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RESUMO

A dengue é a arbovirose de maior magnitude nos paises tropicais nas Gltimas décadas. A
caracterizacdo de suas epidemias ultrapassa a avaliacdo da incidéncia e notificacdo de casos, e
deve-se debrucar sobre a ocorréncia de internaces e Obitos, delineando o perfil de
morbimortalidade por unidade territorial. Este trabalho tem por objetivo descrever a ocorréncia
de casos, internagdes e dbitos por dengue por ano e macrorregido de saude de residéncia dos
pacientes, em Minas Gerais, entre 2008 e 2014. Trata-se de um estudo de métodos mistos,
composto por um estudo de coorte retrospectiva ndo concorrente utilizando dados secundarios
de pacientes que foram internados e/ou foram a 6bito por dengue, e um estudo ecolégico e de
séries temporais com dados secundarios de casos, internagdes e 6bitos por dengue estratificado
pelas macrorregides de saude de Minas Gerais. Para o estudo de coorte e as séries temporais de
internaces e dbitos a fonte de dados foi a Base Nacional de Saude Centrada no Individuo. Para
as séries temporais de casos de dengue a fonte de dados foi o Sistema de Informacéo de Agravos
de Notificacdo (SINAN). Para caracterizacdo epidemiolégica foram escolhidas variaveis
sociodemogréaficas e de internacdo. Uma analise bivariada foi realizada de forma a identificar
quais das variaveis estavam associadas ao desfecho 6bito por dengue e construcdo do modelo
de regresséo logistica com as razdes de chance ajustadas. Séries historicas foram elaboradas
para a incidéncia, hospitalizacdo e @bito, avaliando a distribuicdo por clusters, segundo
similaridade das séries, a sazonalidade e a correlacdo entre essas ocorréncias por macrorregiao.
Foram selecionados 857.061 casos provaveis no SINAN, e 24.994 internacdes e 160 dbitos
encontrados na Base Nacional de Salde para dengue no periodo. Os anos de 2010 e 2013
concentraram as epidemias, internacdes e 6bitos, com maior propor¢do de registros de
morbimortalidade nas regiGes Centro e Leste em nimeros absolutos. Houve diferenca entre o
comportamento de internagdes e Obitos para faixa etaria e sexo. Outras variaveis associadas a
chance de 6bito entre internados foram o tempo de permanéncia na internacdo, em dias e se
houve internagdo em UTI. Na analise foram encontrados 133 dbitos por outras causas, mas com
hospitalizac&o por dengue nos sete dias anteriores aos obitos. Foi possivel descrever correlagdes
entre incidéncia e internacdo para todas as macrorregifes, mas detectou-se que a série para
Obitos ndo se comporta com a mesma sazonalidade nos 84 meses avaliados. A organizagdo em
clusters identificou comportamentos para incidéncia e internagdo similares para algumas
macrorregides, seja de acordo com a posi¢do geografica (Triangulo do Sul, do Norte, Oeste e
Noroeste) ou pela magnitude dos registros (Sul, Centro Sul, Norte e Centro). Os testes de

sazonalidade encontraram ciclos de 12,0 meses para a doenga em termos de incidéncia e



internacdo, confirmando a ocorréncia anual da doenca, porém os baixos registros de ébitos ndo
permitiram avaliar sazonalidades e distribuicdo em clusters para o territério. Os achados
demandam preparar os servigos, durante epidemias, com foco na populagdo em maior risco.
Territorializar a caracterizacdo das epidemias de dengue no estado, para organizar 0S Servicos
na medida das realidades locais. Além de melhorar os registros nos sistemas de informacéo e
verificar a concordéncia entre eles, principalmente em relagdo a vigilancia e investigacdo do

Obito no Estado.

Palavras-chave: Dengue; Epidemiologia; Fatores de Tempo; Hospitalizacao; Causas de Morte.



ABSTRACT

Dengue has been the most significant Arbovirus in tropical countries in recent decades. The
characterization of epidemics is more than evaluating incidence and case reporting, it should
focus on hospitalizations and deaths, outlining the morbidity and mortality profile by territorial
unit. This study aims to describe the occurrence of dengue cases, hospitalizations, and deaths
per year and health macro-region of patient’s residence in Minas Gerais between 2008 and
2014. This is a mixed methods study, consisting of a retrospective non-concurrent cohort study
using secondary data from patients who were hospitalized and/or died due to dengue, and an
ecological and time series study with secondary data on cases, hospitalizations, and deaths due
to dengue stratified by the health macro-regions of Minas Gerais. For the cohort study and time
series of hospitalizations and deaths, the data source was the National Individual-Centered
Health Database. For the dengue case time series, the data source was the Notifiable Diseases
Information System (SINAN). Sociodemographic and hospitalization variables were chosen for
epidemiological characterization. A bivariate analysis was carried out in order to identify which
of the variables were associated with the outcome of death due to dengue and construct the
logistic regression model with adjusted odds ratios. Historical series were designed for
incidence, hospitalization, and death, assessing distribution by clusters, according to similarity,
seasonality, and correlation between these occurrences by macro-region. There were 857,061
probable cases, 24,994 hospitalizations, and 160 deaths found in the National Health Database
for dengue during the period. The years 2010 and 2013 concentrated the epidemics,
hospitalizations, and deaths, with a higher proportion of morbidity and mortality records in the
Central and Eastern regions in absolute numbers. There was a difference in the behavior of
hospitalizations and deaths concerning age group and gender. Other variables associated with
the chance of death among hospitalized individuals were the length of stay in the hospital, in
days, and whether there was admission to the Intensive Care Unit (ICU). The analysis found
133 deaths from other causes but with hospitalization due to dengue in the seven days preceding
the deaths. It was possible to describe correlations between incidence and hospitalization for all
macro-regions, but it was observed that the series for deaths does not exhibit the same
seasonality in the 84 months evaluated. The organization into clusters identified behaviors for
incidence and hospitalization compatible with the geographical position of some macro-regions
and with the similarity in the distribution of historical series for them, grouping territories
according to this similarity. Seasonality tests found cycles of 12.0 months for the disease in

terms of incidence and hospitalization, confirming the annual occurrence of the disease.



However, low death records did not allow for the assessment of seasonality and distribution in
clusters for the territory. The findings demand preparation of services during epidemics,
focusing on the population at higher risk. Territorialize the characterization of dengue
epidemics in the state to organize services according to local realities. Additionally, improve
records in information systems and verify concordance between them, especially regarding

surveillance and investigation of death in the state.

Keywords: Dengue; Epidemiology; Time Factors; Hospitalization; Cause of Death.
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1 INTRODUCAO

A dengue é a arbovirose de maior magnitude, em termos de incidéncia, no mundo.
Como problema de saude publica é complexa e multifatorial a medida que envolve acdes de
controle vetorial, condi¢bes socioecondmicas, ambientais, urbanizagédo, além de causar impacto
ambulatorial, internagdes hospitalares e ébitos em decorréncia das frequentes epidemias
(WARKENTIEN; PAVLICEK, 2016). Estima-se a ocorréncia aproximada de 23 milhdes de
casos entre 1980 e 2017 nas Américas, sendo o Brasil um dos paises com maior incidéncia
nesse periodo com 13,6 milhdes de casos (SALLES et al, 2018).

Transmitida pelo Aedes aegypti (Ae aegypti), um artrépode da familia dos Cullicidae, a
dengue é amplamente distribuida em regides de ocorréncia do vetor, condi¢fes climéticas e
geograficas que favorecam a disseminacdo do mosquito concorrem com epidemias.
Caracterizado por um ciclo de vida aquatico e alado, a proliferacdo do Aedes depende de
depdsitos de dgua parada para a oviposi¢do. O adulto, entre sete a catorze dias desde a ecloséo
dos ovos, torna-se apto ao repasto sanguineo ja nas primeiras 24 horas de sua fase alada. O
Aedes caracteriza-se por um comportamento cosmopolita, urbano, além de peri e até intra
domiciliar. A¢bes antrdpicas entdo modificam e interferem na dindmica do vetor e da doenca,
de tal forma que essa associacdo espacial é cada vez mais proxima (NELSON, 1986;
LAMBRECHTSL; FAILLOUX, 2012).

As estratégias para o controle e prevencao da dengue pouco mudaram ao longo das
décadas, apesar do incremento de novas tecnologias e conhecimento sobre virus e vetor. A
complexidade das acdes se deve aos macro e microdeterminantes que afetam a ocorréncia de
casos da doenca. Fatores como a localizacdo geografica da regido, sua latitude e altitude,
umidade relativa do ar, a temperatura, bem como fatores socioeconémicos, como densidade
populacional, habitacdo, coleta de residuos solidos e distribuicdo de &gua, desigualdade de
renda e servicos de salde e saneamento compdem o0s macrodeterminantes (OPAS, 1997,
TAUIL, 2001; WHO, 2006).

Os fatores microdeterminantes séo os proprios do hospedeiro, como a condicao de satde
do ser humano, e caracteristicas relacionadas ao agente etiologico e ao vetor, como densidade
populacional de adultos do Ae aegypti, frequéncia de alimentacéo e oviposi¢do, susceptibilidade
a infeccdo e replicacdo do virus da dengue, essas caracteristicas compdem a competéncia
vetorial do Aedes. A susceptibilidade imunoldgica e condicdo de satde dos individuos também
sdo citadas como fatores que determinam a ocorréncia da doenca (OPAS, 1997; WHO, 2006;
LAMBRECHTSL; FAILLOUX, 2012).
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A dengue tem distribuicdo sazonal, h4, entdo, variacao da incidéncia ao longo do ano,
com aumento do nimero de casos em uma determinada época. Devido aos condicionantes
climaticos, as populacdes do Aedes sofrem influéncia da alta temperatura, ha potencializacéo
da eclosdo das larvas, da quantidade de ovos depositados pela fémea, bem como reducéo do
tempo de duracdo dos estdgios larval e pupa (COSTA et al., 2010). Essas caracteristicas
contribuem, historicamente, para uma maior incidéncia de casos de dengue nos periodos mais
quentes e chuvosos do ano, sendo de outubro a maio no Brasil (FERREIRA; YANG, 2003).

A dengue é uma doenca febril aguda, porém a maioria das infec¢fes € assintomatica ou
com evolucdo autolimitada. O periodo de incubacdo € curto (quatro a sete dias), com sintomas
inespecificos como febre, mialgia, cefaleia, dor retro orbital e exantema. A reducdo da febre
cursa com a diminuicao da viremia e do risco de desidratacao e ocorre apds dois a sete dias do
inicio dos sintomas (SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007; GUBLER, 1998). O tratamento
baseia-se principalmente na reposi¢cdo volémica adequada e monitoramento dos pacientes,
principalmente, na fase da defervescéncia se houver sinais de desidratacdo, hemorragia ou
choque. (GUBLER, 1998; BRASIL, 2016).

Em alguns casos a morbimortalidade da doenca pode ser elevada, principalmente se a
hidratagdo no periodo de viremia ndo for satisfatoria. Na fase aguda da doenca uma tempestade
de citocinas inflamatérias pode aumentar a permeabilidade vascular. Tal condicdo leva ao
extravasamento plasmatico com reducéo da pressdo sanguinea e desidratacao resultando em um
choque hipovolémico, a extensdo dessa condicdo, com hemoconcentracao, hipoproteinemia e
disfungdo trombo-regulatéria pode levar ao O6bito. Outro desfecho é a ocorréncia de
manifestacdes hemorrdgicas onde o extravasamento de fluidos provocado pelo excesso de
citocinas ocorre levando a perda hemodinamica intra ou extravascular. A evolucdo desses
quadros ocorre em grupos de risco com mais frequéncia, como idosos, criangas, pacientes com
comorbidades. Dessa forma é importante reconhecer precocemente os sinais de extravasamento
plasmatico para evitar casos graves e 6bitos (SIMMONS; et al., 2012; MORAES; et al., 2013;
PAIXAO; et al., 2015; NUNES; et al., 2019; PAZ-BAILEY: et al., 2024).

Apesar de ocorrerem casos graves, a dengue possui baixa letalidade e mortalidade
registradas na literatura conforme relatérios da Organizacdo Pan-Americana da Saude
(PAHO/OPAS) e Organizagdo Mundial da Saiude (WHO/OMS) em 2023. Entretanto a
ocorréncia sucessiva de epidemias impacta a assisténcia e a qualidade da satde pelas grandes
incidéncias registradas. No Brasil 0 aumento sucessivo do nimero de casos, hospitalizagdes e
obitos pela doenga a partir da década de 2010, sugere a mudanca do padrdo de epidemias,

intercaladas com anos de baixa incidéncia, para a persistente ocorréncia da doenca anualmente



16

em diferentes regides (FARES, 2015; CAFFERATA, 2013).

Ressalta-se que a mortalidade causada pela dengue esta associada ndo so a letalidade
esperada para o agravo e a incidéncia registrada no periodo, mas por fatores extrinsecos como
0 potencial de transmissdo durante epidemias, 0 acesso aos servicos de saude e outros
determinantes que afetam a gravidade da doenca no individuo (TAUIL, 2001; DIAZ-
QUIJANO; WALDMAN, 2012). De toda forma, é esperado que a ocorréncia de hospitalizagdes
e Obitos por dengue seja consonante com o0 aumento de registros de casos da doenca
(MALHAO, et al., 2013).

O processo de urbanizacdo e as mudangas demogréaficas dos paises mais atingidos pela
dengue nas ultimas décadas fazem parte dos determinantes sociais que vdo além do aspecto
bioldgico da doenca. O acesso a agua potavel, coleta de residuos e de saneamento basico, além
do avanco da velocidade de deslocamento entre cidades, possuem importancia epidemioldgica
quando se trata de doencas vetoriais e que contribuem para a complexidade do controle e
prevencdo da dengue (TAUIL, 2001).

No Brasil, o Sistema Unico de SalGde (SUS) lanca mio de ferramentas para
monitoramento, vigilancia e investigacdo da ocorréncia de agravos de notificacdo compulsoria,
portanto, todo caso suspeito de dengue deve ser notificado no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN). Entretanto, a situacdo epidemioldgica advém de uma
vigilancia passiva e, dada a ocorréncia autolimitada do agravo, nem todos 0s casos Sao
registrados (TEIXEIRA, 2013). As variacGes de registros no territério e ao longo do tempo
podem ser minimizadas com a integracdo dos dados de diferentes sistemas de informagéo em
salde, como o Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH-SUS) e o Sistema de Informacéo de
Mortalidade (SIM) (RABELO, et al., 2020). O uso de uma Base Nacional de Saide com banco
de dados centrado no individuo, e que integra, por meio de pareamento deterministico-
probabilistico (linkage), dados de diversos sistemas de informagdo do SUS, permite o
pareamento e corrobora a avaliagdo epidemiolégica a que esse estudo se propde (GUERRA
JUNIOR, 2018).

O escopo desse trabalho leva em conta que a caracterizacdo das epidemias de dengue
deve partir da avaliacdo ndo sé dos casos, mas também das internages e Obitos registrados nos
sistemas oficiais. O estado de Minas Gerais conviveu com epidemias de grande magnitude de
casos na ultima década, sendo 2010, 2013, 2016 e 2019 os maiores registros (MINAS GERAIS,
2023). O excessivo nimero de casos impacta a assisténcia e 0s servigos de satde pelo aumento
da demanda, além de afetar o individuo acometido pela doenca, levando a piora na atengéo aos
casos que requerem maior monitoramento e cuidado (RABELDO, et al., 2020).
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Espera-se que, ao longo do tempo e nos territorios avaliados, um aumento no registro
de casos seja acompanhado por um aumento de casos graves, internacdes e até mortes por
dengue. Pretende-se entdo avaliar se a distribuicdo das hospitalizaces e Obitos por dengue,
registrada entre 2008 e 2014 em Minas Gerais, sofre as mesmas variagdes sazonais, geograficas
e incidem sobre a mesma populacdo nas diferentes macrorregies de saude do estado quando

comparadas com a incidéncia no periodo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Infeccdo pelo Virus da Dengue (DENV)

A dengue é um flavivirus (DENV), com &cido ribonucléico (RNA) de fita simples,
existem quatro sorotipos que provocam doencas em humanos, em circulacéo no Brasil (1, 2, 3
e 4). Transmitido por artrépodes, tem-se o Aedes aegypti como seu principal vetor nos paises
da América Latina. A infec¢do confere uma imunidade especifica apenas para aquele sorotipo
infectante, de tal forma que, em locais de recorréncia sucessiva de epidemias, a populacéo esta
susceptivel a até quatro episddios de dengue ao longo da vida (GUBLER, 1998; LOPES et al.,
2014).

A fémea do Ae. aegypti é responsavel pela infeccdo durante o repasto sanguineo,
necessario para a maturacdo dos ovos antes da postura. A existéncia de focos de agua parada,
ideais para a oviposicdo € condicdo inerente para a dispersdo do vetor. Os machos da espécie
sdo exclusivamente fitéfagos e ndo tem potencial transmissor. O inseto é um vetor altamente
competente e adaptado ao ambiente urbano e cosmopolita. A antropofagia é caracteristica na
espécie e a autonomia reduzida de voo torna o ambiente intradomiciliar propicio para o repasto.
A grande, e rapida, disseminacédo do vetor € muito mais ligada a acéo antropica, com ocupacao
e urbanizacdo ndo planejada ao longo de décadas, do que pela caracteristica da espécie
(BRAGA; VALLE, 2007; WARKENTIEN; PAVLICEK, 2016).

Apbs a inoculacdo o periodo de incubacdo dura, em média, de quatro a sete dias. O
quadro clinico é de inicio agudo, a febre é caracteristica intrinseca a infeccdo e pode durar de
dois a sete dias, 0 exantema pode estar presente, mas 0s sinais e sintomas costumam ser
inespecificos, sendo a mialgia e artralgia, cefaleia e dor retroorbital os mais recorrentes
(SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007).

As manifestacGes clinicas da dengue podem ser separadas em fase febril, fase critica e
de recuperacéo nos pacientes sintomaticos, mas grande parte das infec¢bes séo assintomaticas.
A fase critica coincide com o declinio da febre e, em pacientes susceptiveis, pode evoluir para
dengue com sinais de alarme ou dengue grave (BRATHWAITE DICK, 2012; BRASIL, 2016;
BRASIL, 2022). A nova classificacdo foi adotada pela Organizacdo Mundial da satide em 2009,
em substituicdo a Febre Hemorragica da Dengue (FHD) ou Sindrome do Choque da Dengue
(SCD) e no Brasil em 2014, objetivando maior clareza da gravidade dos quadros e
caracterizagdo dos sinais de alarme que devem ser identificados. A negligéncia no

reconhecimento do agravamento da dengue pode levar ao 6bito (WHO, 2009; BARNIOL,; et
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al., 2011; BRASIL, 2016).

Os sinais de alarme decorrem da hipotensdo, quadros hemorragicos com alteracdo do
hematdcrito e plaquetopenia, além de lesdo em érgéos provocada por perfusdo insuficiente. Dor
abdominal, vémitos, hemorragias, sonoléncia e irritabilidade podem aparecer ap6s o pico de
viremia, de trés a seis dias apds o inicio de sintomas em pacientes sem a devida reposicao da
volemia. Citocinas e outros mediadores inflamatérios sdo responsaveis pela disfun¢do no
endotélio, uma vez que ndo ha infeccdo do mesmo pelo virus. A cascata inflamatoria aumenta
a permeabilidade vascular, além de citocinas, leucotrienos e o Fator de Ativacdo Plaguetaria
sdo liberados em excesso, desregulando a coagulacdo, aumentando o risco de choque
hemorragico ou hipovolémico (GUBLER, 1998; SIMMONS; et al., 2012; MALAVIGE; OGG,
2017).

Para evitar complicacGes entdo, determina-se a classificacdo de risco em quatro
diferentes grupos para manejo clinico, mas deve se levar em consideracdo que a dengue possui
uma evolucdo dinamica, de rapida agudizacdo em casos mais severos. Os sinais de alarme ou
de chogue descritos na Figura 1 determinam o estadiamento dos pacientes sintomaticos (WHO,
2009; BRASIL, 2016).

Figura 1 — Fluxograma para classificacdo de risco de dengue.
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Fonte: Brasil. Dengue: Diagndstico e Manejo Clinico — Adulto e Crianga 2016.

A classificacdo de risco do paciente com dengue, portanto, torna-se fundamental para
identificacdo de sinais de alarme. A maioria dessas manifestagcdes ocorre pelo extravazamento
de liquidos ou hemorragias provocadas pelo aumento da permeabilidade vascular e

plaquetopenia. Grupos susceptiveis como idosos e pessoas com Diabetes Mellitus, doencas
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cardiovasculares ou doenca pulmonar obstrutiva crénica sdo mais vulneraveis a eventos
hemorréagicos ou choque por dengue (SERUFO; et al., 2000; WHO, 2009; GUZMAN,; et al.,
2016). A monitorizacdo do perfil hemodinamico do paciente é indicador do sucesso do manejo
clinico, uma vez que o periodo critico costuma ocorrer em 24 a 48 horas e resultar em ¢bito
(BRASIL, 2016).

O tratamento da dengue resume-se, portanto, em evitar a evolugdo para quadros de
choque ou hemorragicos, com reposicdo de liquidos, fluidos ou plasma, bem como
monitorizacdo hemodindmica de acordo com o estadiamento. De forma geral casos
autolimitados ou oligossintomaticos reagem bem ao uso de antitérmicos e hidratagéo oral,
entretanto, ndo se deve ministrar medicagdes que interferem na coagulacdo, agregacéo
plaquetaria ou permeabilidade vascular. A extensdo do cuidado, com correto encaminhamento
e manejo precoce, € fator mais preponderante para o sucesso clinico do que o uso de
medicamentos especificos, que ainda ndo estdo disponiveis para a doenca (SERUFO et al.,
2000; WHO, 2009; SIMMONS; et al., 2012; BRASIL, 2016).

O monitoramento do paciente nos primeiros dias de sintomas deve ser feito com a prova
do lago e hemograma completo. A contagem de plaquetas e o hematdcrito sdo indicadores
criticos do estadiamento, ainda que ndo sejam métodos diagnosticos. A reducdo plaquetaria ou
hemoconcentracdo para valores 10% acima do hematocrito de referéncia sdo achados
considerados na classificacdo de risco para o paciente ser incluido nos grupos C ou D (WHO,
2009; SIMMONS; et al., 2012; BRASIL, 2016). A ocorréncia de uma segunda infeccdo por
dengue é reconhecida como fator de agravamento e severidade do quadro clinico. O paciente
que se infecta por um dos sorotipos adquire imunidade a uma nova infecgdo pelo mesmo virus,
entretanto os complexos imunes formados pelo IgG persistente da primeira infeccéo favorecem
a replicacdo viral e liberacdo da cascata de ocitocinas (CARDENAS-PEREA,; et al. 2020).

Para diagnostico do agravo deve se lancar mdo de métodos laboratoriais precisos, uma
vez que o curso clinico da doenca € inespecifico e, quando ndo assintomatico ou
oligossintomaético, a evolucdo é hiperaguda. A sensibilidade dos métodos atuais depende do
periodo de infeccdo do paciente, diagndsticos diretos, que visam detectar a presenca do virus,
seja por seu &cido ribonucléico ou seus antigenos, presentes na fase de viremia devem ser feitos
antes do sexto dia de sintomas. Testes sorologicos podem detectar imunoglobulinas do tipo M
(IgM) apds o quinto dia de sintomas ou do tipo G (IgG) de forma prolongada. A dificuldade de
acesso ao diagndstico, entretanto, e a dispendiosidade em uma grande escala de casos permite
a avaliacdo clinico-epidemioldgica para confirmacdo em epidemias (WHO; 2009,
RODRIGUEZ-BARRAQUER; et al., 2011; SIMMONS; et al., 2012; BRASIL, 2016).
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Atualmente ha um esforco mundial para a transformacdo da dengue em uma doenca
imunoprevenivel. O principal desafio ao longo dos dltimos anos foi o desenvolvimento de uma
vacina que protegesse contra 0s quatro sorotipos que causam doenca em humanos,
principalmente em individuos ainda ndo expostos a doenca. Outra preocupacdo € a
possibilidade desses individuos apresentarem maior risco de hospitalizacdo ou manifestarem
dengue grave, uma vez vacinados com virus vivos da dengue, caso haja infeccdo posterior a
vacinacao, principalmente nas faixas etarias mais jovens. Atualmente, trés imunizantes ja estao
em fases avancadas de aprovacdo, sendo o imunizante Qdenga (TAK-003) da Takeda, ja
aprovado no Brasil e 0 TV003 do instituto Butantd em parceria com o US National Institutes of
Health e da Merck & Co estdo com testes em fase trés no Brasil (FARES, et al., 2015;
WAICKMAN, et al., 2023; PAZ-BAILEY, et al., 2024).

Devido a crescente resisténcia aos inseticidas utilizados em areas endémicas para o0 Ae.
Aegypti outros esforgos sdo necessarios no controle vetorial. Entre eles estéo as tecnologias que
objetivam na alteracdo da capacidade de infeccdo e reproducdo do Aedes, como a inoculacéo
da bactéria Wolbachia no primeiro caso, e a alteracdo transgénica de mosquitos machos para
que eles ndo produzam proles vidveis ou capazes de carrear 0 virus. Paises como Brasil e a
Indonésia j& estdo adotando tais taticas em municipios testes para avaliar a efetividade da
implementacdo como medida de satde publica (WAICKMAN, et al., 2023; PAZ-BAILEY, et
al., 2024).

2.2 Disperséo Epidemioldgica da Dengue

2.2.1 Dengue no mundo

Estima-se que pelo menos metade da populacdo mundial esta sob risco de contrair
dengue. Em relatério da Organizacdo Mundial da Saude, em 2012, registrou-se um crescimento
de trinta vezes na incidéncia da doenca, tornando-se a arbovirose de crescimento mais explosivo
no mundo (WHO, 2012). Atualmente, estima-se que seja endémica em 135 paises com 3,6
milhdes de infectados anualmente e 3,9 bilhdes de expostos. Deve se considerar ainda que esses
ndmeros podem ser pouco representativos devido a historia natural da doenca e dos sistemas de
vigilancia atuais, em sua maioria passivos, e com recorrente subnotificagdo, principalmente em
periodos interepidémicos (GUBLER, 2002; PAHO, 2023).

No registro histdrico da dengue reportaram-se epidemias ocorrendo na América Central

e Caribe ja no século XVII. Acredita-se que o periodo de grandes navegacdes e expansédo do
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comércio maritimo tenha disseminado a ocorréncia do Ae. aegypti a partir da Africa e Ae.
albopictus da Asia para outras grandes cidades tropicais da América (WARKENTIEN;
PAVLICEK, 2016). Entretanto, é possivel rastrear sintomas compativeis com epidemia da
doenca na literatura até a China, com descri¢do no ano 992 d.C. em um Enciclopédia médica
chinesa. Antes mesmo da definicdo da etiologia da doenca registros bem documentados
caracterizaram epidemias no estado Norte Americano da Filadélfiaem 1778, e em 1779 na ilha
de Java na Indonésia e no Egito (GUBLER, 2006; BARRETO; TEIXEIRA, 2008; MURRAY;
etal., 2013).

Apesar de todos os registros, a associagdo da doenga com a transmissdo vetorial so
ocorreu no século XX, bem como sua disseminacao epidémica, no contexto da Segunda Guerra
Mundial. A rapida expansdo geografica, com avanco das fronteiras para areas ainda nao
ocupadas, crescimento populacional e da velocidade de transporte entre paises culminou num
processo de hiperendemicidade da dengue no contexto pds-guerra, principalmente no sudeste
Asiatico (GUBLER 2011; MURRAY; et al., 2013). Antes as ocorréncias epidémicas ficavam
restritas a circulacdo de um unico sorotipo e dependiam da renovagdo da populacdo de
susceptiveis, uma vez que a circulagdo humana era menor e em meios de transporte menos
eficientes (BARRETO; TEIXEIRA, 2008; WARKENTIEN; PAVLICEK, 2016).

No Sudeste Asiatico os sorotipos 1 e 4 na década de 1920 circulavam nas Filipinas.
Apbs as mudancas epidemioldgicas e humanitarias provocadas pelas grandes guerras houve
uma dispersdo acentuada das populacdes humanas e do Aedes, provocando epidemias em
Bangcoc, na Tailandia e nas Filipinas nos anos 1950. As infeccOes causavam quadros
hemorragicos gastrointestinais graves e se expandiram até o contexto da Guerra da Coréia, onde
a movimentacado das tropas dispersou o virus (HALSTEAD, 2006; OOIl; GUBLER, 2009).

O processo de urbanizacdo e crescimento populacional nos paises do Sudeste Asiatico
concorreu com o progresso das epidemias de dengue. O aumento na proporcao de pessoas
morando em grandes cidades, o transito intenso de viajantes e éxodo rural, ndo foram
acompanhados de servicos de saneamento e infraestrutura urbana como coleta de lixo e acesso
a agua potavel, de forma similar aos paises da América Latina. De tal forma epidemias se
tornaram frequentes em paises como Camboja, Malésia, Filipinas, Singapura, Tailandia e
Vietnd (HALSTEAD, 2006; OOI; GUBLER, 2009).

No continente Africano registros da dengue remontam o século XIX, na Tanzania (1823
e 1870) e Egito (1887), pais esse que compde a nomenclatura do Ae. aegypti, tal mosquito é
originario do continente africano. Com 34 paises considerados endémicos segundo Were em

2012, todas as regides do continente registram casos com confirmacéo laboratorial e
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transmissdao autoctone. Dada as condicBes climaticas e socioambientais, comuns em paises
emergentes, as Ultimas décadas tem registrado o aumento de epidemias em numero, entretanto
comparado com outros continentes, a Africa possui baixa incidéncia de dengue. Esse baixo
registro ocorre numa perspectiva de concorréncia com outras doencas transmitidas por
artropodes, mais prevalentes e por vezes mais diagnosticadas por critério clinico-
epidemiol6gico, como a malaria. Dessa forma estudos moleculares e de soro prevaléncia, que
sdo mais dispendiosos, sdo necessarios para entender a epidemiologia da doenca
(AMARASINGHE; et al.; WERE, 2012).

Ateé a década de 1930 a dengue era endémica na Grécia e Turquia. A ocorréncia de Ae.
aegypti se reduziu no continente europeu ao longo do século XX, entretanto a dispersdo da
doenca ocorre com outro vetor, o Aedes albopictus. A participacao de viajantes na dindmica de
transmissdo da doenca mostra susceptibilidade de paises da costa mediterranea, além de outros
receptivos a epidemias (GOSSNER, 2022).

Apesar de ndo registrar epidemias autdctones de forma relevante, a dengue na Europa
tem circulado com grande variabilidade de gendtipos dos quatro sorotipos conforme estudo de
Domingo e colaboradores (2011). Registros de transmissdo autoctone de epidemias da doenca
sdo reportados nas décadas recentes de 2000 e 2010 em paises como Itélia, Franca, Espanha,
Portugal e Croacia. O grande fluxo de passageiros dos outros cinco continentes é apontado
como desafio para conter a emergéncia da dengue na Europa nos proximos anos e impulsiona
a necessidade de desenvolvimento de uma vacina por paises que historicamente ndo sofreram
com a hiperendemicidade (DOMINGO,; et al., 2011; LAZZARINI; et al., 2020; GOSSNER,
2022; PAZ-BAILEY, et al., 2024).

2.2.2 Dengue nas Américas

O continente Americano ja convivia com epidemias recorrentes, intermitentes e
autolimitadas entre os anos de 1600 e o inicio do século XX. Essa fase ficou reconhecida como
a introducdo da dengue nas Américas na caracteriza¢do do cenério realizada por Braithwaite-
Dick em 2012. Nesse periodo quatro grandes epidemias ocorreram em paises do Caribe e
sudeste dos Estados Unidos, sendo em 1827-28, 1850-1851, 1879-1880 e 1897-1899. Na
América do Sul o registro de casos ainda era limitado a América Andina ou regido Amazénica,
ligada a ocorréncia de atividades comerciais entre as cidades (EHRENKRANZ; et al., 1971,
SALES, 2018).

No século XIX, os registros epidémicos nas ilhas Caribenhas e na América Central
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descreviam sintomas de inchacos e dores nas articulagcbes provocadas pela dengue,
manifestaces diferentes das epidemias atuais (PINHEIRO; NELSON, 1997). Entre 1850 e
1945 epidemias de dengue, que por vezes atingiam 10 mil casos, ocorriam paulatinamente no
sudeste dos Estados Unidos da Ameérica, nos estados da Georgia, Louisiana, Florida que
dividiam a costa do golfo do México com a América Central e o Caribe. Nas primeiras décadas
do século XX, paises como as Bahamas, Brasil, Chile, Colémbia, Panam4, Porto Rico também
conviviam com aglomerados de casos registrados nas cidades (SAN MARTIN; et al., 2010;
BOURI; et al., 2012).

Apos esse periodo chamado ainda de introdugdo da dengue nas Ameéricas, no contexto
da Segunda Guerra Mundial, ocorreu o isolamento viral do DENV pela primeira vez nos anos
de 1943-1944, permitindo, em sequéncia, o inicio dos testes diagnosticos definitivos. Reforca-
se, até entdo, que as epidemias e registros historicos eram baseados em achados clinicos e
condicGes epidemioldgicas (BRATHWAITE DICK, 2012).

Passada a primeira metade do século XX nas Américas 0 que se observou foi a
ocorréncia de um siléncio epidemioldgico até o ano de 1963. Nesse contexto citam-se as fortes
campanhas de erradicacdo da Febre Amarela no continente, que compartilham do mesmo vetor
urbano da dengue. Com a crenca de que era preciso eliminar o Ae. aegypti, e com o foco
exclusivo de interromper as cadeias de transmissdo, acfes campanhistas comecaram a ser
realizadas, inclusive com utilizacdo de inseticidas como o dicloro difenil tricloroetano (DDT)
e vistoria de possiveis reservatorios de dgua parada. A campanha financiada com recursos
financeiros elevados visava erradicar o mosquito (LOWY, 1999; WARKENTIEN;
PAVLICEK, 2016).

Entretanto, com a descontinuidade do programa, que dependia de alto investimento,
além da rapida urbanizacdo, que ampliava ainda mais a area a ser atendida e saneada, e a
possivel resisténcia aos inseticidas organoclorados, 0 mosquito reapareceu na América Latina
na década de 1960. Em 1963 foi detectada a reemergéncia do DENV 1 e DENV 2, com
ocorréncia de epidemias nas décadas consequentes. Ate 1980 a ocorréncia da doenca voltou a
se expandir com circulagdo dos quatro sorotipos, intensificando a magnitude das epidemias em
locais ja endémicos como América Latina e Caribe, além do sudeste asiatico e Pacifico Sul
(BARRETO; TEIXEIRA, 2008; BRATHWAITE DICK, 2012).

A reemergéncia da dengue nas Américas, descrita por Pinheiro e Nelson em 1997,
mostra que o Aedes, que chegou a ser erradicado em 21 paises no periodo de 1948 a 1972,
infestou todos os paises americanos com excecdo do Chile, Canada e Bermudas antes do fim

do século XX. De tal forma, a maior parte dos paises do continente americano e do caribe
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registram endemicidade com transmisséo autoctone na década de 1990.

Nas ultimas décadas, epidemias foram relatadas ciclicamente a cada trés ou cinco anos,
aumentando em frequéncia e nimero de casos na América Latina. Esses registros marcam a
chamada quarta fase das epidemias de dengue nas Américas descrita por Brathwaite Dick
(2012). Nesse periodo o numero de paises com registro de incidéncias maiores que 100 casos
por 100.000 habitantes subiram de cinco na década de 1980, para sete durante 1990 e para 15
entre 2000 e 2007 (SAN MARTIN; et al., 2010; BRATHWAITE DICK, 2012; MURRAY; et
al., 2013).

Nos Estados Unidos a reemergéncia, apesar de tardia, foi registrada entre os anos de
2010 e 2014. A disseminag&o dos virus de dengue, com circulagdo mdultipla dos virus DENV-
1, DENV-2, DENV-3, tornou obrigatoria a notificacdo compulséria dos casos em 2010. Em
2009 a Flérida apresentou os primeiros registros de dengue, com 29 casos, em 2010 ocorreu

aumento nos registros, passando para 67 casos (BOURI, et al., 2012).

2.2.3 Dengue no Brasil

No Brasil as primeiras documentacGes de dengue foram registradas ainda no periodo
colonial com o primeiro caso, com sintomas similares a dengue, descrito no Recife em 1685.
Nos primérdios das documentac@es, no século XIX, o pais ndo chegava a registrar epidemias
como as da Ameérica Central e Caribe, sendo a ocorréncia de casos de forma esporadica
(SALLES, 2018).

A primeira referéncia a dengue causando epidemia, com descricao na literatura, foi entre
1846 e 1853 nos estados de Sdo Paulo e Rio de Janeiro. Tais epidemias restringiam-se entdo ao
litoral, como em Niterdi em 1923, e ligadas as navegacdes, como em Salvador em 1928. Na
primeira metade do século XX a doenca se manteve endémica também nas regibes Norte e
Nordeste, inquérito soroldgico realizado por Causey e Theiler, entre 1953 e 1954 mostrou
circulacdo de anticorpos em populacéo residente na Amazoénia brasileira (BRAGA; VALLE,
2007; BARRETO; TEIXEIRA, 2008; SALLES, 2018).

Nesse contexto 0 Aedes era também o principal vetor da Febre Amarela no pais, doenca
essa de maior letalidade e relevancia epidemioldgica. De tal forma campanhas para o controle
dessa outra arbovirose incluiam o plano de erradicacdo do Aedes, encampada ainda entre 1902
e 1907, com a criacdo de brigadas sanitarias, e que se estenderam até as décadas de 1930 e
1940. Essas campanhas ocorriam simultaneamente em diversos paises tropicais com 0

investimento da Fundacdo Rockfeller e utilizavam dos avancos obtidos na industria pesticida
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durante as guerras mundiais (LOWY, 1999; BRAGA; VALLE, 2007; WARKENTIEN;
PAVLICEK, 2016).

No Brasil a campanha atingiu seu objetivo na década de 1955, com a confirmacdo da
erradicacdo do ultimo foco do Aedes, e demarcando o periodo considerado silencioso para a
Dengue no pais. Ap6s o fim da agenda campanhista no continente americano, o Departamento
Nacional de Endemias Rurais (DENERu) foi criado, sendo posteriormente substituido pela
Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (Sucam), dando continuidade as agdes o pais
controlou a primeira onda de reemergéncia, sendo novamente considerado erradicado o Aedes
no ano de 1973 (BRAGA; VALLE, 2007).

As acles, entretanto, descontinuadas pela auséncia do capital externo, e por fatores
como o aumento demografico e acelerado da urbanizacdo no pais, extensdo territorial,
condicdes climaticas extremamente favoraveis ao Aedes, bem como deficiéncia de
infraestrutura sanitéria, ndo foram suficientes para conter a reemergéncia da dengue que ocorria
na América Latina na segunda metade do seculo XX (BARRETO; TEIXEIRA, 2008;
TEIXEIRA; et al., 2009).

A reinfestacdo do Aedes, e posterior reemergéncia da dengue foi marcada em 1982 com
a primeira confirmacéo laboratorial de epidemia por dengue, com identificacdo do DENV-1 e
4 em Boa Vista, capital do estado de Roraima. Com a realizacdo de um inquérito sorol6gico
mais de onze mil casos foram confirmados. Nesse contexto a dispersdo do Ae. aegypti ainda
ndo era nacional e as epidemias eram autocontidas, entretanto a epidemia no estado do Rio de
Janeiro em 1986 mudou esse paradigma. Foi identificado o DENV-1, que rapidamente circulou
para a regido nordeste do pais atingindo os estados de Ceara e Alagoas e em 1987 o estado de
Pernambuco (BRAGA,; VALLE, 2007; BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

A mobilidade humana nessa circulacdo viral foi importante caracteristica para tornar a
dengue endémica no pais ap6s a reintroducdo. A incidéncia entdo evoluiu com epidemias
intercaladas por periodos de baixa ocorréncia. Em 1990 e 1991, uma nova onda de casos
emergiu apds a introducdo do DENV-2, novamente no Rio de Janeiro, com ocorréncia de casos
graves, e em 1998 epidemias simultdneas ocorreram em dezesseis estados. Siqueira e
colaboradores em 2005 caracterizaram trés periodos epidémicos até o fim do século XX, sendo
a primeira em 1986-87, a segunda em 1990-1991 e a terceira em 1997-1998 (SIQUEIRA; et
al., 2005; BRAGA,; VALLE, 2007; BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

Desde entdo a disseminacdo do virus dengue e do Ae. aegypti no Brasil mudou a
ocorréncia esporadica e auto-limitada registrada no pais até a década de 1990. As regides
Nordeste e Sudeste respondiam pela maioria dos casos provaveis e os sorotipos DENV 1,
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DENV 2 e DENV 3 (OPAS, 1997). Bohm et al. (2016) analisaram a tendéncia da incidéncia de
dengue no Brasil, nas primeiras décadas do século XXI. No periodo, todas as regides brasileiras
enfrentaram epidemias autoctones de dengue, mesmo que de baixa incidéncia, como na regido
Sul do pais, conhecida por possuir temperatura e clima menos propicio para o desenvolvimento
do vetor.

Bezerra e colaboradores, em revisdo sistemaética, associaram a ocorréncia de picos
epidémicos ao longo dos anos com a introducao de dois ou mais sorotipos em periodos curtos
de tempo em varios estados, como nos anos de 1995 a 1999 no Amazonas, Piaui, Espirito Santo,
Minas Gerais e Pard, e entre 2000 a 2004 no Maranh&o, Santa Catarina, Mato Grosso, Parand,
Acre, Paraiba, Sergipe e Rio Grande do Sul. Também demonstrou que casos graves e 0bitos
registrados no Nordeste do Brasil tiveram diferentes padrdes de introducéo de sorotipos DENV-
1 e DENV-2 em nove estados da regido.

Entre 1990 e 2017 a ciclicidade e os picos de epidemia da dengue se modificaram no
Brasil, encurtando o periodo de anos interepidémicos e aumentando a magnitude e duracdo das
epidemias. O cenario brasileiro, que ja concentrava a maior parte das notificacdes nas Americas,
atingiu o &pice da incidéncia no ano de 2013 quando houve mais de 1,6 milh&o de notificacoes,
com concentracdo nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul. Entretanto, em 2015 e 2016, esses
numeros foram superados por novas epidemias, superando os 700 casos por 100.000 habitantes
nos trés periodos (GOTO,; et al., 2016; ANDRIOLI; BUSATO; LUTINSKI, 2020).

O aumento da gravidade nos casos brasileiros, também é um registro da primeira década
do século XXI. A predominancia do DENV-3, em 2002, a recirculacdo do DENV-2 em 2008 e
cocirculacdo com o0 DENV-1 na epidemia de 2010 resultou na elevagdo dos ébitos para a casa
das centenas pela primeira vez na série historica e a letalidade passou de 0,00% para 0,09%
(SIQUEIRA,; et al. 2011; ANDRIOLI; BUSATO; LUTINSKI, 2020). Em 2010 também é
registrada a reemergéncia do DENV-4 é em Roraima, como ocorrido hd 30 anos. A co-
circulagdo dos quatro sorotipos, em intervalos de predominancia de sete a dez anos, é
responsavel, ndo sé pelo aumento da gravidade dos casos, mas pela rapida expansao geogréafica
da dengue em todos os estados (ARAUJO, et al., 2017; ANDRIOLI; BUSATO; LUTINSKI,
2020).

A série historica de dengue no século XXI para o Brasil mostra que a distribuicdo de
casos provaveis por regido tem-se aproximado em termos de proporcao. Somente a regido Norte
continua sendo a que menos notifica, com o Sul e Centro-Oeste aumentando sua participacao
no numero de casos. Outra tendéncia é o avanco em quantidade de casos registrados, nos

ultimos cinco anos, somente em 2021 o pais ndo se aproximou da marca de 1 milhdo, ou mais,
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de casos provaveis (BRASIL, 2023).

2.2.4 Dengue em Minas Gerais

Em Minas Gerais a primeira epidemia é descrita em 1998, com 147.418 casos
registrados. Desde a reintrodugdo do Ae. aegypti casos esporadicos foram reportados na Zona
da Mata, regido de fronteira com o estado do Rio de Janeiro, e no Triangulo Mineiro. Somente
em 1996 houve o primeiro relato de caso na regido metropolitana do estado, em Belo Horizonte.
Desde entdo h& o aumento exponencial de epidemias, com ampliagdo da ocorréncia a todas as
regides administrativas do estado (SERUFO et al., 1993; CAMPOS,; et al., 2015).

Entre 2009 e 2014 uma expansao da circulacdo viral foi vista em Belo Horizonte, a
capital do estado, com circulacdo de todos os quatro sorotipos. Essa deteccdo mostra a
disseminacdo e interiorizacdo da doenga no estado, pouco mais de uma década somente apds
as primeiras ocorréncias. Houve entdo um rapido aumento no numero de registros e primeiros
sinais de aumento no namero de internac6es provocadas na cidade (RABELO, et al., 2020).

Grandes epidemias para o estado foram registradas em 2008, com 52 mil casos, 2010,
194 mil registros, e 2013, 368 mil. Em 2010 Minas Gerais foi a unidade da federagdo com maior
namero de notificacdes do pais, nesse periodo o estado registrava a co-circulacdo dos sorotipos
1, 2 e 3 da dengue. Em 2011 houve a introducdo do sorotipo DENV-4, no municipio de Frutal,
que circulou concomitante ao DENV-1 até o ano de 2014. O estado, também em 2014,
confirmou a circulacdo do virus chikungunya, pela primeira vez. Nesse periodo, j& eram
contabilizados mais de 300 oObitos por dengue (MINAS GERAIS, 2014; CAMPOS; et al.,
2015).

A partir da ultima década, o estado de Minas Gerais sofreu com epidemias consecutivas
de trés em trés anos (2010, 2013, 2016 e 2019). Entre 2010 e 2023 o estado totalizou mais de
2,5 milhdes de casos, foram ainda 1.176 6bitos confirmados, com 201 em investigacdo. Na
ultima sazonalidade, apenas 33 dos 853 municipios do estado ndo registraram pelo menos um
caso provavel da doenca, sendo ainda 194 o6bitos confirmados em 2023 e 70 em investigacdo
(MINAS GERAIS, 2023).

2.3 Aspectos Epidemioldgicos da Dengue

A caracterizacgdo das epidemias de dengue deve levar em consideragdo a magnitude da

carga da doenca ndo s6 em numero de casos, mas de internacdes e dbitos provocados durante



29

as ocorréncias. O estudo de Mendes (2000) compara a evolugdo das notificacdes feitas ainda
ao Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI) de 1980 a 1997 no Brasil com as internagoes
no SIH/SUS, ressalta-se que esse sistema sé incluiu o diagndstico por dengue em 1991.
Descreve-se entdo o crescimento paralelo entre 0 aumento do nimero de casos notificados ao
CENEPI com o nimero de internacGes em 1996, 1997 e 1998.

Nunes et al. (2019) apresentam a comparagdo entre 0 nimero de 6bitos e 0 nimero de
casos notificados entre 1986 a 2015. A variacdo entre casos e 0bitos no Brasil revela anos com
letalidade dissociada das epidemias, isso devido ao padrdo de co-circulacédo e reintroducéo de
sorotipos provocar infec¢fes mais graves quando o individuo é reinfectado. A descricdo da
ocorréncia de sorotipo circulante é variavel associada a gravidade, reincidéncia e epidemias de
dengue em varios estudos. Siqueira et al. (2005) mostra a situacao epidemiologica brasileira de
1981 a 2002, com destaque para a introducdo/reintroducdo dos sorotipos e a ocorréncia de
grandes epidemias e aumento das hospitalizagdes com a introducdo do DENV-1 em 1986,
DENVI-2 em 1990 e DENV-3 em 2000.

A relacdo entre circulacdo ou reintroducdo de sorotipo viral de dengue causando
epidemia no territorio é explorada por Kouri et al. (1986) em um relato da epidemia de 1981,
ocorrida em Cuba, ap6s a introdugdo do sorotipo DENV-2. Houve uma média de quase 10 mil
casos diarios nas semanas de maior epidemia, com 158 O&bitos totais. O nUmero de
hospitalizaces comparando uma primeira e segunda infeccdo por dengue foi avaliado no
México mostrando 77% de internacBes advindas de uma segunda infeccdo (CARDENAS-
PEREA; et al. 2020). Entretanto, no Brasil, o estudo de Nunes demonstrou que casos primarios
também podem ser fatais (NUNES et al. 2019).

O descritivo da sazonalidade da dengue, obtida por semana epidemioldgica ou més dos
primeiros sintomas ou internacdo do caso, € robusto na literatura, principalmente associado a
condicBes climaticas e de pluviosidade. A diferenca nos meses de incidéncia e epidemia nos
hemisférios Sul e Norte marca essa caracteristica sazonal, a dengue concentra-se em meses de
maiores temperaturas médias e de maiores indices pluviométricos, que amplificam a populacao
de Aedes e, por conseguinte, a transmissao do virus (FERREIRA; YANG, 2003).

O numero de casos graves de dengue na epidemia de 1981 em Cuba, hemisfério norte,
se concentrou nos meses de junho a agosto (KOURI, et al., 1986). Na Mal&sia os casos se
concentraram em janeiro e fevereiro (IBRAHIM, et al., 2007). Em Taiwan em outubro e
novembro (CHANG, et al. 2018). No Paquistdo de agosto a outubro e na india de julho a
setembro, periodo pos-ocorréncia das mongdes (RAZA, et al. 2014). No Brasil, Corréa, Franca

e Bogutchi relataram em Belo Horizonte a ocorréncia sazonal de fevereiro a maio (CORREA,;
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FRANCA; BOGUTCHI, 2005). Camara (2007) registrou a maior incidéncia nos meses mais
quentes do ano, no primeiro trimestre, em quatro das cinco regides brasileiras.

A distribuicdo mensal dos casos registrados entre 1986 a 2003 revelou que apenas o
Nordeste brasileiro teve maior nimero de casos entre abril e junho, principalmente pela
caracteristica pluviométrica diferente do sudeste brasileiro. Nas regides Sudeste, Centro-Oeste
e Sul mais da metade dos ocorreram de janeiro a mar¢o, marcando a relagdo climéatica com a
ocorréncia da doenca (CAMARA, et al. 2007).

A caracterizacdo dos casos por sexo tem mostrado uma constante e similar razéo entre
homens e mulheres em termos de incidéncia e gravidade, entretanto estudos na Asia e nas
Américas mostram o sexo feminino com maior risco de desenvolver a doenca e de internacao
por dengue. Uma explicacdo recorrente na literatura € a maior procura por assisténcia médica
entre as mulheres do que pelos homens (SIQUEIRA,; et al., 2005; NUNES et al. 2019).

As variaveis demogréficas predominantemente utilizadas e avaliadas para dengue na
literatura sdo escolaridade, raca/cor e area de residéncia (urbana e rural), além de sexo e faixa
etaria. Uma baixa escolaridade, raca/cor preta ou parda e residéncia em zona rural foram
descritas como fator de risco para mortalidade nos casos graves de dengue no Brasil, ressaltando
os determinantes socioecondmicos associados ao agravamento da dengue (MORAES, et al.,
2013). Indicadores socioecondmicos e de urbanizacdo sao estatisticamente associados ao risco
de mortalidade e letalidade por dengue no Brasil, cita-se o indice de Gini, a taxa de urbanizacéo
e existéncia de coleta de lixo como variaveis correlacionadas ao 6bito (PAIXAO, et al., 2015).
A avaliacdo da ocupacao dos pacientes com dengue ou dengue grave foi realizada por Ibrahim
et al. (2007) na Malésia, onde 30,1% dos pacientes atendidos no University Malya Medical
Center em Kuala Lumpur eram estudantes, reforcando que, no sudeste asiatico, casos que
requerem cuidado ocorrem em adolescentes.

Na literatura, essa diferenca epidemiolégica da dengue entre América e Sudeste
Asidtico revela que hd uma maior incidéncia de casos totais nos paises americanos, entretanto
menos casos graves, com manifestagdes hemorragicas. Além da diferenca entre faixas etarias
acometidas, sendo nas Américas uma doenca que incide com maior proporc¢ao na populacdo
economicamente ativa, enquanto na Asia uma doenca pediatrica e hebiatrica (TEIXEIRA,; et
al., 2009; RODRIGUEZ-BARRAQUER; et al., 2011).

No Brasil, ha, entéo, especifico interesse no deslocamento da faixa etaria de incidéncia
de quadros graves de dengue em criancas e adolescentes, abaixo de quinze anos. Nunes e
colaboradores, em 2019, descrevem que entre 1986 e 2006 os oObitos ocorriam mais
frequentemente em adultos, mas devido a reintroducdo do DENV-2 entre 2007 e 2008, menores
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de 15 anos comecaram a apresentar quadros graves, sendo essa faixa etéria responsavel por
mais da metade dos Obitos nessa epidemia. Houve a partir dai uma terceira mudanga, com
gueda no nimero de casos graves e 0bitos em menores de 15 anos, dado que a doenca avancou
para a populacdo economicamente ativa apos a epidemia de 2010 (PAIXAO, et al., 2015;
NUNES et al. 2019).

O estudo de Guzman et al. (2002) mostrou uma associacao entre a idade e o risco de
evoluir para uma sindrome de permeabilidade vascular durante uma infeccdo secundaria por
dengue, comum em paises com epidemias persistentes. A letalidade também era maior em
criangas mais novas, de trés a quatro anos, do que em criancgas entre cinco e nove anos ou acima
dos dez anos de idade. Novamente tem-se faixa etaria e sorotipo circulante sendo avaliadas
como variaveis de gravidade.

Para além da co-circulacdo ou reintroducdo de novo sorotipos outros fatores de risco
sdo investigados na literatura. A presenca de comorbidades é discutida por Macias e
colaboradores, 2021, comparando dados do México, Colémbia e Brasil. Calculou-se a
proporcdo de casos de dengue que vieram a Obito mostrando que a presenca de disfuncdes
pulmonares, doenca isquémica do coracdo e insuficiéncia renal possuem maior risco de
mortalidade entre hospitalizados por dengue, achado consistente nos trés paises avaliados
(MACIAS, et al. 2021).

Chang et al. (2018) demonstraram que hipertensdo, diabetes, doenca renal, hepética ou
cardiovascular em pacientes hospitalizados por dengue sdo fatores de risco para o
desenvolvimento de casos graves. Tais comorbidades, por afetarem a resposta inflamatoria e
imunoldgica adequada, diminuirem a capacidade de regular o metabolismo celular e a
integridade do tecido endotelial acabam provocando extravasamento plasmatico e/ou
manifestacdes hemorragicas em pacientes em fase de viremia. Um estudo de caso controle na
China revelou a associagdo entre hipertensdo e casos graves dengue, levando a instabilidade do
glicocélix endotelial (NG; et al., 2022).

Assim como a presenca de comorbidades, a avaliacdo da utilizacdo de exames
laboratoriais como varidvel de interesse para analise da mortalidade e hospitaliza¢do por dengue
é descrita na literatura levantada (RAZA, et al. 2014; CHANG, et al. 2018). A avaliacdo da
plaquetopenia conduziu a verificagdo de que o diagnostico precoce desse componente melhora
0 prognostico contra a fatalidade, mostrando-se uma variavel importante. A presenca de efuséo
cavitaria e hematocrito aumentado também foram fatores de risco para o ébito em pacientes
com dengue (MORAES, et al., 2013).

Na India, pacientes internados numa unidade de atencdo terciaria, em 2018,



32

confirmados para dengue, foram avaliados para descrever a gravidade dos casos. 40,75% (306)
possuiam sinais de alarme, com quatro obitos. A persisténcia da febre para mais de sete dias
estava associada a gravidade. O choque por dengue estava presente em 10,65% dos
hospitalizados e junto a diatese hemorragica com trombocitopenia, com demanda por
transfusdo de plaquetas, foram as complicacGes mais relatadas. Em sequéncia foram relatadas
a injdria renal, sindrome da angustia respiratdria e hepatite severa como achados em casos
severos de dengue (PADMAPRAKASH, et al., 2020).

Um estudo em uma unidade de atencéo terciaria no Paquistdo, de 2003 a 2007, mostrou
que trombocitopenia, neutropenia e monocitose estdo mais presentes em pacientes com casos
caracterizados anteriormente como febre hemorragica do que em quadros mais brandos de
dengue, enquanto leucopenia estava mais presente no segundo caso. Apenas pacientes com
diagnostico sorologico, IgM positivo, para dengue foram avaliados, uma importante forma de
reduzir vieses de selecdo, tal seja, apenas pacientes com infeccdo recente pelo virus foram
estudados e ndo todos aqueles com clinica sugestiva (KHAN, et. al., 2010).

O mesmo estudo reforgou o uso da avaliagdo da funcdo hepatica (AST e ALT) para
prognostico dos pacientes com dengue grave, em concordancia com os achados de Souza e
colaboradores em Pacientes do Rio de Janeiro (SOUZA,; et al., 2007; KHAN, et. al., 2010). De
tal forma o uso de exames complementares como hemograma completo, com contagem de
plaquetas, funcdo hepatica e marcadores de inflamacao ainda nos primeiros dias de sintomas
podem ser Uteis para identificacdo de pacientes com prognostico desfavoravel, conforme
preconizado pela classificacdo de risco. Principalmente por um dos fatores de risco,
apresentados na literatura, ser justamente a dificuldade do diagnostico clinico precoce para
intervencdo e evitar o agravamento provocado pela desidratacdo e resposta inflamatoria
desregulada (PAIXAO, et al., 2015).

A presenca de unidades de atencdo primaria a saude também foi investigada com
potencial para reducdo da letalidade dos casos. Indicadores relacionados a assisténcia s&o pouco
descritos na literatura, avaliar a qualidade da assisténcia, principalmente no Brasil onde a
resolutividade hospitalar tende a ser baixa, € um potencial indicador para o desfecho da dengue.
A qualidade das acdes de vigilancia e controle do vetor, tambem participam no contexto da
gravidade das epidemias, uma vez que em grandes epidemias a capacidade de resposta do
servico de saude é suplantada. (DIAZ-QUIJANO; WALDMAN, 2012; PAIXAO, et al., 2015).

Estudos ecoldgicos da mortalidade por dengue tém demonstrado a existéncia de
correlacdo entre condicionantes socioecondmicos e 0 Obito. O estudo de Diaz-Quijano e

Waldman (2012) aplicou essa metodologia na América Latina avaliando regides descritas como



33

Andina, Cone Sul, Caribe, América Central e Brasil. Os achados relacionam o aumento da
mortalidade a multiplos fatores, incluindo interacGes entre determinantes sociais e ambientais.
Uma alta densidade populacional, por exemplo, dificulta a capacidade de assisténcia nos centros
urbanos, dada a grande magnitude de pessoas expostas e doentes. A alta demanda por servicos
urbanos, como infraestrutura e saneamento, desigualdade, pobreza, medida pelo indice de
Desenvolvimento Humano, sdo fatores relacionados a dificuldade de controlar a ocorréncia e a
duracdo de epidemias de dengue, bem como fornecer assisténcia médica. O mesmo artigo traz
outra ponderacdo importante, usar 0 municipio como unidade de analise ao invés de
paises/regides reduziria o potencial de vieses ecoldgicos (DIAZ-QUIJANO; WALDMAN,
2012).

Outro indicador de interesse é o uso da letalidade, seja entre os casos totais ou em
hospitalizagOes, para caracterizacdo da epidemiologia da dengue. As epidemias registradas
mostram que a maioria dos casos nédo sdo fatais, e o uso da incidéncia como denominador
diminui a sensibilidade da anélise, até porque os 0bitos sdo investigados e estudados com mais
detalhes (DIAZ-QUIJANO; WALDMAN, 2012; PAIXAO, et al., 2015). Destaca-se que entre
2000 e 2015, no Brasil, o crescimento no numero de casos foi de 232%, enquanto os Obitos
aumentaram em 639%. O aumento da taxa de mortalidade também superou o da taxa de
incidéncia mostrando disparidade nos dois registros, inclusive entre regies do pais (ARAUJO,
etal., 2017).

A literatura traz outra importante discussao acerca da sobremortalidade por dengue.
Malhdo et al. (2013) avaliou na regido metropolitana do Rio de Janeiro todos os 6bitos por
dengue e por doencas infecciosas que fazem parte do seu diagndstico diferencial ocorridos no
periodo de 1986 a 2008. Espera-se encontrar um prévio excesso de incidéncia em periodos com
alta mortalidade. O artigo concluiu que houve um excesso de mortalidade durante a epidemia
de 2008 em menores de 15 anos. Mas chama a atencdo nesse estudo a reducdo dos Obitos
avaliados em abril de 2008, més que registrou 0 maior nimero de casos naquela sazonalidade,
0 que fomenta discussdes sobre possiveis medidas de intensificacdo do controle, prevencdo e
manejo, e principalmente, registro de casos, adotadas em grandes epidemias (MALHAO, et al.,
2013).

Avaliar a sobremortalidade permite desvendar o excesso de Obitos, em decorréncia da
subnotificacdo, j& esperada e discutida para a dengue na literatura (MORAES, et al., 2013;
PAIXAO, et al., 2015; NUNES et al. 2019). Uma andlise de concordancia entre os dados pode
ser feita entre os dbitos em registros hospitalares ou no Sistema de Informacéo de Mortalidade,
comparado ao registro historico de casos notificados. Os dados brasileiros de mortalidade por
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dengue, entre 2000 a 2005, por exemplo, revelaram subnotificacdo dos dbitos registrados no
SINAN entre (25,9% e 63,4%) e SIM (11,3% e 27,5%) (MORAES; DUARTE, 2009;
MALHAO, et al., 2013). De tal forma, utilizar sistemas de informagcdes diferentes para

descricdo da epidemiologia da dengue potencializa a caracterizacdo da doenca.

2.4 Sistemas de Informacao e Vigilancia Epidemioldgica

O conceito de vigilancia epidemioldgica foi desenhado através da coleta continua e
sistematica de dados relativos a distribuicdo de doencas, agravos ou eventos relacionados a
salde, além da investigacdo de seus determinantes e promocao de indicadores para 0 uso na
prevencao, controle e promocdo da satde. A partir disso, diversos sistemas de vigilancia foram
criados para atender tais conceitos (CDC, 1988).

Como premissas para execucdo da vigilancia epidemiolégica de forma completa tém-se
0s seguintes processos bem descritos: 1) Coleta de dados; 2) Processamento de dados coletados;
3) Analise e interpretacdo dos dados processados; 4) Recomendacédo das medidas de controle
apropriadas; 5) Promocdo das acBes de controle indicadas; 6) Avaliacdo da eficacia e
efetividade das medidas adotadas; e, 7) Divulgacdo de informagdes pertinentes (BRASIL,
2002).

Os sistemas de vigilancia, entdo, instrumentalizam parte desse processo, sendo
alimentados pelos dados obtidos nos servicos de saude. Dentro do SUS e na salde suplementar,
independente do nivel de atendimento (ambulatorial, especializado e intensivo) os dados
processados devem gerar informacdes sobre as condi¢bes de salde que mais impactam a
populacdo e subsidiar processos, acdes e financiamento necessarios para 0s servicos de salde
(LESSA, et al., 2000).

Historicamente, no Brasil, as primeiras acdes no sentido de vigilancia ocorreram no
inicio do século XX, durante a epidemia de peste no Rio de Janeiro. Foi estabelecida por lei a
notificagdo obrigatoria dos casos de tifo, colera, febre amarela, peste, variola, difteria, febre
tifoide, tuberculose aberta e lepra ulcerada (ALBUQUERQUE, et al., 2002). Nesse periodo as
acOes sanitaristas focavam no controle de epidemias e campanhas de imunizacéo, expandindo
o0 arcabouco legal que embasava tais acGes. A Campanha de Erradicacdo da Malaria na década
de 1950 e da Variola (1966-1973) foram inspiracGes para o aprimoramento e incorporagdo das
atividades da vigilancia epidemioldgica no Brasil. Em 1969 havia sido criado um sistema
semanal de notificacdo de doencas, consolidado pelas secretarias estaduais de salde e
repassadas ao Ministério da Saude (ALBUQUERQUE; et al., 2002; BRASIL, 2002).
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O Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SNVE) entdo foi criado em 1975,
conforme recomendacédo da 5 Conferéncia Nacional de Saide. A intencdo era compatibilizar e
agregar as informacdes de doencas transmissiveis ja coletadas por seus varios programas
nacionais sob um mesmo sistema (ALBUQUERQUE; et al., 2002; BRASIL, 2002). Com a
promulgacio da Lei 8.080 de 1990 e a criacio do Sistema Unico de Satide (SUS), o conceito
de Vigilancia Epidemioldgica foi fortalecido e descentralizado para 0s municipios, 0s quais
passaram a ser elementos fundamentais na cadeia de informacéo para consolidacdo dos dados
em todo o pais (BRASIL, 2002).

A primeira Lista Nacional de Doencas de notificagdo compulsoéria surgiu entdo no
contexto do decreto que instituiu a SNVE. O objetivo era elencar e padronizar o registro das
ocorréncias de interesse para o Ministério da Saude. A lista, dai em diante, passou a ser
constantemente alterada de acordo com a emergéncia de novos agravos, doengas e inclusédo
eventos relacionados a saude publica, definidos inclusive por estados e municipios via
legislacdo especifica. A Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de Doengas, Agravos e
Eventos de Salude Publica atual foi definida, a nivel ministerial, pela Portaria de Consolidagédo
namero 4, de setembro de 2017 em seu anexo V, que foi atualizada em margo de 2023 pela
portaria nimero 217 de primeiro de mar¢o de 2023 (BRASIL, 2007; BRASIL, 2009; BRASIL,
2017).

Com a necessidade de organizacdo dos dados coletados o Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) foi regulamentado para uso no ano de 1998 através do
Cenepi, o sistema foi gradualmente se desenvolvendo a partir de 1993. O desenho do sistema
foi norteado pela organizacdo tripartite do SUS, inclusive pela necessidade de réapida
comunicacdo entre os entes e pela necessidade de consolidar e uniformizar as definicGes de
caso, além de ser a principal fonte de informacdo epidemioldgica no pais (LAGUARDIA, et
al., 2004).

A coleta de dados inicia nos servicos de saude locais, com preenchimento de uma Ficha
Individual de Notificacao, instrumento esse que é padronizado no pais e que gera informacdes
clinicas, epidemioldgicas e sociodemograficas dos notificados. Essa ficha entdo é enviada para
as esferas municipais de vigilancia, posteriormente para o estado e em seguida para o Ministério
da Saude. Um programa de computador foi necessario e desenvolvido no inicio do século XXI
para receber e armazenar os dados advindos dos municipios, o0 SINAN DOS. A proposta era
acompanhar o processo de descentralizagdo do SUS dando maior protagonismo a vigilancia
municipal. Desde entéo o sistema passou por atualizagdes frequentes com intuito de incluir ou

modificar campos, melhorar seus atributos, alem incluir agravos de interesse para notificagéo.
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Em 2006 o mesmo passou para a versdo desktop, o SINAN NET, que continua em
funcionamento atualmente (LAGUARDIA, et al., 2004; BRASIL, 2007; BRASIL, 2009).

Acompanhando a evolucdo da informacéo epidemiologica no Brasil a dengue passou a
ser notificada em uma versdao web do SINAN, a partir de 2010, o SINAN Online. Em 2014,
todo o banco de dados de dengue do SINAN Net foi transmitido para o SINAN Online. Ainda
nesse ano, o Brasil comecou a adotar a nova classificacdo de casos de dengue da OMS, sendo
atualmente classificados como dengue, dengue com sinais de alarme e dengue grave. Essa foi
apenas uma das modificacGes que ocorreram ao longo dos ultimos anos na incluséo, alteracédo
ou excluséo de campos nas fichas de notificacdo (BRASIL, 2016).

Mesmo com toda a evolugéo no que diz respeito ao Sistema de Informacéo a vigilancia
epidemioldgica da dengue no Brasil é primariamente passiva e pouco sensivel, caracterizada
por notificacbes compulsorias, mas por demanda espontanea na atencdo basica municipal, ou
nas internagdes hospitalares provocadas por casos graves que demandam internacdo
(MENDES; et al., 2000; DUARTE; FRANCA, 2006).

Nesses casos hospitalizados, além da notificacdo compulsoéria outro documento torna-
se importante do ponto de vista epidemioldgico, a Autorizacao de Internacdo Hospitalar (AlH).
Criada para fins administrativos a AIH é o instrumento que gera dados para o Sistema de
Internacdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS). Este sistema foi implantado no Brasil como
Sistema Nacional de Controle e Pagamento de Contas Hospitalares (SNCPCH) em 1976 e
destinava-se ao controle de pagamento de atos médicos aos hospitais contratados.
(LEVCOVITZ; PEREIRA, 1993). O sistema, que desde 1983 contém o banco de dados das
internacdes hospitalares do pais, passa a se chamar SIH-SUS em 1991, e ndo € universal, uma
vez que so registra hospitalizagcdes cobertas pela rede publica de saude brasileira (BRASIL,
2009).

Antes da instituicdo do sistema o repasse de recursos para as unidades hospitalares que
atendiam pelo SUS era feito de forma ndo periddica, ndo atendendo a necessidade de medir e
racionalizar os pagamentos conforme a prestacdo de servico. A AIH surgiu como uma
ferramenta de normalizacdo do pagamento médio por internacdo, sem a necessidade individual
de checar faturas apresentadas pelos hospitais para cada ressarcimento. Apesar do
predominante carater administrativo em seu uso pelos servicos de saude a “Classificacao
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude” (CID) ¢ utilizada como registro
no campo diagndstico, criando um indicador epidemiol6gico para agravos que resultem em
internacdo (LESSA; et al., 2000; BRASIL, 2009).

Dessa forma o SIH-SUS desponta como um sistema valioso para a descri¢do do perfil
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de morbimortalidade hospitalar no Brasil. Sendo 0 mesmo instrumento de informacdo das
diversas causas de internacdo, da evolucdo dos pacientes e, por conseguinte, da qualidade do
atendimento na atencéo terciaria ou especializada e, em comparacdo com o SINAN, pode
descrever possiveis sub-registros. Além das variaveis sociodemogréaficas, os sistemas de
notificagdo hospitalar fornecem informacdes sobre presenca de comorbidades, niumero de
internagdes, diagnostico no momento da admissédo, internacbes em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e tempo de permanéncia, 0 que caracterizaria 0s casos de dengue
hospitalizados. Avaliar o risco de 6bito para cada um desses achados e compara-los por tempo
e espaco de ocorréncia traria uma importante caracterizacdo epidemioldgica (LESSA,; et al.,
2000; MENDES; et al., 2000).

A possibilidade de cruzar os dados é valiosa por potencializar os atributos de dois ou
mais sistemas. O SIH-SUS, avaliado individualmente, ndo descreve aspectos clinicos robustos
da doenca e pode levar a selecdo pacientes que ndo demonstrem uma epidemiologia abrangente
da dengue, uma vez que 0s casos tendem a ser mais graves, dando uma distor¢do na real
letalidade da doenca (MORAES; DUARTE, 2009; MORAES, et al., 2013).

Para avaliar e registrar a ocorréncia do 6bito o Brasil possui o Sistema de Informacéo
de Mortalidade (SIM), criado em 1975, como um subsistema do Sistema de Informagédo em
Saude (SIS). Unificando mais de quarenta modelos de declaracao de ébito utilizados até entéo,
a iniciativa cumpria a necessidade de um modelo Unico de atestado de 6bito proposto pela OMS.
A declaracdo de ébito torna-se o instrumento individual de coleta de dados e permite acesso a
investigacdo da causa basica de cada 6bito codificado pelo CID no sistema de vigilancia
epidemioldgica (BRASIL, 2001; BRASIL, 2009).

O documento aprovado entdo passou por uma série de reformulac6es ao longo dos anos,
e € emitido em trés vias desde 1994, sendo uma de guarda das secretarias de salde, outra €
entregue a familia para realizar o registro civil do 6bito no cartério e a terceira fica com a
unidade notificadora do 6bito. A implantacdo do SIM como sistema oficial informatizado
ocorre em 1991, quando foi possivel a disponibilizacdo dos dados relacionados ao dbito no
Brasil em formato digital, cd-rom. Entretanto a base legal que abarcou a implantagao do sistema
sO € aprovada nos anos 2000, com a regulamentacdo da coleta dos dados, o fluxo, a
periodicidade e a guarda deles. A declaragdo de obito entdo se torna instrumento indispensavel
para o registro do ébito no pais (BRASIL, 2009).

Outros sistemas de informacdo ajudam a desenhar o histérico da vigilancia
epidemioldgica nacional, como o Sistema Nacional de Nascidos Vivos (SINASC) e Sistema de
Informag&o Ambulatorial (SIA), no Brasil, ha uma estimativa de 54 sistemas de informagéo em
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uso entre os anos de 2010 e 2018 em pesquisa realizada por Neto e Chioro, 2021. Porém, na
estrutura da vigilancia epidemioldgica atual no SUS, essas informacdes estdo desvinculadas do
paciente, sem uma linearidade dos registros para cada ocorréncia, impossibilitando a anéalise
histérica de um individuo de forma completa. A grande e complexa abrangéncia de registros
em salde no pais torna dificil a missdo de desenvolver pesquisa e gestdo, bem como exercer 0
controle social das a¢fes em salde conhecer os determinantes da mesma (NETO & CHIORO,
2021).

Da necessidade de se construir um banco de dados centrado nos individuos, e nos
diferentes registros em diversos sistemas de saude, um modelo probabilistico deduplicado foi
criado integrando diferentes Sistemas de Informacdo, a saber SIH-SUS, SIA e SIM. A iniciativa
buscava tratar o problema da identificacdo individual de cada paciente atendido pelo SUS, uma
vez que o Cartdo Nacional do Paciente ndo atendia a essa demanda e nem vinculava os registros
ao individuo (GUERRA JUNIOR; et al., 2018).

Figura 2 — Modelo proposto para criar a Base Nacional de Saide Centrada no Individuo.
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Fonte: GUERRA JUNIOR; et al. 2018.

Sem um identificador Unico um processo de Linkage dos dados foi necessario ap0s
agrupar informagdes como: nome do paciente, data do nascimento, nome da mée, sexo, cidade,

além de diversos nuameros identificadores como o registro de pessoa fisica e carteira de
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identidade. Entdo o modelo probabilistico deduplicado foi capaz de identificar os registros,
criando um numero que serviria como identificador Unico para cada pessoa conforme figura 2.
Nesse processo, mais de 1 bilhdo de registros foram contabilizados, com quase 160 milhGes de
pacientes Unicos identificados (GUERRA JUNIOR; et al., 2018).

2.5 Macrorregides de Saude de Minas Gerais

O Estado de Minas Gerais, situado na regido Sudeste do Brasil, possui uma extensao
territorial de 586.528,293 km? e 853 municipios, dados do Censo IBGE em 2010 contabilizaram
uma populacdo de 19.957.330 habitantes. Para atender a proposta de regionalizacéo e acesso a
salde o espaco territorial foi recortado em 76 microrregides e 13 macrorregifes de salude de
acordo com o Plano Diretor de Regionalizagédo (PDR) de 2010 (Figura 3) (MALACHIAS;
LELES; PINTO, 2010; IBGE, 2012). A tabela 1 apresenta a distribuicdo populacional e

territorial por macrorregido de satide em Minas Gerais.

Figura 3 — Divisdo por macrorregides de sade em Minas Gerais de acordo com o Plano Diretor

de Regionalizacdo (PDR): apresentacdo cartogréafica.

NORDESTE

TRIANGULO DO NORTE

TRIANGULO DO SUL

Fonte: Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais, 2016.
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Tabela 1 — NUmero de municipios, extensao territorial e populacdo das Macrorregides de Salude
de Minas Gerais. Plano Diretor de Regionalizacéo, 2010.

Macrorregi&o Num_ero_de Extensao territorial Populacio
municipios (km?)

Centro 104 58.251,9 6.104.310
Centro Sul 50 15.104,8 723.489
Jequitinhonha 23 26.374,3 285.030
Leste 85 32.314,1 1.445.539
Leste do Sul 53 15.168,4 665.813
Nordeste 63 56.641,1 899.010
Noroeste 33 79.594,3 652.954
Norte 86 117.072,1 1.577.300
Oeste 55 29.257,9 1.190.853
Sudeste 94 24.664,7 1.566.672
Sul 153 53.766,3 2.609.602
Tridngulo do Norte 27 42.783,7 1.178.946
Triangulo do Sul 27 35.534,7 697.812
Minas Gerais 853 586.528,3 19.597.330

Fonte: Plano Diretor de Regionalizagdo, Diretoria de Regionalizacdo e Estudos Assistenciais Subsecretaria de
Gestdo Regional, Minas Gerais, 2010. IBGE, 2012.

As diferengas demograficas e socioecondmicas entre as regides administrativas
recortadas pelo PDR atendem uma légica territorial orientada para as redes de assisténcia e
ordenamento do fluxo de atendimento nos diferentes niveis de atencdo a salde. A definicao
dessas unidades territoriais busca ordenar a gestao, planejamento e investimento dentro desses
espacos (MALACHIAS; LELES; PINTO, 2010).

Minas Gerais € um dos estados mais heterogéneos do pais, em termos climaticos,
geogréficos e socioecondmicos. As regides Norte, Jequitinhonha e Nordeste de Minas
concentram um numero de municipios com baixo desenvolvimento econémico maior do que as
regides Centro, Sul, Oeste e Triangulos mineiros, sendo que a regido central do estado concentra
mais de 40% do PIB do estado. VVarios municipios ainda possuem alta proporc¢éo de residentes
na area rural ou peri-urbana, mostrando potencial para crescimento explosivo da urbanizacéo e
concentracdo demogréfica. Soma-se a isso desigualdades de clima, regime pluviométrico,
problemas de escassez hidrica e saneamento basico nas regifes mais ao norte do estado
(MINAS GERAIS, 2019). Reforga-se que tais fatores estdo diretamente relacionados com a
dindmica da dengue no estado.
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3 JUSTIFICATIVA

A magnitude da dengue no estado de Minas Gerais nas Ultimas décadas, e seu crescente
comportamento em termos de incidéncia, casos graves que demandam internacdo, e Obitos
necessita de um olhar epidemioldgico que integre diferentes indicadores epidemiolégicos para
caracterizacdo de suas epidemias. Observar a dimenséo do impacto em termos de assisténcia
hospitalar desses pacientes unicos acompanhando a ocorréncia da incidéncia acumulada dos
casos deve permitir o dimensionamento de leitos em épocas epidémicas, abordagem precoce
baseada em fatores de risco e caracterizacdo dos pacientes que evoluem para formas mais graves
da doenga.

O trabalho buscou, além de caracterizar os pacientes Unicos internados e identificar as
variaveis envolvidas no desfecho 6bito por dengue, discutir as implicacfes desses achados na
qualidade do registro e da vigilancia executada no territério. Uma forma de fomentar a
importancia dos dados epidemioldgicos disponiveis para acdes de saude publica é o linkage de
informacdes dos sistemas diversos. Trabalhar com pacientes Unicos permitird acompanhar a
ocorréncia de sucessivas epidemias levando a internacdes por dengue.

Aplicar esses achados nas diversas Macrorregides que compdem o estado permite
territorializar esse dimensionamento assistencial e as acdes de promocdo e prevencdo da
dengue. A dindmica das epidemias pode ndo ser a mesma em regifes metropolitanas,
urbanizadas e mais tropicais do que em outras mais rurais, com temperaturas mais amenas. Um
estado tdo grande e diverso deve adotar a territorizalizacdo das analises, principalmente na
dengue, uma doenca complexa e multifatorial onde fatores como ambiente, clima e temperatura,
urbanizacdo, densidade populacional e acesso aos servicos publicos diversos sdo determinantes

para a ocorréncia de epidemias.
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4 OBJETIVO
4.1 Objetivo geral

Analisar a distribuicho da morbimortalidade da dengue segundo incidéncia,
hospitalizacdo e 6bitos em Minas Gerais, de 2008 a 2014, comparando o perfil dos pacientes
internados no Sistema Unico de Sadde (SUS) e a sua distribuicio segundo ano e macrorregiao

de saude de residéncia.

4.2. Objetivos especificos

4.2.1. Descrever o perfil clinico e demogréafico dos pacientes hospitalizados por dengue;
4.2.2. Comparar o perfil dos pacientes hospitalizados que evoluiram a 6bito por dengue
com aqueles que ndo evoluiram a 6bito, e definir varidveis envolvidas com o desfecho;

4.2.3. Obter e analisar as séries temporais da incidéncia, hospitalizacdo e 6bito por dengue
nas Macrorregides de Saude de Minas Gerais para verificacdo de sazonalidade, correlacéo e

distribuicdo em clusters.
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5 METODOS

5.1 Desenho do estudo e fonte de dados

O estudo utiliza dados da coorte retrospectiva ndo concorrente de dados secundarios
dos pacientes selecionados da Base Nacional de Salude Centrada no Individuo para
caracterizacgdo dos pacientes Unicos internados por dengue ate o desfecho 6bito por essa doenca.
Uma segunda analise foi realizada através de um estudo ecoldgico com séries temporais para
incidéncia, hospitalizacdes e Obitos por dengue segundo macrorregido de residéncia.

O periodo do estudo, de 2008 a 2014, compreende a base disponivel no banco de dados
para seguimento das internacGes e Obitos por dengue, uma vez que o linkage utilizou dados
somente até junho de 2015 cedidos pelo Ministério da Saude. O ano de 2008 foi escolhido como
ponto de partida devido ao inicio do registro histdrico de epidemias de grande magnitude no
estado de Minas Gerais (MINAS GERAIS, 2014; MINAS GERAIS, 2023).

Os dados do SINAN foram retirados do sitio eletrdnico do Departamento de
Informética do SUS (DATASUS), tal base de dados é publica e disponivel para acesso via
TABNET. Para célculo da incidéncia acumulada por macrorregido foi utilizada a projecao
populacional a partir dos dados do IBGE, elaborada pela Coordenacdo Geral de Informacdes e
Analises Epidemioldgicas (CGIAE) do Ministério da Satde para a populacéo residente de cada
macrorregido de salide em cada ano do estudo, também disponivel de forma publica no
TABNET, além dos dados de residéncia do prdprio Censo IBGE 2010.

Para a coorte retrospectiva os pacientes Unicos acompanhados vieram da Base
Nacional de Salde, que é resultado de um pareamento deterministico-probabilistico de registros
que agregou os dados dos principais sistemas de informac&o do Sistema Unico de Sadde, de
internacdo do SIH, ambulatorial do SIA, e declara¢des de ébitos do SIM, entre janeiro de 2000
e dezembro de 2015, de forma centrada no individuo (GUERRA JUNIOR; et al., 2018). A
analise de cada paciente, identificado como Unico, permitiu avaliar os internados por dengue de
acordo com as variaveis disponiveis e elencadas e construir um modelo de regressédo logistica
segundo o desfecho dbito por dengue.

Também foram incluidos os dados do SINAN disponiveis no DATASUS e do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para, em conjunto com os dados da Base Nacional
de Saude, desenvolver o estudo ecolégico com dados secundarios para caracterizagdo das séries
historicas para cada macrorregido de saude de Minas Gerais.

As notificacbes do SINAN incluiram os casos provaveis de dengue, dada a
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sintomatologia inespecifica do agravo e a dificuldade de confirmacéo laboratorial de todos os
casos registrados durante uma epidemia. De tal forma, apenas os casos encerrados como
descartados ndo sdo incluidos no célculo de incidéncia. A utilizacdo de municipio de residéncia
acompanha o padrdo de divulgacao dos dados de dengue no estado pela Secretaria Estadual de
Saude de Minas Gerais em seus boletins e informes epidemioldgicos (MINAS GERAIS, 2014;
MINAS GERAIS, 2023).

5.2. Populacéo do estudo

A populacdo da coorte retrospectiva compreende 0s pacientes unicos, identificados na
Base Nacional de Saude Centrada no Individuo, residentes no estado de Minas Gerais que
tiveram internacdo hospitalar financiada pelo Sistema Unico de Sadde ou tiveram 6bito por
dengue confirmado no SIM no periodo do estudo. Foram adotados dois parametros como
critérios de inclus&o:
1. Pacientes de ambos os sexos, sem restricdo de idade, residentes em Minas
Gerais, que apresentaram AlHs com diagnostico primario ou secundario dos
cddigos A90 (dengue) ou A91 (febre hemorrégica por dengue), de 01/01/2008
a 31/12/2014.
2. Pacientes de ambos 0s sexos, sem restricdo de idade, residentes em Minas
Gerais, com 0Obitos registrados no SIM como dengue (A90 ou A91) em qualquer
linha (A, B ou C) do campo V (condicBes ou causas do Obito), e que ndo

constavam no primeiro critério de incluséo.

A populacdo do estudo para as séries temporais, além dos critérios de inclusdo acima,
incluiu as notificacdes do SINAN referentes aos casos provaveis de dengue para residentes em
Minas Gerais, de todas as faixas etérias e sexo. Dessa forma apenas os casos encerrados como
descartados nao foram incluidos no célculo de incidéncia, dada a sintomatologia inespecifica
do agravo e a dificuldade de confirmacdo laboratorial de todos os casos registrados durante

epidemias.

5.3. Variaveis

Para a descricdo do perfil dos pacientes e das internaces, foram selecionadas as

seguintes variaveis: sexo (feminino, masculino), faixa etaria (0 a 14 anos, 15 a 19 anos, 20 a 39
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anos, 40 a 59 anos, 60 a 69 anos, >70 anos), raga/cor de pele (branca, preta, parda, amarela,
indigena), tipologia do municipio (urbano, intermediario e rural), macrorregido de saude de
residéncia, nimero de comorbidades de Elixhauser, ano de primeira internagdo por dengue ou
do Gbito para pacientes sem internacdo por dengue, quantidade de AIH de cada paciente, tempo
de permanéncia na internagdo (em dias), ocorréncia de internagdo em UTI (ndo, sim), tempo de
permanéncia em UTI (dias), a diferenca entre a data do bito e a data da internacéo (dias) e causa
béasica do 6bito de acordo com o grupo CID.

Para avaliacdo da série temporal foram consideradas as datas (més) de primeiros
sintomas, obtidas do banco de dados do SINAN, da primeira internacdo e do ébito na Base
Nacional de Saude. A distribuicdo geogréfica considera o c6digo do IBGE para o municipio de

residéncia de forma a identificar a Macrorregiao correspondente segundo PDR 2010.

5.4. Analise de dados

A Base Nacional de Saude foi criada com a identificacdo de registros unicos para cada
paciente, no processo 0 pareamento deterministico-probabilistico definiu quais registros
advindos dos sistemas de informagdo passaram por linkage. Dessa forma internagdes por
dengue no SIH/SUS e 6ébitos no SIM foram centralizadas em um identificador Unico.

A analise descritiva é apresentada segundo a ocorréncia, ou ndo, do desfecho ébito por
dengue. Foi analisada a distribuicdo de cada varidvel selecionada, pois um dos objetivos foi
comparar a populagdo que ndo foi a dbito com a populacéo que foi a ébito por dengue. Para a
analise descritiva das variaveis numericas foram utilizadas medidas de tendéncia central como
média e mediana, além de medidas de dispersdo como o intervalo interquartil e desvio-padréo.
Os dados categoricos sdo apresentados como frequéncia e porcentagem e os resultados
apresentados por meio de tabelas de frequéncias. Analises de associacdo entre variaveis,
segundo o desfecho, incluiram testes Qui-quadrado de Pearson e Teste exato de Fisher para as
variaveis categoéricas e t-student e Kruskall-Wallis para varidveis numéricas. O p-valor
apresentado para as variaveis numeéricas refere-se ao encontrado no teste estatistico segundo a
mediana das distribui¢des. Para os resultados encontrados foram considerados um nivel de 95%
para construcdo dos intervalos de confianca e um nivel de significancia de 5% para testes de
hipoteses (SUBIRANA; SANZ; VILA, 2014).

Dado os achados do estudo, outras segmentagdes da populagdo foram elaboradas para
fins de comparacao e estudo dos registros de Obito, construindo-se entéo tabelas descritivas e

testes de associagdo entre as variaveis desse grupo. Essas comparacdes foram feitas tambem
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tendo como referéncia o desfecho 6bito por dengue dentre a populacdo do estudo que registrou
Obito, por qualquer causa, aléem de débito por dengue entre a populacdo que foi a 6bito durante
a internacdo por dengue ou em um periodo de até sete dias.

O trabalho com a coorte retrospectiva, além de descrever os pacientes elencados com
identificadores Unicos para internagdo por dengue, permitiu a construcdo de um modelo de
regressdo logistica para determinar as variaveis relacionadas ao desfecho ébito por dengue.
Inicialmente foi realizada analise bivariada para identificar as variaveis candidatas a entrar no
modelo final de regressdo logistica. O calculo da razdo de chances para cada variavel foi
realizado para selecionar as que entrariam no modelo.

O modelo de regressdao logistica entdo foi elaborado com a selecdo de variaveis
estatisticamente significantes segundo a funcdo para Modelo Lineares Generalizados (gim),
sendo a variavel dependente o desfecho dbito por dengue. A adequacéo do ajuste do modelo foi
verificada segundo o teste de Hosmer e Lemeshow (HOSMER; LEMESHOW, 2000). As
razdes de chances (odds ratio) foram calculadas para medir a for¢a de associacéo entre cada
variavel e o desfecho, utilizando-se o modelo multiplo (odds ratio ajustada).

Para o estudo das séries temporais foram extraidas, para 0s pacientes unicos, da Base
Nacional de Salde as datas de internacéo ou ébito por dengue (més), considerando sexo, faixa
etaria, macrorregido de residéncia. Os dados temporais considerados foram més e ano da
ocorréncia, de modo que, para 84 meses de acompanhamento, foram obtidos os registros do
numero de pessoas que foram internadas ou foram a obito no periodo, por sexo, faixa etaria e
macrorregido de saude.

O mesmo processo foi realizado com os dados secundarios extraidos do DATASUS,
obtendo-se, por més de inicio de sintomas, a distribuicdo dos casos provaveis por sexo, faixa
etaria e macrorregido de satde. Com isso, as trés séries temporais foram elaboradas para as
respectivas populacdes e em seguida transformadas em taxas.

A incidéncia acumulada de casos provaveis de dengue foi calculada pela seguinte

férmula:

Casos provaveis de dengue por ano, sexo, faixa etaria e macrorregiao de residéncia X 100.000

Populacdo residente por ano, sexo, faixa etaria e macrorregido de residéncia

A incidéncia acumulada de pacientes unicos hospitalizados por dengue foi calculada

pela seguinte formula:

Internagdes via SUS por dengue por ano, sexo, faixa etaria e macrorregido de residéncia X 100.000

Populacéo residente por ano, sexo, faixa etaria e macrorregido de residéncia
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A incidéncia acumulada de pacientes tnicos que foram a 6bito por dengue foi calculada

pela seguinte formula:

Obitos confirmados de dengue por ano, sexo, faixa etaria e macrorregido de residéncia X 1.000.000

Populacdo residente por ano, sexo, faixa etaria e macrorregiao de residéncia

A padronizacdo das taxas de incidéncia, hospitalizagdo e mortalidade para comparacéo
entre os anos e entre as diferentes macrorregides de saude do estado foi feita por sexo e faixa
etaria da populacédo residente, disponiveis na projecdo do CGIAE. A populacdo considerada
referéncia para a padronizacao foi a do estado de Minas Gerais, obtida no Censo IBGE de 2010.
A padronizacao foi feita por método direto, conforme Jekel e colaboradores (2007).

As taxas padronizadas de internacdo e incidéncia (casos por 100.000 habitantes) e de
Obitos (casos por 1.000.000 de habitantes) foram representadas em treze graficos para cada
Macrorregido de Saude de residéncia. A mesma escala foi utilizada em cada grafico para efeitos
visuais de comparagdo. Com os resultados das series historicas, treze matrizes de correlagéo de
Pearson foram construidas entre os dados de taxa de incidéncia e de internacéo.

A presenca de clusters de similaridade também foi verificada para as séries temporais,
com as séries agrupadas pelo método k-mean com distancia euclidiana, método néo hierarquico
gue particiona as séries temporais em grupos a partir da distancia de cada série ao centroide
estipulado para o cluster. A cada passo do algoritmo é realizado uma escolha do ponto central
do cluster. O algoritmo é executado varias vezes para a obtencdo do melhor ajuste de acordo
com uma medida de distancia, a partir dessa medida de distancia as macrorregides séo
agrupadas conforme nivel de similaridade (JAIN, 2010; KASSAMBARA, 2017).

Para escolha do nimero de clusters a serem adotados foram considerados aspectos
geogréficos, caracteristicas dos clusters obtidos e a validacdo através do elbow graphic. Este
grafico permite a escolha do nimero de cluster (ponto de corte) de acordo com as distancias
intra-clusters observadas para varios tamanhos possiveis de cluster. Apds a execucdo do
modelo a melhora do poder de agrupamento por similaridade diminui a cada cluster a mais
incluido, o grafico entdo indica em qual ponto esse ganho tem menor incremento no poder de
analise. Outro método de interesse neste estudo das séries temporais foi considerar se, na analise
de clusters, séries ligeiramente diferentes na distribuicdo més a més (lag), sdo préximas, do
ponto de vista da similaridade. Para este fim, foi utilizado também o algoritmo K-means, com
agrupamento via Dynamic Time Warping (DTW) ao invés da distancia euclidiana
BHOLOWALIA; KUMAR, 2014).

Para identificacdo de um padrdo sazonal das ocorréncias em cada unidade territorial
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foram obtidos periodogramas a partir do pacote TSA no R. O método utiliza uma transformada
de Fourier para encontrar a estimativa da forca de densidade espectral para uma série temporal
univariada, a partir da soma dos quadrados dos coeficientes de regressao associados a
frequéncia. A série temporal é convertida do dominio do tempo, para o dominio da frequéncia
no eixo X e 0s resultados séo apresentados como frequéncias normalizadas que variam de 0,0
a 0,5. Os valores dessas frequéncias com maior densidade espectral sdo encontrados pela
divisdo do numero de ciclos de periodicidade encontrados pela unidade de medida da série
temporal (BROCKWELL; DAVIS, 1991; CRYER; CHAN, 2008).

Foram utilizados também testes de hipOteses para periodicidade com uso de
decomposicdo espectral e permutacdo das séries originais (MANLY, 2007), implementado
diretamente no ambiente computacional R. Neste procedimento é realizado um teste de hipotese
para a presenca de ciclos k=1,2,3...(n/2), onde n é o total de meses da série. O nivel de
significancia do teste de cada ciclo é obtido com o ajuste de Bonferroni para testes multiplos,
no caso 0,05 dividido pela metade do nimero de meses da série histérica (MANLY, 2007).

O banco de dados utilizado neste trabalho foi extraido da Base Nacional de Saude
Centrada no Individuo via SQL (Structured Query Language) e analisado no R Project for
Statistical Computing (versdo 4.0.2) para analises, construcdo de graficos e tabelas para
apresentacdo dos resultados. A série historica para casos, internacdes e obitos foi sistematizado
no Microsoft Office Excel 2010.

5.5. LimitacGes metodoldgicas

O uso de grandes bases de dados secundarios se apoia na necessidade de registros
fidedignos pelos profissionais nos diversos sistemas de informacao utilizados. A qualidade dos
dados depende da aceitabilidade e simplicidade, além de outros atributos inerentes ao bom uso
desses sistemas (GUERRA JUNIOR, et al., 2018). No caso da dengue a ocorréncia de grandes
epidemias, com mobilizacdo acima da capacidade dos sistemas de salde, o preenchimento das
fichas de notificagdo ou administrativas pode ser afetado pelo cenéario (COELHO, et al., 2016).

As diferengas macrorregionais no estado de Minas Gerais também podem refletir no
acesso a saude e na utilizacdo dos sistemas de informacdo epidemiologica (MALACHIAS;
LELES; PINTO, 2010). H4, ainda, poucas variaveis disponiveis nos sistemas administrativos,
como é o caso do SIH-SUS, limitando a caracterizacdo dos pacientes internados por dengue a
dados sociodemogréaficos, com auséncia de informagdes clinicas e laboratoriais para maiores
anélises (LESSA et al, 2000).
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A acurécia dos sistemas de morbimortalidade é fundamental para a descricdo
epidemioldgica e produgéo de informacdo em saude, alem da tomada de decisdo para medidas
de suporte, controle e prevencdo dos Orgdos gestores. Trabalhar com dados de sistemas de
informacdo, além da subnotificacdo ja explicitada, gera outras limitacdes, como dependéncia
do preenchimento adequado e oportuno das fichas.

O uso do critério clinico-epidemiolégico para encerramento de boa parte dos casos nas
epidemias gera vieses de selecdo. Trabalha-se, entdo, com a inferéncia de que todos os pacientes
incluidos foram realmente acometidos pela dengue e com a subnotificacdo de pacientes que nao
acessam aos sistemas de saude para serem notificados. Da mesma forma, o aumento da taxa de
mortalidade entre casos de dengue, em periodos ndo epidémicos, pode indicar a baixa suspei¢do
clinica para a doenca no momento do diagnéstico (MORAES, et al., 2013). A selecdo de
pacientes via SIH/SUS e SIM pode nao refletir a morbimortalidade da dengue para a populagéo
em geral nas macrorregides. Esse viés de selecdo pode afetar, principalmente, estimativas onde
o nivel de interesse é o individuo. Entretanto, para analises do comportamento das séries
temporais a caracterizacdo se vale dos dados agrupados conforme um estudo ecoldgico se
prop0e a fazer.

Em estudos ecoldgicos busca-se refletir dados agregados para uma determinada
populacdo na caracterizacdo de um fendmeno ou doenca. O viés ecoldgico, ou falacia ecoldgica,
pode entdo ocorrer quando as associagdes ou correlacbes encontradas nao ocorram
necessariamente ao nivel individual para aquela populacdo. Ha também a dificuldade em se
controlar fatores de confundimento que podem estar presentes dadas as caracteristicas do
territorio estudado, mas ndo incluidas nesse trabalho, como qualidade da assisténcia, da
vigilancia, fatores ligados ao controle vetorial e caracteristicas ambientais como temperatura e

pluviosidade.

5.6. Etica em pesquisa

Esta pesquisa faz parte do projeto “Avaliagdo epidemioldgica, econdmica e de
trajetdrias assistenciais de procedimentos de alto custo no SUS: utilizacdo de base de dados
centrada no paciente a partir da integracdo de registros dos sistemas de informagao em satde”,
o qual foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) (Certificado de Apresentacio de Apreciacio Etica (CAAE)
n° 44121315.2.0000.5149). Foram respeitadas as preconizacfes da resolucdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude.
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6 RESULTADOS

6.1 Resultados da Coorte Retrospectiva para internaces e 6bitos

A Base Nacional de Saude identificou 24.994 pacientes Unicos na coorte retrospectiva
que atendiam aos critérios de inclusdo propostos. 24.912 pacientes Unicos atenderam ao critério
de inclusdo para internagéo por dengue (A90 e A91) financiada pelo SUS, residentes em Minas
Gerais. Outros 82 pacientes atenderam somente ao critério de mencéo a dengue na declaracdo
de dbito. Nesta coorte foram identificados 160 dbitos por dengue, sendo 78 desses atendendo
aos dois critérios de inclusao.

A tabela 2 mostra os resultados dos descritivos elaborados para cada variavel incluida
nesse estudo caracterizando o perfil socioeconémico e de internagéo dos pacientes Unicos. Entre
toda a populacdo acompanhada pela coorte retrospectiva da Base Nacional de Salde as
caracteristicas de maior incidéncia foram o sexo feminino (56,7%), faixa etaria de 20 a 39 anos
(30,9%), raca/cor parda (41,7%), tipologia do municipio de residéncia urbana (66,6%) e
auséncia de comorbidades no indice Elixhauser (88,4%).

As Macrorregides de residéncia mais frequentes entre os participantes da coorte foram
Centro (23,8%), Leste (17,8%) e Sudeste (11,8%), os anos com maior registro foram 2010
(27,8%) e 2013 (28,1%). Ainda, 93,1% das internagdes foram pelo CID A90, 97,6% dos
pacientes Unicos tinham apenas uma AlH, o tempo de permanéncia médio foi de 4,4 dias (2,7
desvio-padréo) e para 1,9% registrou-se internacdo em UTI. O tempo de permanéncia em UTI
entre os que tiveram foi de 3,7 (3,7 desvio-padrdo). O percentual de ébito por qualquer causa
foi de 4,7% do total (1.174 pacientes Gnicos), porém o numero de pacientes Gnicos com 6bito
para dengue, o desfecho de interesse, foi de 160 (0,6%).



Tabela 2 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes Unicos residentes em

Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou 6bito por dengue, de 2008 a 2014.

Pacientes total

Variavel n=24.994 %
Sexo
Feminino 14.162 56,7
Masculino 10.832 43,3
Idade (anos)
Média [desvio-padréo] 35,4 [21,8]
Mediana [intervalo interquartil] 33,0 [17-51]
Faixa Etaria
0 a 14 anos 5.083 20,3
15 a 19 anos 2.043 8,2
20 a 39 anos 7.734 30,9
40 a 59 anos 6.145 24,6
60 a 69 anos 1.900 7,6
> 70 anos 2.089 8,4
Raca/cor de pele
Parda 10.412 41,7
Branca 8.487 34,0
Preta 1.065 4,3
Amarela 183 0,7
Indigena 55 0,2
Sem informacéao 4,792 19,2
Sistema de Origem*
SIH 24.912 99,7
SIM 82 0,3
Tipologia do municipio de residéncia
Urbano 16.652 66,6
Rural 4.590 18,4
Intermediario 3.752 15,0
Ano da primeira internacéo ou 6bito por dengue
2008 2.459 9,8
2009 2.791 11,2
2010 6.970 27,9
2011 2.124 8,5
2012 1.485 5,9
2013 7.054 28,2

2014 2111 8,4
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Tabela 2 (continuagdo) — Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos pacientes Unicos residentes
em Minas Gerais que apresentaram hospitalizacéo e/ou 6bito por dengue, de 2008 a 2014.

Pacientes total

Variavel n=24.994 %
Macrorregido de Residéncia
Centro 5.947 23,8
Leste 4.450 17,8
Sudeste 2.942 11,8
Oeste 2.242 9,0
Nordeste 2.116 8,5
Triangulo Norte 1.599 6,4
Triangulo Sul 1.406 5,6
Norte 1.188 4,8
Sul 1.005 4,0
Noroeste 765 3,1
Leste Sul 758 3,0
Jequitinhonha 406 1,6
Centro Sul 170 0,7
Comorbidades Elixhauser
Média [desvio-padréo] 0,1 [0,5]
Mediana [intervalo interquartil] 0,0 [0- 0]
Comorbidades Elixhauser
Nenhuma 22.102 88,4
Uma 2.327 9,3
Duas ou mais 565 2,3
Diagnostico primario
A90 Dengue (dengue classico) 23.281 93,1
A91 Febre Hemorragica Devida ao Virus do Dengue 1.511 6,0
Outros 120 0,6
Sem internagédo 82 0,3
NUmero de AlHs
Média [desvio-padréo] 1,0 [0,2]
Mediana [intervalo interquartil] 1,0 [1-1]
Quantidade de AlHs
1 24.393 97,6
2 559 2,2
3 32 0,1
4 8 0,0
5 1 0,0
10 1 0,0
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Tabela 2 (continuacdo) — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes Unicos residentes
em Minas Gerais que apresentaram hospitalizagdo e/ou 6bito por dengue, de 2008 a 2014.

Pacientes total

Variavel n=24.994 %
Tempo de permanéncia na internagao
Média [desvio-padréo] 4.4 [2,7]
Mediana [intervalo interquartil] 4,0 [3-5]
Diferenca em dias entre primeira internagéo e 6bito
(n=1.174)**
Média [desvio-padréo] 660,1 [693,8]
Mediana [intervalo interquartil] 430,5 [23-1178,8]
Internacédo em UTI
Né&o 24.521 98,1
Sim 473 1,9
Tempo de permanéncia UTI (n=473)***
Média [desvio-padréo] 3,7 [3,7]
Mediana [intervalo interquartil] 3,0 [2- 4]
Obito
Né&o 23.820 95,3
Sim 1.174 4,7
Obito por dengue
Né&o 24.834 99,4
Sim 160 0,6
Causa bésica do 6bito (Grupo CID)
Doengas infecciosas e parasitarias 282 11
Doencas do aparelho circulatério 213 0,9
Neoplasias 137 0,5
Doencas do aparelho respiratdrio 118 0,5
Causas externas de morbidade e mortalidade 86 0,3
Doencas do aparelho digestivo 75 0,3
Sintomas, sinais e achados anormais ndo classificados 74 0,3
em outra parte
Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas 53 0,2
Doengcas do sangue e 6rgdos hematopoiéticos 36 0,1
Doencas do sistema nervoso 35 0,1
Doencas do aparelho geniturinario 28 0,1
Transtornos mentais e comportamentais 18 0,1
Doencas do sistema osteomuscular/tecido conjuntivo 10 0,0
Demais causas 9 0,0
N&o houve 6bito 23.820 95,3

* O sistema de origem refere-se ao critério de inclusdo para entrada dos pacientes na coorte (conforme explicitado
na se¢do de Método). Os pacientes oriundos do SIH cumprem o critério de internagcdo por dengue, e 0s pacientes
advindos do SIM apresentaram 6bito por dengue descrito nas declaragBes de 6bito.

** Considera apenas 0s pacientes que foram a ébito.

*** Considera apenas 0s pacientes que apresentaram internacdo em UTI.
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A Tabela 3 apresenta o comparativo entre a populacdo de pacientes Unicos que vieram
a Obito para dengue com aqueles que n&o tiveram o desfecho. Observa-se a inversao do sexo
predominante para masculino entre os 6bitos (p = 0,052), e a média de idade em anos se
deslocando para 50,7 anos com desvio padrao de 24,8, sendo a faixa etaria predominante a
de 40 a 59 anos (28,7%), o teste estatistico realizado mostrou que houve diferenca
estatisticamente significativa na mudanca de distribuicdo para a faixa etéaria e idade (p-valor
<0,001) enquanto variavel numérica.

A raca ou cor de pele declarada mais frequente entre os dbitos passa a ser a branca
(47,1%), mesmo com o numero de registros sem resposta para essa variavel, houve diferenca
estatistica entre os Obitos por dengue dentro os pacientes Unicos, uma vez que dentre a
populagéo total do estudo a mais frequente era a raca ou cor de pele declarada como parda.
Na tipologia do municipio de residéncia ja ndo houve essa diferenca, sendo as maiores

ocorréncias para 0s dois grupos em municipios de residéncia predominantemente urbanos.

Tabela 3 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes residentes em Minas Gerais que
apresentaram hospitalizacdo e/ou 6ébito por dengue, de 2008 a 2014, segundo a ocorréncia do desfecho

Obito por dengue (ndo e sim).

Obito
Sim p-valor
Variavel n=24.834 100% N=160 100%
Sexo 0,052
Feminino 14.084 56,7 78 48,8
Masculino 10.750 43,3 82 51,2
Idade (anos) <0,001
Média [desvio-padréo] 35,6 [21,8] 50,7 [24,8]
Mediana [intervalo interquartil] 33 [18-52] 52,0 [31-71,3]
Faixa Etaria <0,001
0 a 14 anos 5.067 20,4 16 10,0
15a 19 anos 2.040 8,2 3 19
20 a 39 anos 7.698 31,0 36 22,5
40 a 59 anos 6.099 24,6 46 28,7
60 a 69 anos 1.884 7,6 16 10,0
> 70 anos 2.046 8,2 43 26,9
Raca/cor de pele 0,005
Parda 10.347 41,7 65 41,4
Branca 8.413 33,9 74 47,1
Preta 1.047 4,2 18 11,5
Amarela 183 0,7 0 0,0
Indigena 55 0,2 0 0,0
NA 4.789 19,3 3 1,9
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Tabela 3 (continuagdo) — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes residentes em
Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou Obito por dengue, de 2008 a 2014, segundo a

ocorréncia do desfecho ébito por dengue (ndo e sim).

Obito
N&o Sim p-valor

Variavel n=24.834 100% N=160 100%
Tipologia do municipio de residéncia 0,535

Urbano 16.541 66,6 111 69,4

Rural 4,560 18,4 30 18,8

Intermediario 3.733 15,0 19 11,9
Ano da primeira internacéo ou do 6bito por dengue 0,070

2008 2.450 9,9 9 5,6

2009 2.783 11,2 8 5,0

2010 6.921 27,9 49 30,6

2011 2.110 8,5 14 8,8

2012 1.476 59 9 5,6

2013 6.998 28,2 56 35,0

2014 2.096 8,4 15 9,4
Macrorregido de Residéncia 0,640

Centro 5.913 23,8 34 21,2

Leste 4.425 17,8 25 15,6

Sudeste 2.919 11,8 23 14,4

Oeste 2.221 8,9 21 13,1

Nordeste 2.106 8,5 10 6,2

Triangulo do Norte 1.591 6,4 8 50

Triangulo do Sul 1.394 5,6 12 75

Norte 1.179 4,7 9 5,6

Sul 1.000 4,0 5 3,1

Noroeste 762 3,1 3 1,9

Leste do Sul 751 3,0 7 4.4

Jequitinhonha 404 1,6 2 1,2

Centro Sul 169 0,7 1 0,6
Comorbidades Elixhauser (numérica) 0,283

Média [desvio-padréo] 0,1 [0,4] 14 [0,5]

Mediana [intervalo interquartil] 0 [0- 0] 0 [0- 0]
Comorbidades Elixhauser 0,356

Nenhuma 21.965 88,4 137 85,6

Uma 2.307 9,3 20 12,5

Duas ou mais 562 2,3 3 1,9
Diagnostico primario <0,001

A90 Dengue [dengue cléssico] 23.240 93,6 41 25,6

A91 Febre Hemorragica Devida ao Virus do Dengue 1.476 59 35 21,9

Outros 118 0,5 2 1,3

N&o possui 0 0,0 82 51,2
Numero de AlHs <0,001

Média [desvio-padréo] 1,0 [0,2] 15 [1,1]

Mediana [intervalo interquartil] 1,0 [1-1] 1,0 [1-1,3]
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Tabela 3 (continuagdo) — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes residentes em
Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou Obito por dengue, de 2008 a 2014, segundo a
ocorréncia do desfecho ébito por dengue (ndo e sim).

Obito
Nao Sim p-valor
Variavel n=24.834 100% N=160 100%
Numero de AlHs <0,001
1 24.273 97,7 120 75,0
2 541 2,2 18 11,2
3 19 0,1 13 8,1
4 1 0,0 7 4.4
5 0 0,0 1 0,6
10 0 0,0 1 0,6
Tempo de permanéncia na internacéo 0,008
Média [desvio-padréo] 4,4 [2,7] 4,4 [4,6]
Mediana [intervalo interquartil] 4 [3-5] 3 [2-6]
Internagéo em UTI <0,001
Né&o 24.409 98,3 112 70,0
Sim 425 1,7 48 30,0
Tempo de internacdo em UTI (n=473)* 0,459
Média [desvio-padréo] 3,6 [3,6] 4,6 [4,7]
Mediana [intervalo interquartil] 3,0 [2-4] 3,0 [1,8-6]

* Considera apenas 0s pacientes que apresentaram internacdo em UTI.

O tempo mediano de internacdo hospitalar foi menor para o0s que tiveram registro de
Obito por dengue (4 [3-5] dias versus 3 [2-6), p=0,008). No entanto, as variaveis de internacdo
que caracterizam gravidade, foram mais frequentes dentre os que foram a 6bito. Individuos
que foram a 6bito por dengue apresentaram, em maior propor¢do que 0s demais pacientes,
diagnostico primario de dengue hemorragica (A91) (21,9% versus 5,9%, p<0,001),
internacdo em UTI (30,0% versus 1,7%, p<0,001). A quantidade de AIH também foi
significativamente maior para aqueles que morreram por dengue (p<0,001). A inexisténcia
de comorbidade entre os ébitos é maior (85,6%), mas o registro do CID A91, que também
indica maior gravidade do quadro, também é proporcionalmente maior e significante entre
0s 0Obitos (21,9%, p-valor <0,001).

Quanto ao ano de internacdo ou do 6bito por dengue, 2010 e 2013 ampliam a
diferenca percentual em relacdo aos demais anos, quando se compara com o percentual das
internacBes que ndo foram a 6bito, marcando a hiperendemicidade desses anos, ambas
representavam 55,9% das internagfes enquanto, entre os oObitos, o percentual € de 65,6.
Outras diferencas percentuais entre 0s anos sao vistas quando se compara internagdes com
ocorréncia de obitos por dengue, com a redugdo gradativa percentual dos 6bitos a partir de

2010 em comparagdo com a ocorréncia de internacgdes.
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Quanto as Macrorregides de residéncia, Centro, Leste e Sudeste também possuem, em

termos percentuais, 0 maior numero de 6bitos por dengue, apresentando similaridade com a

distribuicdo das internacdes. Entretanto Triangulo do Sul, Leste do Sul e Norte, possuem

proporcionalmente, maior participacdo entre os 6bitos do que nas internagdes.

Dada a ocorréncia de 6ébitos entre as internacdes por dengue que ndo possuem mengao

aos codigos A90 e A91 na declaracdo de Obito para os pacientes Unicos, a Tabela 4 foi

construida comparando a distribuicdo entre obitos por dengue versus Obitos por outras causas

dos pacientes Unicos.

Tabela 4 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes residentes em Minas Gerais que
apresentaram hospitalizacéo e/ou 6bito por dengue, de 2008 a 2014, segundo o desfecho causa do 6bito

(Outras causas x Dengue).

Causa do 6bito

Outras causas Dengue p-valor
Variavel N=1.014 100% N=160 100%
Sexo 0,648
Feminino 471 46,4 78 48,8
Masculino 543 53,6 82 51,2
Idade (anos) <0,001
Média [desvio-padréo] 59,3 [21,6] 50,7 [24,8]
Mediana [intervalo interquartil] 63,0 4577 52,0 [31,71,3]
Faixa Etéaria <0,001
0 a 14 anos 32 3,2 16 10,0
15a 19 anos 28 2,8 3 1,9
20 a 39 anos 134 13,2 36 22,5
40 a 59 anos 264 26,0 46 28,7
60 a 69 anos 158 15,6 16 10,0
> 70 anos 398 39,3 43 26,9
Raca/cor de pele 0,748
Parda 485 47,9 65 41,4
Branca 414 40,7 74 471
Preta 93 9,2 18 11,5
Amarela 8 0,8 0 0,0
Indigena 0 0,0 0 0,0
NA 14 14 3 19
Tipologia do municipio de residéncia 0,519
Urbano 718 70,8 111 69,4
Rural 157 15,5 30 18,8
Intermediario 139 13,7 19 11,9
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Tabela 4 (continuagdo) — Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos pacientes residentes em
Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou o6bito por dengue, de 2008 a 2014, segundo o

desfecho causa do 6bito (Outras causas x Dengue).

Causa do 6bito

Outras causas Dengue p-valor

Variavel N=1.014 100% N=160 100%
Ano da primeira internacéo ou do 6bito por dengue <0,001

2008 144 14,2 9 5,6

2009 138 13,6 8 5,0

2010 385 38,0 49 30,6

2011 80 7,9 14 8,8

2012 45 4,4 9 5,6

2013 173 17,1 56 35,0

2014 49 4,8 15 9,4
Macrorregido de Residéncia 0,769

Centro 259 25,5 34 21,2

Leste 160 15,7 25 15,6

Sudeste 158 15,6 23 14,4

Oeste 113 11,2 21 13,1

Nordeste 71 7,0 10 6,2

Triangulo Norte 54 50 8 50

Triangulo Sul 43 4,2 12 7.5

Norte 43 4,2 9 5,6

Sul 25 2,5 5 31

Noroeste 31 3,1 3 1,9

Leste Sul 29 2,9 7 4.4

Jequitinhonha 22 2,2 2 1,2

Centro Sul 6 0,6 1 0,6
Comorbidades Elixhauser (numérica) <0,001

Média [desvio-padréo] 0,5 [0,8] 0,2 [0,5]

Mediana [intervalo interquartil] 0,0 [0-1] 0,0 [0- 0]
Comorbidades Elixhauser (categorizada) <0,001

Nenhuma 683 67,4 137 85,6

Uma 222 21,9 20 12,5

Duas ou mais 109 10,7 3 1,9
Diagndstico primario <0,001

A90 Dengue [dengue classico] 896 88,4 41 25,6

A91 Febre Hemorragica Devida ao Virus do Dengue 105 10,4 35 21,9

Outros 13 1,2 2 1,3

N&o possui 0 0,0 82 51,2
Numero de AlHs (numérica) <0,001

Média [desvio-padréo] 1,0 [0,2] 1,5 [1,1]

Mediana [intervalo interquartil] 1,0 [1-1] 1,0 [1,1,3]
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Tabela 4 (continuacdo) — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes residentes em Minas
Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou ébito por dengue, de 2008 a 2014, segundo o desfecho causa

do 6bito (Outras causas x Dengue).

Causa do 6bito

Outras causas Dengue p-valor
Variavel N=1.014 100% N=160 100%
Numero de AlHs (categorizada) <0,001
1 989 97,5 120 75,0
2 25 2,5 18 11,2
3 0 0,0 13 8,1
4 0 0,0 7 4,4
5 0 0,0 1 0,6
10 0 0,0 1 0,6
Tempo de permanéncia na internagao <0,001
Média [desvio-padréo] 54 [4,5] 4,8 [4,4]
Mediana [intervalo interquartil] 4 [4-6] 3 [3- 6]
Internacéo em UTI (categorizada) <0,001
Né&o 937 92,4 112 70,0
Sim 77 7,6 48 30,0
Tempo de internagdo em UTI (dias) (n=125) 0,233
Média [desvio-padréo] 3,7 [3,8] 4,6 [4,7]
Mediana [intervalo interquartil] 2 [1,8-6] 3 [1-5]
Causa basica do ébito (Grupo CID) --
Doencas infecciosas e parasitarias 122 12,0 160 100,0
Doencas do aparelho circulatério 213 21,0 0 0,0
Neoplasias 137 13,5 0 0,0
Doencas do aparelho respiratério 118 11,6 0 0,0
Causas externas de morbidade e mortalidade 86 8,5 0 0,0
Doengas do aparelho digestivo 75 7,4 0 0,0
Sintomas, sinais e achados anormais nao classificados 74 7.3 0 0,0
em outra parte
Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas 53 5,2 0 0,0
Doengcas do sangue e 6rgdos hematopoéticos 36 3,6 0 0,0
Doencas do sistema nervoso 35 3,5 0 0,0
Doengas do aparelho geniturinario 28 2,8 0 0,0
Transtornos mentais e comportamentais 18 1,8 0 0,0
Doencas do sistema osteomuscular/tecido conjuntivo 10 1,0 0 0,0
Demais causas 9 0,8 0 0,0

A variavel idade teve diferenca estatistica (59,3 + 21,6 anos versus 50,7 + 24,8 anos,

p<0,001), bem como a faixa etdria mais prevalente entre os dois grupos (p<0,001). O indice de

comorbidades Elixhauser também foi significativamente diferente (0,5 + 0,8 versus 0,2 + 0,5,

p<0,001), sendo 85,6% para 0s dbitos de dengue com nenhuma, enquanto para os outros 6bitos
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esse percentual foi de 67,4%. As variaveis numéricas avaliadas também tiveram diferenca
estatistica, quantidade de AlIHs, diferenca em dias entre primeira internagéo e dbito, e tempo de
permanéncia em UTI, entre os que tiveram essa condi¢do. O primeiro CID identificado na
internacdo também teve p-valor < 0,001, sendo proporcionalmente entre os 6bitos por dengue
mais prevalente o CID indicando quadros mais graves.

Dada a ocorréncia de internac@es e 6bitos de forma predominante nos anos de epidemia,
procurou-se observar se os 0bitos “ndo dengue” acompanhavam essa distribui¢do, e em quais
macrorregides eles foram mais frequentes. A distribui¢do seguiu proporcionalmente maior em
2010 e 2013, porém houve diferenca significativa, mostrando que elas sdo diferentes entre si.
Enquanto territorio, o Centro, Leste e Sudeste foram também proporcionalmente os mais
afetados para ambas as distribuicdes de obitos. Para a causa basica do 6bito, como o grupo que
obteve o desfecho ébito por dengue se enquadrava unicamente em um agrupamento por CID,
ndo houve comparacdo estatistica pelo teste exato de Fisher.

De toda forma, outro interesse para caracterizar as internacdes e Obitos por dengue foi
identificar qual a causa bésica registrada na Declaracdo de Obito dos pacientes que ndo tinham
mencdo aos codigos A90 ou A91, de acordo com os capitulos do CID-10. As mais prevalentes
foram as doencas do aparelho circulatorio (21,2%), seguida por neoplasias (13,5%), doencas
infecciosas e parasitarias (12,5%), capitulo onde se enquadra o 6bito por dengue, e doengas do
aparelho respiratdrio (11,6%). Ainda, 7,3% desses Obitos estavam elencados como causa basica
mal definida. Nao houve diferenca estatistica para essa variavel entre esses dois grupos.

Com esses achados criou-se um segundo filtro para descrever a populacdo que teve
registro de internacdo por dengue e cujo 6bito ocorreu ainda durante a permanéncia e com sete
dias ou menos apds a admissdo do paciente com A90 ou A91 na AlH. A tabela 5 mostra que a
distribuicdo dos 6bitos sem mencdo a dengue foi diferente para os anos de primeira internacao,
revelando &bitos menos concentrados nos anos epidémicos (p-valor = 0,002). O CID de
primeira internacdo também teve diferenca estatistica (p<0,001), mas 27,8% dos registros de
obitos ndo possuiam essa informacdo de internacdo por dengue. Todas as outras variaveis
analisadas ndo encontraram diferenca entre as distribuigfes para esses dois grupos. Nessa
analise, o0s pacientes Unicos incluidos pelo critério de inclusdo ébito por dengue via SIM néo

foram incluidos.
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Tabela 5 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes residentes em Minas Gerais que
apresentaram hospitalizacdo e/ou ébito por dengue, de 2008 a 2014, segundo a ocorréncia do desfecho
6bito durante a internacio ou em até sete dias desde a admissio (Obito por dengue x n&o dengue).

Obito durante a internagio ou com sete dias ou
menos desde a admissao.

Obito por dengue N&o dengue p-valor
Variavel N=79 100% N=107 100%
Sexo 0,220
Feminino 39 39,3 42 49,4
Masculino 40 60,7 65 50,6
Idade (anos) 0,764
Média [desvio-padréo] 46,6 24,0 47,3 21,8
Mediana [intervalo interquartil] 470 29,5635 47,0 [30,5,62,0]
Faixa Etéaria 0,231
0 a 14 anos 12 15,2 6 5,6
15a 19 anos 2 2,5 6 5,6
20 a 39 anos 19 24,1 28 26,2
40 a 59 anos 23 29,1 33 30,8
60 a 69 anos 7 8,9 16 15,0
> 70 anos 16 20,3 18 16,8
Raca/cor de pele 0,190
Parda 35 44,3 62 57,9
Branca 31 39,2 29 27,1
Preta 11 13,9 11 10,3
Amarela 0 0,0 0 0,0
Indigena 0 0,0 0 0,0
NA 2 2,5 5 4,7
Tipologia do municipio de residéncia 0,109
Urbano 53 67,1 86 80,4
Rural 6 7,6 6 5,6
Intermediario 20 25,3 15 14,0
Ano da primeira internacdo ou do 6bito por dengue 0,002
2008 6 7,6 14 13,1
2009 4 51 19 17,8
2010 28 354 17 15,9
2011 6 7,6 12 11,2
2012 1 1,3 5 4,7
2013 29 36,7 24 22,4
2014 5 6,3 16 15,0
Macrorregido de Residéncia 0,913
Centro 17 21,5 31 29,0
Leste 15 19,0 21 19,6
Sudeste 11 13,9 15 14,0
Oeste 10 12,7 12 11,2
Nordeste 5 6,3 10 9,3
Triangulo do Norte 2 2,5 2 1,9



Triangulo do Sul
Norte

Sul

Noroeste

Leste do Sul
Jequitinhonha
Centro Sul

Comorbidades Elixhauser (numérica)
Média [desvio-padréo]

Mediana [intervalo interquartil]

Comorbidades Elixhauser (categorizada)
Nenhuma
Uma
Duas ou mais

Diagnostico primario
A90 Dengue [dengue classico]

A91 Febre Hemorragica Devida ao Virus do Dengue
Outros
Sem CID de internagao
Numero de AlHs (numérica)
Média [desvio-padréo]
Mediana [intervalo interquartil]
Numero de AlHs (categorizada)
1
2
3 ou mais

Tempo de permanéncia na internagio
Média [desvio-padréo]

Mediana [intervalo interquartil]

Internacdo em UTI (categorizada)

Né&o
Sim

Tempo de internagdo em UTI (dias)
Média [desvio-padréo]

Mediana [intervalo interquartil]

Causa basica do 6bito (Grupo CID)
Doengas infecciosas e parasitarias
Doengas do aparelho circulatério
Neoplasias
Doengas do aparelho respiratorio
Causas externas de morbidade e mortalidade
Doencas do aparelho digestivo
Sintomas, sinais e achados anormais nao classificados

em outra parte
Doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas

Doencas do sangue e 6rgdos hematopoéticos
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1,0
1,0

77

3,1

46

33

2,0
2,0

~
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6,3
6,3
2,5
13
51
13
13

0,4
0-0

81,0
17,7
1,3

36,7
32,9
2,6
27,8

0,2
1-1

97,5
2,5
0,0

1,7
2-4

58,2
41,8

n=77

[1,5]
[1-2,3]

100
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0,3
0,0

85
18

60
42

1,0
1,0

103

3,0

63

44

2,3
2,0

2,8
5,6
19
1,9
2,8
0,0
0,0

0,6
[0, 0]

79,4
16,8
[3,7]

56,1
39,3
4,6
0,0

0.2
[1,1]

96,3
3,7
0,0

2,0
[2, 4]

58,9
41,1

[1.3]
[1-3]

32,7
8,4
1,9
8,4
0,9
5,6

14,0

2,8
10,3
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0,612

0,724

<0,001

1,000

1,000

0,432

1,000

0,232



Doencas do sistema nervoso

Doencas do aparelho geniturinario
Transtornos mentais e comportamentais
Doengas do sistema osteomuscular/tecido conjuntivo

Demais causas
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0 0 1 0,9
0 0 7 6,5
0 0 6 5,6
0 0 1 0,9
0 0 1 0,9

Para descrever as causas basicas dos oObitos que ndo foram por dengue, mas que
ocorreram durante a internacdo, ou com sete dias ou menos desde a admissdo por dengue, a
tabela 6 foi criada com os registros mais recorrentes. Todos 0s pacientes com O6bito na
internacdo, e sem registro por dengue na D.O., morreram com menos de sete dias de

permanéncia (n=107), e mais 26 pacientes ndo evoluiram a ébito durante a internacdo, mas sim

em até sete dias apds a admisséo.

Tabela 6 — Distribui¢do das causas basicas de dbito registradas para os pacientes internados por dengue
entre 2008 e 2014 no SUS com residéncia em Minas Gerais, e que foram a 6bito durante a internacéo

ou com intervalo entre sete dias ou menos desde a admissao.

BCZ;(S;Z Frequéncia (%) Descrigéo segundo CID-10
A419 13 9,8 Septicemia ndo especificada
A99 12 9,0 Febres hemorragicas virais ndo especificadas
R99 11 8.3 QOutros ,si_ntom~as, sina_is_ e achados anormais de exames clinicos e de
™ laboratorio, ndo classificados em outra parte
N179 5 3,8 Insuficiéncia renal aguda nédo especificada
D696 5 3,8 Trombocitopenia ndo especificada
E149 4 3,0 Diabetes mellitus ndo especificada
J189 3 2,3 Pneumonia ndo especificada
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de alcool -
F102 3 2,3 . N
sindrome de dependéncia
A94 3 2,3 Febre viral transmitida por artrépodes, ndo especificada
A09 3 2,3 Diarreia e gastroenterite de origem infecciosa presumivel
64 3 23 AcidAen'Fe vascular cerebral, ndo especificado como hemorragico ou
isquémico
D70 3 2,3 Agranulocitose
R092 2 1,5 Parada respiratoria
J8l 2 1,5 Edema pulmonar, ndo especificado de outra forma
J449 2 1,5 Doenga pulmonar obstrutiva crénica ndo especificada
1694 2 15 Sequela,s gle acid_enteAva-scuIar cerebral ndo especificado como
™ hemorrégico ou isquémico
1500 2 1,5 Insuficiéncia cardiaca congestiva
D759 2 1,5 Doenga néo especificada do sangue e dos 6rgaos hematopoiéticos
D694 2 1,5 Outra trombocitopenia primaria
A988 2 1,5 Outras febres hemorrégicas especificadas por virus
A279 2 1,5 Leptospirose ndo especificada
110 2 1,5 Hipertensdo essencial primaria
- 45 32,8 OQutras causas mencionadas apenas uma vez
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Na tabela 7 esta apresentado os resultados da regressdo logistica multivariada. Os p-
valores encontrados demonstram diferenca estatistica para faixa etaria, definindo uma razéo de
chances de 6bito de 2,37, com intervalo de confianca (IC) entre 1,37 e 4,34, para 40 a 59 anos
e 6,61 para os maiores de 70 anos, para essa faixa o IC foi entre 3,78 e 12,10. Para sexo (p-
valor: 0,081) ndo houve diferenca estatistica significativa, e a varidvel raca ou cor de pele
apresentou grande nimero de dados faltantes (19,3% da populacdo) o que pode ter impactado
na andlise desta variavel. Para Macrorregido os valores também nao foram significativos, mas
a andlise por ano de internacdo ou 6bito por dengue mostrou diferenca, considerando o ano de

referéncia de 2013.

Tabela 7 — Razdes de chances bruta e ajustada dos modelos de regressdo logistica binaria para o
desfecho 6bito por dengue de pacientes residentes em Minas Gerais internados pelo SUS, de 2008 a
2014.

Razdo de Chance F_eazéo de Chance (rt)é\slél ?j'; (E[)(;\S/f; %';
Bruta (IC95%)  Ajustada (IC 95%) Wald) LR)
Sexo 0,081
Feminino -- -- --
Masculino 1,38 (1,01; 1,88) 1,35 (0,96; 1,89) 0,081
Faixa Etaria < 0,001
0 a 14 anos -- - -
15 a 19 anos 0,47 (0,14; 1,60) 0,45 (0,13; 1,59) 0,212
20 a 39 anos 1,48 (0,82; 2,67) 1,47 (0,78; 2,77) 0,232
40 a 59 anos 2,39 (1,35; 4,22) 2,25 (1,22; 4,16) 0,009
60 a 69 anos 2,69 (1,34; 5,39) 2,64 (1,24; 5,59) 0,011
Acima de 70 anos 6,65 (3,74; 11,84) 6,07 (3,23; 11,41) < 0,001
Quantidade de AIH < 0,001
9,84 (7,48;12,95) 10,10 (7,47; 13,64) < 0,001
Macrorregido de residéncia 0,707
Centro -- - -
Sul 0,87 (0,34; 2,23) 0,75 (0,26; 2,16) 0,593
Centro Sul 1,03 (0,14; 7,56) 1,96 (0,26; 14,77) 0,514
Jequitinhonha 0,86 (0,21; 3,6) 1,21 (0,28; 5,24) 0,803
Oeste 1,64 (0,95; 2,84) 1,47 (0,80; 2,68) 0,212
Leste 0,98 (0,59; 1,65) 1,28 (0,73; 2,26) 0,391
Sudeste 1,37 (0,81; 2,33) 0,89 (0,49; 1,60) 0,693
Norte 1,33 (0,64; 2,78) 1,37 (0,63; 2,97) 0,429
Noroeste 0,68 (0,21; 2,23) 0,71 (0,21; 2,42) 0,588
Leste do Sul 1,62 (0,72; 3,67) 1,57 (0,62; 3,97) 0,340
Nordeste 0,83 (0,41; 1,67) 1,23 (0,57; 2,62) 0,600
Triangulo do Sul 1,50 (0,77; 2,9) 1,74 (0,85; 3,54) 0,127
Triangulo do Norte 0,87 (0,4; 1,89) 0,67 (0,27; 1,65) 0,384
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Ano de primeira internacao 0,350
2013 - - --
2008 0,46 (0,23; 0,93) 0,56 (0,27; 1,18) 0,128
2009 0,36 (0,17; 0,75) 0,44 (0,20; 0,99) 0,046
2010 0,88 (0,60; 1,30) 0,90 (0,58; 1,39) 0,629
2011 0,83 (0,46; 1,49) 0,98 (0,51; 1,86) 0,948
2012 0,76 (0,38; 1,54) 0,86 (0,40; 1,83) 0,689
2014 0,89 (0,50; 1,58) 0,88 (0,46; 1,70) 0,705
Internacdo em UTI <0,001
Né&o - - --
Sim 24,61 (17,32; 34,98) 37,64 (24,38;58,11) <0,001
Tempo de permanéncia (dias)
1,04 (1; 1,08) 0,92 (0,87; 0,97) 0,004 0,001

O modelo de regressdo logistica foi construido ap6s analises separadas das seguintes
variaveis: sexo, faixa etéria, indice Elixhauser, quantidade de AIH, raca/cor, ano, tipologia do
municipio, tempo de permanéncia na internacdo e internacdo em UTI. Apos as anélises o
modelo proposto selecionou as variaveis apresentadas na tabela 7, junto com os respectivos
resultados para razdo de chances bruta e ajustada pela analise multivariada, o p-valor
encontrado para o teste de Wald, mostrando se ha diferenca entre os fatores intra-variaveis e de
razdo de Verossimilhanca entre as variaveis testadas. O teste de Hosmer-Lemeshow indicou o
bom ajuste do modelo com p-valor de 0,31.

As faixas etarias acima de 40 anos mostraram significativa maior chance de 6bito por
dengue, chance essa que aumenta para cada faixa acima de idade. Outros fatores identificados
foram possuir mais de uma AIH (9,97) com IC entre 7,47 e 13,64, e ter sido internado em UTI
(37,66), IC entre 24,38 e 58,11. O tempo de permanéncia na internacao, entretanto, demonstrou
ter chance menor a cada dia do paciente em hospitalizacédo (0,91), com IC entre 0,87 e 0,97.
Por fim, ter sido internado por dengue em 2013, ano utilizado como referéncia no modelo,
mostrou-se um fator com chance superior para o 6bito para dengue na comparagdo com 0S

outros anos de internagao.
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6.2 Resultados das anélises de séries temporais

Para analise das séries historicas 686.523 casos provaveis de dengue foram extraidos do
TABNET DATASUS, com residéncia em Minas Gerais, no periodo de 2008 a 2014. Os dados
estdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8 — Casos provaveis de dengue por ano de primeiros sintomas em residentes de Minas Gerais,
2008 a 2014.

Ano de primeiros sintomas Casos provaveis residentes em Minas Gerais
2008 49.286
2009 55.866
2010 210.869
2011 34.133
2012 29.765
2013 248.038
2014 58.566

Fonte: Tabnet/Datasus.

Os dados das seéries historicas, calculados pelas incidéncias acumuladas deram origem
a gréaficos, representados nas figuras de 4 a 16, sendo um para cada macrorregido de salde de
residéncia. O interesse foi avaliar o comportamento das trés ocorréncias, de forma que
seguissem registros concentrados nas sazonalidades e nas epidemias registradas em 2010 e
2013.

Figuras 4 a 16 — Graficos de série historica em 84 meses para as incidéncias acumuladas de casos
provaveis por 100.000, internados por 100.000 e 6bito por 1.000.000 habitantes para dengue, de acordo
com a Macrorregido de Saude de Residéncia. Minas Gerais, 2008 a 2014.
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Macrorregido Jequitinhonha
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Escalas diferentes foram usadas para cada eixo Y, sendo de zero a 30 para o primario e
de zero a 1.500 no secundario, de tal forma havia uma proporcionalidade entre as duas escalas,
sendo que, uma unidade no eixo primario correspondia a 50 no secundario. Valores iguais entre
incidéncia e internacdo entdo correspondiam a 2% da incidéncia acumulada de internados

comparada com a incidéncia, ambas por 100.000 habitantes.
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As incidéncias acumuladas foram padronizadas por populacdo e pdde-se aferir
graficamente registros de casos provaveis menores em magnitude, como no Sul e Centro Sul
principalmente. Entretanto a Jequitinhonha, que possuia numeros absolutos menores,
comparativamente internou tanto quanto outras macrorregiées mais populosas.

Nota-se que para diversas macrorregides ha ocorréncias epidémicas ao longo de toda a
série historica para além de 2010 e 2013, seja para casos provaveis ou internados ainda que em
diferentes magnitudes de registro. Observa-se marcada distribuicdo superior para internagdoes
nas macrorregides Leste, Sudeste, Triangulo do Norte, Oeste, Triangulo do Sul e Nordeste, e
em periodos especificos como nos anos anteriores a 2010. Além de um comportamento acima
do registro de casos provaveis, mais da metade das macrorregides também mostram
consistentes registros dessas interna¢ées em todos 0s anos acompanhados.

Os o6bitos, além de marcados por registros escassos nas series historicas, mostram
ocorréncia fora do padréo de casos e internagdes para diversas macrorregifes, nao séo, portanto,
restritos a épocas de grandes epidemias ou excesso de internacGes, e ndo sendo identificado,
também, um padrdo de aumento de ocorréncia consistente nesses periodos. Além da construcao
de figuras para visualizacdo desses comportamentos, o calculo das correlacdes entre as trés
séries foi feito para cada macrorregido individualmente, buscando identificar esses
comportamentos distintos.

A Tabela 9 apresenta o resultado das correlacdes para a comparacao entre as trés séries
historicas para cada macrorregido de satde. Observou-se forte correlacdo entre casos provaveis
e internacdo para todas as regides. Esses valores foram acima de 90% para Norte, Centro, Sul,
Tridngulo do Sul e Nordeste. As menores correlagdes foram Jequitinhonha (77%), Leste do Sul
(83%), Noroeste (83%) e Oeste (84%), ainda sim com valores expressivos. Comparando 0s
Obitos, porém somente as Macrorregides Centro e Sudeste registraram acima de 60% de
correlacdo tanto com os casos provaveis, quanto internacdo. Triangulo Norte mostrou 60% de
correlacdo entre 6bitos e incidéncia e Oeste, somente com a internacdo (69%). Novamente
reforga-se que ha baixo registro de oObitos nas macrorregides, com a maioria dos meses

apresentando valor zero, caracteristica que deve ser considerada na anélise das correlagdes.
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Tabela 9 — CorrelagOes das séries historicas de casos provaveis, internacdo e obitos por dengue, para
cada Macrorregido de Saude de residéncia. Minas Gerais, 2008 a 2014.

i rovaveis - rovaveis - Internacao -
Macrorregido trmacte e bt
Norte 0,97 0,45 0,45
Sul 0,93 0,40 0,52
Centro 0,92 0,66 0,65
Tridngulo do Norte 0,91 0,60 0,48
Triangulo do Sul 0,91 0,49 0,39
Nordeste 0,91 0,52 0,39
Leste 0,89 0,49 0,47
Centro Sul 0,89 0,36 0,26
Sudeste 0,88 0,62 0,66
Oeste 0,84 0,57 0,69
Leste do Sul 0,83 0,53 0,45
Noroeste 0,83 0,20 0,04
Jequitinhonha 0,77 0,33 0,33

Para fins de identificar similaridade entre os comportamentos das séries historicas das
diversas macrorregides foi utilizado andlise de clusters com o algoritmo k-means, proposto para
agrupar os territérios por similaridade de acordo com a distribuicao temporal de seus registros.
Para identificacdo de qual a melhor quantidade de agrupamento que, para caracterizar as treze
séries historicas, deveria ser criado sem perda do poder de analise do modelo, os graficos
constantes na figura 17 foram elaborados mostrando o porqué de se utilizar quatro clusters na

analise de incidéncia e sete para internacGes através de um elbow graphic (grafico de cotovelo).

Figura 17 — Distribuicdo da soma quadratica das distancias de cada ponto ao respectivo centroide
de cada agrupamento por nimero de agrupamentos para incidéncia de casos provaveis (a esquerda) e de
internados (a direita).
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modelo ndo retornou andlise viavel para a série de 6bitos por auséncia de registros ao longo das
séries histdricas como jé citado.

As figuras 18 e 19 trazem a representacdo grafica dos resultados. Observa-se que para
incidéncia de casos provaveis (Figura 18) a macrorregido Leste se comporta diferente das
demais, criando um agrupamento Unico para ela mesma. Na internacdo (Figura 19) a
macrorregido Leste, Jequitinhonha, Triangulo do Sul e Nordeste apresentaram comportamento
unico. Os demais agrupamentos por similaridade foram obtidos de acordo com o algoritmo,

com as distancias entre as séries comparadas com o centroide estipulado para cada cluster,

segundo a similaridade.

Figura 18 — Clusterizacdo pela similaridade (método K-means) entre as séries histdricas de casos
provaveis para cada Macrorregido de Salde de Residéncia. Minas Gerais, 2008 a 2014.
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Dessa forma ha um comportamento similar entre as incidéncias do Jequitinhonha, Sul e
Centro Sul, que possuem magnitudes menores registradas em suas séries, em comparacao com
0s outros. Um segundo cluster é formado por Noroeste, Oeste, Triangulo do Sul e Norte,
obedecendo ndo sé a uma proximidade geografica, mas entre as ocorréncias de casos provaveis.
O ultimo cluster agrupou o Centro, Norte, Sudeste, Leste do Sul e Nordeste por similaridade

na distribuicdo das ocorréncias nos 84 meses acompanhados.
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Figura 19 — Clusterizag&o pela similaridade (método K-means) entre as séries historicas de interna¢éo
para cada Macrorregido de Saude de Residéncia. Minas Gerais, 2008 a 2014.
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Ja a distribuicdo para internacdes identificou, além das quatro macrorregides com
padrdes distintos de ocorréncia, similaridade entre trés das quatro localidades mais a oeste no
estado. Uma similaridade entre Leste do Sul e Sudeste, que também geograficamente sdo
préximas, e outro com quatro agrupados (Centro Sul, Norte, Centro e Sul), sendo que esses
também acompanhavam a ocorréncia de casos do cluster anterior.

Para reforcar essa analise 0 método de alinhamento dindmico foi também executado
para as séries temporais por incidéncia de casos provaveis e internacdo. Essa analise retornou
0S Mesmos agrupamentos encontrados para a série de casos registrados. Entretanto, referente a
série de internacdo, além das 4 macrorregides distintas, o Sudeste também foi separado do Leste
do Sul, que foi agrupado junto aos clusters mais a oeste do estado. Foi identificado o exato
mesmo agrupamento entre Centro, Sul, Norte e Centro Sul identificado pelo primeiro método.
A organizacao dos territorios nesse modelo considera ndo s6 as magnitudes esperadas para cada
ponto da série historica, mas se a distribuicdo ao longo dos meses € semelhante ou ndo,
fornecendo uma anélise robusta de similaridade dos comportamentos para incidéncia e para
internacéo.

Outro interesse desse estudo foi observar se essa distribuicdo ao longo dos meses, que é

mais proxima entre umas macrorregides do que para outras, € semelhante a sazonalidade
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esperada para dengue. Através da verificacdo de periodogramas para as séries de 84 meses, ndo
foi possivel identificar sazonalidade. Isto pode ser explicado pelos registros especificos de anos
2010 a 2013, onde a ocorréncia de epidemias de maior magnitude na maioria das macrorregides
pode ndo ter evidenciado de modo claro nos periodogramas a presenca de ciclos no periodo
estudado. Considerando as séries sem a presenca destes dois anos atipicos, foi possivel detectar
valores de 5,0 ciclos em sessenta meses para a maioria das macrorregidoes nas séries de

incidéncia e internacdo, o que corresponde a um ciclo de 12 meses.

Figura 20 — Comparacdo entre periodogramas da macrorregido Centro, para incidéncia de casos
provaveis (a direita) e de internados (a esquerda), sem o0s anos de 2010 e 2013 na série historica. Minas
Gerais, 2008 a 2014.
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Uma analise foi realizada utilizando-se teste de permutacdo para periodicidade de séries
temporais. Os resultados sdo mostrados na tabela 10, para cada série histérica, por macrorregiao
de residéncia, tanto para internacdo quanto para casos provaveis, foram considerados os ciclos
de maior amplitude presentes na decomposicao espectral e com nivel de significancia inferior
a 0,05. Cabe observar que, neste método, o nivel de significancia obtido para cada ciclo é ainda
corrigido pelo ajuste de Bonferroni, de modo que o nivel de significancia a ser considerado para
cada ciclo deve ser inferior a 0,05/42. A Gnica macrorregido que ndo se comportou dessa forma
foi a Jequitinhonha, para internacdo, reforcando o achado do cluster para a mesma. A
distribuicdo em 42,0 meses para essa regido pode ser resultado da magnitude das epidemias de
2010 e 2013 nas internacdes da mesma.
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Tabela 10 — Frequéncias angulares (w), duracdo dos ciclos em meses (ciclo), proporcdo da variancia
total associada ao periodo (pk) e nivel de significancia (p-valor), para as séries historicas de incidéncia
de casos provaveis, internados e 6bitos por dengue, para cada Macrorregido de Saude de residéncia.
Minas Gerais, 2008 a 2014.

Casos provaveis Internacéo Obitos
w ciclo pk  p-valor w ciclo pk p-valor w ciclo pk p-valor
Centro Centro Centro
0524 120 0.15 <0,01 0524 12.0 0.29 <0,01 0.524 12.0 0.13 <0,01
Triangulo do Sul Triangulo do Sul Triangulo do Sul
0524 120 0.17 <0,01 0524 12.0 0.24 <0,01 0.075 84.0 0.08 0.01
Nordeste Nordeste Nordeste
0524 120 022 <0,01 0524 12.0 0.33 <0,01 0.598 105 0.08 0.04
Leste Leste Leste
0524 120 020 <0,01 0524 12.0 0.36 <0,01 0.524 12.0 0.23 <0,01
Sudeste Sudeste Sudeste
0524 120 0.28 <0,01 0524 12.0 0.34 <0,01 0.524 12.0 0.18 <0,01
Sul Sul Sul
0524 120 023 <0,01 0524 12.0 0.27 <0,01 0.150 42.0 0.10 <0,01
Leste do Sul Leste do Sul Leste do Sul
0524 120 025 <0,01 0524 12.0 0.38 <0,01 0.524 12.0 0.07 0.03
Triangulo do Norte Triangulo do Norte Triangulo do Norte
0524 120 029 <0,01 0524 12.0 0.34 <0,01 0524 120 0.10 0.01
Oeste Oeste Oeste
0524 120 022 <0,01 0524 12.0 0.20 <0,01 0.150 42.0 0.11 <0,01
Norte Norte Norte
0524 120 0.16 <0,01 0524 12.0 0.16 <0,01 3.067 2.0 0.10 <0,01
Jequitinhonha Jequitinhonha Jequitinhonha
0524 120 011 <0,01 0.150 42.0 0.17 <0,01 2543 25 0.05 0.01
Noroeste Noroeste Noroeste
0524 120 022 <0,01 0524 12.0 0.21 <0,01 2543 25 0.05 0.01
Centro Sul Centro Sul Centro Sul
0524 120 023 <0,01 0524 12.0 0.33 <0,01 X X X X

J& para os 6bitos a fungdo ndo retornou valores iguais, exceto para Tridngulo do Norte,
Leste do Sul, Sudeste, Leste e Centro. Centro e Sudeste ja haviam mostrado correlacao superior
as demais entre os Obitos, mas novamente 0 numero de meses sem registros para mortes
confirmadas para dengue contribui para a discrepancia desses achados. Por fim os ciclos
encontrados confirmam a sazonalidade anual para dengue com a existéncia de dois
comportamentos predominantes (pico e vale), um periodo de aumento e persisténcia de casos e
pacientes internados, entre dezembro e maio, e outro de baixo ou siléncio nos registros entre
junho e novembro. A figura 21 traz as ocorréncias mensais de incidéncia acumulada de casos

provaveis para o estado de Minas Gerais utilizados nesse estudo.
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Figura 21 — Incidéncia acumulada para dengue, por 100.000 habitantes, por més de inicio de sintomas.
Minas Gerais, 2008 a 2014.
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Como preé-requisito do Programa de Pds-Graduagdo em Saude Publica para a defesa da

dissertacdo, foi elaborado um artigo a partir dos resultados da coorte retrospectiva, a ser

submetido para a revista Ciéncia e Saude Coletiva. O mesmo encontra-se no Apéndice desse

documento. Um segundo artigo, com os resultados do estudo ecolégico, de séries temporais,

sera elaborado para posterior submisséo.
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7 DISCUSSAO

A ocorréncia do desfecho ébito por dengue, os fatores de gravidade envolvidos e sua
distribuicéo enquanto série temporal em consonancia com a incidéncia de casos provaveis e de
internados foram parametros utilizados para caracterizar o cenario de hiperendemicidade no
estado de Minas Gerais ao longo dos anos e em suas macrorregides de salde.

Os resultados encontrados mostram que dos 24.994 pacientes unicos incluidos no estudo
pela coorte retrospectiva, 160 (0,6%) evoluiram para 6bito confirmado para a doenca,
entretanto, 82 desses Obitos ndo possuiam registros de internacdo por dengue no periodo de
2008 a 2014. No mesmo periodo o estado de Minas Gerais notificou 686.523 casos provaveis
para a doenca, com 0,02% de letalidade e, considerando os 24.912 pacientes Unicos internados,
seria de 3,6% a taxa de hospitalizados. Porém, esse nimero ndo deve ser comparado com a taxa
de hospitalizacdo, uma vez que pode ter havido mais de uma internagdo e notificacdo por
paciente.

Apesar de epidemiologicamente os valores reportados em estudos obedecerem a similar
proporcao entre casos e 6bitos para ambos os sexos, fatores como a procura pela assisténcia
médica adequada e precoce entre as mulheres podem exercer contribuicdo para a evolucao
benigna. Esses achados sdo mais um forte contraste entre as epidemias na América Latina em
comparacdo com o Sudeste Asiatico, onde a proporcdo de homens infectados € superior por
maior exposi¢do ao vetor (SIQUEIRA,; et al., 2005; ANKER; ARIMA, 2011; LEVORATO, et
al., 2014; NUNES et al., 2019).

A faixa etaria mais prevalente para internacdes em termos de proporcdo abrange
criangas e adolescentes entre 0 e 14 anos, além da populacdo economicamente ativa, entre 20 e
59 anos. Estudos em Belo Horizonte e Goiéania chegaram a registrar 65% e 45,8% de
internacOes entre a populacdo economicamente ativa, contra 55,5% nessa coorte. A discussao
sobre a transicdo demogréafica na epidemiologia da dengue mostra-se presente no Brasil, assim
como em outros paises, principalmente apos a reintroducdo do sorotipo DENV-2, que coincide
com o inicio da coorte retrospectiva. Nesse periodo 0s casos graves e 0bitos se concentraram
na populacdo infantil, ap6s a epidemia de 2010, entretanto, com a predominancia do sorotipo
DENV-1 em Minas Gerais, a doenca voltou a ter prevaléncia entre adultos. Em termos de 0bito,
a faixa etéria superior a 70 anos concentrou 26,9% das ocorréncias, enquanto respondia por
apenas 8,2% das internacdes entre ndo obitos (FARES, et al., 2015; PAIXAO, et al., 2015;
NUNES et al. 2019; RABELDO, et al., 2020).

Em termos de desfecho 6bito por dengue, as faixas etarias a partir dos 40 anos de idade
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possuem significativa maior probabilidade, sendo a razdo de chances 2,25 vezes maior para 40
a 59 anos, 2,64 vezes entre 60 e 69 anos e 6,07 para acima de 70 anos, tendo como referéncia a
faixa etaria infanto-juvenil para fins de comparacdo. A chance de Obito em pacientes
hospitalizados acima dos 65 anos condiz com achados nas Américas (FONSECA-PORTILLA,
etal., 2021).

Os resultados da variavel raga/cor incluiram uma propor¢do de 19,3% de campos ndo
preenchidos ou ignorados dentre a populacdo do estudo. De tal forma, ha pouca viabilidade na
analise proporcional ou de razédo de chances para essa variavel, uma vez que a distribuicao desse
percentual faltante poderia pesar mais para uma categoria do que para outra, tanto entre os que
obtiveram o desfecho ou ndo. A auséncia de informac@es dessa varidvel se mostra danosa para
quaisquer estudos que visem abordar as disparidades na saide publica (XUE, et al., 2019).

A tipologia do municipio de residéncia também se mostrou uma varidvel pouco
significativa para o modelo de regresséo logistica elaborado. Proporcionalmente, tanto para a
presenca ou auséncia do desfecho, os municipios urbanos foram mais prevalentes na populagéo
0 que era esperado, dada a dindmica da doenca. A urbanizacdo, e 0 processo em que a mesma
se desenvolve no Brasil, € um fator conhecido como potencializador das epidemias de dengue,
quanto mais urbanizado e populoso 0 municipio, maior tende a ser a magnitude de casos e
internacOes por dengue. Vale citar que Campos e colaboradores descreveram maior chance de
Obito por dengue, em residentes de municipios menores de 100.000 habitantes em Minas Gerais
(CAMPOS, et al, 2014; CARMO, et al, 2020; ALMEIDA, et al, 2022; PAZ-BAILEY, et al.,
2024).

No estado de Minas Gerais 79% dos municipios possuem menos de 20 mil habitantes,
contando 676 municipios e uma populacédo de 5,1 milhdes de habitantes pelo Censo IBGE 2010.
A maioria dos municipios tende a ser pouco populosos e com pouca representatividade da
populacdo total do estado, sendo que aproximadamente 25% dos habitantes moram nesses 676
municipios. Vale citar, que mesmo em municipios considerados rurais em sua tipologia, ha
uma sede administrativa que concentra grande parte da populacéo e das residéncias, isso chama
atencdo, pois cerca de 30% da populacédo internada ou que foi a dbito por dengue residiam em
municipios ndo considerados majoritariamente urbanos. A dindmica da dengue nesses
municipios pode ser diferente, tendo os locais de trabalho e estudo maior potencial de
transmissdo do que o endereco residencial (NOGUEIRA, 2016; MAN, et al. 2023).

Muito se discute a presenc¢a de comorbidades como fator agravante para o 6bito durante
internacdes por doencgas infecciosas, principalmente em faixas etarias avangadas. Macias e

colaboradores (2021) encontraram razdes de chances maiores para o 0bito em hospitalizacfes
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por dengue para quem possuia doenga isquémica do coracdo, insuficiéncia renal ou respiratoria
nas Américas, além de diabetes e hipertensdo. Werneck e colaboradores (2018) registraram
risco 11 vezes maior entre hospitalizados por dengue com alguma comorbidade no Brasil.
Entretanto a distribuicdo pelo indice Elixhauser mostrou-se pouco significativa e proporcional
para quem teve ou ndo o desfecho 6bito por dengue durante a coorte (AMANCIO, et al., 2015;
WERNECK, et al., 2018; MACIAS, et al. 2021; FONSECA-PORTILLA, et al., 2021).

Os achados desse estudo refor¢cam a necessidade de que a classificacéo de risco inclua
pacientes idosos e com comorbidades em graus maiores de atengdo, assim que demandem
assisténcia em epidemias de dengue. Esforcos no sentido de produzir modelos e algoritmos que
incluam a deteccdo precoce do risco e direcionem a tomada de deciséo tanto dos gestores para
disponibilizacdo de leitos e insumos como expansores plasmaticos e hemocomponentes, quanto
dos profissionais de saude sdo destacados na literatura para efetivo manejo de casos graves e
hospitalizados (KHALIL, et al., 2014; FONSECA-PORTILLA, et al., 2021).

O acesso a esse tratamento também pode ser medido pelo nimero de AIH vinculadas
aqueles pacientes Unicos internados por dengue. Tanto na andlise quantitativa dos valores
guanto na categorizacdo das comparacfes essa varidvel mostrou-se significativa para o
desfecho. A média subiu de 1,0 para 1,5 entre 0s 6bitos, sendo que 25% desses registraram mais
de uma AlH, contra, 2,3 entre 0s ndo morreram por dengue. A ocorréncia de uma reinternagéo
por dengue deve ser observada dada a severidade de uma segunda infeccdo. O risco relativo de
casos graves em uma nova infeccdo contra uma primeira infeccéo foi estimado de 2,0 a 7,0
(CARDENAS-PEREA,; et al. 2020).

A caracteristica aguda e com répida evolucdo tanto para a cura quanto para quadros
graves de hemorragia ou choque torna a intensidade do cuidado e do manejo clinico um fator a
se considerar nas hospitalizacdes por dengue. O tempo entre intervencGes simples, como o
inicio da reidratacdo oral, ou complexas, como internacdo em UTI, é preponderante para a
evolucgéo do paciente. Tanto o tempo de internacdo quanto a ocorréncia de internacdo em UTI
para pacientes que foram a ébito por dengue mostraram-se fatores preponderantes na chance do
Obito entre os pacientes Unicos avaliados. Entre pacientes que foram a 6bito confirmado por
dengue em Singapura 71,4% requisitaram internacdo em unidade intensiva e o tempo de
permanéncia até o obito foi de trés dias em média (LEO, et al., 2011).

Nesse estudo, para os oObitos registrados, 30,0% possuiam registros de internagdo em
UTI e a média de permanéncia na UTI em dias, para os que foram a ébito por dengue, foi de
1,4 dias. O paciente que foi para um manejo intensivo no cuidado possuia 37,64 vezes mais

chance de dbito nesse estudo. A mortalidade por dengue em pacientes em tratamento intensivo
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no estudo foi de 48 em 473 (10,1%), menor do que as encontradas por Améancio e colaboradores
em estudo longitudinal realizado também em Minas Gerais entre 2008 e 2013, com pacientes
confirmados para dengue e com admissdo em UTI (18,6%) (AMANCIO, 2015).

Considerando o potencial epidémico e o crescimento proporcional na ocorréncia de mais
quadros graves que demandem UTI, dado que o numero de hospitalizacbes aumente, €
necessario identificar e abordar precocemente pacientes com risco de complicacdes,
principalmente em paises onde os leitos sdo um recurso limitado como o Brasil. Estima-se que
entre 2000 e 2015 o SUS financiou o tratamento da dengue grave com valores aproximados de
170 milhdes de ddlares (GODOI, et al., 2018).

Caracterizar as internacGes, para o desfecho débito, por macrorregido de residéncia dos
pacientes Unicos da coorte retrospectiva trouxe como destaque as altas ocorréncias no Leste,
Sudeste e Oeste, comparativamente, com a macrorregiao Centro. Isso porque esta concentra 6,1
milhGes de habitantes do estado. Em termos de desfecho ndo houve diferenca entre as
distribuicBes regionais, e nem identificagdo de chances maiores ou menores de 6bito entre as
internacOes de seus respectivos residentes.

Dada a caracterizacdo heterogénea do estado, com &reas populosas, altamente
urbanizadas e concentradoras da renda versus municipios menores, ainda rurais, com
disparidades econémicas e sociais e, no caso da dengue, principalmente climatolégicas, a
avaliacdo entre as macrorregides demandou especial atencdo no estudo ecoldgico que compds
a segunda parte dessa dissertacao.

A distribuicdo anual das internacgdes, e seu comparativo com o desfecho, é outra analise
que fomenta a discussado entre os periodos epidémicos em Minas Gerais. Segundo a Secretaria
de Estado de Saude, a dengue apresenta epidemias de trés em trés anos a partir de 2010, sendo
2013, 2016 e 2019 considerados anos epidémicos na década passada (MINAS GERAIS, 2013).

Esses periodos sdo caracterizados pelo grande nimero de casos provaveis registrados, e
respectiva incidéncia, e englobam a unidade federativa como um todo, num agregado de todas
as suas cidades e macrorregides. A distribuicdo das internacfes e Obitos pode subsidiar essa
analise uma vez que se espera 0 aumento das mesmas em consonancia com a ocorréncia de uma
epidemia. Observa-se, entretanto, numericamente, que mais internacbes ocorreram
anteriormente a 2010 (49,0%) em comparagdo com 0s 0bitos (41,2%). Os anos de 2013 e 2014,
por exemplo, concentram 36,6% das internagfes, mas 44,4% dos Obitos. Algo que poderia
suscitar o debate sobre a piora dos desfechos das hospitalizac6es por dengue em diferentes anos
epidémicos gragas a co-circulacdo de trés sorotipos antes de 2010, e a partir da introducdo do
sorotipo DENV-4.
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No ano de 2012 o estado passa a registrar a circulagdo desse sorotipo, principalmente
durante a epidemia de 2013. A possibilidade de essa reintroducgéo ter gerado uma infeccdo em
pessoa ja acometida por infeccdo prévia a outro sorotipo guarda relacdo com infeccGes mais
graves, como é discutido na literatura. A discussdo dos achados comparando com a reintroducédo
e circulacdo viral mostra que em 2009, mesmo com a circulagdo heterogénea entre 0s sorotipos
1, 2 e 3 a0 mesmo tempo em Minas Gerais, 0 risco para o 6Obito foi estatisticamente menor,
mesmo 0 ano se comportando a terceira maior ocorréncia de internacbes (MINAS GERAIS,
2014; RABELDO, et al., 2020).

Figura 22 — Monitoramento da circulagéo viral de dengue em Minas Gerais, 2009 a 2014.
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Fonte: Minas Gerais. Plano de Contingéncia Estadual para Enfrentamento da Dengue e Chikungunya.
Deliberagdo CIB-SUS/MG n° 1.974, de 28 de outubro de 2014.

Para além da gravidade, h& que se considerar a capacidade de registro nos sistemas de
informacdo e sensibilidade da vigilancia em investigar e encerrar esses casos. No caso de
sistemas administrativos, como a AlH, isso ganha em dificuldade, dado a pouca percepc¢éo
epidemioldgica desprendida em cima desses dados. Vale lembrar que o SIH tem como funcéo
primeira em sua implantacdo a utilizacdo para fins de pagamento, apesar do grande potencial
epidemioldgico no qual esse estudo buscou se debrucar (LESSA, et al., 2000).

Segundo o plano de contingéncia elaborado em 2014 para o enfrentamento da dengue e

da febre do chikungunya pelo estado de Minas Gerais 0 numero de ébitos difere dos achados
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desse estudo. Isso porque a fonte de informacéo para o plano era o0 SINAN, exclusivamente, e
ndo o SIM. Mesmo com dados parciais para 0 ano de 2014 o ndmero total de 6bitos para o
mesmo periodo desse estudo era de 348, sendo 106 em 2010 e 117 em 2013. O que suscita a
mesma discussdo em termos de registro, capacidade de investigacao dos Obitos, e encerramento
adequado, de forma que os dois sistemas convirjam (MINAS GERAIS, 2014).

Para discutir a situacdo da vigilancia nas macrorregides foi solicitado via e-SIC

(https://acessoainformacao.mg.gov.br/sistema/site/index.aspx) para a Secretaria de Saude do

Estado de Minas Gerais o0s resultados do Projeto de Fortalecimento da Vigilancia em Saude em
Minas Gerais (Resolugdo SES n° 3.152/2012). Entretanto, o projeto se iniciou em 2012 e ndo
cobria todo o periodo do estudo, dessa forma era inviavel projetar os resultados da vigilancia
para 0s anos anteriores entre 2008 e 2011 para obter um cenario das acdes referentes a
indicadores como: “Realizar supervisdo de campo das atividades de controle vetorial da
dengue”, “Digitar as agdes de prevencao e controle dos agravos dengue e febre amarela no
Programa de Controle da Febre Amarela e Dengue”, “Digitar no SINAN os agravos de
notificagdo compulsoéria”, “Investigacdo de obito por causa mal-definida conforme Manual”,
entre outras (GOMES, 2012; MINAS GERAIS, 2012).

O registro dos 6bitos presentes para os pacientes Unicos da Base Nacional em Saude
chamou atencdo, pois 1.014 deles foram a 6bito durante o periodo estipulado para o estudo por
outras causas que ndo dengue. A distribuicdo das varidveis de interesse, entretanto, s6 foi
significativamente igual para sexo, raga/cor (que manteve o problema com a falta de registros)
e tipologia do municipio de residéncia. Todas as outras apresentaram diferengas estatisticas em
sua distribuicéo.

Descreve-se nesse estudo que 0s pacientes incluidos que morreram durante a internacéo
ou com menos de sete dias de permanéncia por Obitos “ndo dengue” reportaram 66 causas
diferentes de Obitos. Esse recorte foi estipulado, dada a rapida evolucdo que pacientes
internados por dengue apresentam, para comparagdo entre possiveis 6bitos influenciados pela
internacdo por dengue, mas que ndo possuiam mencdo aos codigos A90 e A91 na declaragédo
de oObito. Estudos tém demonstrado que a média de permanéncia em internacdo para a doenca
é de 3,0 dias, com o 6bito ocorrendo até o dia 6,2, e do inicio dos sintomas ao 6obito de 8,0 dias
(LEO, et al., 2011; CAMPOS, et al., 2014; KHALIL, et al., 2014; POORANSINGH, et al.,
2016; DIAS, et al., 2020).

As causas de ébito mais frequentes incluiam Septicemia ndo especificada (9,8%) e
Febres hemorragicas virais ndo especificadas (9,0%), alem de codigos iniciados em R (9,8%),

que se referem a causas mal-definidas e que deveriam ser mais bem investigadas, como “parada
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respiratoria” e “Outros sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratério,
n&o classificados em outra parte”.

Essa discusséo corrobora o problema de concordancia encontrado entre os dois sistemas
SINAN e SIM, quando comparados os dados divulgados pela Secretaria de Estado de Saude
durante o plano de contingéncia em 2014 (348 6bitos, parcial). Em estudo entre 2000 e 2005
Moraes e Duarte encontraram 943 o6bitos no SINAN, ndo presentes no SIM, para dengue.
Naquele estudo os resultados foram possivelmente influenciados pelo nivel de incidéncia do
ano e pela efetividade dos sistemas de vigilancia (MORAES, DUARTE, 2009). Estudo de
Campos e colaboradores, entre 2008 e 2010, em Minas Gerais, utilizando casos graves de
dengue notificados no SINAN reportaram 156 Gbitos por dengue, quase a totalidade dos que
compunham esse estudo e que foram obtidos do SIM através da Base Nacional em Salde
(CAMPOS, et al., 2014).

O célculo das razdes de chances para as variaveis selecionadas resultou em um modelo
de regressao logistica para compreensdo de quais varidveis disponiveis na Base Nacional em
Salde estavam implicadas na ocorréncia do desfecho. O modelo indicou faixa etéria,
quantidade de AlHSs, presenca de internacdo em UTI, e tempo de permanéncia como varidveis
relacionadas ao Obito por dengue. Estudos mostram que a duracdo da permanéncia em
internacdo por dengue costuma ser curta dada a celeridade de agravamento do quadro, ou
recuperacdo rapida. Entretanto, no presente estudo, pacientes que ficaram mais tempo
internados tiveram menor razdo de chances para o 6bito (0,92). Em geral, pacientes admitidos
em UTI por dengue grave tendem a apresentar fatores agravantes ou hidratagéo insuficiente,
além de frequentemente apresentarem infeccdes nosocomiais e maior tempo de permanéncia
(KHALIL, et al., 2014; TEJO, et al., 2024).

Dados mais consistentes, com investigacdo e encerramento adequado poderiam
fortalecer essa andlise, incluindo no desfecho diversos ébitos que ocorreram durante a
internacao por dengue, mas que acabaram com causas basicas, e até mesmo mengdes nas linhas
A, B e C da D.O., mal-definidas, ou sugestivas para febres hemorragicas e/ou choque. A
existéncia de possiveis mortes relacionadas a dengue, mas subestimadas em sistemas de
informac0es oficiais, alem de impactar analises epidemioldgicas suscita a urgéncia em melhorar
a capacidade de vigilancia do 6bito (NUNES, et al., 2019).

A inconsisténcia entre os registros de Obitos afetou também as analises de séries
temporais, que buscavam encontrar essa concordancia entre os registros de incidéncia de casos
provaveis, internacao e Obitos, tanto entre os meses do estudo, quanto nas macrorregides de

residéncia. Apesar das semelhancas anuais e macrorregionais quando se compara 0s valores
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brutos de internacdo e Obito na coorte retrospectiva, a dinamica sazonal e ocorréncia de
epidemias poderiam ndo ser semelhantes para os territorios em um estado tdo heterogéneo.

Ao direcionar a analise para dentro de cada macrorregido, esperava-se que com o
aumento de casos, ocorresse maior hospitalizacdo e em consequéncia 0s Obitos seriam
distribuidos acompanhando essa distribuicdo ao longo do tempo. Ao se ajustar as escalas, 0s
gréaficos elaborados correspondem a uma taxa de hospitalizacao de 2,00%, se as séries de casos
provaveis e internacao estivessem igualmente distribuidas nos eixos Y, sendo esse um critério
em conformidade com o que é encontrado na literatura para internacdes por dengue (0,04 a
4,07%) (WERNECK, et al., 2018).

Os achados suscitam entdo o debate quanto a capacidade de registro dos casos e da
gravidade dos mesmos, pois tais fatores influenciariam as dinamicas relativas as séries.
Macrorregifes mais sensiveis, por exemplo, captariam casos de forma a preceder o aumento
esperado de internagdes, mas em outras o aparecimento das hospitalizagdes, e até mesmo 6bitos,
é quem indicariam a ocorréncia de epidemias ndo notificadas ou captadas pela vigilancia.

Esse processo € visto quando comparamos 0s registros de casos prévios a 2010, contra
as internaces registradas nas séries historicas por territdrio. Para a maioria das macrorregides
com excecdo da Centro e Norte, as internagdes ultrapassam o registro de casos, 0 que daria
percentuais de internagcfes superiores aos 2%. Esse é um achado resultante da circulacdo dos
trés sorotipos (DENV-1, DENV-2 e DENV-3) no estado, ou da baixa sensibilidade quanto a
notificacdo? Esse questionamento se estende por todo o registro de 2008 a 2014, com raras
excecoes.

Ao se comparar as séries com as taxas padronizadas observa-se também que
macrorregides menos populosas como Jequitinhonha, Nordeste e Triangulo do Sul estdo entre
as com maiores incidéncias acumuladas, junto a Sudeste, Oeste e Leste, além da Centro que
observou o maior valor de incidéncia acumulada durante a epidemia de 2013, mesmo sendo a
mais populosa. Entre 2008 e 2010 estudo de Campos ja havia identificado maiores taxas de
incidéncia e mortalidade para as regies localizadas no Oeste, Sudeste, Leste e Nordeste do
estado de Minas Gerais (CAMPOS, et al., 2014).

O agrupamento em clusters visa identificar os semelhantes comportamentos das séries
historicas de incidéncia para casos provaveis, internagdo e Obitos entre as macrorregides,
apontando onde os padrdes de ocorréncia sdo similares dentro dos 84 meses de
acompanhamento. Estudos similares, por exemplo, agruparam municipios com
comportamentos epidemioldgicos semelhantes em termos de pico de amplitude da incidéncia,

e em qual semana epidemiologica ele ocorria, duracdo da transmissibilidade, e do periodo de
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siléncio, proporgéo de semanas com registro e tendéncia da sazonalidade. Nesse estudo, entre
2010 e 2019, 5,3% dos municipios mineiros foram agrupados em transmissdo persistente e
18,3% transmissao epidémica de dengue (ALMEIDA, et al., 2022).

Os clusters obtidos com as séries temporais identificaram mais padrdes de associacao,
ou ndo, entre internados do que para a incidéncia de casos. Em relagdo ao 6bito ndo houve
registro suficiente na série historica para agrupamento das macrorregides baseados nessas
ocorréncias. Para casos provaveis a macrorregido Leste foi identificada com um
comportamento Unico. Isso por que a distribuicdo dos casos no Leste foi persistente em todos
0s anos, sé diferenciando quanto & magnitude nos anos de 2010 e 2013. Quanto as internagdes
Jequitinhonha, Leste, Nordeste e Triangulo do Sul ndo demonstraram semelhanca a nenhuma
outra macrorregido, destacando comportamento diferenciado para esse registro, com
ocorréncias inclusive fora do periodo considerado sazonal (Jequitinhonha) ou de forma
persistente (Leste e Nordeste).

Os comportamentos diferentes entre o agrupamento de casos e internados reforcam a
necessidade de uma caracterizacdo que abranja essas duas variaveis para cada regido.
Entretanto, ao analisar a distribuicdo, sdo observados outros trés comportamentos distintos,
fortemente ligados em termos geograficos (Triangulo do Norte e Sul, Oeste e Noroeste), além
de outro com baixa magnitude da dengue (Norte, Sul e Centro Sul). Essas diferentes ocorréncias
reforcam a ideia de que as epidemias devem ser avaliadas junto ao territorio, e que o estado nédo
se comporta de forma homogénea em termos de casos e internacdo, principalmente fora dos
anos epidémicos. O processo de interiorizacdo da dengue pelo estado deve ser considerado dado
que Macrorregides limitrofes a outros estados apresentaram comportamentos distintos das
localizadas mais ao centro (SERUFO et al., 1993; CAMPQOS; et al., 2015).

A consisténcia da clusterizacdo entre internados e casos provaveis, também foi
verificada pelas correlagcdes encontradas para os valores de série histérica. Mesmo que em
magnitude a internacdo tenha alcancado registros mais elevados do que o esperado para 0s
casos, 0 comportamento ao longo das sazonalidades indica que as séries e a monitorizacdo das
mesmas em consonancia, possa ser um indicador epidemiolégico mais relevante. Tanto para
acompanhar possiveis subnotificacbes e aumento da gravidade dos casos durante epidemias, ou
averiguar se os diferentes instrumentos de registro e sistemas de informacéo estdo consonantes
(MENDES, et al., 2000; MORAES, DUARTE, 2009).

Outra questdo, nas analises de sazonalidade e periodicidade, era se a magnitude
registrada em 2010 e 2013 poderia interferir em localidades onde o ciclo identificasse essas

duas ocorréncias no periodo de 84 meses como 0 evento estudado, e ndo 0 aumento entre
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dezembro a marco, com pico ainda no primeiro trimestre do ano, e periodo de siléncio apos
junho. As permutacdes da analise de randomizag&o retornaram similares achados para todas as
macrorregides, exceto para internacdo, na Jequitinhonha, confirmando ciclos de 12 meses para
a sazonalidade da dengue em Minas Gerais, conforme literatura (FERREIRA; YANG, 2003;
CORREA, et al., 2005; CAMARA, 2007; BOHM, et al., 2016).

O diferencial a ser destacado, é que os valores da distribuicdo encontrados para
internacdo foram maiores do que para casos em onze das treze macrorregides, mostrando que
nas séries advindas de pacientes hospitalizados as frequéncias encontradas para essa Ssérie
temporal tém distribuicdo mais homogénea e consistente nesses ciclos sazonais e menos
influenciada por picos de grande magnitude.

Foram encontrados ébitos fora da sazonalidade esperada como em outubro de 2009 na
Macrorregido Leste, em 2010 houve trés registros, sendo em julho no Noroeste, agosto na Norte
e setembro na Oeste. Em julho de 2011 no Norte e agosto de 2013 no Triangulo do Sul. Com
excecdo da Leste, que possuia ao lado do Centro o maior nimero de Obitos observados,
nenhuma dessas macrorregides retornou o valor esperado de ciclos para a sazonalidade dos
Obitos. Além de apresentarem os menores valores de correlacdo para essa série historica em
comparagao com casos provaveis e internados.

Os achados de o6bitos fora do periodo sazonal nesse estudo alertam que a atividade
vetorial, e consequentemente viral da dengue, ndo esta limitada somente aos periodos mais
guentes e chuvosos do ano, onde esta marcada a sazonalidade, a ocorréncia da doenca esta
condicionada a fatores que remontam aos determinantes em salde, consolidados na triade
epidemioldgica das doencas infecciosas. Outros fatores dos chamados macro-determinantes em
salde, como qualidade da assisténcia (nimero de leitos e profissionais de satde disponiveis,
unidades de atencdo primaria) e socioambientais (coleta de residuos, saneamento basico,
urbanizacdo e ocupacdo, densidade demografica e pirdmide etéria), também impactam o
desfecho (TAUIL, 2001; DIAZ-QUIJANO, 2012; WALDMAN, 2012; PAIXAO, et al., 2015).

A ocorréncia de obitos fora do periodo sazonal também é registrada por Dias e
colaboradores, em estudo entre 2017 e 2020, inclusive com maiores taxas de mortalidade
(Obitos/internacdes) nos meses de junho, julho e agosto, dada a menor ocorréncia de
hospitalizac@es pelo agravo. E ressaltado que a diminuicio da mobilizagio em torno de doengas
sazonais em periodos ndo epidémicos, com menor sensibilidade ao diagnostico, a reducéo das
acOes ambientais e preparacdo dos profissionais, bem como a ocorréncia simultanea de outros
problemas de salde publica pode afetar as taxas de mortalidade (DIAS, et al., 2020).

A utilizacdo de indicadores de gravidade como contagem de plaquetas, hematdcrito,
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enzimas hepaticas, além de indicadores de extravazamento plasmatico e hemorragias séo outros
indicadores de gravidade descritos na literatura, e que nesse estudo ndo foram abordados por
limitacGes dos bancos de dados. Estudos epidemiologicos que acompanhem dados laboratoriais
e de prontuarios sdo necessarios para complementar os achados de gravidade nesse estudo
(MORAES, et al., 2013; CAMPOS, et al., 2015; CHANG, et al., 2018; PAZ-BAILEY, et al.,
2024).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Para a dengue é significativamente importante o nimero de infec¢des do individuo, dada
a imunidade especifica adquirida a um sorotipo e potencial de agravamento em caso de novas
infeccbes. Usar como populacdo do estudo a identificacdo de pacientes Unicos, e saber quantas
vezes eles foram internados e notificados pode identificar padrdes mais significativos na
obtencdo do desfecho aqui analisado. Os achados reforcam a necessidade de identificar, no
paciente que é internado por dengue, fatores associados a maior chance de ébito de forma célere
e que a assisténcia seja pautada por isso.

A consonancia das epidemias e da sazonalidade para dengue entre Macrorregifes e anos
epidémicos deve ser esmiucada para identificacdo do comportamento das epidemias no nivel
local. Dessa forma, a regionalizacdo das analises ajuda a respaldar gestores municipais,
principalmente em situacdes em que o estado como um todo n&o estiver em epidemia. Os anos
chamados nédo epidémicos para Minas Gerais revelaram a ocorréncia de internaces em padroes
distintos para algumas macrorregides, conforme verificado na analise de clusters. Além disso,
outras macrorregides mostraram persistentes ocorréncias em todos 0s anos da série historica,
inclusive com o6bitos fora do periodo sazonal. A ocorréncia de 6bito por dengue é um indicador
de gravidade para a vigilancia, principalmente se ela prioriza a incidéncia de casos provaveis
na caracterizacdo de epidemias.

A discordancia entre registros de diferentes sistemas de informagé&o revela a necessidade
de interoperacionalidade entre os bancos e construcfes de linkages como ferramentas de
investigacdo epidemioldgica para analises de desfechos, como foi proposto pela coorte
retrospectiva nesse estudo. E necessario reforcar os processos de vigilancia e investigacdo de
Obito, conferindo de forma sistematica se os registros estdo concordantes entre si nos diferentes
sistemas.

A sensibilizacdo de profissionais de salde quanto a importancia dos registros nos
sistemas de informacdo é uma fragilidade a ser debatida e incluida nas discussfes ainda na
formacgéo académica dos profissionais. Retornar os achados para a sociedade e entidades da
assisténcia e do poder publico refor¢cam o trabalho da vigilancia em saude.

A utilizagdo de dados secundérios séo fatores limitantes em estudos epidemiologicos,
no presente estudo foram consideradas hospitalizagdes incluidas no SIH-SUS, e notificaces
feitas no SINAN, que carecem de confirmacdo laboratorial ou dependem da sensibilidade da
vigilancia. Tal problema se mostrou ainda mais relevante para a analise dos obitos advindos do
SIM.
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Por fim, a dengue é uma doenga complexa e multifatorial em seu controle. A persisténcia
e rapida disseminacdo e adaptacdo do Ae. aegypti, demanda cada vez mais novas ferramentas e
tecnologias para seu combate. Entender a dinamica da morbimortalidade da doenca no estado
de Minas Gerais, e sua distribuicao temporal e territorial, reforca o papel da vigilancia em satde
em subsidiar e fomentar a comunicacdo em salde e adocao de politicas publicas pertinentes ao

tamanho do desafio.
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RESUMO

O objetivo do estudo foi descrever a ocorréncia de internacGes e Obitos por dengue por ano e
macrorregido de saude, em Minas Gerais, entre 2008 e 2014. Trata-se de uma coorte
retrospectiva, com dados secundarios, de pacientes unicos selecionados da Base Nacional de
Saude Centrada no Individuo. Para caracterizacdo epidemioldgica foram escolhidas varidveis
sociodemograficas e de internacdo. Foram 24.994 pacientes unicos e 160 obitos por dengue no
periodo. Os anos de 2010 e 2013 concentraram as ocorréncias, com maior proporcdo de
registros de morbimortalidade nas regides Centro e Leste. Houve diferenga entre o
comportamento dos dois grupos de pacientes Unicos entre aqueles que obtiveram ou nao o
desfecho 6bito por dengue, para faixa etéria e sexo, além de numero de AlHSs e internacdo em
UTI. As variaveis associadas a maior chance de ébito foram a faixa etaria a partir dos 40 anos,
quantidade de AlIH e se houve internagdo em UT]I. Pacientes com maior tempo de permanéncia
na internagdo demonstraram menor razéo de chances para o desfecho. Os achados demandam
preparar os servicos com foco na populacdo em maior risco para o desfecho. Além de melhorar
0s registros nos sistemas de informacdo e verificar a concordancia entre 0s mesmos,

principalmente em relag&o a vigilancia e investigacdo do 6bito.

Palavras-chave: Dengue; Epidemiologia; Hospitalizacéo por dengue; Obito por dengue.
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ABSTRACT

This study aims to describe the occurrence of hospitalizations and deaths due to dengue per
year and health macro-region in Minas Gerais, between 2008 and 2014. It is a retrospective
cohort study using secondary data from unique patients selected from the Individual-Centered
National Health Database. Sociodemographic and hospitalization variables were chosen for
epidemiological characterization. There were 24,994 unique patients and 160 dengue deaths
during the period. The years 2010 and 2013 saw a concentration of hospitalizations and deaths,
with a higher proportion of morbidity and mortality records in the Central and Eastern regions
in absolute numbers. There was a difference in the behavior of the two groups of unique patients
between those who did and did not die due to dengue, being them age group, sex, number of
Hospital Admission Authorizations (AIHs), and ICU admissions. Variables associated with a
higher chance of death were age over 40, number of AlHs, and ICU admission. Patients with
longer hospital stays showed a lower odds ratio for the outcome. The findings highlight the
need to prepare services focusing on populations at higher risk for the outcome, improve records
in information systems, and verify their consistency, particularly regarding surveillance and

investigation of deaths.

Keywords: Dengue; Epidemiology; Dengue hospitalization; Dengue death.
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Introducéo

A dengue é a arbovirose mais incidente em todo 0 mundo. Como problema de salde
publica é complexa e multifatorial a medida que envolve a¢des de controle vetorial, condi¢des
socioecondmicas, ambientais, urbanizagdo. Estima-se a ocorréncia aproximada de 23 milhdes
de casos entre 1980 e 2017 nas Américas, sendo o Brasil um dos paises com maior incidéncia
nesse periodo com 13,6 milhdes de casos'?2,

Transmitida pelo Aedes aegypti (Ae aegypti), a dengue é amplamente distribuida em
regides onde o vetor € encontrado, com condicdes climaticas e geograficas favoraveis a sua
propagacdo, o que contribui para epidemias®*. Apesar do incremento de novas tecnologias e
conhecimento sobre virus e vetor, as estratégias para o controle e prevencao da dengue pouco
mudaram ao longo das décadas. Atualmente hd um esforco mundial para a transformacéo da
dengue em uma doenca imunoprevenivel, com vacinas ja aprovadas e em processo de inclusdo
no Brasil®. A complexidade das acGes se deve aos macro e microdeterminantes que afetam a
ocorréncia de casos da doenga. Os macrodeterminantes da dengue incluem fatores como
localizacdo geogréfica, altitude, umidade relativa do ar, temperatura, além de aspectos
socioecondémicos como densidade populacional, condi¢des de habitagdo, coleta de residuos
solidos, acesso a agua, desigualdade de renda e disponibilidade de servicos de salde e
saneamento®>%’8,

Apesar de ocorrerem casos graves, a dengue possui baixa letalidade e mortalidade
registradas na literatura conforme relatérios da Organizacdo Pan-Americana da Saude
(PAHO/OPAS) e Organizagdo Mundial da Saude (WHO/OMS) em 2023. Entretanto, a
ocorréncia sucessiva de epidemias impacta a assisténcia e a qualidade da satde pelas grandes
incidéncias registradas. No Brasil, 0 aumento continuo no numero de casos, hospitalizacfes e

mortes pela dengue desde a decada de 2010 indica uma mudanca no padrédo de epidemias,
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passando de anos com baixa incidéncia intercalados com surtos para uma ocorréncia persistente
da doenca anualmente em diversas regides®*°.

Ressalta-se que a mortalidade causada pela dengue esta associada ndo so a letalidade
esperada para 0 agravo e a incidéncia registrada no periodo, mas a fatores extrinsecos como o
potencial de transmissdo durante epidemias, 0 acesso aos servi¢cos de salde e outros
determinantes que afetam a gravidade da doenca no individuo®’11,

No Brasil, o Sistema Unico de Salde (SUS) lanca méio de ferramentas para
monitoramento, vigilancia e investigacdo da ocorréncia de agravos de notificacdo compulsoria,
portanto, todo caso suspeito de dengue deve ser notificado no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN). Entretanto, a situacdo epidemioldgica advém de uma
vigilancia passiva e, dada a ocorréncia autolimitada do agravo, nem todos 0s casos S&o
registrados'?. As variacbes de registros no territorio e ao longo do tempo podem ser
minimizadas com a integracdo dos dados de diferentes sistemas de informacao em satide, como
o Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH-SUS) e o Sistema de Informacdo de Mortalidade
(SIM)13'14.

As diferencas demogréaficas e socioecondémicas do estado de Minas Gerais foram
consideradas na divisdo em 13 macrorregides de saude de acordo com o Plano Diretor de
Regionalizacdo de 2010, essa divisdo atende uma ldgica territorial orientada para as redes de
assisténcia e ordenamento do fluxo de atendimento nos diferentes niveis de atengéo a satde®.
O estado conviveu com epidemias de grande magnitude de casos na Ultima década, sendo 2010,
2013, 2016 e 2019 os maiores registros. O excessivo numero de casos impacta a assisténcia e
0s servicos de saude pelo aumento da demanda, além de afetar o individuo acometido pela
doenca, levando a piora na atengdo aos casos que requerem maior monitoramento e cuidado®.

O escopo desse trabalho leva em conta que a caracterizacdo das epidemias de dengue

deve partir da avaliacdo ndo so dos casos, mas das internacdes e Gbitos registrados nos sistemas
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oficiais. Desse modo, os objetivos do presente trabalho foram: a) descrever o perfil clinico e
demografico dos pacientes hospitalizados por dengue em Minas Gerais no periodo de 2008 a
2014, e b) investigar o perfil dos pacientes hospitalizados que evoluiram a 6bito por dengue e

identificar as variaveis associadas com este desfecho.

Métodos
O estudo acompanha uma coorte retrospectiva ndo concorrente de dados secundarios
dos pacientes selecionados da Base Nacional de Saude Centrada no Individuo. Essa Base €
resultado de um pareamento deterministico-probabilistico de registros que agregou os dados
dos principais sistemas de informacio do Sistema Unico de Saude, de internagdo do SIH,
ambulatorial do SIA, e declara¢des de dbitos do SIM, entre janeiro de 2000 e junho de 2015,
de forma centrada no individuo. A Base Nacional de Salde utilizou o pareamento
deterministico-probabilistico para estabelecer pares de registros cujas caracteristicas de
identificacdo fossem Unicas. Desse modo, foi possivel atribuir a cada paciente um identificador
Unico, com o qual é possivel vincular todos os registros do mesmo paciente nos diferentes
sistemas de informagao utilizados no pareamento®®.
Foram adotados dois parametros como critérios de inclusao:
1. Pacientes de ambos os sexos, sem restricdo de idade, residentes em Minas
Gerais, que apresentaram AlHs com diagndstico primario ou secundario dos
cddigos A90 (dengue) ou A91 (febre hemorragica por dengue), de 01/01/2008
a 31/12/2014.
2. Pacientes de ambos 0s sexos, sem restricdo de idade, residentes em Minas
Gerais, com obitos registrados no SIM cujas causa basica ou causa descrita nas
linhas A, B ou C da declaracdo de obito também era A90 ou A91, e que nao

constavam no primeiro criterio de incluséo.
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O periodo do estudo, de 2008 a 2014, compreende a base disponivel no banco de dados
para seguimento das internacdes e 6bitos por dengue, uma vez que o linkage utilizou dados
somente até junho de 2015 cedidos pelo Ministério da Satde. Os dados disponiveis englobam
0 registro das primeiras epidemias de grande magnitude no estado de Minas Gerais, iniciado
em 2008.

Para a descricdo do perfil dos pacientes e das internagdes, foram selecionadas as
seguintes variaveis: sexo (feminino, masculino), faixa etaria (0 a 14 anos, 15 a 19 anos, 20 a 39
anos, 40 a 59 anos, 60 a 69 anos, >70 anos), raga/cor de pele (branca, preta, parda, amarela,
indigena), tipologia do municipio (urbano, intermediario e rural) ', macrorregifo de satde de
residéncia, nimero de comorbidades de Elixhauser, ano de primeira internagcdo por dengue ou
do 6bito para pacientes sem internacao por dengue, quantidade de AIH de cada paciente, tempo
de permanéncia na internagdo (em dias), ocorréncia de internagdo em UTI (ndo, sim), tempo de
permanéncia em UTI (dias), a diferenca entre a data do ébito e a data da internacéo (dias) e causa
béasica do 6bito de acordo com o grupo CID.

A andlise descritiva é apresentada segundo a ocorréncia do desfecho ébito por dengue.
Para a analise descritiva das varidveis numéricas foram utilizadas medidas de tendéncia central
como média e mediana, além de medidas de dispersdo como o intervalo interquartil e desvio-
padrdo. Os dados categdricos sao apresentados como frequéncia e porcentagem e os resultados
apresentados por meio de tabelas de frequéncias. Analises de associacdo entre variaveis,
segundo o desfecho, incluiram testes Qui-quadrado de Pearson e Teste exato de Fisher para as
varidveis categoéricas e t-student e Kruskall-Wallis para varidveis numéricas. O p-valor
apresentado para as variaveis numericas refere-se ao encontrado no teste estatistico segundo a
mediana das distribui¢des. Para os resultados encontrados foram considerados um nivel de 95%
para construcdo dos intervalos de confianca e um nivel de significancia de 5% para testes de

hipGteses®®.
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Um modelo de regressdo logistica foi elaborado com a selecdo de variaveis
estatisticamente significantes segundo a funcdo para Modelo Lineares Generalizados (gim),
sendo o desfecho 6bito por dengue. Inicialmente foi realizada anélise bivariada para identificar
as variaveis candidatas a entrar no modelo de regressdo logistica. As razdes de chances (odds
ratio) foram calculadas entdo pelo modelo final ajustado para cada uma das varidveis
selecionadas. O modelo foi verificado segundo o teste de Hosmer e Lemeshow!®. Todas as
andlises foram realizadas utilizando o software R Project for Statistical Computing (verséo
4.0.2).

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) por meio do Certificado de Apresentacio de Apreciacdo Etica
(CAAE) n° 44121315.2.0000.5149.

Resultados

Foram identificados na Base Nacional de Saude identificou 24.994 pacientes Gnicos que
atendiam aos critérios de inclusdo. Destes, 24.912 atenderam ao critério de inclusdo para
internacdo por dengue (A90 e A91). Outros 82 pacientes atenderam somente ao critério de
mencdo a dengue na declaracdo de 6bito. Nesta coorte foram identificados 160 6bitos por
dengue, sendo 78 desses atendendo aos dois critérios de inclusdo. As tabelas 1 e 2 mostram os
resultados dos descritivos elaborados com a coorte retrospectiva dos 24.994 para cada variavel
de interesse, sendo na tabela 2 os resultados correspondentes ao desfecho ébito por dengue.
Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos pacientes Unicos residentes em

Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou 6bito por dengue, de 2008 a 2014.
(Continua)

Pacientes total

Variavel n=24.994 %
Sexo

Feminino 14.162 56,7

Masculino 10.832 43,3
Idade (anos)

Média [desvio-padréo] 35,4 [21,8]

Mediana [intervalo interquartil] 33 [17-51]
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Tabela 1 (continuacdo) — Caracteristicas dos pacientes que tiveram internagao ou dbito por
dengue entre 2008 e 2014 no Sistema Unico de Sadde com residéncia em Minas Gerais.
Pacientes total

Variavel n=24.994 100 %
Faixa Etaria
0 a 14 anos 5.083 20,3
15a 19 anos 2.043 8,2
20 a 39 anos 7.734 30,9
40 a 59 anos 6.145 24,6
60 a 69 anos 1.900 7,6
> 70 anos 2.089 8,4
Raca/cor de pele
Parda 10.412 41,7
Branca 8.487 34,0
Preta 1.065 4,3
Amarela 183 0,7
Indigena 55 0,2
Sem informacéo 4,792 19,2
Tipologia do municipio de residéncia
Urbano 16.652 66,6
Rural 4.590 18,4
Intermediario 3.752 15,0
Ano da primeira internacéo ou ébito por dengue
2008 2.459 9,8
2009 2.791 11,2
2010 6.970 27,9
2011 2.124 8,5
2012 1.485 5,9
2013 7.054 28,2
2014 2.111 8,4
Macrorregido de Residéncia
Centro 5.947 23,8
Leste 4.450 17,8
Sudeste 2.942 11,8
Oeste 2.242 9,0
Nordeste 2.116 8,5
Triangulo Norte 1.599 6,4
Triangulo Sul 1.406 5,6
Norte 1.188 48
Sul 1.005 4,0
Noroeste 765 3,1
Leste Sul 758 3,0
Jequitinhonha 406 1,6

Centro Sul 170 0,7
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Tabela 1 (continuacdo) — Caracteristicas dos pacientes que tiveram internagao ou dbito por
dengue entre 2008 e 2014 no Sistema Unico de Sadde com residéncia em Minas Gerais.
Pacientes total

Variavel n=24.994 100 %
Comorbidades Elixhauser
Nenhuma 22.102 88,4
Uma 2.327 9,3
Duas ou mais 565 2,3
Diagnostico primario
A90 Dengue [dengue cléssico] 23.281 931
A91 Febre Hemorragica Devida ao Virus do Dengue 1511 6,0
Outros 120 0,6
Sem internagéo 82 0,3
Quantidade de AlHs
1 24.393 97,6
2 559 2,2
3 32 0,1
4 8 0,0
5 1 0,0
10 1 0,0
Tempo de permanéncia na internagao
Média [desvio-padréo] 4,4 [2,7]
Mediana [intervalo interquartil] 4,0 [3-5]
Diferenca em dias entre primeira internacao e obito
(n=1.174)**
Média [desvio-padréo] 660,1 [693,8]
Mediana [intervalo interquartil] 430,5 [23-1178,8]
Internacgéo em UTI
Né&o 24.521 98,1
Sim 473 1,9
Tempo de permanéncia UTI (n=473)***
Média [desvio-padréo] 3,7 [3,7]
Mediana [intervalo interquartil] 3,0 [2- 4]
Obito por dengue
Né&o 24.836 99,4
Sim 160 0,6
Causa bésica do 6bito (Grupo CID)
Doencas infecciosas e parasitarias 282 1,1
Doencas do aparelho circulatério 213 0,9
Neoplasias 137 0,5
Doencas do aparelho respiratério 118 0,5
Causas externas de morbidade e mortalidade 86 0,3
Demais causas 338 1,2
N&o houve 6bito 23.820 95,3

** Considera apenas 0s pacientes que foram a ébito.
*** Considera apenas 0s pacientes que apresentaram internacdo em UT]I.
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As caracteristicas predominantes da populacdo foram: sexo feminino (56,7%), faixa
etaria de 20 a 59 anos (55,5%), raca cor de pele parda (41,7%), tipologia do municipio de
residéncia urbana (66,6%), auséncia de comorbidades no indice Elixhauser (88,4%).

As Macrorregifes de residéncia mais frequentes foram Centro (23,8%), Leste (17,8%)
e Sudeste (11,8%), os anos com maior registro foram 2010 (27,8%) e 2013 (28,1%). Ainda,
93,1% das internagdes foram pelo CID A90 (dengue classico), 97,6% dos pacientes tinham
apenas uma AlH, o tempo de permanéncia médio foi de 4,4 dias (2,7 desvio-padrdo) e para
1,9% registrou-se internacdo em UTI. O tempo de permanéncia em UTI entre 0s que tiveram
foi de 3,7 (3,7 desvio-padrdo). O nimero de pacientes Unicos que foram a 6bito por qualquer
causa foi de 1.176 (4,7%), sendo doencas infecciosas e parasitérias (282) e doencas do aparelho
circulatorio (213) os grupos CID com maior ocorréncia nos registros. Porém o ndmero de
pacientes com 6Obito por dengue, o desfecho de interesse, foi de 160 (0,6%).

A Tabela 2 apresenta o comparativo das caracteristicas da populacdo segundo o
desfecho 6bito por dengue. Observa-se a inversao do sexo predominante para masculino entre

0s Obitos (p = 0,052), sendo a faixa etaria predominante a de 40 a 59 anos (28,7%).

Tabela 2 (continuagdo) — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes
residentes em Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou 6bito por dengue, de 2008 a
2014, segundo a ocorréncia do desfecho 6bito por dengue (néo e sim).

Obito por dengue

Néao Sim
Variavel n=24.834 100% N=160 100% p-valor
Sexo 0,05
Feminino 14.084 56,7 78 48,8
Masculino 10.750 43,3 82 51,2
Faixa Etaria <0,001
0 a 14 anos 5.067 20,4 16 10,0
15a 19 anos 2.040 8,2 3 19
20 a 39 anos 7.698 31,0 36 22,5
40 a 59 anos 6.099 24,6 46 28,7
60 a 69 anos 1.884 7,6 16 10,0

> 70 anos 2.046 8,2 43 26,9
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Tabela 2 (continuacdo) — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes
residentes em Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou ébito por dengue, de 2008 a
2014, segundo a ocorréncia do desfecho 6bito por dengue (ndo e sim).

Obito por dengue
Nao Sim

Variavel n=24.834 100% N=160 100% p-valor
Raca/cor de pele 0,005

Parda 10.347 41,7 65 41,4

Branca 8.413 33,9 74 47,1

Preta 1.047 4,2 18 11,5

Amarela 183 0,7 0 0,0

Indigena 55 0,2 0 0,0

NA 4.789 19,3 3 1,9
Tipologia do municipio de residéncia 0,535

Urbano 16.541 66,6 111 69,4

Rural 4.560 18,4 30 18,8

Intermediario 3.733 15,0 19 11,9
Ano da primeira internacéo ou do 6bito por dengue 0,070

2008 2.450 9,9 9 5,6

2009 2.783 11,2 8 5,0

2010 6.921 27,9 49 30,6

2011 2.110 8,5 14 8,8

2012 1.476 5,9 9 5,6

2013 6.998 28,2 56 35,0

2014 2.096 8,4 15 9,4
Macrorregido de Residéncia 0,640

Centro 5.913 23,8 34 21,2

Leste 4.425 17,8 25 15,6

Sudeste 2.919 11,8 23 14,4

Oeste 2.221 8,9 21 13,1

Nordeste 2.106 8,5 10 6,2

Triangulo do Norte 1.591 6,4 8 50

Triangulo do Sul 1.394 5,6 12 75

Norte 1.179 4,7 9 5,6

Sul 1.000 4,0 5 3,1

Noroeste 762 3,1 3 19

Leste do Sul 751 3,0 7 4.4

Jequitinhonha 404 1,6 2 1,2

Centro Sul 169 0,7 1 0,6
Comorbidades Elixhauser 0,356

Nenhuma 21.965 88,4 137 85,6

Uma 2.307 9,3 20 12,5

Duas ou mais 562 2,3 3 1,9
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Tabela 2 (continuagdo) — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes
residentes em Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou dbito por dengue, de 2008 a
2014, segundo a ocorréncia do desfecho 6bito por dengue (ndo e sim).

Obito por dengue
Néo Sim
Variavel n=24.834 100% N=160  100% p-valor
Diagnostico primario <0,001
A90 Dengue [dengue classico] 23.240 93,6 41 25,6
A91 Febre Hemorragica Devida ao Virus do 1.476 5,9 35 21,9
Dengue
Outros 118 0,5 2 1,3
N&o possui 0 0,0 82 51,2
Numero de AlHs <0,001
1 24.273 97,7 120 75,0
2 541 2,2 18 11,2
3 19 0,1 13 8,1
4 1 0,0 7 4,4
5 0 0,0 1 0,6
10 0 0,0 1 0,6
Tempo de permanéncia na internacéo 0,008
Média [desvio-padréo] 4,4 [2,7] 4,4 [4,6]
Mediana [intervalo interquartil] 4 [3-5] 3 [2-6]
Internagéo em UTI <0,001
Né&o 24.409 98,3 112 70,0
Sim 425 1,7 48 30,0
Tempo de internacdo em UTI (n=473)* 0,459
Média [desvio-padréo] 3,6 [3,6] 4,6 [4,7]
Mediana [intervalo interquartil] 3,0 [2-4] 3,0 [1,8-6]

* Considera apenas 0s pacientes que apresentaram internacdo em UTI.

A raca/cor de pele declarada mais frequente entre os 6bitos foi a branca (47,1%), e
mesmo com 0 nimero de registros sem resposta para essa variavel, houve diferenca estatistica
entre 0s grupos que apresentaram ou ndo Obito por dengue. Na tipologia do municipio de
residéncia ja ndo houve essa diferenca, sendo as maiores ocorréncias para os dois grupos em
municipios de residéncia predominantemente urbanos.

O tempo mediano de internacdo hospitalar foi menor para os que tiveram registro de
obito por dengue (4 [3-5] dias versus 3 [2-6]). No entanto, as variaveis de internacdo que

caracterizam gravidade, foram mais frequentes dentre os que foram a obito. Individuos com
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esse desfecho apresentaram, em maior propor¢do que os demais pacientes, diagndstico primario
de dengue hemorrégica (A91) (21,9% versus 5,9%, p-valor <0,001) e internacdo em UTI
(30,0% versus 1,7%, p-valor <0,001). A quantidade de AIH também foi significativamente
maior para aqueles que morreram por dengue. A inexisténcia de comorbidade entre os obitos é
menor, com 12,5% dos pacientes Gnicos com pelo menos uma comorbidade, mesmo nao
havendo diferenca estatistica (p-valor = 0,356).

Quanto ao ano de internacdo ou do 6bito por dengue, 2010 e 2013 ampliam a diferenca
percentual em relacdo aos demais anos, quando se compara com o percentual das internagfes
que ndo foram a ébito, marcando a hiperendemicidade desses anos, ambas representavam
55,9% das internagfes enquanto, entre os oObitos, o percentual é de 65,6. Outras diferengas
percentuais entre 0s anos sao Vvistas quando se compara internagcdes com ocorréncia de dbitos
por dengue, com a reducdo gradativa percentual dos ébitos a partir de 2010 em comparacao
com a ocorréncia de internacGes. Quanto as Macrorregides de residéncia, Centro, Leste e
Sudeste também possuem, em termos percentuais, 0 maior niumero de 6bitos por dengue, assim
como nas internagdes. J& Triangulo do Sul, Leste do Sul e Norte, possuem proporcionalmente,
maior participagao entre os 6bitos do que nas internagdes. Ndo houve diferenca estatistica entre
os dois grupos para essas duas variaveis, entretanto.

A Tabela 3 foi construida comparando a distribuicdo entre 6bitos por outras causas e
Obitos por dengue. As ocorréncias de faixa etaria e raca/cor diferem para essas duas populaces,
sendo os maiores de 70 anos (39,3%) e a raca/cor parda (47,9%) os mais frequentes entre 0s
obitos néo classificados como dengue, mas somente faixa etéria teve diferenca estatistica. O
numero de comorbidades de Elixhauser também foi significativamente diferente, sendo 85,6%
para os obitos de dengue com nenhuma, enquanto para 0s outros obitos esse percentual foi de

67,4%.
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Tabela 3 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes residentes em Minas
Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou oObito por dengue, de 2008 a 2014, segundo o

desfecho causa do Obito (Outras causas x Dengue).

Causa do 6bito

Outras causas Dengue
Variavel N=1.014 100% N=160 100%  p-valor
Sexo 0,648
Feminino 471 46,4 78 48,8
Masculino 543 53,6 82 51,2
Faixa Etaria <0,001
0 a 14 anos 32 3,2 16 10,0
15a 19 anos 28 2,8 3 1,9
20 a 39 anos 134 13,2 36 22,5
40 a 59 anos 264 26,0 46 28,7
60 a 69 anos 158 15,6 16 10,0
> 70 anos 398 39,3 43 26,9
Raca/cor de pele 0,748
Parda 485 47,9 65 41,4
Branca 414 40,7 74 471
Preta 93 9,2 18 11,5
Amarela 8 0,8 0 0,0
Indigena 0 0,0 0 0,0
NA 14 1,4 3 1,9
Tipologia do municipio de residéncia 0,519
Urbano 718 70,8 111 69,4
Rural 157 15,5 30 18,8
Intermediario 139 13,7 19 11,9
Macrorregido de Residéncia 0,769
Centro 259 25,5 34 21,2
Leste 160 15,7 25 15,6
Sudeste 158 15,6 23 14,4
Oeste 113 11,2 21 13,1
Nordeste 71 7,0 10 6,2
Triangulo Norte 54 50 8 5,0
Triangulo Sul 43 4.2 12 75
Norte 43 4,2 9 5,6
Sul 25 2,5 5 3,1
Noroeste 31 3,1 3 19
Leste Sul 29 2,9 7 4,4
Jequitinhonha 22 2,2 2 1,2
Centro Sul 6 0,6 1 0,6
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Tabela 3 (continuagdo) — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes
residentes em Minas Gerais que apresentaram hospitalizacdo e/ou ébito por dengue, de 2008 a
2014, segundo o desfecho causa do 6bito (Outras causas X Dengue).

Causa do 6bito

Outras causas Dengue
Variavel N=1.014 100% N=160 100%  p-valor
Ano do o6bito <0,001
2008 144 14,2 9 5,6
2009 138 13,6 8 5,0
2010 385 38,0 49 30,6
2011 80 79 14 8,8
2012 45 4.4 9 5,6
2013 173 17,1 56 35,0
2014 49 4,8 15 9,4
Comorbidades Elixhauser (categorizada) <0,001
Nenhuma 683 67,4 137 85,6
Uma 222 21,9 20 12,5
Duas ou mais 109 10,7 3 1,9
Diagnostico primario <0,001
A90 Dengue [dengue classico] 896 88,4 41 25,6
A91 Febre Hemorragica Devida ao Virus do Dengue 105 10,4 35 21,9
Outros 13 1,2 2 1,3
N&o possui 0 0,0 82 51,2
Numero de AlHs (categorizada) <0,001
1 989 97,5 120 75,0
2 25 2,5 18 11,2
3 0 0,0 13 8,1
4 0 0,0 7 4.4
5 0 0,0 1 0,6
10 0 0,0 1 0,6
Tempo de permanéncia na internacéo <0,001
Média [desvio-padréo] 54 [45] 4,8 [4,4]
Mediana [intervalo interquartil] 4 [4-6] 3 [3- 6]
Internacdo em UTI (categorizada) <0,001
Né&o 937 92,4 112 70,0
Sim 77 7,6 48 30,0
Tempo de internagdo em UTI (dias) (n=125) 0,233
Média [desvio-padrao] 3,7 [3,8] 4,6 [4,7]
Mediana [intervalo interquartil] 2 [1,8-6] 3 [1-5]
Causa basica do 6bito (Grupo CID) -
Doengas infecciosas e parasitérias 122 12,0 160 100,0
Doengas do aparelho circulatério 213 21,0 0 0,0
Neoplasias 137 13,5 0 0,0
Doengas do aparelho respiratorio 118 11,6 0 0,0
Causas externas de morbidade e mortalidade 86 8,5 0 0,0
Demais causas 338 33,4 0 0,0
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As faixas etéarias de 20 a 39 anos e 40 a 59 anos concentraram 51,2% dos 6bitos por
dengue, enquanto nos 6bitos por outras causas a faixa etaria predominante foi a de 70 anos ou
mais (39,3%). Entre os pacientes que foram a ébito por dengue houve menor ocorréncia de
comorbidades, 85,6% ndo apresentando qualquer comorbidade de Elixhauser.

A distribuicdo dos oObitos foi proporcionalmente maior em 2010 e 2013, com diferenca
estatisticamente significativa. As macrorregides Centro, Leste, Sudeste e Oeste apresentaram
as maiores propor¢des de Obitos, tanto para dengue quanto para outras causas, ndo sendo
verificada diferenca estatisticamente significativa na distribuigéo.

Entre os pacientes cuja causa basica registrada na Declaracdo de Obito ndo tinham
mencdo aos codigos A90 ou A91, as causas mais prevalentes, segundo 0s grupos de
diagnosticos da CID 10, foram as doencas do aparelho circulatério (21,2%), seguida por
neoplasias (13,5%), doencas infecciosas e parasitéarias (12,5%) (capitulo onde se enquadra o
Obito por dengue) e doencas do aparelho respiratorio (11,6%). Ainda, 7,3% desses Obitos
estavam elencados como causa basica mal definida.

Os resultados do modelo de regressdo logistica se encontram descritos na tabela 4. As
faixas etérias acima de 40 anos mostraram significativa maior chance de dbito por dengue,
chance essa que aumenta para cada faixa acima de idade. O nimero de internagc6es dos pacientes
indica que a cada nova internacdo ha 10,10 chances de 6bito por dengue. Ter sido submetido a
uma internagdo em UT] foi o fator que resultou em maior razdo de chances de 6bito, com 37,64.
O tempo de permanéncia na internacdo, entretanto, demonstrou ter chance menor a cada dia do
paciente em hospitalizacdo (0,92). O teste de Hosmer-Lemeshow indicou o bom ajuste do

modelo com p-valor de 0,31.
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Tabela 4 — Razdes de chances bruta e ajustada dos modelos de regressao logistica binaria para
o desfecho dbito por dengue de pacientes residentes em Minas Gerais internados pelo SUS, de

2008 a 2014.
Razéo de Chance  Razédo de Chance p-valor p-valor
Bruta (IC95%) Ajustada (IC95%) (Wald) (LR)
Sexo 0,081
Feminino -- -- -
Masculino 1,38 (1,01; 1,88) 1,35 (0,96; 1,89) 0,081
Faixa Etaria <0,001
0 a 14 anos -- -- -
15a 19 anos 0,47 (0,14; 1,60) 0,45 (0,13; 1,59) 0,212
20 a 39 anos 1,48 (0,82; 2,67) 1,47 (0,78; 2,77) 0,232
40 a 59 anos 2,39 (1,35; 4,22) 2,25 (1,22; 4,16) 0,009
60 a 69 anos 2,69 (1,34; 5,39) 2,64 (1,24; 5,59) 0,011
Acima de 70 anos 6,65 (3,74; 11,84) 6,07 (3,23; 11,41) < 0,001
Quantidade de AIH < 0,001
Variavel continua
numérica 9,84 (7,48;12,95) 10,10 (7,47; 13,64) < 0,001
Ano de primeira
internacao 0,350
2013 -- -- -
2008 0,46 (0,23; 0,93) 0,56 (0,27; 1,18) 0,128
2009 0,36 (0,17; 0,75) 0,44 (0,20; 0,99) 0,046
2010 0,88 (0,60; 1,30) 0,90 (0,58; 1,39) 0,629
2011 0,83 (0,46; 1,49) 0,98 (0,51; 1,86) 0,948
2012 0,76 (0,38; 1,54) 0,86 (0,40; 1,83) 0,689
2014 0,89 (0,50; 1,58) 0,88 (0,46; 1,70) 0,705
Ma_cerrr_egiéo de 0,707
residéncia
Centro -- -- --
Sul 0,87 (0,34; 2,23) 0,75 (0,26; 2,16) 0,593
Centro Sul 1,03 (0,14; 7,56) 1,96 (0,26; 14,77) 0,514
Jequitinhonha 0,86 (0,21; 3,6) 1,21 (0,28; 5,24) 0,803
Oeste 1,64 (0,95; 2,84) 1,47 (0,80; 2,68) 0,212
Leste 0,98 (0,59; 1,65) 1,28 (0,73; 2,26) 0,391
Sudeste 1,37 (0,81; 2,33) 0,89 (0,49; 1,60) 0,693
Norte 1,33 (0,64; 2,78) 1,37 (0,63; 2,97) 0,429
Noroeste 0,68 (0,21; 2,23) 0,71 (0,21; 2,42) 0,588
Leste do Sul 1,62 (0,72; 3,67) 1,57 (0,62; 3,97) 0,340
Nordeste 0,83 (0,41; 1,67) 1,23 (0,57; 2,62) 0,600
Triangulo do Sul 1,5(0,77; 2,9) 1,74 (0,85; 3,54) 0,127
Triangulo do Norte 0,87 (0,4; 1,89) 0,67 (0,27; 1,65) 0,384
Internacdo em UTI < 0,001
Nao - -- -
Sim 24,61 (17,32; 34,98) 37,64 (24,38;58,11) <0,001
Tempo de permanéncia
(dias)
Variavel continua numérica 1,04 (1, 1,08) 0,92 (0,87; 0,97) 0,004 0,001
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Discussao

Os resultados encontrados mostram que dos 24.994 pacientes Unicos incluidos no estudo
pela coorte retrospectiva, 160 (0,6%) evoluiram para 6bito confirmado para a doenca,
entretanto, 82 desses 6bitos ndo possuiam registros de internacdo por dengue no periodo de
2008 a 2014. A faixa etéria, quantidade de AlH, internagdo em UT]I, e duracdo da permanéncia
na internacdo foram varidveis associadas ao 6bito por dengue. A ocorréncia do desfecho, os
fatores de gravidade envolvidos e sua caracterizagdo sociodemogréafica sdo parametros para
caracterizar o cendrio de hiperendemicidade no estado de Minas Gerais ao longo dos anos e em
suas macrorregides de salde.

Apesar de epidemiologicamente os valores reportados em estudos obedecerem a similar
proporgdo entre casos e Obitos para ambos os sexos, fatores como a procura pela assisténcia
médica adequada e precoce entre as mulheres podem exercer contribuicdo para a evolugdo
benigna. Esses achados sdo mais um forte contraste entre as epidemias na América Latina em
comparacdo com o Sudeste Asiatico, onde a proporcdo de homens infectados € superior por
maior exposicao ao vetor?%-?1:22.23,

A faixa etéria prevalente para internacGes em termos de propor¢do abrange criangas e
adolescentes entre 0 e 14 anos, além da populacdo economicamente ativa, entre 20 e 59 anos.
Estudos em Belo Horizonte e Goiénia chegaram a registrar 65% e 45,8% de internacGes entre
a populacdo economicamente ativa, contra 55,5% no presente estudo. A discusséo sobre a
transicdo demogréafica na epidemiologia da dengue mostra-se presente no Brasil, assim como
em outros paises, principalmente apés a reintroducéo do sorotipo DENV-2. Nesse periodo, que
coincide com o inicio da coorte retrospectiva, 0s casos graves e Obitos se concentraram na
populacédo infantil. Entretanto, apos a epidemia de 2010, com a predominancia do sorotipo
DENV-1 em Minas Gerais, a doenca voltou a ter predominio entre adultos. Em termos de obito,

a faixa etaria superior a 70 anos concentrou 26,9% das ocorréncias, enquanto respondia por
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apenas 8,2% das internacdes entre nio Obitos®1213:23.2441

Em termos de desfecho 6bito por dengue, as faixas etarias a partir dos 40 anos de idade
possuiam significativa maior probabilidade, sendo a razdo de chances 2,25 vezes maior para 40
a 59 anos, 2,64 vezes entre 60 e 69 anos e 6,07 para acima de 70 anos, tendo como referéncia a
faixa etaria infanto-juvenil para fins de comparacdo. A chance de Obito em pacientes
hospitalizados acima dos 65 anos condiz com achados nas Américas?.

Muito se discute a presenca de comorbidades como fator agravante para o 6bito durante
internagdes por doengas infecciosas, principalmente em faixas etérias avangadas. Macias e
colaboradores (2021) encontraram razdes de chances maiores para o 6bito em hospitalizacGes
por dengue nas Américas para quem possuia doenca isquémica do coracdo, insuficiéncia renal
ou respiratoria, alem de diabetes e hipertensdo. Werneck e colaboradores (2018) registraram
risco 11 vezes maior entre hospitalizados por dengue com alguma comorbidade no Brasil.
Entretanto, a distribui¢do pelo indice Elixhauser mostrou-se pouco significativa e proporcional
para quem teve ou ndo o desfecho 6bito por dengue durante a coorte?>26:27:28,

Os achados reforcam a necessidade de que a classificacdo de risco inclua pacientes
idosos e com comorbidades em maiores graus de atencédo, assim que demandem assisténcia em
epidemias de dengue. Esforgos no sentido de produzir modelos e algoritmos que incluam a
deteccdo precoce do risco e direcionem a tomada de decisdo tanto dos gestores para
disponibilizacdo de leitos e insumos como expansores plasmaticos e hemocomponentes, quanto
dos profissionais de satde sdo destacados na literatura®2°,

Os resultados da variavel raca cor de pele incluiram uma proporcao de 19,3% de campos
néo preenchidos ou ignorados dentre a populagéo do estudo. De tal forma, ha pouca viabilidade
na analise proporcional ou de razdo de chances para essa variavel, uma vez que a distribuicéo
desse percentual faltante poderia pesar mais para uma categoria do que para outra, tanto entre

0s que obtiveram o desfecho ou ndo. A auséncia de informacdes dessa variavel se mostra danosa
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para quaisquer estudos que visem abordar as disparidades na satde plblica®.

A tipologia do municipio de residéncia também se mostrou uma variavel pouco
significativa para o modelo. Proporcionalmente, tanto para a presencga ou auséncia do desfecho,
os residentes em municipios urbanos foram mais frequentes na populacdo, o que era esperado
dada a dindmica da doenga. A urbanizacdo e 0 processo em que ela se desenvolve no Brasil é
um fator conhecido como potencializador das epidemias de dengue, quanto mais urbanizado e
populoso 0 municipio, maior tende a ser a magnitude de casos e internagGes por dengue. Vale
citar que Campos e colaboradores descreveram maior chance de 6bito por dengue em residentes
de municipios menores de 100.000 habitantes em Minas Gerais. A dindmica da dengue nesses
municipios pode ser diferente, tendo os locais de trabalho e estudo maior potencial de
transmissdo do que o endereco residencial®31:32:33.3435

A caracteristica aguda e com rapida evolugdo tanto para a cura quanto para quadros
graves de hemorragia ou choque torna a intensidade do cuidado e do manejo clinico um fator a
se considerar nas hospitalizagdes por dengue. O tempo entre intervencbes simples, como o
inicio da reidratacdo oral, ou complexas, como internacdo em UTI, é determinante para a
evolugdo do paciente. Neste estudo tanto o tempo de internagdo quanto a ocorréncia de
internacdo em UTI para pacientes que foram a Obito por dengue mostraram-se fatores
preponderantes na chance do 6bito. Entre pacientes que foram a 6bito confirmado por dengue
em Singapura 71,4% requisitaram internacdo em unidade intensiva e o tempo de permanéncia
até o dbito foi de trés dias em média®.

No presente estudo, para os 6bitos registrados, 30,0% possuiam registros de internacéo
em UTI e a média de permanéncia em dias na UTI, para os que foram a ¢bito por dengue, foi
de 1,4 dias. O paciente que foi para um manejo intensivo no cuidado possuia 37,64 vezes mais
chance de dbito. A mortalidade por dengue em pacientes em tratamento intensivo no estudo foi

de 48 em 473 (10,1%), menor do que as encontradas por Amancio e colaboradores em estudo
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longitudinal realizado também em Minas Gerais entre 2008 e 2013, com pacientes confirmados
para dengue e com admissdo em UTI (18,6%)%. A ocorréncia de uma reinternagio por dengue
deve ser observada dada a severidade de uma segunda infecgéo. O risco relativo de casos graves
em uma nova infeccéo contra uma primeira infeccéo foi estimado de 2,0 a 7,0%.

Considerando o potencial epidémico e o crescimento proporcional na ocorréncia de mais
quadros graves que demandem UTI, dado que o numero de hospitalizacbes aumente, é
necessario identificar e abordar precocemente pacientes com risco de complicacdes,
principalmente em paises onde os leitos sdo um recurso limitado como o Brasil. Estima-se que
entre 2000 e 2015 o SUS financiou o tratamento da dengue grave com valores aproximados de
170 milhdes de ddlares®,

A distribuicdo anual das internacgdes, e seu comparativo com o desfecho, é outra analise
que fomenta a discussao entre os periodos epidémicos em Minas Gerais. Segundo a Secretaria
de Estado de Saude, a dengue apresenta epidemias de trés em trés anos a partir de 2010, sendo
2013, 2016 e 2019 considerados anos epidémicos na década passadal®. Esses periodos s&o
caracterizados pelo grande nimero de casos provaveis registrados, e respectiva incidéncia, e
englobam a unidade federativa como um todo, agregando os dados de todas as suas cidades e
macrorregifes. A distribuicdo das internacdes e 6bitos pode subsidiar essa analise uma vez que
se espera 0 aumento delas em consonancia com a ocorréncia de uma epidemia. Os anos de 2013
e 2014, por exemplo, concentram 36,6% das internaces, mas 44,4% dos Obitos. Algo que
poderia suscitar o debate sobre a piora dos desfechos das hospitalizagdes por dengue em
diferentes anos epidémicos gracas a circulacao simultanea de trés sorotipos antes de 2010, e a
partir da introducdo do sorotipo DENV-4133°,

Para além da gravidade, h& que se considerar a capacidade de registro nos sistemas de
informacdo e sensibilidade da vigilancia em investigar e encerrar esses casos. No caso de

sistemas administrativos, como a AlH, isso ganha em dificuldade, dado a pouca percepgéo



125

epidemiologica desprendida em cima desses dados. Vale lembrar que o SIH tem como funcéo
primeira em sua implantagéo a utilizagdo para fins de pagamento, apesar do grande potencial
epidemioldgico no qual esse estudo buscou se debrugar.

Nesse estudo havia possibilidade de incluir no desfecho diversos 6bitos que ocorreram
durante a internacdo por dengue, mas que foram registradas com causas basicas mal-definidas
ou sugestivas para febres hemorragicas e/ou choque. A existéncia de possiveis mortes
relacionadas a dengue, mas subestimadas em sistemas de informacdes oficiais, além de
impactar anélises epidemioldgicas suscita a urgéncia em melhorar a capacidade de vigilancia
do 6bito?.

Estudos mostram que a duracdo da permanéncia em internacdo por dengue costuma ser
curta, devido a celeridade de agravamento do quadro, ou recuperacao rapida. Entretanto, no
presente estudo pacientes que ficaram mais tempo internados tiveram menor razdo de chances
para o0 6bito. Estudos tém demonstrado que a média de permanéncia em internacdo para a
doenca é de 3,0 dias, com o 6bito ocorrendo até o dia 6,2, e do inicio dos sintomas ao 6bito de
8,0 dia529'31'36'42.

Para a dengue é significativamente importante o nimero de infec¢@es do individuo, dada
a imunidade especifica adquirida a um sorotipo e potencial de agravamento em caso de novas
infeccbes. Usar como populacdo do estudo a identificacdo de pacientes Unicos, e saber quantas
vezes eles foram internados e notificados pode identificar padrdes mais significativos na
obtengdo do desfecho aqui analisado. Os achados reforcam a necessidade de identificar, no
paciente que € internado por dengue, fatores associados a maior chance de 6bito de forma célere
e que a assisténcia seja pautada por isso.

A discordancia entre registros de diferentes sistemas de informacé&o revela a necessidade
de interoperacionalidade entre os bancos e construcbes de linkages como ferramentas de

investigacdo epidemioldgica para anélises de desfechos, como foi proposto pela coorte
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retrospectiva nesse estudo. E necessario reforcar os processos de vigilancia e investigagio de
oObito, conferindo de forma sistematica se 0s registros estdo concordantes entre si nos diferentes
sistemas.

A utilizacdo de dados secundérios séo fatores limitantes em estudos epidemioldgicos,
no presente estudo foram consideradas hospitaliza¢des incluidas no SIH-SUS. Tal problema se
mostrou ainda mais relevante para a analise dos 6bitos advindos do SIM. A qualidade dos dados
depende da aceitabilidade e simplicidade, além de outros atributos inerentes ao bom uso desses
sistemas. No caso da dengue a ocorréncia de grandes epidemias, com mobilizagdo acima da
capacidade dos sistemas de salde, o preenchimento das fichas de notificacdo ou administrativas
pode ser afetado pelo cendrio. H4, ainda, poucas variaveis disponiveis nos sistemas
administrativos, como é o caso do SIH-SUS, limitando a caracterizacdo dos pacientes
internados por dengue a dados sociodemogréaficos, com auséncia de informacGes clinicas e
laboratoriais para maiores analises44041,

A dengue é uma doenca complexa e multifatorial em seu controle. A persisténcia e
rapida disseminacdo e adaptacdo do Ae. aegypti, demanda cada vez mais novas ferramentas e
tecnologias para seu combate. A identificacdo de fatores de risco envolvidos na hospitalizagédo
e Gbitos deve nortear a adocéo de indicadores de gravidade, manejo clinico intensivo e imediato,
bem como monitorizacdo de pacientes de risco pela assisténcia, principalmente em cenarios de

grandes e persistentes epidemias em Minas Gerais.
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