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RESUMO

Introducéo: Dengue é uma doenca febril aguda, com amplo espectro clinico que varia
desde formas assintométicas e oligossintomaticas até quadros graves, podendo
evoluir para o 6bito. A primeira notificacdo de dengue em Belo Horizonte ocorreu em
1996. A partir dai, ocorreu uma rapida dispersdo dos sorotipos do virus, introduzidos
de forma progressiva no municipio, e do vetor Aedes aegypti, e, desde entéo,
epidemias vém ocorrendo. O linkage de bancos de dados vem sendo utilizado com
maior frequéncia em pesquisas da area da saude e consiste no relacionamento de
diferentes bases de dados. Objetivo: Relacionar os bancos de dados dos sistemas
oficiais de informacdes laboratoriais (GAL), agravos de notificacdo (SINAN) e
internacao (SIH) e descrever os casos confirmados de dengue por isolamento viral
e/ou RT-PCR no municipio de Belo Horizonte no periodo de 2009 a 2014. Métodos:
Trata-se de estudo descritivo de coorte histoérica de casos confirmados de dengue por
meio das técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR, em Belo Horizonte, no periodo
de 2009 a 2014, no qual foi realizado relacionamento de bases de dados de trés
sistemas de informacdo: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN/SUS) e Sistema de Informacdes
Hospitalares (SIH/SUS). Resultados: No periodo do estudo, foram notificados
250.632 e confirmados 163.947 casos de dengue em Belo Horizonte e o DENV foi
isolado em 851 amostras de sangue de pacientes do municipio. Por meio da técnica
de linkage de bancos de dados foram relacionados 91,1% dos registros. 60,4% dos
casos foram infectados pelo sorotipo DENV-1, 22,1% por DENV-4, 9,8% por DENV-2
e 7,7% por DENV-3. De 2009 a 2013, 92,5% dos pacientes foram classificados como
dengue classico, 0,9% dengue com complicacdes, 0,5% febre hemorragica da dengue
e 6,1% descartados. Em 2014, 96,4% dos casos foram classificados como dengue,
0,7% dengue com sinais de alarme e 2,9% descartados. Somente 9 pacientes se
enquadravam nas classificacdes de casos graves. 5,5% do total de pacientes foram
internados e dentre esses pacientes, 6,4% necessitaram de cuidados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). 0,9% dos pacientes evoluiram a 6bito por dengue. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa em relacéo ao sexo e faixa etaria e o sorotipo
circulante (p=0,416 e p= 0,261, respectivamente). Foi observada diferenga
estatisticamente significativa entre faixa etaria e internacdo por dengue (p=0,001).
Conclusao: O linkage se configura como ferramenta eficiente, com boa acuracia e
bom rendimento. Possibilitou revisar bancos de dados, completar informacfes
incompletas em uma das bases, qualificar a vigilancia, aprimorar o encerramento dos
casos e permitiu analisar a influéncia do sorotipo nas caracteristicas da doenca. E
importante aumentar a sensibilidade do sistema de vigilancia e aprofundar o
conhecimento da doenca no municipio fornecendo informacdes que possam auxiliar
em politicas de saude publica.

Palavras-chave: Dengue. Virus da Dengue. Dengue grave. Base de dados.



ABSTRACT

Introduction: Dengue is an acute febrile illness, with wide clinical spectrum varies
from asymptomatic or oligosymptomatic even severe, and may evolve to death. The
first notification of dengue in Belo Horizonte occurred in 1996. Since then, there has
been a fast dispersion of the serotypes of the virus, introduced gradually in the
municipality, and the vector, Aedes aegypti, and, since then, epidemics have been
occurring. Objective: To relate the data banks of official information Systems
Laboratory (GAL), Notifiable Diseases (SINAN) and hospitalization (SIH) and describe
the confirmed cases of dengue virus isolation and/or RT-PCR in the municipality of
Belo Horizonte in the period from 2009 to 2014. Methods: This is a descriptive study
of historic cohort of confirmed cases of dengue by means of techniques for viral
isolation and/or RT-PCR, in Belo Horizonte, in the period from 2009 to 2014, in which
it was held relationship of data bases of three information systems: Laboratory
Environment Manager (LAG), Information System of Notification Diseases (SINAN /
SUS) and Hospital Information System (SIH / SUS). Results: In the study period, were
reported 250,632 and 163,947 confirmed cases of dengue in Belo Horizonte and the
DENV was isolated in 851 blood samples from patients in the municipality. By means
of the technique of linkage of databases were related in 91.1% of records. 60.4% of
the cases were infected by serotype DENV-1, 22.1% for DENV-4, 9.8% by DENV-2
and 7.7% for DENV-3. There was no statistically significant difference in relation to
gender and age range and the circulating serotype (p=0.416 and p=0.261,
respectively). Statistically significant difference was observed between age and
hospitalization for dengue (p=0.001). Conclusion: The linkage is configured as
efficient tool, with good accuracy and good income. Enabled review databases,
complete incomplete information in one of the bases, qualify the surveillance, improve
the closure of cases and allowed to analyze the influence of the serotype in the
characteristics of the disease. It is important to increase the sensitivity of the
surveillance system and deepen the knowledge of the disease in the municipality
providing information that may assist in public health policies.

Key-words: Dengue. Dengue virus. Severe dengue. Database.
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CONSIDERACOES INICIAIS

Ha cerca de 10 anos, durante a graduacgao, comecei a trabalhar no servico publico,
no controle de zoonoses, mais especificamente voltada para o Programa de Controle da

Dengue.

Diante da pratica vivenciada em servico e tendo em vista a necessidade de
aprofundar o conhecimento sobre os diferentes sorotipos do virus Dengue, nos
propusemos, neste mestrado, desenvolvido sob a orientacdo da Professora Mariangela
Carneiro, a analisar e descrever os casos confirmados de dengue por isolamento viral

e/ou RT-PCR no municipio de Belo Horizonte no periodo de 2009 a 2014.

Para tal andlise foi utilizada a técnica de linkage de bancos de dados com o intuito
de correlacionar os dados obtidos nas trés bases. Esta dissertacdo é parte do projeto
intitulado: “Fatores de risco para 6bito e casos graves por dengue” que tem apoio do

Ministério de Saude do Brasil.

Para responder ao objetivo proposto, a tese foi conduzida de acordo com os

seguintes topicos:

- Revisdo da literatura abordando uma visdo geral da doenca, 0s aspectos
epidemioldgicos (no mundo, no Brasil, em Minas Gerais e no local do estudo, o municipio
de Belo Horizonte), o virus e seus transmissores, as definicdes e classificacdes de caso
adotadas pelo Ministério da Saude nos anos do estudo, o diagndstico laboratorial, os
sorotipos e as diferentes manifestacdes clinicas e a técnica de linkage de bancos de

dados;

- Descricao e analise da técnica de linkage dos bancos de dados utilizados neste estudo,
dos sistemas oficiais de informagdes laboratoriais (GAL), agravos de notificacdo (SINAN)

e internacao (SIH);

- Descricdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes infectados

pelos diferentes sorotipos do DENV.
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O presente estudo foi desenvolvido na area de Epidemiologia Tropical do
Programa de Po4s-Graduacdo em Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de
Medicina em parceria com a Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte e a

Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais.
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1 INTRODUCAO

A dengue é uma doenca febril aguda, com espectro clinico que pode variar desde
formas assintomaticas e oligossintométicas até quadros graves, podendo evoluir para o
6bito (BRASIL, 2016). E transmitida ao homem por mosquitos do género Aedes sp. e
atualmente € considerada uma das arboviroses de maior importancia no mundo
(BRASIL, 2009). Sua incidéncia aumentou mais de trinta vezes nos ultimos cinquenta
anos devido a ampla distribuicdo dos vetores e dispersédo dos sorotipos do virus (WHO,
2012). Em funcédo de sua rapida expanséo, a doenca € um desafio para a saude publica
global com significativo impacto social e econdmico (SIMMONS et al., 2012).

O Aedes aegypti, transmissor com importancia epidemiolégica nas Américas, tem
mostrado grande potencial adaptativo ao ambiente urbano e a diferentes situagdes
ambientais consideradas desfavoraveis ao desenvolvimento do vetor: como
temperaturas mais baixas e/ou altitudes mais elevadas, por exemplo (TAUIL, 2002). E
um mosquito doméstico, antropofilico e seus ovos tem alta capacidade de resisténcia a
dessecacao. Tais fatores contribuem para a grande dificuldade encontrada atualmente
no controle vetorial (TAUIL, 2002).

O virus Dengue (DENV), agente patolégico dessa arbovirose, pertence a familia
Flaviviridae e género Flavivirus e possui quatro sorotipos distintos (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4) (MONATH, 1996; FIGUEIREDO, 2000; ICTV, 2008). Existe uma
variacdo genotipica em cada sorotipo, podendo estar relacionado a maior ou menor
viruléncia da cepa (MARTINEZ-TORRES, 1998; CASTELO BRANCO, 2003 apud LUPI
et al, 2007). A infeccdo por qualquer um destes sorotipos pode causar formas graves da
doenca, sendo que a infeccdo confere imunidade duradoura ao sorotipo envolvido
(MATHEUS et al., 2005). Recentemente, em 2013, foi divulgada a descoberta de um
quinto sorotipo, 0 DENV-5, encontrado na Malasia (NORMILE, 2013).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 2,5 bilhdes de pessoas
estejam susceptiveis a contrair a doenca por viverem em regides endémicas e que
anualmente ocorram cerca de 100 milhdes de casos e mais de 20 mil Obitos em
consequéncia da dengue (BRASIL, 2009). A doenca é endémica na Africa, nas Américas,
no Leste do Mediterraneo, no Sudeste Asiatico e no Oeste do Pacifico e ocorre em mais
de 100 paises e apesar de a maior parte dos casos ocorrerem no Sudeste Asiatico e no
Oeste do Pacifico, observa-se um aumento crescente da ocorréncia da doenca nas
Américas (BRAGA; VALLE, 2007).
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A dengue € uma doenca tropical cujas condi¢des climaticas e socioambientais nos
paises tropicais favoreceram a proliferacéo do vetor e a disseminagéo da doenca (SILVA
et al., 2008). O clima quente e umido, a urbanizacdo desordenada e a degradacdo do
meio ambiente possibilitam o surgimento de criadouros atrativos para o vetor (SILVA et
al., 2008). No Brasil, registra-se a ocorréncia da dengue desde 1846, porém a primeira
epidemia documentada clinica e laboratorialmente ocorreu em 1981-1982 em Boa Vista
(Roraima), causada pelos sorotipos DENV-1 e DENV-4 (OSANAI, 1984). Os quatro
sorotipos estédo em circulacéo desde 2010 (TEMPORAO et al., 2011). Desde entéo, o
pais enfrentou diversas epidemias de dengue.

O municipio de Belo Horizonte registrou os primeiros casos de dengue no ano de
1996, quando ocorreu uma epidemia na regido norte da cidade (CORREA et al, 2005).
Desde entédo, epidemias vém ocorrendo no municipio, sendo que as maiores ocorreram
nos anos de 2010, 2013 e 2016, com a notificagdo de mais de 380.000 casos de dengue
(BELO HORIZONTE, 2018). Os quatro sorotipos foram introduzidos de forma
progressiva no municipio e no periodo do estudo, entre 2009 e 2014, os quatro sorotipos
do virus circularam em Belo Horizonte (FUNED, 2018).

O presente estudo selecionou casos de dengue infectados pelos diferentes
sorotipos do virus em Belo Horizonte entre 2009 a 2014, e utilizou-se a técnica de linkage
de bancos de dados para avaliar fatores associados a dindmica da circulagao viral.
Objetiva-se aprofundar o conhecimento da doenca no municipio e fornecer informacées
gue possam auxiliar em politicas de saude publica.

O linkage de bancos de dados vem sendo utilizado com maior frequéncia em
pesquisas da area da saude e consiste no relacionamento de diferentes bases de dados
(MORAIS et al., 2011). Este método pode ser empregado para agregar informacoes
resgatando registros ndo preenchidos em uma das bases, eliminar duplicidades e reduzir
0S custos na aquisicdo de dados para a pesquisa (ALMEIDA, 1996; PINHEIRO et al.,
2006).

Este trabalho insere-se no Projeto “Fatores de risco para a formas graves e 6bito
por dengue”, financiado pelo Ministério da Saude — Fundo Nacional de Satde (2013). E
desenvolvido na area de Epidemiologia Tropical do Programa de Pds-Graduagdo em
Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de Medicina em parceria com a Secretaria
Municipal de Saude de Belo Horizonte e a Secretaria Estadual de Salude de Minas

Gerais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Visao geral sobre a dengue

A dengue é um problema de saude publica relevante e crescente em regides
tropicais e subtropicais do mundo e ocasiona importante carga aos servicos de saude e
a economia dos paises (BRASIL, 2009). Sua incidéncia aumentou 30 vezes nos ultimos
50 anos e a OMS estima que a cada ano ocorra 50 a 100 milhdes de infec¢des por
dengue e que quase metade da populacdo mundial vive em regides onde a doenca é
endémica (WHO, 2012).

E uma doenca infecciosa, que pode ser de curso benigno ou grave, causada por
um virus de RNA, do género Flavivirus e familia Flaviviridae, que possui quatro diferentes
sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (MONATH, 1996; FIGUEIREDO, 2000;
ICTV, 2008). Recentemente, em outubro de 2013, foi relatada a descoberta de um quinto
sorotipo, o DENV-5, apds testes em amostras de sangue de um agricultor com sintomas
de dengue na Malasia (MUSTAFA et al 2015). Uma vez infectada por um dos sorotipos
do virus, a pessoa adquire imunidade permanente para aquele sorotipo infectante
(imunidade homologa) e imunidade temporaria (imunidade heterdloga) contra os demais
sorotipos por cerca de dois a trés meses (HALSTEAD, 1988; GUBLER, 1998; BRASIL,
2016).

A transmissdo ocorre pela picada dos mosquitos do género Aedes e ja foram
registrados casos de transmisséo vertical (gestante — bebé) e por transfusdo sanguinea
(BRASIL, 2016). O Aedes aegypti € o transmissor com importancia epidemioldgica nas
Américas (BRASIL, 2009 b). O Aedes albopictus, apesar de presente e com ampla
dispers&o no Brasil e mesmo sendo o vetor de manutenc&o da dengue na Asia, n&o foi
associado a transmissao de dengue nas Américas (BRASIL, 2009 b).

A infeccdo por dengue apresenta amplo espectro clinico, desde formas
assintomaticas e oligossintomaticas até quadros mais graves, podendo levar ao 6bito
(BRASIL, 2013). Na forma classica da doenca, a primeira manifestacéo clinica € a febre,
geralmente alta (em torno de 39°C a 40°C), de inicio abrupto que geralmente dura de
dois a sete dias, acompanhada dos seguintes sintomas: cefaléia, mialgia, artralgia,
prostracdo, astenia, dor retro orbital, exantema e prurido cutdneo (BRASIL, 2016).

Anorexia, nauseas e vomitos também sdo comuns e podem ocorrer manifestacdes



21

hemorragicas leves como petéquias e sangramento de membranas mucosas (BRASIL,
2016).

Entre o terceiro e sétimo dia do inicio da doencga, no periodo chamado de
defervescéncia da febre, pode ocorrer o aumento da permeabilidade capilar e aumento
dos niveis de hematdcrito, marcando o inicio da fase critica da dengue (BRASIL, 2013).
A leucopenia progressiva seguida pela rapida diminuicdo de plaquetas precede o
extravasamento plasmatico (BRASIL, 2016). O choque, que ocorre quando um volume

critico de plasma é perdido, € geralmente precedido pelos seguintes sinais de alarme:

/ e dor abdominal intensa e continua, ou dor a palpacao do abdome; \
e vOmitos persistentes;

e acumulacao de liquidos (ascites, derrame pleural e/ou pericardico);

e sangramento de mucosa ou outra hemorragia;

e hipotensao postural e/ou lipotimia,

e hepatomegalia maior que 2cm,;

K e aumento progressivo do hematdcrito. /

Figura 1: Sinais de alarme da dengue. Fonte: BRASIL, 2016.

O choque caracteriza-se pelo pulso fraco e rapido, diminuicdo da pressédo de
pulso, extremidades frias, demora no enchimento capilar, pele pegajosa e agitacdo. O
choque é de curta duracao, podendo levar ao 6bito dentro de 12 a 24 horas ou a rapida

recuperacao, se ocorrer 0 uso de terapia antichoque apropriada. Sao sinais de choque:

/ e pressao diferencial convergente (pressao arterial diferencial \
<20mmHg);

¢ hipotenséao arterial,

e extremidades frias, cianose;

e pulso rapido e fino;

K e enchimento capilar lento (>2 segundos). /

Figura 2: Sinais de choque da dengue. Fonte: BRASIL, 2016.
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A fisiopatogenia da resposta imunoldgica pode ser primaria (ocorre em pessoas
ainda nao expostas anteriormente ao flavivirus cujo titulo dos anticorpos aumenta
lentamente) ou secundaria (ocorre em pessoas com infeccdo aguda por dengue, mas
que tiveram infeccdo prévia pelo flavivirus, o titulo de anticorpos IgG aumenta
rapidamente e os anticorpos IgM tem um aumento menos marcado) (BRASIL, 2009 b).
Ha estudos epidemiologicos que mostram que a gravidade da infeccdo por dengue é
mais comumente observada em infec¢cbes secundarias, sugerindo que infeccdes
sucessivas por diferentes sorotipos do virus Dengue aumentam o risco de gravidade,
embora também existam relatos de casos de dengue grave associados com infeccdo
primaria (BRASIL, 2016).

Embora as infec¢des secundarias de dengue tendam a ser mais graves do que as
infeccbes primarias, a circulacdo viral também tem sido associada ao aumento da
frequéncia e extenséo das epidemias e alguns sorotipos ou sequéncias podem ser mais
graves que outros ocasionando maior numero de casos complicados e de
hospitalizacdes (COELHO, et al., 2008; SUAYA, et al., 2009; BURATTINI, et al., 2016).
O aumento da patogenicidade e maior duracdo da infeccdo podem estar associados a
circulacao dos diferentes sorotipos (ANDERSON et al., 2007).

2.2 Aspectos epidemioldgicos

Os primeiros relatos de epidemias possiveis de dengue ocorreram na Asia, Africa
e América do Norte nos anos de 1779-1780 (MAHMOOD, 2006). Porém, muitos anos
mais cedo, foram relatados casos de doencas clinicamente compativeis com a dengue.
O primeiro registro desses relatos, até o momento, consta em uma enciclopédia chinesa
de remédios e sintomas da doenca, publicada durante a Dinastia Chin (265 a 420 d.C.)
(GUBLER, 1998). Acredita-se que, entre 1635 e 1699, também ocorreram casos da
doenca nas Antilhas Francesas e no Panama (GUBLER, 1998).

ApoOs a Segunda Guerra Mundial ocorreram varias epidemias de dengue no
sudeste Asiatico e a primeira epidemia com casos de febre hemorragica da dengue
(FHD) ocorreu em 1953-1954 em Manila, nas Filipinas (FRESH, et al., 1969). A partir dos
anos 70, a doenca tornou-se uma das principais causas de hospitalizacdo e obitos em
criancas nessa regiao (WHO, 1986; HALSTEAD, 2006). A partir dos anos 80 iniciou-se
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um processo de expansdo da dengue e nos paises da América do Sul e Central a doenca
tornou-se um problema de saude publica (WHO, 2012).

A dengue ocorreu nas Américas do século XIX até as primeiras décadas do século
XX, quando foi observado um siléncio epidemiologico (BARRETO; TEIXEIRA, 2008 apud
WHO, 2008). Na década de 1960 foi detectada a reemergéncia da doenca associada a
ocorréncia de epidemias de dengue classica (BARRETO; TEIXEIRA, 2008 apud WHO,
2008). Na década de 1980 observou-se a expansao da doenca para paises como Brasil,
Bolivia, Paraguai, Equador e Peru (GUZMAN; KOURI, 2003). Atualmente, a circulacéo
do virus Dengue ja ocorre desde o sul dos Estados Unidos até a Argentina, sendo mais
intensa entre os paralelos 350 N e 350 S (BARRETO; TEIXEIRA, 2008 apud WHO,
2008).

,,,,,
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dengue has been reported The contour ines of the January and July isotherms indicate areas at risk. defined by the geographical limits of the northemn and
Roicieldcatediviembdindndoiddiiie: datasdbol southemn hemispheres for year-round survival of Aedes aegypt, the principal mosquito vector of dengue viruses.

Figura 3 — Paises ou areas com risco de transmissdo de dengue. Fonte: WHO, 2014.

No Brasil, desde 1846, ha relatos de possiveis casos de dengue, descritos nos
municipios do Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Salvador (MEIRA, 1916; PEDRO, 1923). No
inicio do século XX, com a implantagdo do programa de controle da Febre Amarela pela
Organizacéao Pan-Americana da Saude (OPAS), ocorreu a erradicacao do Aedes aegypiti
no Brasil (OPAS, 2008). Com a descontinuacdo do programa e a circulacao dos varios
sorotipos, voltaram a ocorrer casos de dengue e, em 1967, foi relatada a reintroducéo
do Aedes aegypti no Brasil, em Belém, estado do Para (LIMA, 1985).
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A primeira epidemia documentada clinica e laboratorialmente ocorreu em Boa
Vista (RR), em 1981-1982, com a identificacdo dos sorotipos DENV-1 e DENV-4
(OSANAI et al., 1983). Em 1986, ocorreram epidemias no Rio de Janeiro com a
circulacdo do sorotipo DENV-1 e em algumas capitais da regido nordeste do pais
(BRASIL, 2009). Em 1990, foi identificada pela primeira vez a circulagdo do sorotipo
DENV-2, também no estado do Rio de Janeiro (TEIXEIRA et al., 2005). Na década de
1990, ocorreu um aumento da incidéncia de casos e da dispersdo do Aedes aegypti no
territdrio nacional e na primeira metade dos anos 90 foram registradas epidemias nas
regides Sudeste e Nordeste, sendo que as regides Centro-Oeste e Norte também foram
acometidas na segunda metade da década (DONALISIO, 1999).

Em 1998 ocorreu a primeira epidemia em escala nacional com a ocorréncia de
mais de 500 mil casos notificados, sendo Minas Gerais 0 estado com 0 maior numero de
notificacbes do ano (SIQUEIRA JUNIOR et al., 2005; DUARTE; FRANCA, 2006). Em
2001, foi identificada a circulagéo do sorotipo DENV-3, nos estados do Rio de Janeiro e
Roraima, sendo responsavel pela epidemia de 2002 no Brasil, com a notificacdo de cerca
de 800 mil casos de dengue e aumento do nimero de casos graves (TEIXEIRA et al,
2005; TEIXEIRA et al, 2009).

O ano de 2010 foi caracterizado como um ano epidémico sendo que trés estados,
Minas Gerais, S8o Paulo e Goiés, contribuiram com mais de 50% do total de casos
(AMANCIO, 2014). Neste mesmo ano, apds 20 anos da ocorréncia do sorotipo DENV-4
no Brasil, foi registrada novamente a circulacdo deste sorotipo nos estados de Roraima,
Rio de Janeiro, S&o Paulo, Ceara, Piaui, Bahia e Minas Gerais (TEMPORAO et al., 2011;
(SIQUEIRA JUNIOR et al., 2010).

Em Minas Gerais ha registro de casos de dengue desde a década de 1980
(AMANCIO, 2014). Em 1987 foi identificada a circulacdo do DENV-1 em Pirapetinga,
Zona da Mata, municipio limitrofe ao estado do Rio de Janeiro (SERUFO et al., 1993).
Em marcgo de 1995 foi isolado no municipio de Nanuque, nordeste do estado e divisa com
a Bahia, o sorotipo DENV-2 (AMANCIO, 2014). Em marco de 1996, foram confirmados
0s primeiros casos de dengue na capital do estado, municipio de Belo Horizonte
(CORREA et al., 2005).

Em 1998, ocorreu a primeira epidemia explosiva e de grande magnitude no
municipio de Belo Horizonte, quando foi isolado o sorotipo DENV-1, com a notificagdo
de 87 mil casos (BELO HORIZONTE, 2009). A epidemia concentrou-se nos meses de

marco e abril e diminuiu abruptamente em junho e julho, mas em setembro, foi verificado



25

aumento de casos pelo DENV-2 e casos confirmados de dengue hemorragica,
sinalizando a ocorréncia de uma nova epidemia em 1999 (BELO HORIZONTE, 2009).

Nos anos 2000, Belo Horizonte passou por trés grandes epidemias de dengue,
em 2010, 2013 e 2016, com um total de mais de 385 mil casos notificados da doenca
(BELO HORIZONTE, 2018). Nos anos de 2009 e 2010, foi identificada a circulagao de
trés sorotipos, DENV-1, DENV-2 e DENV-3 (BELO HORIZONTE, 2018). Em 2011, foi
isolado somente o sorotipo DENV-1 e nos anos seguintes houve somente a circulacao
dos sorotipos DENV-1 e DENV-4 (BELO HORIZONTE, 2018).

2.3 O virus e seus transmissores

Os agentes etiolégicos da febre amarela e da dengue foram os primeiros
microrganismos a serem denominados virus, em 1902 e 1907, respectivamente
(BARRETO; TEIXEIRA, 2008). Ja o isolamento do virus da dengue sé ocorreu na década
de 1940, por Kimura (1943) e Hotta (1940) (BARRETO; TEIXEIRA, 2008). Sabin e
Schlesinger isolaram uma variante do virus do Havai, em 1945, e no mesmo ano uma
segunda variante em Nova Guiné e, apdés observarem que as cepas tinham
caracteristicas antigénicas diferentes, passou-se a considerar que eram sorotipos
diferentes do mesmo virus (BARRETO; TEIXEIRA, 2008). A primeira variante foi
denominada sorotipo 1 (DENV-1) e a segunda variante sorotipo 2 (DENV-2) (BARRETO;
TEIXEIRA, 2008). Em 1956 foram isoladas mais duas variantes do virus durante uma
epidemia de FHD no Sudeste Asiatico, denominadas como sorotipo 3 (DENV-3) e
sorotipo 4 (DENV-4) (MARTINEZ-TORRES, 1990).

Além da variabilidade existente entre esses sorotipos, diferentes genétipos tém
sido identificados dentro de cada grupo, o que aumenta a variabilidade genética e leva a
diferentes comportamentos frente as infecgdes (LARA-RAMIREZ et al., 2014). Apesar
das diferencas antigénicas entre os diferentes gendtipos de um mesmo sorotipo, a
infeccdo por um sorotipo produz imunidade permanente para o sorotipo infectante e
imunidade temporaria para os demais sorotipos (SABIN, 1952).

O ciclo do virus apresenta duas fases, sendo uma no hospedeiro invertebrado e
outra no hospedeiro humano (BRASIL, 2016). Apos o repasto da fémea do mosquito em
um hospedeiro infectado e em periodo de viremia (geralmente um dia antes do

aparecimento da febre até o 6° dia da doenca), o virus infecta o intestino médio e depois
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se espalha sistemicamente ao longo de um periodo de oito a doze dias, periodo chamado
de incubacao extrinseca (BRASIL, 2016). Apos inocular o virus no hospedeiro humano,
este passa pelo periodo chamado de incubacao intrinseca e apés este periodo, podem
aparecer os sintomas que tém duracao de dois a sete dias (BRASIL, 2016).

A dengue é transmitida ao homem através da picada dos mosquitos do género
Aedes, sendo o Aedes aegypti seu principal vetor, ja que até o momento a espécie Aedes
albopictus nao foi associada a transmissao da dengue nas Américas (BRASIL, 2009). O
Aedes aegypti € originario da Africa sub-saariana, onde se domesticou e se adaptou ao
ambiente urbano (BARRETO; TEIXEIRA, 2008). Tem ampla distribuicdo em regides
tropicais e subtropicais (Figura 4) e possui grande capacidade de adaptacdo as

condi¢cBes socioambientais das populacdes humanas (GUBLER, 1998).

Figura 4: Distribuicdo mundial da populagéo de Aedes aegypti. Fonte: KRAEMER, 2016.

Os mosquitos se desenvolvem através de metamorfose completa e seu ciclo de
vida apresenta quatro fases distintas: ovo, larva, pupa e adulto (figura 5). A fémea adulta
deposita 0s ovos em agua, preferencialmente limpa, préximo a superficie da agua, nas
paredes internas dos depdsitos que sédo os criadouros. O desenvolvimento do embrido
ocorre em 48 horas, em condi¢des favoraveis de umidade e temperatura e, completado
0 processo embrionario, os ovos podem resistir a longos periodos de dessecacéao, sendo

um sério obstaculo para erradicacdo do vetor (BRASIL, 2001).
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Figura 5 — Fases do ciclo de vida do Aedes aegypti

Legenda: ovos (A), larvas (B), pupa (C) e adulto (D) do Aedes aegypti
Fonte: MOURA, 2014

A duracdo da fase larvaria depende das condicbes de temperatura,
disponibilidade de alimento e densidade das larvas no depdsito e, em condi¢des 6timas,
a fase dura cerca de cinco dias (BRASIL, 2001). Na fase de pupa ocorre a metamorfose
do estagio larval para o adulto com a duracédo de cerca de dois a trés dias (BRASIL,
2001). O adulto do Aedes aegypti representa a fase reprodutora do inseto, e vive em
média 30 a 35 dias (BRASIL, 2001).

A influéncia da temperatura na transmissdo do virus dengue foi largamente
investigada, pois interfere nas atividades de repasto sanguineo das fémeas dos
mosquitos, em sua longevidade e no periodo de incubacdo extrinseco do virus
(DONALISIO; GLASSER, 2002).

2.4 Definicéo e classificagdo de caso

No ano de 1997, a OMS prop6s o agrupamento das infec¢gBes sintomaticas por
DENV em categorias: dengue classico (DC), febre hemorragica da dengue (FHD) e

sindrome do choque da dengue (SCD). A definicdo de casos suspeitos e casos



confirmados preconizada pelo Ministério da Saude foram baseadas na classificacéo da

OMS (WHO, 1997), conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1: Classificagao dos casos de dengue.

Classificacéo

Caso suspeito

Caso confirmado

Dengue cléassico

Todo paciente com doenca febril
aguda, com duragdo maxima de
sete dias, acompanhada de pelo
menos dois dos seguintes
sintomas: cefaléia, dor retro orbital,
mialgia, artralgia, prostracéo,

E o caso confirmado laboratorialmente.
No curso de uma epidemia, a conclusédo
do caso pode ser feita através de
critério clinico epidemiolégico, exceto
nos primeiros casos da area, que
deverdo ter confirmacao laboratorial.

(DC) exantema. Além desses sintomas,
0 paciente deve ter estado nos
tltimos quinze dias em &rea onde
esteja ocorrendo transmissao de
dengue ou tenha a presenca de
Aedes aegypiti.
Todo caso suspeito de dengue E 0 caso em que estejam presentes
classico que também apresente todos os critérios abaixo:
manifesta¢gfes hemorragicas,
variando desde prova do laco - febre ou histéria de febre recente, com
positiva até fenbmenos mais duracéo de sete dias ou menos;
graves como hematémese, melena | - trombocitopenia, evidenciada por
e outros. A ocorréncia de contagem de plaquetas <100 mil/mm3;
manifestacfes hemorragicas, - manifestacdes hemorrégicas
acrescidas de sinais e sintomas de | evidenciadas por qualquer um dos
choque cardiovascular (pulso seguintes sinais: prova do laco positiva,

Feb arterial fino e rapido ou ausente, petéquias, equimoses, purpuras,

ebre

hemorréagica da
dengue
(FHD)

diminui¢cdo ou auséncia de pressao
arterial, pele fria e mida,
agitacdo), classifica o caso de FHD
como sindrome do choque da
dengue.

sangramentos de mucosas,
sangramentos do trato gastrointestinal e
outros sangramentos;

- extravasamento de plasma, devido ao
aumento de permeabilidade capilar,
manifestado por: hematécrito
apresentando um aumento de 20% do
valor basal (valor do hematdcrito
anterior a doenca) ou valores superiores
a: 45% em criancas; 48% em mulheres
e 54% em homens; ou queda do
hematdcrito em 20%, apés o
tratamento; ou presenca de derrame
pleural, ascite e hipoproteinemia;

- confirmac@o laboratorial especifica.
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Todo caso grave que nao se enquadre nos critérios de FHD. Nessa situacédo, a
presenca de um dos itens a seguir caracteriza o quadro:

- alterac®es neuroldgicas;
- disfungédo cardiorrespiratoria;
complicagées | - insuficiéncia hepatica;
(DCC) - plaquetopenia igual ou inferior a 50 mil/mm3;
- hemorragia digestiva,;
- derrames cavitarios;
- leucometria global igual ou inferior a 1 mil/mm3;
- Obhito.

Dengue com

Caso suspeito com diagnéstico laboratorial negativo (2 resultados negativos,
amostras pareadas IgM), desde que se comprove que as amostras foram
coletadas e transportadas adequadamente, ou 0 caso suspeito de dengue
descartado com diagndstico laboratorial de outra entidade clinica, ou o0 caso suspeito, sem
exame laboratorial, cujas investigacfes clinica e epidemioldgica sédo
compativeis com outras patologias.

Caso

Fonte: BRASIL (2009).

O Brasil utilizou o termo dengue com complicagbes como substituto para 0s casos
graves que nao preenchiam os critérios de febre hemorragica da dengue.

Em funcdo de dificuldades com o uso da classificacdo adotada em 1997, foi
realizado novo estudo e adotada nova classificacao de casos de dengue e partir de 2014.
Com isso, o Brasil incorporou a nova classificacdo proposta pela Organizacao Mundial
de Saude para definicdo de casos (OMS, 2014):

Caso suspeito

Pessoa que viva em area onde se registram casos de dengue, ou que tenha
viajado nos ultimos 14 dias para area com ocorréncia de transmissao de dengue (ou
presenca de Aedes aegypti). Deve apresentar febre, usualmente entre dois a sete dias,
e duas ou mais das seguintes manifestacoes:

- hausea, vomitos;

- exantema,;

- mialgias, artralgia;

- cefaleia, dor retro orbital;

- petéquias;

- prova do lago positiva;

- leucopenia.
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Também pode ser considerado caso suspeito toda crianga proveniente de (ou
residente em) area com transmissdo de dengue, com quadro febril agudo, usualmente

entre 2 e 7 dias, e sem foco de infeccdo aparente.

Caso suspeito de dengue com sinais de alarme

E todo caso de dengue que, no periodo de defervescéncia da febre, apresenta um
ou mais dos seguintes sinais de alarme:

- dor abdominal intensa e continua, ou dor a palpacdo do abdome;

- vOmitos persistentes;

- acumulacéo de liquidos (ascites, derrame pleural, derrame pericardico);

- sangramento de mucosa ou outra hemorragia;

- letargia ou irritabilidade;

- hipotensao postural e/ou lipotimia;

- hepatomegalia maior do que 2cm;

- aumento progressivo do hematacrito.

Caso suspeito de dengue grave

E todo caso de dengue que apresenta um ou mais dos resultados abaixo:

- Choque devido ao extravasamento grave de plasma evidenciado por
taquicardia, extremidades frias e tempo de enchimento capilar igual ou maior a 3
segundos, pulso débil ou indetectavel, pressao diferencial convergente <20mmHg;
hipotensao arterial em fase tardia, acumulacéo de liquidos com insuficiéncia respiratoria;

- Sangramento grave, segundo a avaliacdo do médico (exemplos: hematémese,
melena, metrorragia volumosa, sangramento do sistema nervoso central);

- Comprometimento grave de orgaos, tais como: dano hepatico importante
(AST/ ALT>1.000), sistema nervoso central (alteracdo da consciéncia), coracdo

(miocardite) ou outros 6rgaos.
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Confirmado

E todo caso suspeito de dengue confirmado laboratorialmente — sorologia IgM,

NS1 teste rapido ou ELISA, isolamento viral, RT-PCR, imuno-histoquimica (Figura 6).

Caso suspeito de dengue

| I |
Amostra Amostra
<5 dias >6 dias Sem amostra
I
Pesquisa de antigeno NS1 | |
Reacdo em cadeia da polimerase Sorologia IgM Verificar vinculo
de transcricao reversa epidemiologico
Isola mento viral | ‘

Resultado Resultado Resultado Resultado Sem vinculo
Positivo Negativo Reagente Nao reagente Caso descartado
I | | | |
Caso confirmado Caso nao Caso confirmado Com vinculo

Caso descartado

de dengue conclusivo 2 de dengue Caso confirmado

amostra sorologia

Figura 6: Fluxograma de coleta de amostras laboratoriais e confirmacéo de casos.
Fonte: BRASIL, 2016.

Obito

Todo paciente que cumpra os critérios da definicdo de caso suspeito ou
confirmado que morreu como consequéncia da dengue. Quanto a pacientes com dengue
e comorbidades que evoluirem para 6bito durante o curso da doenca, a causa béasica do
Obito dever ser considerada a dengue.

Recomenda-se que 0s Obitos por dengue sejam revisados por uma comissao
interdisciplinar e deve haver estudos laboratoriais especificos para dengue. Na
impossibilidade de realizacdo de confirmagdo laboratorial especifica, considerar

confirmacéo por vinculo epidemiolégico com um caso confirmado laboratorialmente.

Descartado

Todo caso suspeito de dengue que possui um ou mais dos critérios a sequir:

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

- Tenha diagnéstico laboratorial de outra entidade clinica;
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- Seja um caso sem exame laboratorial, cujas investigacbes clinica e

epidemioldgica sdo compativeis com outras doengas;

2.5 Diagnoéstico laboratorial

A comprovacao laboratorial das infec¢des pelo virus dengue por meio de exames
especificos faz-se pelo emprego de métodos sorolégicos ou pela deteccdo do virus e
antigenos virais (PEELING et al., 2010). O Quadro 2 apresenta os exames especificos

para confirmacao laboratorial da dengue.



Quadro 2: Exames especificos para confirmacéao laboratorial da dengue

anticorpos IgM para o DENV.
Outras técnicas também podem ser
utilizadas no diagnoéstico sorolégico
de dengue, incluindo a pesquisa de
anticorpos IgG (ELISA) e o teste de
inibicdo de hemaglutinacéo (IH),
gue exigem amostras do soro
pareadas (fase aguda e
convalescente recente) de casos
suspeitos.

amostra: puncao
venosa ou puncgao
intracardiaca
(6bito)

Tipos de .
. e Periodos
Exame Metodologia espécime
Sl para coleta
bioldgico
Método de escolha para a
confirmacéo laboratorial na rotina.
Existem vérias técnicas, sendo a
captura de IgM por ELISA (MAC
ELISA) o método de escolha, pois S1: 6° a0 10°
detecta infec¢Bes atuais ou Sangue/Soro dia ap6s inicio
Sorologia recentes. Baseia-se na deteccao de Obtencgéo da de sintomas.

S2:11° ao 30°
dia ap06s inicio
de sintomas

Isolamento viral

Método mais especifico (padréo
ouro) para o isolamento e a
identificacdo do sorotipo do DENV
responsavel pela infec¢édo. Para a
identificacao viral, utiliza-se a
técnica de Imunofluorescéncia, que
se baseia na reacdo de um
anticorpo marcado com um
fluorocromo (anticorpos
fluorescentes) com o seu antigeno
homélogo.

Deteccéo do acido
nucléico viral pelo
método da
transcricdo
reversa seguida da
reacdo em cadeia
da polimerase
(RT-PCR)

Esta técnica permite a detecgéo de
guantidades reduzidas de acido
nucléico viral presente nos
espécimes biolégicos, pela
amplificacédo do c-DNA obtido a
partir do RNA viral, utilizando
iniciadores especificos dos
sorotipos do VDEN.

Deteccédo de
antigenos NS1

Método imunoenzimético (ELISA)
gue permite a deteccdo de
antigenos virais especificos de
dengue do tipo NS1. E um método
que, a principio, € bastante sensivel
e especifico e deve ser utilizado em
pesquisas e nos casos graves. O
Ministério da Saude disponibiliza
kits de teste NS1 Elisa para triagem
das amostras para isolamento viral
em unidades sentinelas.

Sangue
Obtencéo da
amostra: pungao
venosa ou pungao
intracardiaca
(6bito)
Tecidos (figado,
rim, coragéo, baco,
linfonodos)
Obtencéo da
amostra: necropsia
OuU puncao

1° ao 5° dia de
doenca e no
caso de 6bito,
logo apés o
6bito (no
méaximo até 24
horas)
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Diagnéstico
histopatolégico

Realizado em material obtido apds
a morte do paciente. As lesdes
anatomopatologicas podem ser
encontradas no figado, baco,
coracao, linfonodos, rins e cérebro.
O diagnéstico é presuntivo.

Imunohistoquimica

Esse método permite a deteccéo de
antigenos virais. A técnica é
bastante sensivel e especifica,
sendo considerado exame
confirmatdrio e deve ser utilizada
apos o diagnéstico histopatoldgico
presuntivo.

Tecido
Obtencéo da
amostra:
necropsia ou
puncéo

Logo apés o
Obito (no
maximo até 12
horas)

Fonte: BRASIL, 2009 b (Guia de vigilancia)

2.6 Sorotipos e manifestacdes clinicas
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A dengue é causada por um arbovirus com quatro sorotipos antigenicamente
distintos: DENV-1 DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Os sintomas podem variar por: faixa

etaria, cepa e sorotipo do virus infectante, local e o tempo da infeccdo (CORDEIRO,

2008). Ha fatores de risco que podem contribuir para 0s casos mais graves: a cepa do

sorotipo do virus infectante, o estado imunitario e genético do paciente, a concomitancia

com outras doencas e a infec¢do prévia por outro sorotipo viral da doenca, além da
combinacéo de todas as explicacdes anteriores (GUBLER, 1997; TAUIL, 2001; TAUIL,

2002).

A teoria imunoldgica de Halstead, conhecida como Teoria da Infec¢do Sequencial,

sugere que:

Os principais fatores de risco associados a ocorréncia de formas graves da dengue
estdo relacionados com a imunidade do individuo ao virus, sendo que a probabilidade
de ocorréncia de formas severas em um individuo que sofre uma infec¢éo primaria por
dengue é significativamente menor do que no individuo que sofre uma infeccao
secundaria (sequencial) por um sorotipo diferente (CORDEIRO, 2008, p.45).

A infecgdo por qualquer um dos sorotipos do DENV resulta em um amplo

espectro de manifestacdes clinicas com curso e desfechos imprevisiveis, podendo variar

de formas assintomaticas a formas graves que necessitam de hospitalizagdo e podem

evoluir a 6bito (BURATTINI, et al., 2016). A circulacédo simultanea de diferentes sorotipos
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demonstra que infec¢des sucessivas podem aumentar a ocorréncia de formas clinicas
mais graves (SILVA, et al., 2010).

No estudo realizado por Burattini et al (2016) observou-se que a maior
proporcao de hospitalizacdo foi relacionada a infeccdo pelo sorotipo DENV-2, seguida
do DENV-3. Passos et al (2004) observou que a infeccdo pelo DENV-3 apresentou
significativa associacdo com a ocorréncia de exantema em relagéo as infec¢des pelos
sorotipos DENV-1 e DENV-2. A dor abdominal foi mais associada aos individuos
infectados pelo DENV-3 do que naqueles infectados pelo DENV-1 e a ocorréncia de
choque foi significativamente maior na infecgdo pelo DENV-3 do que pelo DENV-2,
sugerindo maior viruléncia do sorotipo DENV-3 (PASSOS, 2004). Ja no estudo realizado
por Rocha et al (2017), foi observada maior frequéncia de sintomas de gravidade
(plaguetopenia, sangramentos espontaneos e dor abdominal intensa) nas infeccdes pelo

sorotipo DENV-1 quando comparado ao DENV-4.

2.7 Linkage de bancos de dados

O termo linkage significa “ligacao” e consiste no relacionamento de dois ou mais
bancos de dados. O emprego desta técnica pressupde a existéncia de informacdes
registradas em documentos individualizados e padronizados, possibilitando a
identificacdo de um mesmo individuo em duas ou mais bases de dados (ALMEIDA,
MELLO, 1996). A aplicacdo do método de linkage visa identificar e resgatar informacdes
presentes em um sistema e ausentes ou incompletas em outro (MENDES et al., 2012).

O relacionamento de bancos de dados vem sendo utilizado com maior frequéncia
em pesquisas na area da saude (MORAIS et al., 2011). Esse método pode ser utilizado
para melhorar a qualidade da informacédo permitindo diversas andlises de finalidades
diferentes daquelas para as quais o banco foi criado, para eliminacéo de duplicidades de
registros e agregacao de informacdes (ALMEIDA, 1996; PINHEIRO et al., 2006).

Ha duas alternativas de relacionamento de dados: o deterministico e o
probabilistico (SCHEUREN, 1997). O relacionamento deterministico considera
equivalentes registros com concordancia exata em uma determinada chave (JARO,
1995). E indicado para situacdes em que exista uma chave univoca entre os registros,

por exemplo, o CPF, mas, quando esta chave ndo existe, € necessario utilizar
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combinagdes de campos como nome e data de nascimento, para considerar os registros
como equivalentes (SCHEUREN, 1997). Ja o relacionamento probabilistico mensura o

grau de concordancia entre os registros de bancos de dados distintos (JARO, 1995).
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3 JUSTIFICATIVA

A dengue vem se destacando nas ultimas décadas como um problema de saude
publica mundial, tanto pelo nimero de casos e Obitos, como pelo expressivo contingente
de pessoas expostas ao risco de contrai-la. As epidemias de dengue ocasionam
importante carga aos servi¢cos de salude e a economia dos paises. O cenario do controle
da doenca ndo é estimulante e a reducéo da densidade do vetor ainda permanece como
um grande desafio.

O cenario entomolégico e epidemioldgico do pais e do municipio de Belo
Horizonte apontam para a vulnerabilidade de ocorréncia de novas epidemias de dengue
e consequente aumento de formas graves da doenca, com risco de maior nimero de
Obitos e maior letalidade. A gravidade dos sintomas em alguns individuos, assim como
o risco de epidemias, pode depender do sorotipo em circulagdo em determinada regiao.

Pouco se conhece sobre as diferencas das infec¢des pelos diferentes sorotipos
do DENV. Dessa forma, é importante identificar os pacientes que realizaram isolamento
viral no municipio de Belo Horizonte, verificar os sorotipos circulantes no periodo de 2009
a 2014 e realizar uma andlise descritiva para conhecer as caracteristicas
sociodemogréaficas e clinicas dos diferentes sorotipos.

A técnica de linkage possibilita identificar individuos ou registros que facam parte
de dois ou mais bancos de dados e possibilita grande incremento nas informacdes, com

relativo baixo custo.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Relacionar os bancos de dados dos sistemas oficiais de informacdes laboratoriais
(GAL), agravos de notificacdo (SINAN) e internacdo (SIH) e descrever os casos
confirmados de dengue por isolamento viral e/ou RT-PCR no municipio de Belo
Horizonte no periodo de 2009 a 2014.

4.2 Objetivos especificos

- Analisar a eficacia e o rendimento da técnica de linkage deterministico;

- ldentificar os pacientes que realizaram isolamento viral no municipio de Belo
Horizonte no periodo de 2009 a 2014 e verificar qual o sorotipo isolado (sorotipos:
DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4);

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes bem

COoMmo 0 encerramento e a evolugéo dos casos;

- Descrever o diagnéstico laboratorial por meio de outras técnicas além das

técnicas avaliadas no presente estudo.
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5 METODOLOGIA

Neste capitulo sdo apresentados o local, a populacao e o tipo do estudo, as fontes
de dados utilizadas, os métodos utilizados para o linkage dos bancos de dados e para a

analise descritiva.

5.1 Local do estudo

O municipio de Belo Horizonte é a capital do estado de Minas Gerais e possui
populacdo de 2.375.151 habitantes e densidade demogréafica de 7.167,0 hab./km?,
segundo censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em
2010. E dividida em nove regiées administrativas (Barreiro, Centro Sul, Leste, Nordeste,
Noroeste, Norte, Oeste, Pampulha e Venda Nova) coincidentes com um territério de
Distrito Sanitario (DS), estrutura de saude vinculada tecnicamente a Secretaria Municipal
de Saude (SMSA) de Belo Horizonte (Figura 7). Os DS, por sua vez, se subdividem em
152 &reas de abrangéncia dos Centros de Saude (CS).
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5.2 Populacéo do estudo

Casos confirmados de dengue por meio das técnicas de isolamento viral e/ou RT-

PCR no municipio de Belo Horizonte, no periodo de 2009 a 2014.

5.3 Tipo do estudo

Trata-se de um estudo descritivo de uma coorte histérica de casos confirmados
de dengue por meio das técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR no municipio de Belo
Horizonte, no periodo de 2009 a 2014, no qual foi realizado relacionamento de bases de

dados de trés diferentes sistemas de informacao.

5.4 Fontes de dados

Foram utilizadas no presente estudo trés fontes de dados:

1. Banco de dados de isolamento viral e RT-PCR do Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL)/SUS disponibilizado pela Secretaria Estadual de Saude de
Minas Gerais.

2. Banco de dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao
(SINAN/SUS), disponibilizado pela Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte.

3. Banco de dados do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH/SUS),
disponibilizado pela Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte.

Os dados referentes a circulagéo dos sorotipos virais foram oriundos do banco de
dados do laboratorio de referéncia estadual, Fundacédo Ezequiel Dias (FUNED), que
realiza todos os exames para isolamento viral. O Gerenciador de Ambiente Laboratorial
- GAL é um sistema informatizado, disponibilizado pelo Ministério da Saude para os

laboratérios publicos de todos os estados brasileiros que realizam exames de notificagéo
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compulsoria, de média e alta complexidades e que permite o cadastro de amostras,
informagdes e disponibilizagéo de resultados via web (FUNED, 2018).

O municipio de Belo Horizonte utiliza o teste rapido NS1 para triagem de amostras
para isolamento viral. Esse teste é realizado até o quarto dia de inicio de sintomas e esta
disponivel nas Unidades de Pronto Atendimento (UPA), Hospital Odilon Behrens,
Hospital Infantil Jodo Paulo Il e, em certos periodos, nos Centros de Saude que séo
elencados por cada DS, com base em critérios epidemiologicos. As amostras positivas
e 10% das amostras negativas sdo armazenadas em botijdo de nitrogénio liquido e
encaminhadas a FUNED para realizagdo do exame de isolamento viral, com cota
maxima de 10 amostras por distrito sanitario por més.

O Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo - SINAN é alimentado,
principalmente, pela notificacdo e investigacdo de doencas e agravos que constam na
lista nacional de doencas de notificacdo compulséria. As informacdes sobre os casos de
dengue sdo coletadas por meio da Ficha Individual de Notificacdo (Anexo I) que é
preenchida no momento da suspeita clinica da doenca e da Ficha de Investigacdo. Com
base nas informacdes coletadas é possivel conhecer as caracteristicas
sociodemogréficas do paciente, o local provavel de infecgcédo, as manifestagdes clinicas,
0s exames realizados e a evolugdo do paciente (CAMPOS, 2012).

Os casos notificados no SINAN tem o prazo para encerramento de até 60 dias
apos a notificacdo e esse encerramento deve ser feito de acordo com os critérios de
confirmacdo ou descarte de cada agravo, constante no Manual de Vigilancia
Epidemiolégica vigente. (BRASIL, 2007). No caso da dengue, os casos podem ser
confirmados e descartados seguindo dois critérios: laboratorial e clinico epidemiol6gico
(no curso de uma epidemia, a confirmacéo pode ser feita através de critério clinico-
epidemioldgico, exceto nos primeiros casos da area, que deverdo ter confirmacao
laboratorial) (BRASIL, 2016).

O Sistema de Informacdes Hospitalares — SIH tem como objetivo o registro de
todos os atendimentos provenientes de internagcoes hospitalares que foram financiadas
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2018). As unidades hospitalares
participantes do SUS (publicas ou particulares conveniadas) enviam as informacgdes das
internacdes efetuadas atraves da AlH - Autorizacdo de Internacédo Hospitalar (BRASIL,

2018), que séo registradas no sistema.
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5.5 Pesquisa e normalizacéo bibliografica

A pesquisa bibliografica foi realizada sem restricdo de datas ou idiomas utilizando-
se a pagina eletrénica do PubMed (National Library of Medicine, Washington DC;
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e as seguintes bases de dados: LILACS,
BIREME/PAHO/WHO - Virtual Health Library (database MEDLINE) e SciELO, além dos
sitios IBGE e Ministério da Saude do Brasil. Os principais descritores utilizados na busca
eletrOnica foram: dengue, isolamento viral dengue, sorotipos dengue, linkage de bancos
de dados e relacionamento de bancos de dados. A normalizacdo bibliogréfica foi
realizada de acordo com as normas da Associacado Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT). Neste trabalho foi utilizado o padréo de citacdo autor-data e as referéncias foram

organizadas em ordem alfabética do sobrenome do primeiro autor.

5.6 Padronizacéo das bases de dados e avaliagcédo de consisténcia

Com o objetivo de reduzir os erros e de aperfeicoar o processo de relacionamento
de bases de dados, foi realizada preparacdo manual prévia dos bancos, quanto a
padronizacao e codificacao de seus campos. Para a melhoria da qualidade das variaveis
‘nome do paciente” e “nome da mae” foram excluidos nas trés bases os caracteres
acrescidos de forma indevida ao nome. Foram aplicadas as mesmas codificacdes para
0s campos de sexo e 0 mesmo formato de datas. Para facilitar as analises descritivas,

os campos ‘raca/cor’, “metodologia” e “sorotipo” foram transformados em caracteres

numéericos.

5.7 Linkage dos bancos de dados

Para o relacionamento dos trés bancos de dados, o primeiro passo foi a
importacdo dos bancos para o gerenciador de banco de dados MySQL (versdo 5.7)

utilizando a ferramenta Front 5.2. Nesta fase foi criada uma chave com as seguintes
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variaveis: “nome do paciente”, “nome da mae” e “data de nascimento”. Foi realizado um
INNER JOIN entre as bases na seguinte sequéncia: GAL <« SINAN e GAL « SIH.

A sintaxe padrao utilizada foi:

SELECT *

FROM

BANCO1.NOMETABELABANCO1 INNER JOIN BANCO2.NOMETABELABANCOZ2 ON
BANCO1.NOMETABELABANCO1.NOMECAMPOCHAVE =
BANCO2.NOMETABELABANCO2.NOMECAMPOCHAVE

SELECT *

FROM

BANCO1.NOMETABELABANCO1 INNER JOIN BANCO3.NOMETABELABANCO3 ON
BANCO1.NOMETABELABANCO1.NOMECAMPOCHAVE =
BANCO3.NOMETABELABANCO3.NOMECAMPOCHAVE

Resultam dessa operacdo somente as linhas em que ha igualdade entre os
atributos. Para os nomes que nédo foram pareados, foi baixada a integridade da chave

desprezando algumas variaveis na seguinte ordem:

a. Ano do nascimento

b.  Més do nascimento

C. Dia do nascimento

d. 3° Sobrenome da méae

e. 3°Sobrenome do paciente
f. 2° Sobrenome da méae

g. 2° Sobrenome do paciente
h.  Nome da méae

i Nome do Paciente

Os regqistros que ndo foram relacionados foram revisados manualmente para

tentativa de pareamento.

O tipo de relacionamento utilizado foi o linkage deterministico (baseado na

concordancia exata).
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5.8 Andlise dos dados

Apo6s o relacionamento dos bancos de dados, o banco final foi armazenado no
software SPSS™ versao 20. Foi realizada uma analise descritiva dos dados, que permitiu
extrair informacdes relevantes das varidveis e quantificar a variabilidade presente nas
bases. Para apresentacao dos resultados foram elaborados tabelas e gréficos.

Foram utilizadas medidas de localizacdo (média e mediana) e também o desvio
padrdo como medida de dispersdo. Foi realizado Teste Qui-Quadrado (X?) para as
variaveis “sexo”, “faixa etaria” e “sorotipo”. As variaveis de cada base de dados
consideradas para as analises, bem como sua codificacdo, estdo descritas na tabela 1.
Os dados sociodemogréficos, classificacao final, diagnéstico laboratorial, encerramento
e evolucdo e manifestacdes clinicas foram extraidos do SINAN. Os dados de
monitoramento viral foram extraidos do GAL. Os dados referentes a internagdo foram
obtidos no SIH.



Tabela 1: Codificacao das variaveis
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VARIAVEL

CODIGO

Dados sociodemograficos

Sexo

Feminino

Masculino

Idade (variavel continua)
Médiatdesvio padrao
Mediana (IQR)

Idade (variavel categérica)
<10 anos

11-30 anos

31-50 anos

>50 anos

Raca

Branca

Preta

Amarela

Parda

Indigena

Ignorado

Escolaridade

Analfabeto

12 a 42 série incompleta do Ensino Fundamental
423 série completa do Ensino Fundamental
52 & 82 série incompleta do Ensino Fundamental

Ensino Fundamental completo
Ensino Médio incompleto
Ensino Médio completo
Educacao Superior incompleta
Educacéo Superior completa
Ignorado

N&o se aplica

NA
NA

A WDN P

©O© OB~ WN PP

© 0O NOOUT A~ WDNPEFO

=
o

Monitoramento viral

Sorotipo
DENV1

DENV2

DENV3

DENV4
Metodologia
Isolamento viral

RT-PCR

A WDN B

Classificacéo final

2009 a 2013

Dengue classico

Dengue com complicacbes
Febre hemorragica da dengue

N
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Descartado 5
e 2014
Classificacéo final Descartado 5
Dengue 10
Dengue com sinais de alarme 11
Sorologia
Reagente 1
N&o reagente 2
Inconclusivo 3
Diagnoéstico laboratorial Néo realizado 4
NS1
Reagente 1
N&o reagente 2
Inconclusivo 3
N&o realizado 4
Critério de encerramento
Laboratério 1
Clinico-epidemioldgico 2
Encerramento e evolugéo Evolucéo
Cura 1
Obito por dengue 2
Obito por outras causas 3
Internacao
Sim 1
Internacao Nao 2
UTI
Sim 1
N&o 2
Manifestac6es hemorragicas
Sim 1
N&o 2
Petéquias
Sim 1
Manifestac@es clinicas N&o 2
Hematuria
Sim 1
Nao 2
Sangramento gastrointestinal
Sim 1
N&o 2
Prova do lago positiva
Sim 1
Nao 2
Extravasamento plasmatico
Sim 1
N&o 2
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Conf. FHD

Grau | 1
Manifestacdes clinicas Grau |l 2

Complicacdes

Alteracdes neuroldgicas 1

Disfuncéo cardiorespiratéria 2

Plaguetas <50.000mm3 3

5.9 Consideracdes éticas

O projeto referente a essa pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG — COEP através do parecer n°. CAAE: 62191116.1.0000.5149
(Anexo A), com a coparticipacdo da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte.

O presente estudo analisou os casos confirmados de dengue por meio das
técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR no municipio de Belo Horizonte, no periodo
de 2009 a 2014. Os dados nominais foram utilizados somente para o relacionamento das
bases de dados e as informacdes coletadas durante o estudo ficaram sob a
responsabilidade exclusiva dos pesquisadores envolvidos. Nenhuma identificacao
pessoal sera utilizada em qualquer relatério ou publicacdo resultante do estudo,
preservando o0 anonimato dos participantes.

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG autorizou a dispensa de utilizagéo do
Termo de Consentimento livre e esclarecido, ja que a coleta de dados seria feita em
bases de dados e nédo serdo divulgados dados individuais, de maneira a se preservar a
identidade dos participantes da pesquisa.
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6 RESULTADOS

No periodo do estudo, entre 2009 e 2014, foram notificados 250.632 casos de
dengue no municipio de Belo Horizonte. Destes, 163.947 casos foram confirmados. No
periodo de 2009 a 2014, os anos de 2010 e 2013 destacam-se com 0 registro de maior
namero de casos confirmados da doenca (Figura 8). Do total de casos confirmados,
58,5% dos pacientes sdo do sexo feminino e 41,5% do sexo masculino. O maior
percentual dos pacientes tem entre 11 e 30 anos (45,2% do total de pacientes
confirmados) e o menor percentual € de pacientes com idade menor ou igual a 10 anos

(8,0% do total de casos confirmados).

140.000

131.348
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100.000 -

80.000 -

60.000 -

40.000 -

20.000 - 12.758
0 I1.650 3.094I

2009 2010 2011 2012 2013 2014

=0O==Total casos notificados =fli=—Total casos confirmados

Figura 8: Casos notificados e confirmados de dengue, Belo Horizonte/MG, 2009-2014.

Neste periodo, foram enviadas a Funed 4.376 amostras de sangue de pacientes
do municipio para identificacdo do DENV por meio de duas técnicas, isolamento viral e

RT-PCR. Do total de amostras, 851 foram positivas, 3.455 negativas e 70 inconclusivas.
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No ano de 2012, foi enviado o menor percentual de amostras e nos anos de 2011 e 2012

foi observada menor positividade (Tabela 2).

Tabela 2: Total de amostras enviadas para identificacdo do DENV por ano de inicio de
sintomas, Belo Horizonte, 2009-2014

Material impréprio,

Positivo Negativo . o . , Total

Ano n (%) n (%) insuficiente ou inconclusivo
n (%)
2009 129 (18,3) 570 (81,0) 5(0,7) 704
2010 165 (26,0) 469 (73,9) 1(0,1) 635
2011 28 (4,3) 619 (95,7) 0 (0,0) 647
2012 35(8,9) 358 (91,9) 0 (0,0) 393
2013 337 (28,0) 818 (67,9) 50 (4,1) 1205
2014 147 (18,8) 621 (79,4) 14 (1,8) 782
NI* 10 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 10

Total 851 (19,5) 3455 (79,0) 70 (1,5) 4376

*NI = ndo informado

6.1 Resultados do linkage de bancos de dados

Na base de dados de pacientes positivos para dengue confirmados pelos métodos

de isolamento viral e/ou RT-PCR do municipio de Belo Horizonte, no periodo de 2009 a

2014, disponiveis no Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e disponibilizados

pela Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais, havia 867 pacientes. ApGs o

processo de relacionamento de bases de dados utilizando o software MySQL, foram

excluidas 16 duplicidades, permanecendo um total de 851 pacientes. Deste total, 775

foram pareados com o banco de dados do SINAN e 46 foram pareados com o banco de

dados do SIH. Foi feita busca manual dos casos nao pareados e foram localizados 21

pareamentos com o SINAN e 2 pareamentos com o SIH. Dessa forma, 796 pacientes

foram localizados no SINAN e 47 pacientes foram localizados no SIH (Figura 9).
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Descarte

16 duplicidades excluidas da
base de dados do GAL

775 pareamentos GAL/SINAN
46 pareamentos GAL/SIH

76 n3o pareamentos GAL/SINAN
805 nio pareamentos GAL/SIH

|

L

21 pareamentos GAL/SINAN
1 pareamentos GAL/SIH

796 pareamentos GAL/SINAN
L 47 pareamentos GAL/SIH

Base de dados final
851 pacientes GAL

)

Figura 9: Resultados do relacionamento de bases de dados.

6.2 Resultados da analise descritiva

6.2.1 Caracterizacdo sociodemografica da populacao

O presente estudo avaliou 851 pacientes confirmados de dengue por meio das

técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR, sendo que 796 foram localizados no SINAN

e 47 no SIH. A tabela 3 apresenta as principais caracteristicas sociodemograficas. Em

relacdo ao sexo da populacdo em estudo, 52,6% dos casos sado do sexo feminino e

47,4% do sexo masculino. A idade média da populacdo é 34,8+17,8 anos sendo a
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mediana 31,6 anos (21,6;47,1). A maior parte da populacéao do estudo tem entre 11 e 30
anos (42,5%) e entre 31 e 50 anos (31,4%). No que diz respeito a raca, a maior parte da
populacdo é branca (46,3%) e parda (41,1%). Em relacdo ao nivel de escolaridade,
23,6% possuem ensino médio completo e somente 5,5% possuem ensino superior
completo. Vale ressaltar que as variaveis raga e escolaridade sao pouco preenchidas
nas notificacées dos casos suspeitos de dengue, ocorrendo alto percentual de valores

perdidos; 45,7% para racga e 48,5% para escolaridade.

Tabela 3: Caracteristicas sociodemograficas da popula¢édo do estudo.

CARACTERISTICA N=851 % Perda (%)
Sexo 0
Feminino 448 52,6
Masculino 403 47 .4
Idade (variavel continua) 20 (2,4)
Médiaxdp 34,8+17,8
Mediana (IQR) 31,6 (21,6;47,1)
Idade (variavel categorica) 20 (2,4)
<10 anos 49 5,9
11-30 anos 353 42,5
31-50 anos 261 31,4
>50 anos 168 20,2
Raca 389 (47,5)
Branca 214 46,6
Preta 52 11,2
Parda 190 40,9
Indigena 0 0,0
Amarela 6 1,3
Escolaridade 413 (48,5)
Analfabeto 80 18,6
Ensino Fundamental | Incompleto 39 9,3
Ensino Fundamental | Completo 16 3,4
Ensino Fundamental Il Incompleto 74 17,0
Ensino Fundamental Il Completo 29 6,6
Ensino Médio Incompleto 51 11,1
Ensino Médio Completo 103 23,6
Ensino Superior Incompleto 22 50
Ensino Superior Completo 24 54
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6.2.2 Diagnéstico e caracterizacao viral

No que se refere aos resultados da identificacéo do virus na populacdo do estudo,
60,4% dos casos foram infectados pelo sorotipo DENV-1, 22,1% pelo DENV-4, 9,8%
pelo DENV-2 e 7,7% pelo DENV-3. Em 77,0% das amostras foi realizada a técnica de
isolamento viral, considerada padréo ouro para o diagndstico laboratorial da dengue
(Tabela 4):

Tabela 4: Sorotipo e técnica para identificagdo do virus, Belo Horizonte, 2009-2014.

MONITORAMENTO VIRAL N=851 % Perda (%)

Sorotipo 0

DENV-1 514 60,4

DENV-2 83 9,8

DENV-3 66 7,7

DENV-4 188 22,1
Metodologia 109 (12,8)

Isolamento Viral 572 77,1

RT-PCR 170 22,9

Nos anos de 2009 e 2010 circularam trés sorotipos em Belo Horizonte, DENV-1,
DENV-2 e DENV-3. Em 2011, somente o sorotipo DENV-1 foi isolado. No periodo de
2012 a 2014 foram isolados os sorotipos DENV-1 e DENV-4 (Figura 10). Os anos
epidémicos foram marcados por uma cocirculacdo de trés sorotipos, no ano de 2010, e
cocirculacéo de dois sorotipos, no ano de 2013, quando foi observada maior circulacao
do sorotipo DENV-4.
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Sorotipos virais detectados, Belo Horizonte,
2009-2014
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Figura 10: Identificacdo do DENV, Belo Horizonte/MG, 2009-2014

A classificagéo final da populagéo do estudo foi dividida em dois momentos de
acordo com a classificacdo de casos utilizada pelo Ministério da Saude. De 2009 a 2013,
92,5% dos pacientes foram classificados como dengue classico, 0,9% como dengue com
complicagbes, 0,5% como febre hemorragica da dengue e 6,1% como descartados. Em
2014, 96,4% dos casos foram classificados como dengue, 0,7% como dengue com sinais
de alarme e 2,90% como descartados (Tabela 5). Ndo h& pacientes positivos para as
técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR no periodo do estudo classificados como
sindrome do choque da dengue (2009 a 2013) e dengue grave (2014). Ha casos

descartados em ambos os periodos mesmo com um resultado laboratorial positivo.
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Tabela 5: Classificagdo final dos casos confirmados de dengue por meio das técnicas de
isolamento viral e/ou RT-PCR, Belo Horizonte, 2009-2014.

CLASSIFICACAO FINAL n % Perda (%)

2009 a 2013 (n=701) 56 (8,1)

Dengue classico 590 92,5

Dengue com complicagbes 6 0,9

Febre hemorragica da dengue 3 0,5

Descartado 39 6,1
2014 (n=140) 7(4,8)

Dengue 135 96,4

Dengue com sinais de alarme 1 0,7

Descartado 4 2,9

Em relacéo ao critério de encerramento dos casos e a evolucdo dos pacientes,
89,1% dos casos foram encerrados por laboratério e, mesmo com o0 exame de
identificacdo do virus positivo, h4 10,9% de casos encerrados por critério clinico
epidemioldgico. Do total de pacientes que possuem o campo evolugcdo preenchido,
99,0% evoluiram para cura, 0,9% dos pacientes foram a 6bito por dengue e 0,1%

evoluiram a Obito por outras causas (Tabela 6).

Tabela 6: Critério de encerramento e evolu¢do dos casos confirmados de dengue por

meio das técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR, Belo Horizonte, 2009-2014.

ENCERRAMENTO E EVOLU(;AO N=851 % Perda (%)
Critério de encerramento 73 (8,6)
Laboratério 693 89,1
Clinico-epidemiolégico 85 10,9
Evolucéo 182 (21,4)
Cura 662 99,0
Obito por dengue 6 0,9
Obito por outras causas 1 0,1

Além das técnicas analisadas no presente estudo, ha registro de diagndstico

laboratorial por sorologia e teste rapido N1, sendo que 90,1% dos pacientes
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apresentaram sorologia reagente e 9,6% nao reagente, 95,6% apresentaram NS1

reagente e 4,4% nao reagente (Tabela 7).

Tabela 7: Diagnéstico laboratorial dos casos confirmados de dengue por meio das
técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR realizado por outros métodos, Belo Horizonte,
2009-2014.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL | N=851 % Perda

Sorologia 516
Reagente 302 90,1
N&o reagente 32 9,6
Inconclusivo 1 0,3

NS1 465
Reagente 369 95,6
N&o reagente 17 4.4

Em relacdo as manifestacdes clinicas, vale ressaltar que, nos anos do estudo, o
preenchimento dessas informac¢des era obrigatorio somente para 0s casos mais graves
(DCC, FHD, SCD). Dos pacientes que realizaram o isolamento viral e/ou RT-PCR no
periodo avaliado, somente nove pacientes se enquadravam nas classificacfes de casos
graves. Destes, sete apresentaram manifestacdes hemorragicas, dois apresentaram

hematuria e um apresentou sangramento gastrointestinal (Tabela 8).
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Tabela 8: Manifestagbes clinicas dos pacientes classificados como DCC ou FHD
confirmados por meio das técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR realizado por outros
métodos, Belo Horizonte, 2009-2014.

MANIFESTACOES CLINICAS N=9 Perda
Manifestac6es hemorrégicas 1
Sim 7
N&o 1
Petéquias 3
Sim 4
N&o 2
Hematuria 4
Sim 2
N&o 3
Sangramento gastrointestinal 4
Sim 1
N&o 4
Prova do lago positiva 2
Sim 5
N&o 2
Extravasamento plasmético 3
Sim 3
N&o 3
Conf. FHD 6
Grau | 2
Grau ll 1
Complica 3
AlteragBes neurologicas 1
Disfuncao cardiorrespiratoria 3
Plaguetas <50.000mm3 2

No periodo do estudo, conforme os dados extraidos do SIH observa-se que 5,5%
do total de pacientes foram internados e dentre esses pacientes, 6,4% necessitaram de

cuidados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (Tabela 9).
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Tabela 9: Internagéo e uso de UTI dos casos de dengue confirmados por meio das

técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR, Belo Horizonte, 2009-2014.

INTERNACAO E UTI n % Perda (%)
Internagéo (n=851) 0
Sim 47 55
N&o 804 94,5
UTI (n=47) 0
Sim 3 6,4
N&o 44 93,6

Do total de pacientes internados, 61,7% séo do sexo feminino e 38,3% do sexo
masculino e o maior percentual de pacientes internados tem mais de 50 anos (38,3%) e
entre 11 e 30 anos (27,7%). Ha diferenca estatisticamente significativa entre faixa etaria

e a internacao por dengue (Tabela 10).

Tabela 10: Sexo e faixa etaria dos pacientes com dengue internados e confirmados por
isolamento viral e/ou RT-PCR, Belo Horizonte, 2009-2014

~ Internacao 0
INTERNACAO sim NEO Perda (%) p

Sexo 0

Feminino 29 (61,7) 419 (52,1) 0168

Masculino 18 (38,3) 385 (47,9) '
Idade, n(%) 20 (2,4)

<10 anos 5 (10,6) 44 (5,6)

11-30 anos 13 (27,7) 339 (43,2) 0001

31-50 anos 11 (23,4) 252 (32,2) '

>50 anos 18 (38,3) 149 (19,0)

A meédia do tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a internagédo € de
5,015,0, sendo a mediana 4,0 dias (3,0;6,0). A média de dias de permanéncia de
internacéo é de 3,8%+2,3 dias, sendo a mediana 3,0 dias (2,0;5,0) (Tabela 11).
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Tabela 11: Tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a internacdo e dias de
permanéncia de internagdo dos casos de dengue confirmados por meio das técnicas de
isolamento viral e/ou RT-PCR, Belo Horizonte, 2009-2014.

INTERNACAO Perda (%)
Tempo entre inicio dos sintomas e
internacao (variavel continua) 0
Médiatdp 5,045,0
Mediana (IQR) 4,0 (3,0;6,0)
Dias de permanéncia (variavel continua) 0
Média+dp 3,812,3
Mediana (IQR) 3,0 (2,0;5,0)

6.2.3 Variaveis e sorotipos

Quanto ao sexo dos pacientes infectados por cada sorotipo do virus Dengue,
observa-se que o maior percentual de pacientes infectados pelos sorotipos DENV-1
(51,8%), DENV-2 (55,4%) e DENV-4 (56,4%) pertencem ao sexo feminino. J4 em relacéo
aos pacientes infectados com o sorotipo DENV-3, o maior percentual é de pacientes do

sexo masculino (54,5%) (Figura 11).
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Figura 11: Sexo dos pacientes infectados pelos diferentes sorotipos do DENV, Belo
Horizonte, 2009-2014.
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Dentre os pacientes infectados pelos sorotipos DENV-1, DENV-2 e DENV-3, 0
maior percentual tem entre 11 e 30 anos (DENV-1: 44,9%, DENV-2: 41,5% e DENV-3:
43,8%) e o menor percentual é de pacientes com idade menor ou igual a 10 anos (DENV-
1: 6,2%, DENV-2: 4,9% e DENV-3: 7,8%). Em relac&o ao sorotipo DENV-4, a faixa etaria
do maior percentual de pacientes € de 31 a 50 anos (36,0%) e o0 menor em idade igual
ou menor que 10 anos (4,8%). Nao houve diferenca estatisticamente significativa em

relacdo ao sexo e faixa etéria e o sorotipo circulante (Tabela 12).

Tabela 12: Sexo e faixa etaria por sorotipo do DENV, Belo Horizonte, 2009-2014

Sorotipos
DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4 p*

Sexo

Feminino 266 (51,8) 46 (55,4) 30 (45,5) 106 (56,4) 0.416

Masculino 248 (48,2) 37 (44,6) 36 (54,5) 82 (43,6) ’
Idade (variavel categorica)

<10 anos 31(6,2) 4(49) 5(7,.8) 9(4,8)

11-30 anos 224 (44,9) 34 (41,5) 28(43,8) 66 (35,5) 0261

31-50 anos 148 (29,7) 24 (29,3) 24 (37,5) 67 (36,0) ’

>50 anos 96 (19,2) 20(24,4) 7 (10,9 44 (23,7)

*Teste do Qui-Quadrado

No ano de 2009, nos pacientes com idade igual ou menor a 10 anos, entre 11 e
30 anos e entre 31 e 50 anos, o sorotipo predominante foi 0 DENV-3. J& na faixa etéria
acima de 50 anos, predominou a circulagéo do sorotipo DENV-2. Em 2010, em todas as
faixas etérias, o maior percentual de sorotipo circulante foi do DENV-1. Em 2011, o Unico
sorotipo identificado foi o DENV-1, em pacientes com idade entre 11 e 50 anos. No ano
de 2012, nos pacientes com idade igual ou menor a 10 anos, o sorotipo identificado foi o
DENV-4, e nos pacientes com idade maior que 11 anos, o sorotipo predominante foi o
DENV-1. Em 2013, nas faixas etarias <10 anos e entre 11 e 30 anos, predominou o
sorotipo DENV-1 e nas faixas etarias entre 31 e 50 anos e maior que 50 anos o sorotipo
predominante foi o DENV-4. No ultimo ano do estudo, 2014, o sorotipo predominante em
todas as idades foi o DENV-1 (Figura 12).
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Figura 12: Sorotipo do DENV por faixa etaria por ano de inicio de sintomas, Belo

Na Figura 13, observa-se que as medianas da idade de cada sorotipo sdo

Horizonte, 2009-2014.

pacientes com idades discrepantes das demais.
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Figura 13: Box-plot da idade por sorotipo do DENV, Belo Horizonte, 2009-2014.

Em relacdo ao diagndéstico laboratorial realizado por meio de outras técnicas,
observa-se que o maior percentual de pacientes negativos para o teste rapido NS1
(10,6%) e sorologia (12,1%) foram infectados pelo sorotipo DENV-4 (Tabela 13). Os
sorotipos DENV-2 e DENV-3 nado foram avaliados quanto ao teste rapido NS1 porque
nos anos em que estes circularam no municipio de Belo Horizonte, 0 NS1 ainda nao era

utilizado.
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Tabela 13: Diagndstico laboratorial realizado por outros métodos, por sorotipo do DENV,
Belo Horizonte, 2009-2014.

DIAG. LAB. E SOROTIPO sorotipos
DENV 1 DENV2 DENV3 DENV4 TOTAL Perda (%)
Resultado NS1, n(%) 473 (55,6)
Positivo 247 (98,8) 0(0,0) 0 (0,0) 118 (89,4) | 365 (95,5)
Negativo 3(1,2) 0(0,0) 0 (0,0) 14 (10,6) 17 (4,5)
Resultado Sorologia, n(%) 516 (60,6)
Reagente 169 (88,4) 51(91,1) 40(100,0)0 51(87,9) | 304 (89,7)
N&o Reagente 20 (11,0) 5(8,9) 0 (0,0) 7 (12,1) 34 (10,0)
Inconclusivo 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,3)

Ao agruparmos 0s casos em casos classicos (dengue classico e dengue) e ndo

classicos (dengue com complicacdes, febre hemorragica da dengue, dengue com sinais

de alarme), nota-se que o maior percentual de casos graves, dengue nao classico, foi

infectado pelo sorotipo DENV-2 (4,5%) e o percentual de casos classicos foi maior para
o sorotipo DENV-4 (98,8%) (Tabela 14).

Tabela 14: Classificacdo dos casos confirmados de dengue por sorotipo do DENV, Belo

Horizonte, 2009-2014.

CLASSIFICACAO E Sorotipos

SOROTIPO DENV1 DENV2 DENV3 DENV4 | TOTAL Perda p*
Classificacéo, n(%) 126
2009 a 2014
Dengue classico 442 (99,1) 64 (95,5) 52 (98,1) 160 (98,8) | 718 (98,6)
Dengue "néo classico" 4 (0,9) 3(4,5) 1(1,9) 2(1,2) 10 (1,4) NA

*Teste do Qui-Quadrado

No que se refere a evolucao dos pacientes infectados pelos diferentes sorotipos

do DENV, observa-se que 100% dos pacientes infectados pelo DENV-2 evoluiram para

cura. O maior numero absoluto de ébitos por dengue ocorreu nos pacientes infectados

pelo sorotipo DENV-1. Quando avaliamos a proporcéo entre cura e 6bito por dengue,

observamos que o maior percentual de obitos pela doencga ocorreu em pacientes com o
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sorotipo DENV-3. Um paciente com o sorotipo DENV-4 evoluiu a 6bito por outras causas
(Tabela 15).

Tabela 15: Evolucéo por sorotipo do DENV, Belo Horizonte, 2009-2014

EVOLUCAO E Sorotipos
SOROTIPO DENV 1 DENV2 DENV3 DENV4 | TOTAL Perda (%) p*
Evolucgéo, n(%) 182 (21,4)
Cura 420 (99,1) 51 (100,0) 51 (98,1) 140 (98,6)| 662 (99,0)
Obito por dengue 4(0,9) 0 (0,0) 1(1,9 1(0,7) 6 (0,9) NA
Obito por outras causas 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7) 1(0,1)

*Teste do Qui-Quadrado

Em relacdo as manifestacdes clinicas por sorotipo do DENV, vale lembrar que,
nos anos do estudo, o preenchimento dessas informacdes era obrigatorio somente para
0s casos mais graves de dengue (DCC, FHD, SCD). Dessa forma, o tamanho da amostra
relacionado a formas graves da doenca € muito pequeno para estabelecer associagdes.
A tabela 16 mostra as manifestacdes clinicas dos pacientes infectados pelos diferentes

sorotipos do DENV e que foram classificados como formas graves da doenca.
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Tabela 16: Manifestagfes clinicas por sorotipo do DENV, Belo Horizonte, 2009-2014.

MANIFESTACOES Sorotipos
CLINICAS* DENV1 DENV2 DENV3 DENV4
(n=3) (n=3) (n=1) (n=2) | TOTAL Perda p*
ManifestacGes hemorragicas 1
Sle 2 3 1 1 7 NA
Nao 1 0 0 0 1
Petéquias 3
S|~m 2 1 1 0 4 NA
N&o 0 1 0 1 2
Hematuria 4
Sim 1 1 0 0 2
Nao 1 1 0 1 3 NA
Sangramento
gastrointestinal 4
Sim 0 0 0 1 1 NA
Nao 2 2 0 0 4
Prova do lago positiva 2
S|~m 1 3 1 0 5 NA
Nao 1 0 0 1 2
Extravasamento plasméatico 3
Sim 0 2 0 1 3
NA
Nao 2 0 1 0 3
Conf. FHD 6
Grau | 0 2 0 0 2
NA
Grau Il 0 0 0 1 1
Complicacdes 3
AlteragBes neurologicas 0 0 0 1 1
Disfuncéo cardiorrespiratéria 2 0 1 0 3 NA
Plaguetas <50.000mm3 1 1 0 0 2

*Campos preenchidos somente para aqueles em que a classificagéo final foi diferente de “dengue classico” (2009 a 2013), n=9

Quando analisamos o0s sorotipos em relacdo a internacao, observa-se que o maior
percentual da relacdo entre pacientes internados e néo internados pertence ao grupo
dos sorotipos DENV-4 (6,3% de internacdo) e DENV-2 (6,0% de internagdo). JA& em
relacdo ao uso de UTI, o maior percentual de pacientes que utilizaram e que néo
utilizaram a UTI foi de pacientes com DENV-4 (16,7%) e DENV-1 (3,4%) (Tabela 17).
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Tabela 17: Internacédo e uso de UTI por sorotipo do DENV, Belo Horizonte, 2009-2014

INTERNACAO, Sorotipos
UTI* E SOROTIPO | DENV 1 DENV2  DENV3  DENV4 TOTAL Perda (%) p**
Internacdao, n(%) n=851 0
Sim 29 (5,6) 5 (6,0) 1(1,5) 12 (64) 47 (5,5) NA
Nao 485 (94,4) 78(94,0) 65(98,5) 176(93,6) | 804 (94,5)

UTI, n(%) n=47 0
Sim 1(3,4) 0 (0,0) 0(0,0) 2(16,7) 3 (6,4) NA
N&o 28(96,6) 5(100,0) 1(100,0) 10(83,3) | 44 (93,6)

*Somente para os pacientes que foram internados
**Teste do Qui-Quadrado
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7 DISCUSSAO

Este estudo utilizou a técnica de linkage de dados para obtencédo das informacdes
analisadas. Quando identificada a necessidade de utilizacdo de mais de um banco de
dados para obter as informacfes necessarias e quando tivemos acesso a essas bases
avaliamos que localizar manualmente os 851 pacientes com isolamento viral e/ou RT-
PCR positivo em um banco de dados com mais de 250.000 casos de dengue notificados
seria um processo extremamente moroso e pouco eficiente. Dessa forma, definimos a
utilizac@o da técnica de relacionamento de dados.

Foi realizada a primeira tentativa de relacionamento dos bancos de dados, porém,
o0 programa selecionado ndo concluiu o processo em funcdo do grande numero de
variaveis e de pacientes notificados. Assim, buscamos outra op¢cdo e efetuamos o
relacionamento dos bancos de dados utilizando o software citado na metodologia do
presente estudo. O linkage possibilitou que as bases de dados fossem relacionadas de
forma mais eficiente e mais rapida.

O fato de nao existir um campo identificador comum dificulta o uso integrado de
bases de dados. Dessa forma, o linkage surge como alternativa para superar essa
limitacdo, possibilitando a integracdo entre as bases, a eliminacdo de duplicidades, a
identificacdo de um mesmo paciente nos bancos de dados avaliados e o preenchimento
de informagdes que estavam incompletas em uma das bases.

As grafias diferentes nos campos “nome do paciente” e “nome da méae” sdo
comuns nos registros. No estudo realizado por Morais, Takano & Souza (2011), as
dificuldades encontradas no procedimento de linkage dos bancos de dados foram
referentes as divergéncias encontradas no campo “nome da méae”, sendo necessaria
confirmacgédo por outros campos como idade, sexo e data de nascimento para confirmar
o pareamento. Contudo, mesmo com todas as dificuldades encontradas no presente
estudo, foram relacionados por meio da técnica de linkage 91,1% dos registros,
otimizando o tempo de trabalho com as informacfes e mostrando-se viavel do ponto de
vista operacional.

Nos trabalhos que utilizam a técnica de linkage de bancos de dados, a principal
vantagem descrita é o baixo custo do procedimento. Silva et al. (2006) destacam que
essa técnica possibilita explorar informagdes registradas em sistemas de informacao
com o objetivo de identificacdo de riscos e planejamento da atencdo a saude. Santa

Helena & Rosa (2003) e Almeida & Mello Jorge (1996) afirmam que a elaboracdo de
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estudos em servigco que utilizam a técnica de linkage entre bases de dados mostra
viabilidade e vantagens por permitir uma avaliagdo de consisténcia dessas bases e
auxiliar no monitoramento e avaliacdo de acdes preventivas.

Existe subnotificacdo dos casos no SINAN e esta subnotificacdo pode nao ser
homogénea. Teixeira, Barreto & Guerra (1999) explicam que a subnotificacdo de casos
€ muito expressiva mesmo quando o individuo apresenta a forma classica e sintomética
da dengue e isso pode ser explicado por dois motivos: em virtude de o quadro clinico ser
confundido com outras viroses febris e/ou exantematicas ou por ser considerada como
uma virose benigna pela populacdo, que nem sempre busca atencdo médica. Outros
fatores importantes relacionados como causas de subnotificacdo de casos no SINAN é
a sobrecarga de trabalho dos profissionais de salde e a complexidade da ficha de
notificacdo. Os bancos de dados avaliados também apresentam alto percentual de
informacgdes ignoradas ou sem preenchimento.

Quanto a variacdo dos sorotipos virais no municipio de Belo Horizonte no periodo
do estudo, o DENV-1 foi o sorotipo predominante, tendo circulado em todos os anos do
estudo. O DENV-2 e o DENV-3 circularam somente em dois anos e o periodo de 2012 a
2014 foi marcado pela circulagcdo dos sorotipos DENV-1 e DENV-4. A modificagdo no
padrao de sorotipos de dengue circulantes segue o padrdo nacional (TEIXEIRA et al.,
2013).

Observa-se que ha baixa positividade da identificacao viral em Belo Horizonte, no
periodo do estudo. Dentre as amostras enviadas, o maior percentual de positivos foi de
28,0% em 2013. No periodo de 2010 a 2014, no municipio de Cuiaba, também se
observou baixo percentual de positividade, sendo que 2012 foi 0 ano com o0 maior
percentual de pacientes positivos (23,1%) (CUIABA, 2015). No Brasil, em 2014, o
percentual de positividade da identificacdo viral nas amostras enviadas para 0s
laboratorios de referéncia foi de 36,8% (BRASIL, 2014) e em 2015 foi de 39,2% (BRASIL,
2015). Destaca-se a importancia da selecdo mais criteriosa de amostras para
identificacdo do virus. Além do critério de selecdo por meio da data de inicio dos
sintomas, a conservacdo da amostra também é fundamental para a identificacdo do
virus.

No periodo do estudo, segundo dados notificados no SINAN, o sexo dos pacientes
com dengue em Belo Horizonte, é semelhante ao padrdo observado nos pacientes que
realizaram a identificagao viral, sendo em sua maioria mulheres. Do total de pacientes

com dengue, 58,5% sao do sexo feminino e 41,5% do sexo masculino, enquanto no
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estudo, 52,6% s&@o do sexo feminino e 47,4% do sexo masculino. Em relacdo a faixa
etaria, o padrdo encontrado no estudo também é semelhante ao padrdo observado no
total de pacientes com dengue em Belo Horizonte, no mesmo periodo. O maior
percentual de pacientes tem entre 11 e 30 anos (45,2% do total de pacientes confirmados
e 42,5% do total de pacientes do estudo) e 0 menor percentual est4 nos pacientes com
idade menor ou igual a 10 anos (8,0% do total de pacientes confirmados e 5,9% do total
de pacientes do estudo).

O isolamento do DENV foi menor entre os pacientes mais novos (com idade igual
ou menor que 10 anos) e no grupo com idade igual ou maior que 50 anos. Alguns fatores
sdo apontados como causa da variacdo da incidéncia de dengue nessas faixas etarias,
sendo que criancas podem apresentar com mais frequéncia quadros assintomaticos e
oligossintomaticos e idosos podem nédo apresentar febre e outros sintomas classicos da
doenca (YOON, et al.,, 2013; RODRIGUES, et al., 2005; LEE; YANG, 2008). Dessa
forma, a procura pelo servico de salde torna-se menor.

No periodo do estudo, observa-se grande variacdo nas taxas de incidéncia de
dengue por ano, sendo que em 2012 ocorreu a menor taxa de incidéncia
(25,2%). Nesse mesmo ano, observa-se que foi enviado um baixo nimero de amostras
para identificagdo do virus e consequentemente, ha uma baixa positividade.

Quando agrupamos todos 0s casos em casos classicos e nao classicos,
observamos que o maior percentual de casos graves (DCC, FHD e dengue com sinais
de alarme) foi infectado pelo sorotipo DENV-2. Quando analisamos os dados de
internacdo, o maior percentual de pacientes internados foi infectado pelos sorotipos
DENV-4 e DENV-2.

A maioria dos casos foi classificada como casos classicos de dengue (dengue
classica e dengue), resultado que estad de acordo com a tendéncia nacional de casos
confirmados de dengue (DONALISIO, 1995). Entre 2009 e 2014, segundo dados da
Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte, dentre o total de casos confirmados
de dengue, 0,3% dos pacientes foram classificados como casos nao classicos (DCC,
FHD, SCD, DSCA e DG), ja no estudo, 1,4% dos pacientes recebeu tal classificacao.

Os dados referentes as manifestacbes clinicas dos pacientes sdo pouco
representativos, pois no periodo do estudo, o preenchimento de tais dados era
obrigatério somente para os casos graves da doenga. Pressupde-se que 0S casos
classicos, em sua maioria, apresentam a sintomatologia classica da dengue. Além disso,

nos anos epidémicos, ha grande dificuldade de preenchimento de fichas de notificagcdes
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com numero elevado de campos. Portanto, ndo foi possivel analisar associagfes
referentes as manifestacoes clinicas dos pacientes e os diferentes sorotipos.

No periodo do estudo, segundo dados do SIH, o percentual geral de internacéo
por dengue em Belo Horizonte foi de 2,2%, enquanto no estudo foi de 5,5%. O fato de o
teste rgpido NS1, utilizado para triagem de amostras para identificacdo viral, estar
disponivel em UPAS e hospitais, que normalmente atendem pacientes mais graves,
pode explicar o maior percentual de internacéo dos pacientes positivos para isolamento
viral e/ou RT-PCR.

Em estudo realizado no municipio de Belo Horizonte, no periodo de 1997 a 2002,
para deteccdo de casos suspeitos de dengue internados em hospitais publicos e
conveniados do SUS, foi encontrado padrdo semelhante quanto a internacdo dos
pacientes. Duarte & Franca (2006) relatam que o sexo feminino foi o0 mais acometido
(53,0%), o maior percentual de internacao foi na faixa etaria entre 19 a 59 anos (65,0%)
e 0 menor percentual foi entre menores de 12 anos (17,0%). No presente estudo
observou-se que 60,4% dos pacientes internados sao de sexo feminino, o maiores
percentuais de internacéo sdo das faixas etarias de 11 a 30 anos (27,1%) e acima de 50
anos (37,5%) e os menores percentuais em faixa etaria menor que 10 anos (12,5%).

Campos (2012) observou em seu estudo em Minas Gerais que a internacao
ocorreu em média ap6s quatro dias de inicio dos sintomas nas criancas e idosos, e apos
cinco dias do inicio da doenca nos jovens e adultos, dado semelhante ao encontrado
neste estudo (média de 5 dias). Campos (2012) também observou que 0s pacientes
permanecem internados em média por dois dias, enquanto no presente estudo foi
observada média de 3,8 dias de internacao.

Quando avaliamos a faixa etaria dos pacientes internados, foi observado que o
maior percentual de internacdes por dengue foi de pacientes com idade superior a 50
anos. Nascimento (2015), observou na epidemia de 2013 em Goiania (GO) que o maior
percentual de internagbes por dengue ocorreu nas faixas etarias entre 21 e 50 anos
(45,8%) e maior ou igual a 51 anos (27,1%) apresentando resultados semelhantes aos
observados neste estudo.

Em relacdo aos oObitos por dengue, segundo dados da Secretaria Municipal de
Saude de Belo Horizonte, no periodo do estudo, o percentual de pacientes com dengue
que evoluiram para 6bito é de 0,02%, j& na populacdo do estudo, dentre 0s casos que

possuem a variavel evolucao preenchida, o percentual de 6bitos por dengue é de 0,9%.
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Tal resultado também pode ser explicado pela coleta de amostras para identificagc&o viral
em pacientes graves.

No que se refere ao diagndéstico laboratorial realizado por outros métodos, do total
de pacientes com isolamento viral e/ou RT-PCR positivos que também realizaram o teste
rapido NS1, 95,5% apresentaram resultado positivo nesse teste e 4,5% resultado
negativo. O maior percentual de testes NS1 negativos foi em pacientes infectados pelo
sorotipo DENV-4, quando comparado ao DENV-1. Os sorotipos DENV-2 e DENV-3 néo
foram avaliados quanto ao teste rapido NS1 porque nos anos em que estes circularam
no municipio de Belo Horizonte, o teste ainda néo era utilizado. Ha relatos na literatura
de que diferencas nas sensibilidades entre os sorotipos demonstram que o NS1 € menos
sensivel em detectar casos de DENV-4 (BESSOFF et al., 2008; MCBRIDE, 2009).

Dentre os pacientes infectados pelo sorotipo DENV-1, 1,2% apresentaram o NS1
negativo e dentre os infectados pelo DENV-4 10,6% apresentaram resultado negativo.
Tal resultado enfatiza a importancia do envio de percentual de amostras negativas no
NS1 para tentativa de isolamentos do virus. Atualmente, o municipio de Belo Horizonte
envia 10% de amostras negativas, percentual semelhante ao encontrado no estudo.

Como limitagbes deste estudo, ressaltamos que foram utilizados dados
secundarios, oriundos de bancos de dados, com potencial de perdas, omissdes e/ou
registros incorretos. Em relagdo as notificacdes, sabemos que ocorre a subnotificacdo
de casos de dengue. Além disso, as bases de dados utilizadas ndo apresentam
informacdes clinicas e epidemioldgicas mais abrangentes, o que impede analises mais
profundas em relacéo a tendéncias de gravidade da infec¢éo por cada sorotipo do DENV.
Nos anos do estudo, o preenchimento das manifestacdes clinicas era obrigatorio
somente para 0s casos mais graves.

O mau preenchimento dos campos, a falta de padronizacdo e as informacdes
incompletas ou ausentes dificultaram o processo de relacionamento. Para realizar o
linkage dos bancos de dados foram selecionadas as variaveis “nome do paciente”, “hnome
da mae” e “data de nascimento”. Outras variaveis importantes ndo foram consideradas,
como a “data de inicio dos sintomas”, o que pode levar a algum erro no cruzamento dos
bancos.

Para a realizacdo dos exames de identificacdo viral, pode ocorrer o viés de
selecdo de amostras ja que o teste utilizado para triagem de amostras esta disponivel
em UPAS e hospitais que, normalmente, atendem pacientes mais graves. O nimero de

casos positivos para a identificagdo viral € pouco representativo no universo de casos
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notificados de dengue e o tamanho da amostra relacionado a formas graves da doenca
€ muito pequeno para estabelecer associacoes.

Apesar das limitacdes, nossas observacfes mostram a importancia de analisar e
descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes infectados pelos

diferentes sorotipos do DENV.
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8 CONCLUSOES DO ESTUDO

A técnica de linkage de bancos de dados aperfeicoou o processo de trabalho,
otimizou o tempo de analise, possibilitou a revisdo das bases, qualificou as informacgdes
referentes ao encerramento dos casos e permitiu analisar a influéncia do sorotipo nas
caracteristicas da doenca.

A técnica do linkage deve ser adotada na rotina dos servi¢cos de saude ja que se
configura como ferramenta eficiente, com boa acurcia e bom rendimento (no presente
estudo foi de 91,0%) para o relacionamento de dados e qualificagdo da vigilancia. Além
de facilitar e agilizar o processo relacionamento dos bancos, a técnica possibilitou
completar informacdes que estavam incompletas em uma das bases e identificacao de
correcdes necessarias.

No periodo do estudo, o sorotipo DENV-1 prevaleceu e circulou em todos os anos
avaliados. Os sorotipos DENV-2 e DENV-3 circularam em menor proporcdo, somente
nos anos 2009 e 2010. O sorotipo DENV-4 circulou nos trés ultimos anos do periodo do
estudo.

O preenchimento correto, padronizado e de qualidade das notificacdes torna-se
essencial para estudos na area de saude, possibilitando a tomada de decisfes. A falta
de informacdes basicas referentes as manifestacdes clinicas na ficha de notificacédo
impossibilita a analise mais aprofundada sobre a influéncia da infec¢éo por diferentes
sorotipos do DEN-V nas caracteristicas da dengue. Por outro lado, em anos epidémicos,
€ praticamente inviavel o preenchimento de ficha extensas de notificacéo.

A técnica de isolamento viral é realizada apenas até o quarto dia de inicio de
sintomas, o que reduz o numero de pacientes com amostra adequada para tal teste ja
que diversas vezes 0s pacientes demoram a procurar o servi¢co de satde ou nem mesmo
procuram. Além da restricdo do periodo de sintomas, o acondicionamento da amostra
também interfere na possibilidade de realizacdo de tal exame.

A triagem de amostras por meio do teste rapido NS1 otimiza o tempo e gasto de
insumos para tentativa de identificacdo do DENV. Porém, conforme ja visto em estudos
anteriores e no presente estudo, é importante e necessario o envio de percentual de
amostras negativas no NS1 para tentativa de isolamento do virus. Atualmente, o
municipio de Belo Horizonte envia 10% de amostras negativas, percentual semelhante

ao encontrado no estudo.
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A historia recente de dengue no municipio de Belo Horizonte e os cenarios
epidemioldgico e entomoldgico atuais determinam maior susceptibilidade da populagéo
a infeccbes por dengue e ocorréncia de novas epidemias da doenca, destacando a
importancia de aprofundar o conhecimento da doenca no municipio e fornecer

informacdes que possam auxiliar em politicas de saude publica.
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CONSIDERACOES FINAIS

Perspectivas

Os achados deste estudo poderdo aprimorar os conhecimentos da dengue no
municipio de Belo Horizonte, podendo auxiliar nas acdes de prevencdo, assisténcia e
controle vetorial, inclusive através da incorporacdo da técnica de linkage. Além do
preenchimento de variaveis, a técnica de relacionamento de dados podera facilitar a

revisdo dos bancos, qualificando a vigilancia.

Outros estudos sdo necessarios para aprofundar os conhecimentos sobre a
sintomatologia e fatores de risco, novos meétodos de controle do vetor e para o
desenvolvimento de vacinas com maior eficacia para os quatro sorotipos do DENV, de

forma a reduzir o impacto da doenca na populacao.
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ANEXO Il = FICHA DE NOTIFICACAO DENGUE (2014)
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Resumo

Objetivos: Descrever casos confirmados de dengue em Belo Horizonte por meio de
relacionamento de bases de dados de sistemas de informacdes laboratoriais, agravos de notificacéo
e internacdo. Métodos: Trata-se de estudo descritivo de coorte historica de casos confirmados de
dengue por isolamento viral e/ou RT-PCR em Belo Horizonte de 2009 a 2014, no qual foi realizado
linkage de bases de dados. Resultados: Foram relacionados 91,1% dos registros (n=775). Dentre
0s casos (n=851), 60,4% (n=514) foram confirmados como DENV-1, 22,1% (n=188) como
DENV-4, 9,8% (n=83) como DENV-2 e 7,7% (n=66) como DENV-3. Dentre o0s casos graves foi
identificado maior percentual do DENV-2 (4,5%). Conclusédo: O linkage se configura como
ferramenta eficiente. Possibilitou revisar dados, qualificar a vigilancia, aprimorar o encerramento

dos casos e analisar a influéncia do DENV.
Palavras-chave

Dengue. Virus da Dengue. Dengue grave. Base de dados.

Abstract

Objectives: Describe confirmed cases of dengue in Belo Horizonte by means of relationship of
data bases of information Systems Laboratory, Notifiable Diseases and hospitalization. Methods:
This is a descriptive study of historic cohort of confirmed cases of dengue virus isolation and/or
RT-PCR in Belo Horizonte from 2009 to 2014, in which it was carried out linkage of databases.
Results: 91.1% of the records were related (n = 775). Among the cases (n = 851), 60.4% (n =514)
were confirmed as DENV-1, 22.1% (n = 188) as DENV-4, 9.8% (n = 83) as DENV -2 and 7.7%
(n = 66) as DENV-3. Among the serious cases was identified a higher percentage of DENV-2
(4.5%). Conclusion: The linkage is configured as efficient tool. Allowed to review data, qualify
the surveillance, improve the closure of cases and analyze the influence of the DENV.

Key words

Dengue. Dengue virus. Severe dengue. Database.
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Resumen

Objetivos: Describir casos confirmados de dengue por en Belo Horizonte a través de la relacion
de bases de datos de sistemas de informacion de laboratorio, agravios de notificacion e internacion.
Metodos: Se trata de estudio descriptivo de cohorte histdrica de casos confirmados de dengue por
aislamiento viral y / o RT-PCR en Belo Horizonte de 2009 a 2014, en el cual se realiz6 enlace de
bases de datos. Resultados: Fueron relacionados 91,1% de los registros (n = 775). En los casos (n
=851), el 60,4% (n = 514) fue confirmado como DENV-1, 22,1% (n = 188) como DENV-4, 9,8%
(n = 83) como DENV -2y 7,7% (n = 66) como DENV-3. Entre los casos graves se identificd
mayor porcentaje de DENV-2 (4,5%). Conclusion: El enlace se configura como herramienta
eficiente. Posibilitd revisar datos, calificar la vigilancia, mejorar el cierre de los casos y analizar
la influencia del DENV.

Palabras-clave

Dengue. Virus del dengue. Dengue grave. Base de datos.

Introducéo

A dengue é uma doenca febril aguda, com espectro clinico que pode variar desde formas
assintomaticas e oligossintomaticas até quadros graves, podendo evoluir para o 6bitol. E
transmitida a0 homem por mosquitos do género Aedes sp. e considerada uma das arboviroses de
maior importancia no mundo?. Sua incidéncia aumentou mais de trinta vezes nos Gltimos cinquenta
anos devido & ampla distribuicio dos vetores e dispersdo dos sorotipos do virus®. Em funcéo da
rapida expansdo, a doenca é um desafio para a saude publica global com significativo impacto
social e econémico®.

O virus Dengue (DENV), agente patolégico dessa arbovirose, pertence a familia
Flaviviridae e género Flavivirus e possui quatro sorotipos distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3
e DENV-4)>®, Existe variacdo genotipica em cada sorotipo, podendo estar relacionado & maior ou
menor viruléncia da cepa®. A infecgao por qualquer um destes sorotipos pode causar formas graves
da doenca, sendo que a infeccdo confere imunidade duradoura ao sorotipo envolvido®®.
Recentemente, em 2013, foi divulgada a descoberta de um quinto sorotipo, 0 DENV-5, encontrado
na Malasia®®.

No Brasil, registra-se a ocorréncia da dengue desde 1846, porém a primeira epidemia
documentada clinica e laboratorialmente ocorreu em 1981-1982 em Boa Vista (Roraima), causada
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pelos sorotipos DENV-1 e DENV-4%2, Os quatro sorotipos estdo em circulagio desde 2010%,
Desde entdo, o pais enfrentou diversas epidemias de dengue.

Belo Horizonte ¢ a capital do estado de Minas Gerais, localizada no sudeste do Brasil, e
registrou os primeiros casos de dengue em 199614. Desde entdo, ocorrem epidemias no municipio,
sendo 2010, 2013 e 2016 os anos com maior niimero de notificagdes'®.

Os quatro sorotipos foram introduzidos de forma progressiva no municipio, sendo que o
DENV-1 foi identificado nas epidemias de 1996 e 1997, o DENV-2 foi isolado pela primeira vez
em 1998 e entre 2002 e 2005, a partir da introducdo do DENV-3 foram isolados o0 DENV-1,
DENV-2 e DENV-3%%. O DENV-4 foi identificado no municipio no ano de 2014°. No periodo do
estudo, entre 2009 e 2014, os quatro sorotipos do virus circularam em Belo Horizonte!’,

Por ser uma doenca de notificacdo compulsoria no Brasil, todo caso suspeito de dengue
deve ser registrado no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (Sinan). Além disto, todo
caso de dengue que é internado € registrado no Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH). A
identificacdo do virus € realizada por meio das técnicas de isolamento viral e RT-PCR pelo
laboratdrio de referéncia de Minas Gerais, a Fundacao Ezequiel Dias (Funed).

O linkage de bancos de dados vem sendo utilizado com maior frequéncia em pesquisas da
area da salide e consiste no relacionamento de diferentes bases de dados!®?°. Este método pode ser
empregado para agregar informacdes resgatando registros ndo preenchidos em uma das bases,
eliminar duplicidades e reduzir os custos na aquisi¢ao de dados para a pesquisa®®!®.

O estudo teve como objetivo descrever os casos de dengue infectados por diferentes
sorotipos do virus, identificados por meio de técnica de linkage de bancos de dados, para avaliar a
dindmica da circulagéo viral em Belo Horizonte entre 2009 e 2014. Os resultados poderéo fornecer

informacdes para auxiliar na construcdo de politicas publicas.

Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE: 62191116.1.0000.5149). Os dados nominais foram utilizados somente para o
relacionamento das bases de dados.

Trata-se de estudo descritivo de coorte histdrica de casos confirmados de dengue por meio
das técnicas de isolamento viral e/ou RT-PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) no municipio
de Belo Horizonte, no periodo de 2009 a 2014, no qual foi realizado linkage de bases de dados de
trés diferentes sistemas de informacao: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), Sistema de

Informacéo de Agravos de Notificacdo (Sinan) e Sistema de Informacgdes Hospitalares (SIH).
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Para a identificacdo do virus, sdo coletadas amostras de sangue até o 5° dia de inicio dos
sintomas. A amostra deve ser congelada a -70°C ou mais frio, seja em freezer, gelo seco ou
nitrogénio liquido. Em casos especificos a amostra pode ser encaminhada a Funed refrigerada no
prazo maximo de 2 horas apés a coleta, se autorizado pelo laboratério.

Foram avaliados também outros métodos de diagnostico laboratorial, como a sorologia e o
teste rapido NS1. A sorologia € realizada ap6s o0 6° dia de inicio de sintomas e 0 NS1 até no maximo
0 5° dia do aparecimento dos sintomas. Tais métodos ndo permitem a identificacdo do sorotipo do
virus.

Para o linkage, foi realizada preparacdo manual prévia dos bancos, quanto a padronizacdo
e codificacdo de seus campos. Para a melhoria da qualidade das varidveis “nome do paciente” e
“nome da mae” foram excluidos nas trés bases os caracteres acrescidos de forma indevida ao nome.
Foram aplicadas as mesmas codificacdes para 0os campos de sexo e 0 mesmo formato de datas.
Para facilitar as andlises descritivas, os campos “raca/cor”, “metodologia” e “sorotipo” foram
transformados em caracteres numericos.

Para o relacionamento dos trés bancos de dados, o primeiro passo foi a importacdo dos
bancos para o gerenciador de banco de dados MySQL (versdo 5.7) utilizando a ferramenta Front
5.2. Nesta fase foi criada uma chave com as seguintes variaveis: “nome do paciente”, “nome da
mae” e “data de nascimento”. Foi realizado um INNER JOIN entre as bases na seguinte sequéncia:
GAL < Sinan e GAL <« SIH. Resultam dessa operagdo somente as linhas em que ha igualdade
entre os atributos. Para os nomes que ndo foram pareados, foi baixada a integridade da chave
desprezando algumas variaveis na seguinte ordem: a. Ano do nascimento; b. Més do nascimento;
c. Dia do nascimento; d. 3° Sobrenome da mée; e. 3° Sobrenome do paciente; f. 2° Sobrenome da
made; g. 2° Sobrenome do paciente. h. Nome da mée; i. Nome do Paciente.

Os registros que ndo foram relacionados foram revisados manualmente para tentativa de
pareamento. O tipo de relacionamento utilizado foi o linkage deterministico (baseado na
concordancia exata). Apos o relacionamento dos bancos de dados, o banco final foi armazenado
no software SPSS™ versao 20 e foi realizada analise dos dados.

Foram utilizadas medidas de localizagcdo (média e mediana) e também o desvio padréo
como medida de dispersio. Foi realizado Teste Qui-Quadrado (X?) para as variaveis “sexo”, “faixa
etaria” e “sorotipo”. As variaveis de cada base de dados consideradas para as analises, bem como
sua codificacdo, estdo descritas na tabela 1. Os dados sociodemograficos, classificacdo final,
diagndstico laboratorial, encerramento e evolugdo e manifestacGes clinicas foram extraidos do
Sinan. Os dados de monitoramento viral foram extraidos do GAL. Os dados referentes a internagédo

foram obtidos no SIH.
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No periodo do estudo ocorreu mudanca na classificacdo de caso de dengue adotada pelo
Ministério da Saude, dessa forma, a populacdo do estudo foi dividida em dois momentos: entre
2009 e 2013 os casos eram classificados como Dengue Classico (DC), Dengue com Complicac6es
(DCC), Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e Sindrome do Choque da Dengue (SCD) e, a partir
de 2014, classificados como Dengue (D), Dengue com Sinais de Alarme (DcSA) e Dengue Grave
(DG).

Nos anos do estudo o preenchimento das varidveis relacionadas as manifestacGes clinicas
dos pacientes era obrigatdrio somente para os casos graves. Dentre 0s pacientes que realizaram o
isolamento viral e/ou RT-PCR no periodo avaliado, nove pacientes se engquadravam nessa
classificagéo.

Resultados

Entre 2009 e 2014, foram notificados 250.632 casos de dengue em Belo Horizonte. Destes,
163.947 foram confirmados, sendo que o maior nimero foi registrado nos anos de 2010 (51.755)
e 2013 (96.121). Do total de casos confirmados neste periodo, 58,5% dos pacientes foram do sexo
feminino. 5,9% dos pacientes apresentaram idade menor ou igual a 10 anos, 42,5% idade entre 11
e 30 anos, 31,4% entre 31 e 50 anos e 20,2% idade superior a 50 anos.

Neste periodo, foram enviadas a Funed 4.376 amostras de sangue de pacientes do
municipio para identificacio do DENV por meio de isolamento viral e RT-PCR. Dentre as
amostras, 851 (19,5%) foram positivas, 3.455 (79,0%) negativas e 70 (1,5%) inconclusivas.

Foram incluidos no estudo 851 pacientes confirmados por isolamento viral e/ou RT-PCR.
Deste total, 796 (93,5%) foram localizados no SINAN e 47 no SIH. Todos os 47 pacientes
localizados no SIH estavam registrados também no SINAN.

A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas sociodemogréaficas da populacdo do
estudo. Dentre os pacientes, 52,6% sdo do sexo feminino. A idade média (z desvio padrao) foi de
34,8+17,8 anos. Em relagdo ao grupo etario, 76,9% dos pacientes apresentaram idade entre 11 e
50 anos.

O sorotipo DENV-1 foi identificado em 514 casos (60,4%), 0o DENV-4 em 188 (22,1%), o
DENV-2 em 83 (9,8%) e 0 DENV-3 em 66 (7,7%). Do total de amostras positivas, 77,1% foram
confirmadas por isolamento viral. Nos anos de 2009 e 2010 circularam trés sorotipos em Belo
Horizonte, DENV-1, DENV-2 e DENV-3. Em 2011, somente o sorotipo DENV-1 foi isolado. No
periodo de 2012 a 2014 foram isolados os sorotipos DENV-1 e DENV-4 (Figura 1). Em 2010 e

2013, anos epidémicos, identificou-se a circulacao de trés e dois sorotipos, respectivamente.
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Pacientes identificados com os sorotipos DENV-1, DENV-2 e DENV-3, tiveram a faixa
etaria de 11 e 30 anos como a mais frequente (DENV-1: 44,9%, DENV-2: 41,5% e DENV-3:
43,8%), enquanto o sorotipo DENV-4 foi a faixa etaria de 31 a 50 anos (36,0%). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao sexo e faixa etaria e o sorotipo circulante
(Tabela 2).

Em 2009, em pacientes com idade igual ou menor a 50 anos, o sorotipo DENV-3 foi
predominante. J& na faixa etaria acima de 50 anos, predominou 0 DENV-2. Em 2010, em todas as
faixas etarias, o maior percentual de sorotipo identificado foi o DENV-1. Em 2011, o Unico
sorotipo identificado foi o DENV-1, em pacientes com idade entre 11 e 50 anos. Em 2012, nos
pacientes com idade igual ou menor a 10 anos, o sorotipo identificado foi o0 DENV-4, e nos
pacientes com idade maior que 11 anos, o sorotipo predominante foi 0 DENV-1. Em 2013, nos
pacientes com idade menor que 30 anos, predominou o sorotipo DENV-1 e com idade maior que
31 anos o sorotipo predominante foi o DENV-4. No ultimo ano do estudo, 2014, o sorotipo
predominante em todas as idades foi o DENV-1 (Figura 2).

Entre 2009 e 2014, 718 pacientes (98,6%) foram classificados como dengue classico e 10
pacientes (1,4%) como dengue com complicacdes, febre hemorréagica da dengue e dengue com
sinais de alarme, agrupados como dengue néo classico na Tabela 3.

Quanto a proporgdo de casos graves (ndo classicos) e casos classicos, o sorotipo DENV-2
(6,0%) foi identificado no maior percentual de casos graves (casos ndo classicos) e o sorotipo
DENV-4 (98,8%) foi identificado no maior percentual de casos classicos da doenca.

Em relacdo ao encerramento dos casos, 693 casos (89,1%) foram encerrados por critério
laboratorial e 85 por critério clinico epidemioldgico (10,9%), mesmo com o0 exame de
identificacdo viral positivo. Do total de pacientes que possuem o campo evolugéo preenchido 662
(99,0%) evoluiram para cura, 6 (0,9%) foram a ébito por dengue e 1 (0,1%) evoluiu a 6bito por
outras causas. Todos os pacientes com 0 DENV-2 evoluiram para cura. O maior nimero absoluto
de dbitos por dengue (n= 04) ocorreu em pacientes com o sorotipo DENV-1. Um paciente com o
sorotipo DENV-3 evoluiu a 6bito por dengue e um paciente com o sorotipo DENV-4 evoluiu a
Obito por outras causas.

Quanto a outros métodos de diagndstico laboratorial, 335 pacientes realizaram também a
sorologia para dengue e, dentre eles, 302 (90,1%) apresentaram resultado reagente, 32 (9,6%) nao
reagente e 1 (0,3%) foi inconclusivo. Em 386 pacientes também foi realizado o teste rapido
NS1 sendo que em 369 pacientes (95,6%) o NS1 foi reagente e 17 foi ndo reagente (4,4%).

O DENV-4 foi o sorotipo identificado no maior percentual de pacientes negativos para o
teste rapido NS1 (10,6%) e sorologia (12,1%). Os sorotipos DENV-2 e DENV-3 ndo foram
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avaliados quanto ao teste rapido NS1 porque nos anos em que estes circularam no municipio de
Belo Horizonte, 0 NS1 ainda ndo era utilizado.

Entre os pacientes que realizaram isolamento viral e/ou RT-PCR, nove se enquadravam
nas classificacdes de casos graves. Destes, sete apresentaram manifestagdes hemorragicas, dois
apresentaram hematdria e um apresentou sangramento gastrointestinal.

Do total de pacientes do estudo, 47 (5,5%) foram internados e dentre estes, 3 (6,4%)
necessitaram de cuidados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Do total de pacientes
internados, 61,7% (n=29) foram do sexo feminino e 66,0% (n=18) apresentaram idade entre 11 e
50 anos. Houve diferenca estatisticamente significativa entre faixa etéria e internacdo por dengue
(p=0,001). A média do tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a internagdo € de 5,0+5,0,
sendo a mediana 4,0 dias (Percentis 25 e 75%: 3,0;6,0). A média de dias de permanéncia de
internacéo € de 3,8+2,3 dias, sendo a mediana 3,0 dias (Percentis 25 e 75%: 2,0;5,0).

Dentre os pacientes internados, em 61,7% (n=29) foi identificado o sorotipo DENV-1, em
25,5% (N=12) o DENV-4, em 10,6% (n=5) 0o DENV-2 e em 2,1% (n=1) o DENV-3. Ja em relago

ao uso de UT]I, o maior percentual foi de pacientes com o0 DENV-4, 66,7% (n=2).

Discussao

A técnica de linkage de dados possibilitou a utilizacdo de informagdes complementares de
diferentes bancos de dados. Foram relacionados 91,1% (n=775) dos registros, otimizando o tempo
de trabalho com as informacdes e mostrando-se viavel do ponto de vista operacional.

Quando identificada a necessidade de utilizagédo de mais de um banco de dados para obter
as informacdes necessarias e ap0s 0 acesso a essas bases avaliamos que localizar manualmente o0s
851 pacientes com isolamento viral e/ou RT-PCR positivo em um banco de dados com mais de
250.000 casos de dengue notificados seria um processo extremamente moroso e pouco eficiente.
Dessa forma, definimos a utilizagdo da técnica de relacionamento de dados.

O fato de néo existir um campo identificador comum dificulta o uso integrado de bases de
dados. O linkage surge, entdo, como alternativa para superar essa limitacdo, possibilitando a
integracéo entre as bases, a eliminagdo de duplicidades, a identificagdo de um mesmo paciente nos
bancos de dados avaliados e o preenchimento de informac6es que estavam incompletas em uma
das bases.

As grafias diferentes nos campos “nome do paciente” e “nome da mae” sdo comuns nos
registros. No estudo realizado por Morais, Takano & Souza (2011)%, as dificuldades encontradas

no procedimento de linkage dos bancos de dados foram referentes as divergéncias encontradas no
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campo “nome da mae”, sendo necessaria confirmacao por outros campos como idade, sexo e data
de nascimento para confirmar o pareamento.

Nos trabalhos que utilizam a técnica de linkage de bancos de dados, a principal vantagem
descrita é o baixo custo do procedimento. Silva et al. (2006)? destacam que essa técnica possibilita
explorar informagdes registradas em sistemas de informacdo com o objetivo de identificacéo de
riscos e planejamento da atenc&o a satide. Santa Helena & Rosa (2003)?2 e Almeida & Mello Jorge
(1996)*8 afirmam que a elaboracio de estudos em servigo que utilizam a técnica de linkage entre
bases de dados mostra viabilidade e vantagens por permitir uma avaliacdo de consisténcia dessas
bases e auxiliar no monitoramento e avaliagdo de agGes preventivas.

Existe subnotificacdo dos casos no SINAN e esta subnotificagdo pode ndo ser homogénea.
Teixeira, Barreto & Guerra (1999)%3 explicam que a subnotificacio de casos é muito expressiva
mesmo quando o individuo apresenta a forma classica e sintomética da dengue e isso pode ser
explicado por dois motivos: em virtude de o quadro clinico ser confundido com outras viroses
febris e/ou exantematicas ou por ser considerada como uma virose benigna pela populagdo, que
nem sempre busca atencdo médica. Outros fatores importantes relacionados como causas de
subnotificacdo de casos no Sinan é a sobrecarga de trabalho dos profissionais de salde e a
complexidade da ficha de notificacdo. Os bancos de dados avaliados também apresentam alto
percentual de informagdes ignoradas ou sem preenchimento.

A positividade da identificagdo viral em Belo Horizonte mostrou-se mais baixa do que a
média nacional. Dentre as amostras enviadas, o maior percentual de positivos foi de 28,0% em
2013. No periodo de 2010 a 2014, no municipio de Cuiaba, também observou-se baixo percentual
de positividade, sendo que 2012 foi 0 ano com o maior percentual de pacientes positivos (23,1%)%.
No Brasil, em 2014, o percentual de positividade da identificagdo viral nas amostras enviadas para
os laboratdrios de referéncia foi de 36,8%° e em 2015 foi de 39,2%2.

Quanto a variacdo dos sorotipos virais no municipio de Belo Horizonte no periodo do
estudo, o DENV-1 foi o sorotipo predominante, tendo circulado em todos os anos do estudo. O
DENV-2 e 0 DENV-3 circularam somente em dois anos e o periodo de 2012 a 2014 foi marcado
pela circulagdo dos sorotipos DENV-1 e DENV-4. A modificagdo no padrdo de sorotipos de
dengue circulantes segue o padrdo nacional?’.

Nossos resultados mostram um predominio do sexo feminino semelhante ao padrdo
nacional. Do total de pacientes com dengue em Belo Horizonte, 58,5% foram do sexo feminino e
41,5% do sexo masculino, enquanto no estudo, 52,6% foram do sexo feminino. Em relacéo a faixa
etaria, o padrdo encontrado no estudo também é semelhante ao padrdo observado no total de

pacientes com dengue em Belo Horizonte, no mesmo periodo. As faixas etarias mais acometidas
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foram entre 11 e 30 anos (45,2% do total de pacientes confirmados e 42,5% do total de pacientes
do estudo) e o menor percentual foi de pacientes com idade menor ou igual a 10 anos (8,0% do
total de pacientes confirmados e 5,9% do total de pacientes do estudo).

Quando agrupamos todos 0s casos em casos classicos e nao classicos, observamos que o
DENV-2 foi o sorotipo identificado no maior percentual de casos graves (DCC, FHD e dengue
com sinais de alarme). Quando analisamos os dados de internagéo, os sorotipos DENV-4 e DENV-
2 foram identificados no maior percentual de pacientes internados. No estudo realizado por
Burattini et al (2016)% observou-se que a maior proporcio de hospitalizagdo foi relacionada a
infeccéo pelo sorotipo DENV-2.

A maioria dos casos foi classificada como casos classicos de dengue (dengue cléssica e
dengue), resultado que esta de acordo com a tendéncia nacional de casos confirmados de dengue?.
Entre 2009 e 2014, segundo dados da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte, dentre o
total de casos confirmados de dengue, 0,3% dos pacientes foram classificados como casos néo
classicos (DCC, FHD, SCD, DSCA e DG), ja no presente estudo, 1,4% dos pacientes recebeu tal
classificacao.

No periodo do estudo, o preenchimento das manifestac@es clinicas ndo era obrigatdrio para
0s casos classicos de dengue. Pressupbe-se que 0s casos classicos, em sua maioria, apresentam a
sintomatologia classica da doenca. Além disso, em anos epidémicos, ha grande dificuldade de
preenchimento de fichas de notificacbes com numero elevado de variaveis. Portanto, ndo foi
possivel analisar associacGes referentes as manifestacfes clinicas dos pacientes e os diferentes
sorotipos.

No periodo do estudo, segundo dados do SIH, o percentual geral de internagdo por dengue
em Belo Horizonte foi de 2,2%, enquanto no estudo foi de 5,5%. O fato de o teste rapido NS1,
utilizado para triagem de amostras para identificacdo viral, estar disponivel em UPAS e hospitais,
gue normalmente atendem pacientes mais graves, pode explicar o maior percentual de internacao
dos pacientes positivos para isolamento viral e/ou RT-PCR.

Em estudo realizado no municipio de Belo Horizonte, no periodo de 1997 a 2002, para
deteccdo de casos suspeitos de dengue internados em hospitais publicos e conveniados do SUS,
foi encontrado padrdo semelhante quanto a internagio dos pacientes. Duarte & Franca (2006)%
relatam que o sexo feminino foi o mais acometido (53,0%), o maior percentual de internagéo foi
na faixa etaria entre 19 a 59 anos (65,0%) e 0 menor percentual foi entre menores de 12 anos
(17,0%). No presente estudo observou-se que 60,4% dos pacientes internados sdo de sexo
feminino, os maiores percentuais de internagdo foram das faixas etérias de 11 a 30 anos (27,1%) e

acima de 50 anos (37,5%) e os menores percentuais em faixa etaria menor que 10 anos (12,5%).
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Campos (2012)%! observou em seu estudo em Minas Gerais que a internagdo ocorreu em
meédia apds quatro dias de inicio dos sintomas nas criancas e idosos, e apos cinco dias do inicio da
doenca nos jovens e adultos, dado semelhante ao encontrado neste estudo (média de 5 dias).
Também foi observado que os pacientes permanecem internados em média por dois dias, enquanto
no presente estudo foi observada média de 3,8 dias de internagdo3.

Quando avaliamos a faixa etéaria dos pacientes internados, foi observado que o maior
percentual de internacdes por dengue (38,3%) foi de pacientes com idade superior a 50 anos.
Nascimento (2015)%2, observou na epidemia de 2013 em Goiania (GO) que o0 maior percentual de
internagdes por dengue ocorreu nas faixas etarias entre 21 e 50 anos (45,8%) e maior ou igual a 51
anos (27,1%) apresentando resultados semelhantes aos observados neste estudo.

Em relacdo aos dbitos por dengue, segundo dados da Secretaria Municipal de Saude de
Belo Horizonte, no periodo do estudo, o percentual de pacientes com dengue que evoluiram para
Obito € de 0,02%, ja na populacdo do estudo, dentre os casos que possuem a variavel evolucdo
preenchida, o percentual de 6bitos por dengue é de 0,9%. Tal resultado também pode ser explicado
pela coleta de amostras para identificacdo viral em pacientes graves.

Quanto ao diagnostico laboratorial realizado por outros métodos, do total de pacientes com
isolamento viral e/ou RT-PCR positivos que também realizaram o teste rapido NS1, 95,5%
apresentaram resultado positivo nesse teste. O maior percentual de testes NS1 negativos foi em
pacientes infectados pelo sorotipo DENV-4, quando comparado ao DENV-1. Os sorotipos DENV-
2 e DENV-3 ndo foram avaliados quanto ao teste rapido NS1 porque nos anos em que estes
circularam no municipio de Belo Horizonte, o teste ainda ndo era utilizado. Ha relatos na literatura
de que diferencas nas sensibilidades entre os sorotipos demonstram que 0 NS1 é menos sensivel
em detectar casos de DENV-43334,

Dentre os pacientes infectados pelo sorotipo DENV-1, 1,2% apresentaram o NS1 negativo
e dentre os infectados pelo DENV-4 10,6% apresentaram resultado negativo. Tal resultado enfatiza
a importéncia do envio de percentual de amostras negativas no NS1 para tentativa de isolamentos
do virus. Atualmente, o municipio de Belo Horizonte envia 10,0% de amostras negativas,
percentual semelhante ao encontrado quando avaliado o sorotipo DENV-4.

Como limitagBGes deste estudo, ressaltamos que foram utilizados dados secundarios,
oriundos de bancos de dados, com potencial de perdas, omissfes e/ou registros incorretos. Em
relacdo as notificacfes, sabemos que ocorre a subnotificacdo de casos de dengue. Além disso, as
bases de dados utilizadas ndo apresentam informacGes clinicas e epidemiologicas mais

abrangentes, o que impede andlises mais profundas em relacdo a tendéncias de gravidade da
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infeccdo por cada sorotipo do DENV. Nos anos do estudo, o preenchimento das manifestagdes
clinicas era obrigatorio somente para 0s casos mais graves.

O mau preenchimento dos campos, a falta de padronizacéo e as informacg6es incompletas
ou ausentes dificultaram o processo de relacionamento. Para realizar o linkage dos bancos de dados
foram selecionadas as variaveis “nome do paciente”, “nome da mae” e “data de nascimento”.
Outras variaveis importantes ndo foram consideradas, como a “data de inicio dos sintomas”, o que
pode levar a algum erro no cruzamento dos bancos.

Para a realizacdo dos exames de identificacdo viral, pode ocorrer o viés de selecdo de
amostras ja que o teste utilizado para triagem de amostras esta disponivel em UPA e hospitais que,
normalmente, atendem pacientes mais graves. O nimero de casos positivos para a identificacdo
viral € pouco representativo no universo de casos notificados de dengue e o tamanho da amostra
relacionado a formas graves da doenca é muito pequeno para estabelecer associacoes.

A selecdo mais criteriosa de pacientes que atendam aos critérios para identificacéo do virus
e melhora na conservacao das amostras séo algumas das a¢cdes que podem melhorar a positividade
e representatividade da identificacdo viral no municipio.

Apesar das limitacdes, nossas observacdes mostram a importancia de analisar e descrever
as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes infectados pelos diferentes sorotipos
do DENV.

Em resumo, a técnica de linkage de bancos de dados aperfeicoou o processo de trabalho,
otimizou o tempo de andlise, possibilitou a revisdo das bases, qualificou as informacdes referentes
ao encerramento dos casos e permitiu analisar a influéncia do sorotipo nas caracteristicas da
doenca. Dessa forma, deve ser adotada na rotina dos servicos de salde ja que se configura como
ferramenta eficiente, com boa acuracia e bom rendimento para o relacionamento de dados e

qualificacdo da vigilancia.
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Tabelas e figuras

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas da populacdo do estudo.

CARACTERISTICA N=851 % Perda (%)
Sexo 0
Feminino 448 52,6
Masculino 403 47,4
Idade (variavel continua) 20 (2,4)
Média+dp 34,8+17,8
Mediana (IQR) 31,6 (21,6;47,1)
Idade (variavel categorica) 20 (2,4)
<10 anos 49 5,9
11-30 anos 353 42,5
31-50 anos 261 31,4
>50 anos 168 20,2
Raca 389 (47,5)
Branca 214 46,6
Preta 52 11,2
Parda 190 40,9
Indigena 0 0,0
Amarela 6 1,3
Escolaridade 413 (48,5)
Analfabeto 80 18,6
Ensino Fundamental | Incompleto 39 9,3
Ensino Fundamental | Completo 16 3,4
Ensino Fundamental Il Incompleto 74 17,0
Ensino Fundamental |1 Completo 29 6,6
Ensino Médio Incompleto 51 11,1
Ensino Médio Completo 103 23,6
Ensino Superior Incompleto 22 5,0
Ensino Superior Completo 24 5,4
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Figura 1: Identificacdo do DENV, Belo Horizonte/MG, 2009-2014

Tabela 2: Sexo e faixa etaria por sorotipo do DENV, Belo Horizonte, 2009-2014

Sorotipos

DENV-1 DENV-2

DENV-3

DENV-4  p-value*

Sexo

Feminino
Masculino

Idade (variavel categorica)

<10 anos
11-30 anos
31-50 anos
>50 anos

266 (51,8) 46 (55,4)
248 (48,2) 37 (44,6)

31(62)  4(4,9)

224 (44,.9) 34 (41,5)
148 (29,7) 24 (29,3)
96 (19,2) 20 (24,4)

30 (45,5)
36 (54,5)

5 (7,8)
28 (43,8)
24 (37,5)
7 (10,9)

106 (56,4)

0,416
82 (43,6)
9(4,8)
66 (35,5)

0,261
67 (36,0)
44 (23,7)

*Qui-Quadrado
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Figura 2: Sorotipo do DENV por faixa etaria por ano de inicio de sintomas, Belo
Horizonte, 2009-2014.

Tabela 3: Classificagdo dos casos confirmados de dengue por sorotipo do DENV, Belo Horizonte,

2009-2014.
CLASSIFICACAOE Sorotipos
SOROTIPO DENV1 DENV2 DENV3 DENV4 | TOTAL Missing
Classificagdo, n(%) 126
2009 a 2014
Dengue classico 442 (99,1) 64(95,5 52(98,1) 160(98,8) | 718(98,6)
Dengue "ndo classico" 4(0,9) 3(4,5) 1(1,9 2(1,2) 10 (1,4)




