante ferramenta para deteccdo de outras

doencas a partir de casos descartados de dengue.

Palavras-chaves: Vigilancia; Sindrome; Dengue; Rubéola; Leptospirose.
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ABSTRACT

This is a descriptive study of surveillance of acute febrile syndromes (AFS), in order
to identify rubella, leptospirosis and hantavirus infection through suspected cases of
dengue fever with nonreactive serology. The collection of serum was performed in
the convalescent phase of 144 participants for the detection of IgM antibodies.
Initially were retested for dengue fever; in unconfirmed cases, they were tested for
rubella and, when negative, for leptospirosis. At last, the results nonreactive for
leptospirosis were tested for hantavirus. The positivity was 27.1%, including 11.8% of
dengue fever, 4.0% of rubella and 14.1% of leptospirosis. The study also found a
statistical association between disease and race (p = 0.0135), low education (p =
0.0096), dyspnea (p = 0.0124), rash / petechiae (p = 0.0007). We identified the
relative risk for leptospirosis from 3.75 times to work in a vacant lot (p = 0.0135). The
use of syndromic surveillance was an important tool for the detection of other

diseases through discarded cases of dengue fever.

Key-words: Surveillance; Syndrome; Dengue fever; Rubella; Leptospirosis.

Introducao

O uso da vigilancia sindromica em doenca febril aguda tem sido um
importante instrumento para a deteccdo de enfermidades ndo esclarecidas®.
Experiéncias de operacionalizacdo desse modelo de trabalho foram testadas a partir
da vigilancia da dengue com vistas ao diagnéstico de leptospirose®?, da vigilancia de
doencas febris agudas exantemaéticas para identificacdo de dengue e rubéola* e em
surto de doenca aguda, em que se investigaram as hipOteses de dengue,

leptospirose, doenca meningocécica e hantavirose®.

A hantavirose®"®, a rubéola*, a dengue classica e a leptospirose apresentam
manifestacdes clinicas inespecificas que incluem febre, cefaléia e mialgia®,
prodromos semelhantes a outras doencas virais, e, que o diagndstico conclusivo tem
por base os antecedentes epidemiolégicos e os achados laboratoriais®. Nesse caso,
0 uso do diagnostico diferencial a partir da vigilancia das doencas febris agudas

contribui significativamente para elucidacdo dos casos’®*°.
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No Distrito Federal (DF), as manifestaces oligossintomaticas'’ da

hantavirose, rubéola e leptospirose*®"®

, a primeira hipétese diagndstica tem sido a
dengue, elevando para quase 70,0% ao ano o total de suspei¢cdes em que nao se

confirma sorologicamente este diagnastico.

Este trabalho utilizou a vigilancia sindrébmica com o objetivo de identificar
casos de rubéola, leptospirose e hantavirose a partir dos casos suspeitos de dengue

com sorologia ndo reagente.

Material e métodos

Trata-se de um estudo descritivo realizado no Distrito Federal de janeiro a
maio de 2008, a partir de casos suspeitos de dengue com sorologia nao reagente,
processada no Laboratério Central de Saude Publica do Distrito Federal
(Lacen/DF).

A selecédo da amostra partiu da consulta dos relatorios epidemiolégicos de
sorologia gerados pelo Lacen para a vigilancia epidemioldgica, sendo elegiveis no
periodo do estudo, elegiveis 877 pacientes com doenca febril aguda, dos quais
foram selecionados por sorteio aleatorio simples, semanalmente, oito a dez
pacientes totalizando 144 participantes. A amostra foi calculada pela formula
n=pg/E?, para estimativa de proporcao (PEREIRA, 2005), considerando (E2) de
1+2,5% e 1Cgs0. A prevaléncia considerada para o célculo da amostra utilizou-se 0s
dados de rubéola, leptospirose e hantavirose, nos anos de 2001-2006,
confirmados no Sinan/DF.

Inicialmente, foram re-testadas todas as amostras para dengue com soro
de convalescenca coletado com no maximo 28 dias do inicio dos sintomas. As
amostras ndo reagente para dengue foram testadas para rubéola; uma vez
negativo, foram submetidos ao teste para leptospirose. Finalmente, os casos nao

confirmados para leptospirose foram processados para hantavirose.

O método utilizado foi o ELISA para deteccdo de IgM. Para dengue,
utilizou-se o kit comercial PANBIO, e quando inconclusivo, o MAC ELISA (Instituto
Evandro Chagas). Para rubéola, o kit comercial da Behring e para leptospirose, 0
Bio-Manguinhos. Nos testes para hantavirose utilizou-se o kit com antigenos do

Hantavirus Andes produzido no Instituto Malbran — Buenos Aires/Argentina.
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Avaliou-se a freqliéncia, mediana e percentagens. Para analise estatistica
utilizou-se teste de Qui-quadrado exato (x?) quando mais de vinte porcento das
frequéncias esperadas eram menores do que cinco, com p<0,05. Os testes foram
processados no programa Statistical Analysis Software (SAS) versdo 9.1.3. O
estudo foi submetido ao Conselho de Etica em Pesquisa da SES/DF e aprovado
pelo Parecer n® 215/2007.

Resultados

Estudo encontrou 39/144 casos reagentes (27,1%). Dentre estes, 11,8%
foi dengue, 4,0% rubéola e 14,1%, leptospirose (Tabela 1). Das amostras
testadas para rubéola uma foi inconclusiva e entre as processadas para
leptospirose, duas foram indeterminadas e ndo foram consideradas para o céalculo
da proporcéo de positividade. Nao foi identificado caso de hantavirose. As demais
102 sorologias testadas (70,8%) foram n&o reagentes para a totalidade das
doencas pesquisadas e classificadas nesta pesquisa como doenca febril aguda
indiferenciada (DFI).

Na Tabela 2 estdo apresentados os resultados das caracteristicas
demograficas dos participantes. A proporgdo de casos confirmados por doenca e
sexo, observou-se predominio do feminino em todas as enfermidades (p=0,9568).
A faixa etaria de 20 e mais anos foi a mais acometida em todas as doencas
(p=0,1854). A racal/cor, dentre os casos de dengue, 47,1% se informaram ser
branca, 29,4% preta e 23,5% parda. Entre os doentes com rubéola, 40,0% eram
branca e parda, respectivamente e 20,0% amarela. Nos casos com leptospirose
64,7% informaram ser da raca/cor parda. Nas DFI observou-se que 51,0%
consideram-se da raca/cor parda (p=0,0351). A avaliacdo do grau de instrucao
mostrou que 62,5% das pessoas com 1 a 3 anos de estudo tiveram dengue,
enquanto que com4 a 7,8 all e 12 e mais anos de estudo, encontrou-se 75,8%,
74,3% e 77,8% entre as DFI, respectivamente (p=0,0096).

Na avaliacdo das manifestacbes clinicas verificou-se que na dengue
100,0% das pessoas relataram mialgia, 94,1% cefaléia e prostracdo, 82,2%
artralgia e inapeténcia, respectivamente, e 82,3% dor retroorbitaria. Nos casos

com rubéola 100,0% tiveram cefaléia e prostracdo, enquanto que 80,0%
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manifestaram mialgia, artralgia, inapeténcia, exantemal/petéquias e dispnéia,
respectivamente. Nos participantes com leptospirose 94,1% afirmaram as
manifestacbes clinicas de cefaléia e a mialgia e 82,2% prostracdo, dor
retroorbitaria e artralgia. Dentre as DFI, os sintomas mais freqientes envolveram
a mialgia (98,0%), a cefaléia (97,0%), a prostracdo (95,1%) e a artralgia (82,3%).
Na comparacgdo dos sintomas de dispnéia na dengue e leptospirose (p= 0,0124) e
o0 achado de exantema/petéquias para dengue e rubéola (p= 0,0007), mostraram
diferenca estatistica. A mialgia, a cefaléia, a artralgia, a prostracdo, a dor
retroorbitaria e a inapeténcia apresentaram percentual superior a 70,0% nas
doencas citadas.

Ao considerar as exposicdes relacionadas a infeccdo por leptospira
verificou-se que 41,7% dos doentes com leptospirose executaram atividades em

terreno baldio, com risco relativo de 3,75 vezes (p= 0,0135).

Quanto a distribuicdo temporal da dengue, segundo o més do inicio dos
sintomas, 41,7% das infeccbes ocorreram em janeiro, 29,4%, fevereiro, 11,8% em
marco e abril, respectivamente, e 5,9% em maio. Em janeiro, 60,0% dos doentes
adoeceram com rubéola, 20,0% fevereiro e abril, respectivamente. A leptospirose
incidiu em 23,5% em janeiro e fevereiro, respectivamente, 35,3% em marco,
11,8%, abril e 5,9% em maio. Nas DFI o inicio dos sintomas ocorreu 14,7%,
19,6%, 25,5%, 22,5% e 17,6% nos meses de janeiro, de fevereiro, de marco, de

abril e de maio, respectivamente (Figura 1).

Tabela 1 — Casos reagentes de dengue, rubéola e leptospirose. DF, janeiro a maio
de 2008.

Doenca n Reagente % IC (95%)
Dengue 144 17 11,8 6,47 -17,14
Rubéola 126 5 4,0 0,51-7,42

Leptospirose 120 17 14,1 7,84 — 20,50




Tabela 2 — Casos reagentes de dengue, rubéola e leptospirose. DF, janeiro a maio

de 2008.

Variaveis Dengue Rubéola Leptospirose DFI

Sexo

(p=0,9568)
Fem 9 (52,9%) 3 (60,0%) 10 (58,8%) 62 (60,8)
Masc 8 (47,1%) 2 (40,0%) 7 (41,2%) 102 (39,2%)

Faixa etéaria

(p=0,1854)
10-19 - - 3 (17,6%) 18 (17,6%)
20 - 29 2 (11,8%) 4 (80,0%) 5 (29,5%) 27 (26,5%)
30-39 6 (35,3%) - 4 (23,5%) 22 (21,6%)
40 - 49 4 (23,5%) 1 (20,0%) 3 (17,6%) 18 (17,6%)
50 e mais 5 (29,4%) - 2 (11,8%) 17 (16,7%)

Raca/cor

(p=0,0351)
Branca 8 (47,1%) 2 (40,0%) 5 (29,4%) 31 (30,4%)
Preta 5 (29,4%) - 1 (5,9%) 18 (17,6%)
Amarela - 1 (20,0) - 1 (1,0%)
Parda 4 (23,5%) 2 (40,0%) 11 (64,7%) 52 (51,0%)

Escolaridade

(p=0,0096)
Nenhum - - - 3 (100,0)
la3 5 (62,5%) - 2 (25,0%) 1 (12,5%)
4a7 4 (12,1%) : 4 (12,1%) 25 (75,8%)
8all 4 (5,7%) 4 (5,7%) 10 (14,3%) 52 (74,3%)
12 emais 4 (14,8%) 1(3,7%) 1(3,7%) 21 (77,8%)

Obs: Excluido os casos inconclusivos
p-valor para teste exato de ¥
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Tabela 3 — Analise das exposicfes dos pacientes com leptospirose. DF, janeiro a

maio de 2008.
Leptospirose RR
Exposicao N&o Sim P
N° % N° % (ICgo5%)

Criacdo de animais 1,68 0,2892
Sim 39 812 9 187 (0,70 — 4,06)
Nao 64 889 8 111

Contato com ratos 0,61 0,5341
Sim 19 905 2 9,5 (0,15 -2,49)
Nao 82 845 15 155

Caixa de gordura 0,61 0,7059
Sim 10 909 1 9,1 (0,09 — 4,23)
Nao 93 853 16 14,7

Caixa d’agua - 1,0000
Sim 2 100 - 0,0
Nao 101 85,6 17 144

Fossa - 1,0000
Sim 2 100 - 0,0
Nao 101 856 17 144

Terreno baldio 3,75 0,0135
Sim 7 58,3 5 41,7 (1,59 - 8,82)
Nao 9% 88,9 12 111

Lixo/entulho 1,62 0,4175
Sim 11 786 3 214 (0,53 -4,95)
Nao 92 86,8 14 1372

Agua/lama 1,70 0,2581
Sim 28 80 7 20,0 (0,70 - 4,10)
Nao 75 88,2 10 118

Rio/corrego 1,62 0,4175
Sim 11 786 3 214 (0,53 - 4,95)
Nao 92 86,8 14 13,2

p-valor para teste exato de x2
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Titulo do Grafico
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= Dengue 41,7 29,4 11,8 11,8 5,9
------ Rubéola 60,0 20,0 20,0 0 0
= . eleptospirose 23,5 23,5 35,3 11,8 5,9

Figura 1 - Percentual de doencas confirmadas segundo o més de
inicio dos sintomas. DF, 2008.

Discussao

A proporgao de positividade encontrada foi de 27,1% dos casos com doenca
febril aguda, incluindo dengue, leptospirose e rubéola. Estudos semelhantes foram
realizados na Venezuela em 1998, e estabeleceu-se a etiologia da dengue, rubéola,
Epstein-Barr e citomegalovirus em 77,9% dos casos®. Em Jaén no Peru, de 2004 e
2005, identificou-se 65,4% das patologias, incluindo maléria, leptospirose, dengue,
Rickettsioses e Bartonelosis’. As diferencas substanciais das proporcdes de
confirmacédo devem-se em parte ao fato que o presente trabalho contemplou apenas

0S primeiros cinco meses do ano.

A confirmacdo da dengue correspondeu a 11,8% do total de casos
investigados. Estudo realizado em Barbados no periodo de 1995 a 1997 identificou
44,0%, 33,0% e 42,0%, respectivamente, a partir de pacientes suspeitos de
leptospirose™’. No Vietnd, em 2001, o percentual alcancado foi de 33,4% durante a

investigacdo de febre aguda indiferenciada®?.

A rubéola teve 4,0% de confirmacado, percentual inferior ao encontrado em
Zulia - Venezuela (1998) e em Niter6i-RJ (1994-1998), a partir de doencas

exantematicas, onde as freqiéncias foram de 38,2% e 21,0% de rubéola,
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respectivamente*!®. Outro levantamento em Yucatdn — México (1988 e 2001)

referido por Bustos et al**

a partir de suspeitos de dengue, mostrou uma deteccéo de
10,0% de sujeitos com rubéola. Valero & Maldonado™, na Venezuela no periodo de
1998 a 2001, também verificaram 1,2% de rubéola a partir do diagnostico presuntivo
de dengue. Em 2007, houve uma ampla circulagdo do virus da rubéola em alguns
municipios brasileiros'® e refletiu em surto no DF, e a baixa proporcdo de
positividade encontrada nesta casuistica possivelmente representou o final do surto

no DF.

A leptospirose teve uma incidéncia 14,1%. Trabalhos realizados utilizando a
vigilancia sindrémica, tais como o de Libraty et al.'” na cidade de Kamphaeng Phet,
Tailandia, entre 1994 a 1999, encontraram uma incidéncia de 19,0%. Em Porto Rico
(1996), detectou-se 27,0% de leptospirose®. No Brasil, Mato Grosso do Sul, (2000 a
2001), verificou-se uma taxa de 15,9%"2. Sobretudo, ficou evidente que os doentes
com manifestacdo oligoassintomatica de leptospirose que procuram o sistema de
saude do DF, parte deles foram submetidos ao exame sorolégico de dengue, e o
uso da vigilancia sindrébmica permitiu o esclarecimento diagndstico, ratificando os

trabalhos mencionados anteriormente®*t17:18:19,

A execucdo de atividades em areas de terreno baldio mostrou um risco
relativo de 3,75 (p= 0,0135). A literatura tem apresentado padrdes epidemiolégicos
de transmissdo entre as pessoas expostas a agua contaminada por urina de rato,

principalmente no periodo de chuvas®® #, em atividades ocupacionais e

recreacionais em aguas pluviais e fluviais, respectivamente®?3

, € estreita relacao
com as condicbes socio-econdmicas da populacdo’®?*. Com base na literatura,
parece sugestivo pensar que as transmissbes da leptospirose no DF estao
relacionadas mais a exposi¢cdes no ambiente doméstico e de trabalho, uma vez que
a hidrografia ndo favorece a inundacdes e o saneamento basico alcanca quase a

totalidade da populacdo urbana do DF.

A avaliacdo da raca/cor autorreferida pelos entrevistados do estudo mostrou
diferenca estatisticamente significativa para dengue e a raca/cor branca e negra,
rubéola e ragal/cor branca, leptospirose e raca/cor parda (p=0,0351). Em estudo
apresentado por Torres®®, quanto ao risco de desenvolver febre hemorragica da

dengue, a raca branca apresentou maior incidéncia quando comparada a negra.



130

Dados de 2007 a 2008 do Brasil mostraram que dos casos de rubéola e
leptospirose, quase sessenta por cento dos doentes eram da raca branca,
respectivamente?®, coincidindo com os achados desse estudo para rubéola e

diferenciando para leptospirose.

Observou-se também associacdo estatistica entre escolaridade de 1 a 3 anos
e dengue, bem como entre 12 e mais anos de estudo e rubéola (p= 0,0096).

Vasconcelos et al.?’

nao encontraram correlacdo positiva entre dengue e
escolaridade no Ceard em 1994. Por sua vez, em Salvador-Bahia no ano de 1998,
constatou-se que quanto maior o nivel de escolaridade, menor a incidéncia de
dengue?®®. Ainda em Salvador-Bahia, também se observou uma associacdo entre o

menor grau de instrucao e leptospirose?®.

Nesta casuistica, os principais sinais e sintomas presentes na definicdo de
caso suspeito de dengue manifestaram-se em todas as doencgas pesquisadas numa
proporcao acima de 80,0%, com excec¢ao da dor retroorbitaria nos casos de rubéola
(60,0%). A dispnéia mostrou-se estatisticamente associada a dengue e a
leptospirose (p=0,0124), e o exantema/petéquias a dengue e rubéola (p=0,0007).
Em alguns estudos a proporcdo das manifestacdes clinicas foi semelhante ao desta
pesquisa, e outros achados, encontraram abaixo dos 80,0%'%%°. Essas evidéncias
mostraram a dificuldade da diferenciacdo puramente clinica na elucidacao

91017

diagndstica e a importancia de acurar a vigilancia sindrémica.

Quando analisada a sazonalidade das doencas nesta pesquisa, a maior
ocorréncia foi observada no primeiro trimestre do ano (79,5%), padrao
epidemiolégico ja evidenciado por Siqueira et al.** em relacdo a dengue no Brasil.
Por sua vez este perfil também apresenta similaridade com a leptospirose, conforme
estudo de série histérica (1967-1977) realizado em S&o Paulo®. Espera-se maior
transmissdo de dengue e leptospirose nos periodos chuvosos®, o que coincidiu com

o periodo de levantamento de dados desta pesquisa no DF.

Em resumo, este estudo ressaltou o incremento do diagndéstico de dengue,
rubéola e leptospirose a partir dos casos nao confirmados de dengue, evidenciando
a importancia da abordagem sindrémica em doencas febris agudas, o que favorece
a uma menor subnotificacdo um melhor conhecimento do perfil epidemiologico e a

implementacgéo de agbes de controle oportunas.
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