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Résumé

Contexte : nous constatons actuellement au Brésil une co-circulation de quatre sérotypes de la
dengue (DENV-1 a DENV-4). La présente étude sert a déterminer si les différents sérotypes et
modéles de réponse immunitaire étaient associés a la sévérité de la maladie au cours d’une épidémie
de dengue qui s’est produite de 2012 a 2013 au centre du Brésil.

Méthodes : nous avons mené une étude prospective auprés de 452 patients atteints d’une dengue
confirmée par des analyses de laboratoire au centre du Brésil de janvier 2012 a juillet 2013. Le
résultat clinique correspondait a la sévérité des cas: dengue, dengue associée a des signes
d’avertissement et dengue sévére. Les patients ont été évalués a trois moments différents. Des
prélévements sanguins a des fins d’analyses de laboratoire et de tests de confirmation d’une
infection par la dengue ont été réalisés. Nous avons réalisé une analyse multinomiale en tenant
compte des trois catégories de la variable dépendante, comme souligné ci-dessus. Les rapports de
cotes (OR) ont été calculés. Un modele de régression logistique multinomiale a été appliqué pour
des variables affichant une valeur P < 0,20. Une analyse statistique a été réalisée avec le logiciel
STATA 12.0.

Résultats : la dengue a été diagnostiquée chez 452 patients (452/632, 71,5 %). Des sérotypes du
virus de la dengue (DENV) ont été identifiés dans 243 cas. Le DENV-4 a été détecté chez135
patients (55,6 %), le DENV-1 chez 91 patients (37,4 %), le DENV-3 chez 13 patients (5,3 %) et le
DENV-2 chez 4 patients (1,6 %). Les patients porteurs du sérotype DENV-1 étaient plus
susceptibles de présenter plusieurs caractéristiques cliniques et de laboratoire par rapport aux
patients porteurs du DENV-4, notamment des saignements spontanés (P = 0,03), d’intenses douleurs
abdominales (p=0,004), des symptomes neurologiques (P = 0,09) et une thrombocytopénie (P =
0,01). L’infection secondaire était plus prédominante parmi les cas de DENV-4 (80,0 %) par rapport
aux cas de DENV-1 (62,3 %) (P = 0,03). L’analyse univarié¢e a démontré que les femmes (OR =
2,12 ;1Ca95%: 1,44 —3,13; P<0,01) affichaient un risque plus élevé de contracter la dengue
associée a des signes d’avertissement. L’analyse multinomiale a démontré que des cas de dengue
sévere présentant une infection secondaire affichaient un OR de 2,80 (ICa95 % :0,78-10,0 ; P=
0,113) par rapport aux cas de dengue présentant une infection primaire lors d’un ajustement en
fonction de I’age et du sexe.

Conclusion : les données actuelles démontrent que 5,8 % des patients recrutés en vue d’étre traités
au sein de centres de soins de santé et d’hdpitaux au cours de la période de I’étude étaient atteints
d’une dengue sévére. Le DENV-4 était le sérotype prédominant, suivi du DENV-1, dans le cadre
d’une large épidémie de dengue au centre du Brésil. Nos résultats contribuent a la compréhension



des différences cliniques et du statut immunologique liés aux sérotypes DENV-1 et DENV-4 au
centre du Brésil.
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Pedepar
®oH: B HacTosmiee Bpemsi, B bpasunuu ects coBMecTHOe oOpatienue yetbipex nenre (DENV-1 B
DENV-4) ceporumos. Ilenp maHHOTO HMCCIIEIOBAHUSA COCTOUTCS B TOM, YTO CBSI3aHHBI JIU

pa3HBbIE CEPOTHUIIBI U Y30pbl HMMYHHOTO OTBETa C TSXKECThIO 3a00JeBaHHMS BO BPEMsI BCIIBIIIKU
JUXOPAJIKH JIeHTe, KoTopas npousonuia B 2012/2013 B uentpe bpazunuu.

Metoabl: Mbl TIpOBEJIM TPOCIIEKTHBHOE HCCIIENOBaHUWE ¢ 452 mamueHTaMu ¢ JabopaTopHO
TIOATBEPKACHHBIM JICHTE B IEHTpaNbHON yactu bpaszunuu ¢ ssaBaps 2012 mo utons 2013 rona.
Knuandgeckuit pe3ynbraT ObUT TSHKECTBIO CITy4daeB: JACHTe, JEHIe C MPeAyNpekIaloNIMMU 3HaKaMH,
U TsDKeNbIM JieHTe. [larmenTsl ObUIM OLIEHEHHI B TPEX Pa3INYHBIX MOMeHTaX. [IpoBommmu 3ab0p
KPOBH IS JTAOOPAaTOPHOTO TECTUPOBAHUS M TOATBEPKAAIOIINE TECTH Ha HHPEKINH JTUXOPAIKAH.
Msbl mpoBeNM TOJMHOMHAIBHBIA aHalW3, 4TOOBl paccMaTpuBaTh TPH KaTErOpUH 3aBUCHUMOMN
nepeMeHHOH, kak omucaHo Bbime. Koaddumuents: mancoB (ORS)  paccuMThIBajIOCH.
MynbTHHOMHAJIBHAS JIOTUCTHYECKAs PErpeccusi mpuMensieTcs ais nepeMeHnbix P-value < 0.20.
Cratuctuyeckuii ananus npoBojwica ¢ STATA 12.0 nporpaMMHBIM 00eCTIEYEHHEM.
Pesyabrarbl: UeTblpecTa mAThIECAT jABa manueHTa (452/632, 71.5%) Oblna AMarHOCTHpPOBaHA
muxopankoii nerre. Ceporursl Bupyca aeare (DENV) Ovimn BoisiBiieHs! B 243 cnydasx. DENV-4
ObUT0 BBIIBIIEHO Y 135 GonbHBIX (55.6%), DENV-1y 91 (37.4%), DENV-3 y 13 (5.3%) u DENV-
2y 4 (1.6%). Iauuentst ¢ cepotuniom DENV-1 Obimn 6oJiee CKIOHHBI K MPUCYTCTBYIOIIMM C
HECKOJBKAMH KJIWHHUKO-TA00paTOPHBIMH OCOOCHHOCTAMH II0 CPAaBHEHHIO C  OONBHBIMH C
cepoTHIia-4, BKJIIOYas CHoHTaHHOe KpoBoredeHue (P = 0,03), mHTEHCHBHBIC OOJIM B >KHBOTE
(p=0,004), HeBponorudeckyo cumnroMatuky (P = 0,09) u tpomboumrtonernuu (p = 0,01).
Bropuunast mHpekums Opira eme mnpeobnamaromeid cpeam ciaygaeB DENV-4 (80.0%) mo
cpaBHeHuto co ciuydasmu DENV-1 (62.3%) (P = 0,03). OqHodakTOpHBIN aHATH3 MOKa3al, 4To
xeHmuHbl ( OR= 2.12; 95% CI: 1.44 — 3.13; P < 0,01) umenu BBICOKHI PUCK HAJMYUS JICHTE C
MPeIyNPEeKIAONIUMA 3HaKaMu. [loMMHOMHATIBHBIN aHAIM3 TIOKa3all, YTO B TSHKETBIX CIIydasx
JIMXOPAJIKHU JIeHre ¢ BTOpU4HO# nHpekiwmeit 6putu ckoppektupoBanbl ¢ OR = 2.80 (95% CI: 0,78 —
10.0; P=0.113) o cpaBHEHUIO C TUXOPAJAKOH JICHTe C TIEPBUIHON HMH(DEKIIHNEH ¢ y4eTOM BO3pacTa
U TIoJa.

3akmiouenn: Texkymue JaHHBIE ITOKa3bIBaIOT, 4TO 5.8% MaNMeHTOB, OTOOpPAHHBIX JUIS
JICYCHUSI B MEIUIIMHCKHUX IIGHTpax M OOJBHUIIAX B TEUCHHUE IMEPHO/a UCCIECAOBAHUS IMOTYYHIIN
Tspxenoe genre. DENV-4 6511 nomuHnpyrommmM cepoTturomM, ¢ nocnenytomum DENV-1 B 6onbmioit
BCITBIIIKE JINXOPAJKU JICHTe B IEHTpanbHO# bpaswmmu. Hamm pe3yNbTaThl BHOCAT BKJIA[ B
MMOHMMAaHHUE Pa3InYMi KIMHUYECKOI0 U UMMMYHHOTO cTaryca  cBsizaHbl ¢ cepotunamu DENV-1
u DENV-4 B nienTpansHoit bpasmmumn.
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Asociacidn entre serotipos espec ficos de dengue con la gravedad cl nica de la enfermedad
durante la epidemia de los afbs 2012/2013 en el centro de Brasil
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Resumen

Antecedentes: En la actualidad, en Brasil co-circulan cuatro serotipos de dengue (DENV-1 a
DENV-4). El presente estudio tuvo por objetivo evaluar si los distintos serotipos y los patrones de
respuestas de anticuerpos se relacionaban con la gravedad de la enfermedad durante un brote de
dengue que se produjo en el centro de Brasil en los afios 2012/2013.

Métodos: Llevamos a cabo un estudio prospectivo con 452 pacientes con dengue confirmado por
laboratorio en el centro de Brasil, entre enero de 2012 y julio de 2013. El resultado clinico fue la
severidad de los casos: dengue, dengue con signos de alarma y dengue grave. Se evalud a los
pacientes en tres oportunidades distintas. Se tomaron muestras de sangre para las pruebas de
laboratorio y las pruebas confirmatorias de dengue. Realizamos analisis multinomial teniendo en
cuenta las tres categorias de la variable dependiente que se indicara anteriormente. Se calcul6 la
razon de momios (RM). Se aplico un modelo de regresion logistica multinomial para las variables
con un valor P < 0,20. Se realiz6 el analisis estadistico con el programa STATA 12.0.

Resultados: Cuatrocientos cincuenta y dos pacientes (452/632, 71,5%) fueron diagnosticados con
dengue. En 243 casos se identificaron serotipos del virus del dengue (DENV). El DENV-4 se detecto
en 135 pacientes (55,6%), el DENV-1 en 91 (37,4%), el DENV-3 en 13 (5,3%) y el DENV-2 en 4
(1,6%). Los pacientes con serotipo DENV-1 fueron mas propensos a presentar cuadros clinicos y de
laboratorio graves en comparacion con los pacientes con DENV-4, incluido sangrado espontaneo (P
= 0,03), dolor abdominal intenso (p=0,004), sintomas neurologicos (P = 0,09) y trombocitopenia
(P=0,01). Las infecciones secundarias fueron mas predominantes en los casos con DENV-4 (80,0%)
en comparacion con los casos con DENV-1 (62,3%) (P = 0,03). El analisis univariado revel6 que
las mujeres (RM= 2,12; 95% IC: 1,44 — 3,13; P < 0,01) corrian mayor riesgo de presentar dengue
con signos de alarma. El analisis multinomial reveld que los casos de dengue grave con infeccion
secundaria tenian una RM ajustada de 2,80 (95% IC: 0,78 — 10,0; P =0,113) en comparacién con
la fiebre de dengue con infeccion primaria cuando se ajustaba por edad y sexo.

Conclusién: La informacién actual indica que 5,8% de los pacientes reclutados para tratamiento en
los centros de salud y hospitales durante el periodo de estudio padecian de dengue grave. El DENV-
4 fue el serotipo predominante, seguido por el DENV-1, en un importante brote de dengue en el
centro de Brasil. Nuestros hallazgos contribuyen a comprender las diferencias clinicas y los estados
inmunes que se asocian con los serotipos DENV-1 y DENV-4 en el centro de Brasil.
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