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Obito por dengue grave no Brasil, 2000 a 2005: Conc  ordancia da notificacdio em

dois sistemas de informacéo e estudo caso-controle de fatores associados
Moraes GH & Duarte EC

RESUMO:

Introducdo: O aumento das formas graves e oObitos por dengue observado no Brasil
nos ultimos anos demandam maior entendimento sobre a real magnitude da
mortalidade por dengue e seus determinantes. Métodos: A partir dos dados de dengue
do SINAN e SIM no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2005 foi realizado um
estudo epidemiologico observacional, seccional e descritivo para analisar a
concordancia entre os Obitos por dengue notificados nestes dois sistemas de
informacdo. Estudo caso-controle foi também conduzido para investigar fatores
associados ao Obito por dengue grave utilizando trés diferentes definicbes de caso
(6bitos notificados ao SINAN, 6bitos com confirmacgéo laboratorial no SINAN e Obitos
notificados no SINAN e SIM). O estudo utilizou abordagem hierarquica entre grupos de
variaveis (demogréaficas, socio-econdmicas, de contexto epidemiolégico, acesso a
acOes e servicos de saude e clinico-laboratoriais) com regressao logistica multivariada
para investigar o efeito independente das variaveis de andlise. Resultados: A
concordancia bruta e ajustada por chance (indice Kappa), no periodo de analise, foi de
99,9% e 19,6%, respectivamente. Maiores concordancias bruta e ajustada por chance
(indice Kappa) foram identificadas em 2002, ano com maior nimero de casos (99,9% e
28,2%, respectivamente). A proporcao de 6bitos concordantes variou de 0 a 33% entre
as Unidades Federadas brasileiras, sendo que a regido centro-oeste apresentou maior
mediana. A populacao alvo do estudo caso-controle foi composta por 12.321 casos de
dengue grave (1.062 casos e 11.259 controles). Algumas das varidveis associadas com
0 Obito por dengue grave foram: sexo feminino [OR (IC95%): 0,76(0,67-0,87)], idade
maior de 50 anos [OR (IC95%): 2,29(1,59-3,29)], residentes em areas rurais [OR
(IC95%): 2,84(2,19-3,69)], hospitalizados [OR (IC95%): 1,42(1,17-1,73)], contagem de
plaquetas de 50.001 a 100.000 células por mm?® [OR (IC95%): 0,56 (0,36-0,87)] e



hemataocrito elevado [OR (IC95%): 2,46(1,85-3,28)]. Essas associa¢fes se mantiveram
também quando as outras definicbes de caso foram utilizadas na andlise de regresséo
logistica. Porém, para algumas variaveis (ex: prova do laco positiva, sangramentos
leves e escolaridade menor de quatro anos) foi observada perda da associacdo quando
definicbes de caso mais especificas foram utilizadas, sugerindo a possibilidade de viés
de selecdo. Conclusdes: Foi identificada baixa concordancia de 6bitos por dengue
entre o SINAN e o SIM, e associacdo entre 6bito por dengue grave e caracteristicas
demogréficas, sOcio-econdmicas, epidemiolégicas, marcadoras de acesso e
organizacao de servicos de salude e sinais de gravidade. Estes resultados reforcam a
necessidade de aperfeicoamento dos sistemas de informacdo em saude, das
estratégias de vigilancia epidemiolégica da dengue e da organizacdo de servicos de
saude quanto ao acesso e a qualidade da assisténcia prestada aos pacientes e podem

apoiar intervencdes que visem a prevencao do obito por dengue no Brasil.

Palavras-chave: dengue; Obito; sistemas de informacéo; fatores de risco.



Death due to severe dengue in Brazil, 2000 to 2005:  Notification Agreement in two

information systems and a case-control study of ass ociated factors .
Moraes GH & Duarte EC
ABSTRACT:

Introduction: The increase of the severe forms and deaths by dengue observed in
Brazil over the last years demands a greater understanding about the real magnitude of
mortality by dengue and its determinants. Methods: Based on the dengue data of the
SINAN and SIM from January 2000 to December 2005 an observational, cross-sectional
and descriptive, epidemiological study was carried out to analyze the agreement
between the deaths by dengue notified in these two information systems. A case-control
study was also performed to investigate factors associated with death by severe dengue
using three different case definitions (deaths notified in the SINAN, deaths with
laboratorial confirmation in the SINAN and notified deaths in the SINAN and SIM). The
study used a hierarchy approach among the groups of variables (demographic, socio-
economic, of an epidemiological context, access to actions and health services and
clinical-laboratorial) with multivariate logistic regression to investigate the independent
effect of the variables of analysis. Results: The rough and adjusted agreement by
chance (Kappa Index), in the period of analysis, was of 99,9% and 19,6%, respectively.
Higher rough and adjusted agreements by chance (Kappa Index) were identified in
2002, year with the largest number of cases (99,9% and 28,2%, respectively). The
concordant death ratio ranged from 0 to 33% among the Brazilian Federative Units,
being that the center-west region presented the highest median. The target population of
the case-control study was formed by 12.321 cases of severe dengue (1.062 cases and
11.259 controls). Some of the variables associated with death by severe dengue were
female [OR (IC95%): 0,76(0,67-0,87)], age above 50 years [OR (IC95%): 2,29(1,59-
3,29)], live in rural areas [OR (IC95%): 2,84(2,19-3,69)], hospitalized [OR (IC95%):
1,42(1,17-1,73)], platelet counting from 50.001 to 100.000 cells per mm?® [OR (IC95%):
0,56 (0,36-0,87)] and high hematocrit [OR (1C95%): 2,46(1,85-3,28)]. These



associations were also maintained when the other case definitions were used in the
logistic regression analysis. However, for some variables (for example: positive
tourniquet test, little bleeding and schooling of less than four years) a loss of association
was observed when more specific case definitions were used, suggesting a possibility of
selection bias. Conclusions: A low agreement of deaths by dengue between SINAN
and SIM and association between death by severe dengue and demographic, socio-
economic, epidemiological, access markers, organization of health services and signs of
severity characteristics were identified. These results reinforce the need for
improvement in the health information systems, of the strategies of the dengue
epidemiological surveillance and of the organization of health services in the access and
quality of the assistance given to the patients and can support interventions that aim at
preventing the death by dengue in Brazil.

Key words: dengue; death; information system; reliability; risk factors.
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1. INTRODUCAO

A dengue € uma arbovirose causada por um Flavivirus com quatro sorotipos
conhecidos (DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4) que tem como principal vetor o mosquito
Aedes aegypti.' A infeccéo pelo virus da dengue no homem pode variar desde formas
assintomaticas, sindrome febril (Dengue Classica (DC)), manifestagcbes graves com
hemorragia e choque (Febre Hemorragica da Dengue (FHD)/Sindrome do Choque da
Dengue (SCD)), podendo evoluir para o Obito. Outras formas graves menos usuais da
doenca incluem comprometimento hepaético, cardiopatia e encefalopatia.”

Para fins de vigilancia epidemioldgica, a definicdo de caso suspeito de dengue inclui
febre (h& menos de sete dias) associada a dois ou mais sintomas tais como: cefaléia,
mialgia, dor retro-orbitaria e prostracdo.® Além disso, de acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), um caso de FHD deve preencher os seguintes critérios: febre
manifestacdes hemorragicas (induzidas ou espontaneas), plaquetopenia (< 100.000
mm?) e extravazamento plasmatico evidenciado por hemoconcentracdo, derrames

cavitarios, hipoalbuminemia ou hipoproteinemia. *

No Brasil, a dengue é uma doenca de notificacdo compulséria,” que a partir da década
de 90 comecgou a se destacar como um importante problema de saude publica. Com o
passar dos anos, o padrao de ocorréncia da doenca caracterizado por casos
esporadicos e epidemias localizadas foi sendo substituido pela hiperendemicidade, com

aumento de formas graves e 6bitos.°

'Gluber DJ. Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever. Clinical Microbiology Reviews 1998;11(3):480-96.
2Rigau-Pérez JG, Clark GG, Gubler DJ, Reiter P, Sanders EJ, Vorndam AV. Dengue and dengue haemorrhagic fever.
The Lancet. 1998; 352: 971-7.

3Ministério da Saude. Guia de Vigilancia Epidemiolégica. 62 edi¢éo, Brasilia, 2005.

“World Health Organization. Dengue Hemorrhagic Fever: diagnosis, treatment, prevention and control, 1997
®Ministério da Satde. Portaria n° 05 da Secretaria de Vigilancia em Salde. Dispde sobre a Lista de Doencas de
Notificacdo Compulséria. Diario Oficial da Uniéo, 22 de fevereiro de 2006.

6Siqueira JB, Martelli CMT, Coelho GE, Simplicio da Rocha AC, Hatch DL. Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever,
Brazil, 1981 - 2002. Emerging Infectious Diseases 2005 11 (1): 48-53.
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Assim, a vigilancia epidemioldgica da dengue no pais tem como um dos seus principais
objetivos a reducao da letalidade da FHD.® Dentre os fatores que interferem no alcance
deste objetivo destacam-se: as limitacbes para o estabelecimento do diagnéstico
(clinico e laboratorial), 0 manejo clinico adequado, o preenchimento dos critérios para

definicdo de FHD,e outros.

Estes fatores ndo apenas dificultam a vigilancia epidemiolégica da dengue como
também impedem a mensuracdo adequada do problema, gerando divergéncias entre o
namero de Obitos por dengue registrados nos sistemas de informacdo em saude
oficiais, como € o caso do Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN) e
do Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM). Sendo assim, a andlise da
concordancia dos registros de 6bito por dengue nestes dois sistemas de informacao
pode contribuir com uma melhor compreensdo do problema e também com o

aperfeicoamento das estratégias de vigilancia a serem adotadas.

Além disso, a andlise de Obitos por dengue pode apoiar o estabelecimento de uma
definicdo mais valida desse evento, podendo contribuir para estudos epidemiologicos
gue identifiquem, por exemplo, fatores de risco para 6bito por dengue grave, com a
finalidade de apoiar processos de triagem e classificagdo de risco, mediante

identificacao de sinais de alerta que contribuam para a prevencéao do 6bito.

Esta dissertacdo, em conformidade com as normas do Programa de Pos-Graduagéo em
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, € apresentada em coletanea, incluindo

trés artigos sobre o tema: Obitos por dengue no Brasil.

O primeiro artigo “Analise da concordancia dos dados de mortalidade por dengue em
dois sistemas nacionais de informacdo em saude, Brasil 2000-2005" verifica a
concordancia dos registros de 6bitos por dengue do Sistema de Informacgédo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) e do Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM). [Artigo

aprovado para publicagdo na Revista Cadernos de Saude Publica]
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O segundo artigo, denominado “Fatores associados ao Obito por dengue grave no
Brasil: um estudo caso-controle com base no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (2000 a 2005)” investiga, a partir de um estudo caso-controle, a relagéo
entre as caracteristicas demogréficas, socio-econémicas, de contexto epidemioldgico,
acesso e organizacao de servicos de saude e sinais de gravidade, com a probabilidade
de Obito por dengue grave. [Artigo preparado para submissdao ao Journal of
Epidemiology and Community Health (JECH), em fase de traducdo para a lingua

inglesa]

O terceiro artigo, intitulado “Analise da definicAo de caso em um estudo de caso-
controle para a identificacdo de fatores associados ao Obito por dengue grave no Brasil”
analisa o comportamento dos fatores associados ao 6bito por dengue grave, com base
em definicbes de caso com diferentes especificidades. [Artigo em fase de adequacéao

do formato para submisséo]
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral:

Analisar os 6Obitos por dengue em dois sistemas de informagdo em saude e os fatores

associados ao 6bito por dengue grave no Brasil, no periodo de 2000 a 2005.

Objetivos especificos:

1. Verificar a concordéancia das notificagdes de obito por dengue entre o Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) e Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM) - Artigo 1.

2. Descrever o perfil epidemiolégico dos obitos por dengue notificados ao SINAN no

periodo de estudo - Artigo 2.

3. Investigar fatores associados (aspectos demograficos, sécio-econémicos, de
contexto epidemioldgico, acesso a acgbes e servicos de saude e clinico-

laboratoriais) ao 6bito por dengue grave a partir de dados do SINAN - Artigo 2.

4. Analisar o efeito da definicdo de caso em um estudo de caso-controle para a
identificacdo de fatores associados ao 6bito por dengue grave no Brasil - Artigo
3.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Historico e Situacdo Epidemiolégica da Dengue

Caso com descri¢do clinica semelhante a da dengue foi primeiramente descrito em uma
enciclopédia chinesa do periodo de 265 - 420 AC.! As primeiras epidemias de dengue
sem comprovacao laboratorial foram descritas por volta de 1779-1784 na llha de Java

(Asia), Africa, Estados Unidos, Europa e Cuba.?

Apenas em 1907, Ashburn & Craig identificam que a dengue era causada por um virus.
A partir da década de 40 foram isolados os diferentes virus da dengue. Em 1943,
Kimura & Hotta isolaram pela primeira vez o virus da dengue (DEN-1), em 1945, Sabin
identificou outra cepa do virus, a qual chamou DEN-2, e em 1956, Hammon e

colaboradores isolaram os sorotipos DEN-3 e DEN-4.°

Durante a segunda guerra mundial, o sudeste asiatico experimentou epidemias de
dengue e circulacao de multiplos sorotipos. A primeira epidemia de Febre Hemorragica
da Dengue (FHD) ocorreu em 1953, em Manila (Filipinas) atingindo posteriormente a
india, Paquistdo, Sirilanka, llhas Maldivas e China.* Em 1975, no sudeste asiatico, a
dengue ja representava a principal causa de hospitalizagdo e morte em varios paises,

especialmente em criancas.’

'Nobuchi H. The symptoms of a dengue-like illness recorded in a chinese medical encyclopedia. In: Gluber DJ.
Dengue and Dengue Haemorrhagic Fever. Clinical Microbiology Reviews 1998; 11(3): 480-96.

Gluber DJ. Dengue and Dengue Haemorrhagic Fever. Clinical Microbiology Reviews 1998; 11(3): 480-96.

*Torres EM. Dengue. Tradug&o do espanhol por Rogério Dias. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz, 2005.

4Rigau-Pérez JG, Clark GG, Gubler DJ, Reiter P, Sanders EJ, Vorndam AV. Dengue and Dengue Haemorrhagic
Fever. The Lancet 1998; 352: 971-7.

°Gluber DJ & Clark GG. Dengue/Dengue Hemorrhagic Fever: The Emergente of a Global Health Problem. Emerging
Infectious Diseases 1995; 1(2):55-7
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Nas Ameéricas, a primeira epidemia com comprovac¢ao laboratorial de dengue (DEN-3)
ocorreu na Venezuela e Caribe, entre 1963 e 1964 e o primeiro caso de FHD foi
registrado em Porto Rico em 1975.° Em 1981, Cuba foi afetada pela primeira epidemia
de FHD da regido; durante a qual foram registrados 344. 203 casos, com

aproximadamente 10.000 casos graves e 158 6bitos.’

No Brasil, as primeiras epidemias de dengue sem confirmacdo laboratorial foram
descritas em 1916 e 1923, em S&o Paulo (SP) e Niteroi (RJ), respectivamente. Nesse
periodo, o combate ao Aedes aegypi ja havia sido institucionalizado por Oswaldo Cruz
durante as campanhas publicas contra a febre amarela urbana.® Por duas vezes (1955
e 1976) o pais foi declarado livre do vetor. Porém, a reintroducéo do Aedes aegypti em
territério nacional ocorreu devido as dificuldades de erradicacdo do vetor em todos os
paises das Ameéricas, além de outros fatores tais como: urbanizacdo acelerada,

alteracdes climaticas e outros.’

A primeira epidemia de dengue com registro clinico e laboratorial, no Brasil, ocorreu
entre 1981 e 1982 em Boa Vista (Roraima), tendo sido identificada a circulagédo dos
sorotipos DEN-1 e DEN-4.%° Entretanto, foi somente a partir de 1986, com a introducéo
do sorotipo DEN-1 em Nova Iguacu (RJ) que a doenca se disseminou para outras areas
do pais (Fortaleza (Ceara), Recife (Pernambuco), Macei6 (Alagoas) e Ipupiara (Bahia)).
Em 1990, o sorotipo DEN-2 foi isolado no Rio de Janeiro e em 2000 também no Rio de
Janeiro foi isolado o DEN-3. Em 2008, foi descrita a identificacdo do sorotipo DEN-4 em

Manaus (AM).'! Entretanto, tal achado n&o foi confirmado pelo Ministério da Saude

6Rigau-Pérez & Asociacion de epidemidlogos de Puerto Rico. Manifestaciones clinicas dele dengue hemorragico en

Puerto Rico, 1990-1991. Rev. Panam. Salud Publica/ Pan. Am. J. Public Health 1997; 1(6): 435-43.

"Kouri GP, Guzman MG, Bravo JR, Triana C. Dengue hemorrhagic fever and Dengue shock syndrome: lessons from

the Cuban epidemic, 1981. Bull World Health Organ 1989; 67(4): 375-80.

®Dbonalisio MR. O espaco habitado. S&o Paulo. Hicutec, 1999.

9Braga IA & Valle D. Aedes aegypti no Brasil: Histérico do controle no Brasil. Epidedmiologia & Servigos de Saude

2007; 16(2):113-8

®Osanai CH, Rosa AP, Tang AT, Amaral RS, Passos AD, Tauil PL. Surto de dengue em Boa Vista, Roraima. Nota
révia. Revista do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo 1983; 25(1): 53-4.

1Figueiredo RMP, Naveca FG, Bastos MS, Melo MN, Viana SS, Mourdo MPG et al. Dengue virus type 4, Manaus,

Brazil. Emerging Infectious Diseases 2008; 14(4): 667-9.
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apos analise das amostras em dois laboratérios de referéncia nacional e

estabelecimento de vigilancia viroldgica no estado.

De maneira geral, a década de 80 foi marcada pela ocorréncia de casos esporadicos e
epidemias localizadas, principalmente devido aos sorotipos DEN-1 e DEN-2; e a patrtir
da década de 90 observou-se um aumento progressivo do numero de casos da

doenca.'?

Em 1996, o Ministério da Saude do Brasil criou o Programa de Erradicacdo do Aedes
aegypti (PEAa) com a proposta de acéo integrada entre varios ministérios e convénios
com municipios com o objetivo de reduzir o nimero de municipios infestados pelo
vetor.” Entretanto, o PEAa ndo alcancou o objetivo pretendido e ao longo dos anos
houve aumento da incidéncia da doenca, caracterizando um padrao de
hiperendemicidade com surgimento de formas mais graves da doenca.*?*® Diante deste
cenario, entre 2001 e 2002 no Rio de Janeiro teve inicio uma epidemia pelo sorotipo
DEN-3 que se espalhou para varios estados brasileiros, durante a qual foram

notificados quase 800 mil casos.™

Em 2002, com as experiéncias aprendidas em anos anteriores, o Ministério da Saude
do Brasil criou o Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD) com a proposta de
fortalecer as acdes de prevencédo e controle da doenca, mediante a estruturacédo de um
programa permanente, descentralizado e com atuagéo integrada em diversas areas, a
saber: controle vetorial, vigilancia (epidemioldgica, laboratorial, entomoldgica e

sanitaria), atencdo ao paciente e mobilizacdo social. Nessa ocasido, 0s principais

12 Siqueira, JB Jr Martelli, CMT, Coelho, GE., Simplicio da Rocha, AC, Hatch, DL. Dengue and Dengue Hemorrhagic
Fever, Brazil, 1981 - 2002. Emerging Infectious Diseases 2005; 11(1): 48-53.
13 Barbosa da Silva J Jr, Siqueira JB Jr, Coelho GE, Vilarinhos PT, Pimenta JF Jr. Dengue in Brazil: current situation,
ﬂrevention and control activities. Epidemiol Bull. 2002; 23(1):3-6.

Ministério da Saude. Guia de Vigilancia Epidemiolégica. 62 edicao. Brasilia, 2005.
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objetivos estabelecidos pelo programa foram: reduzir a infestagdo pelo Aedes aegypti,

diminuir a incidéncia da dengue e a letalidade por FHD.*

Em 2004, ja havia registro de circulacdo dos trés sorotipos (DEN-1, DEN-2 e DEN-3)
em 23 (85,1%) unidades federadas brasileiras** e em 2007, foram registrados 559 mil
casos de dengue, sendo que 1.541 preencheram critérios para FHD e 158 evoluiram

para 6bito, correspondendo a uma taxa de letalidade de 11,2%.°

Vigilancia Epidemiolégica da Dengue

A vigilancia passiva dos casos de dengue (DC e/ou FHD) € a principal estratégia
adotada pelos paises no mundo. Desse modo, acredita-se que a doenca seja, em geral,
subnotificada em periodos interepidémicos e supernotificada em periodos epidémicos.*’
Tal padrdo de deteccdo de casos estd relacionado com as dificuldades para o
estabelecimento do diagnéstico clinico e laboratorial da doenca, tendo em vista a
variedade de diagnoésticos diferenciais e por ser a pesquisa de IgM, exame amplamente
usado na rotina de vigilancia epidemiolégica, sujeito a resultados com baixa validade.®
Além disso, outras problematicas da vigilancia de dengue no mundo estao relacionadas
a organizacao de servi¢os de saude, cobertura e qualidade dos sistemas de informacgéo
e subnotificacdo de casos, especialmente FHD devido aos critérios estabelecidos para

definicéo de caso.*®

No Brasil, a vigilancia epidemiologica da dengue oficialmente foi iniciada na década de

90, sendo incorporada ao Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SNVE) criado

®Ministério da Satde. Programa Nacional de Controle da Dengue. Brasilia, 2001.

®Ministério da Saude. Boletim de dengue, Janeiro a Dezembro 2007. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/boletim_dengue_010208.pdf (acessado em 22 de junho de 2009)
YGluber DJ. How Effectively is Epidemiological Surveillance used for Dengue Programme Planning and Epidemic
Response? Dengue Bulletin 2002; 26: 96-105.

B\world Health Organization. Dengue Hemorrhagic Fever: diagnosis, treatment, prevention and control, 1997
19Rigau-Pérez JG. Severe Dengue: the need for new case definitions. The Lancet 2006; 6: 297-302.
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em 1975.%° A padronizacdo dos processos de vigilancia e a organizacéo dos sistemas
de informacdo em saude foram iniciadas juntamente com o SNVE com o objetivo de
produzir informacdes mais fidedignas sobre o padrdo de morbi-mortalidade da
populacéo brasileira.

No contexto do SNVE, o primeiro sistema nacional de informacdo em saude criado em
1975 foi o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM), com o objetivo de obter
dados regulares sobre mortalidade em todo o pais. Alguns destaques referentes a
organizacao deste sistema de informacéo sdo: a padronizagdo nacional do instrumento
de coleta de dados (Declaracdo de Obito (DO) - anexo 1) e, a criagdo do Centro
Brasileiro para Classificacdo de Doencas, e a informatizacdo das notificacdes e a

descentralizacdo do SIM aos Estados e Municipios.**

Conforme fluxo nacionalmente estabelecido, a DO € impressa pelo Ministério da Saude
em trés vias pré-numeradas seqiencialmente e repassadas as Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude (SES e SMS) que distribuem aos estabelecimentos de saude,
institutos médicos legais, servico de verificagdo de Obitos, cartérios de registro civil e
médicos. Em sua composicdo, a DO possui 62 variaveis distribuidas em nove blocos (I -
Cartorio, Il - Identificacdo, Ill - Residéncia, IV - Ocorréncia, V - Obito fetal, VI —
Condi¢des e causas do oObito, VII - Médico, VIII — Causas Externas, IX - Localidade sem
médico). O bloco VI da DO segue o0 modelo internacional de atestado médico de causa
de morte que se baseia no uso da Classificagdo Internacional de Doencgas (CID-10). Os
cédigos da CID-10 referentes a dengue sdo A 90 (DC) e A 91 (FHD).#

De acordo com definicbes estabelecidas, as causas de morte compreendem “todas as
doencas, afec¢cdes médrbidas ou lesbes que produziram a morte, ou contribuiram para

ela, e as circunstancias do acidente ou violéncia que produziram quaisquer de tais

DMinistério da Satde. Portaria n° 1.100 de 24 de maio de 1996. Dispde sobre a Lista de Doencas de Notificacdo
Compulséria. Diario Oficial da Unido, 24 de maio de 1996.

21Funda(;éo Nacional de Saude (FUNASA). Manual de Procedimentos do Sistema de Informagao sobre Mortalidade.
Brasilia, 2001.

Z\inistério da Saude, Conselho Federal de Medicina e Centro Brasileiro de Classificacdo de Doengas. A declaracao
de 6bito: documento necessério e importante. 22 edigdo. Brasilia, 2007.
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lesBes”, e a causa basica é “a doenca ou lesdo que iniciou a cadeia de acontecimentos
patoldgicos que conduziram diretamente & morte, ou as circunstancias do acidente ou

violéncia que provocaram a les&o fatal.” %

Apo6s preenchimento da DO, em geral no estabelecimento hospitalar onde o 6bito
ocorreu, a primeira via é entregue para a unidade de processamento na SES ou SMS

onde deve ser feita a alimentacéo do banco de dados do SIM. #

O Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (SINAN) surgiu mais tardiamente,
a partir de 1990, com a finalidade de coletar e processar dados sobre agravos de
interesse para a saude publica. A descentralizacdo e a utilizacdo regular do SINAN por
parte das SES e SMS s6 ocorreu a partir de 1998. %

No caso de Dengue, o fluxo estabelecido pelo SNVE para as notificacdes ao SINAN,
determina que casos suspeitos da doenca devam ser notificados por profissionais de
saude a autoridade sanitaria local, mediante o preenchimento de formulario
padronizado, a Ficha de Notificacdo e Investigacdo Individual ® (FNI - anexo 2). Esta
ficha possui campos referentes a: | - Identificacdo do paciente, Il - Antecedentes
epidemioldgicos (ocupacdo, deslocamentos, histéria de dengue anterior, vacinagao
contra febre amarela), Il - Dados clinicos (sinais e sintomas, prova do laco,
manifestacdes hemorragicas, derrames cavitarios, sinais de gravidade) IV - Dados do
atendimento (hospitalizagéo), V - Dados laboratoriais (hematdcrito, plaguetas, exames
confirmatdrios) e VI - Conclusdo do caso (classificagédo final, critério de confirmacéao,

grau de FHD, local provavel de infeccao, evolugéo do caso).

O SNVE e o PNCD recomendam ainda que, em periodos nao epidémicos, todos os
casos suspeitos de dengue tenham material para sorologia coletado e sejam

investigados, inclusive com busca ativa de casos nos provaveis locais de infeccdo

BMinistério da Sadde. Manual de Normas e Rotinas do Sistema de Informagédo de Agravos de Notificacéo, Brasilia,
2006.
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(casa, trabalho etc). Porém, nas situacdes de epidemia, a confirmacdo de casos de
dengue classico deve ser feita por amostragem e, em acordo com o PNCD e a SES,
casos de dengue classica podem ser notificados somente com a ficha de notificacao,
sem necessidade de preenchimento da ficha de investigacdo. Entretanto, todos os
casos com suspeita de FHD, dengue grave (com complicacdes) ou Gbito com suspeita

de dengue devem ser investigados, independente do contexto epidemioldgico.?*

Ao longo dos anos, os sistemas de informacdo em saude oficiais gradualmente estdo
sendo aperfeicoados, seja pela ampliacdo da cobertura, incorporacdo de novas
tecnologias e melhoria na qualidade dos dados. Alguns dos principais desafios
discutidos em relacéo a cada um destes sistemas sao: 1) SIM: ampliacdo da cobertura
nas regioes norte e nordeste, melhora no preenchimento da DO e reducdo das causas
de 6bito mal definidas; 2) SINAN: reducdo da subnotificacdo especialmente relacionada
aos atendimentos em hospitais particulares, maior oportunidade e melhora na qualidade
do preenchimento das FNI. Além disso, outro grande desafio que se coloca para o
aprimoramento do SNVE, é a necessidade de maior integracdo e interface entre todos

os sistemas de informacdo em satde.?>?°

Determinantes de gravidade e ébito por Dengue

A OMS estima que, por ano, aproximadamente 550 mil pacientes com dengue
necessitam de hospitalizacdo e, destes, 20 mil morrem em consequéncia da doenca.
Entretanto, mediante diagnostico precoce e tratamento oportuno, com reposi¢cao hidrica
intensa, € possivel prevenir o choque, e assim reduzir a letalidade por FHD a menos de
1% dos casos.?’

*Ministério da Saude. Nota Técnica n °14 CGPNCD/DIGES/SVS/MS. Regulamenta a ndo obrigatoriedade de
E)Sreenchimento da ficha de investigagéo de casos de dengue classico em situagfes de epidemia, 2006.

Jorge MHP, Gotlieb SLD & Laurenti R. O sistema de informac¢&o sobre mortalidade: problemas e propostas para o
seu enfrentamento | - Mortes por causas naturais. Rev. Bras. Epidemiol. 2002; 5(2): 197-210.
% Barros AJD. Grandes Desafios para o Sistema Nacional de Informag¢6es em Salde. Ciéncia & Saude Coletiva
2006; 11 (4): 870-86.
#\World Health Organization. Dengue Prevention and Control. Weekly Epidemiological Record 2002; 76:217-8.



28

A FHD é a principal manifestacdo de gravidade da dengue, sendo responsavel pela
grande maioria dos 6Obitos por dengue. Os sinais e sintomas, em geral, surgem entre o
terceiro e o sétimo dia de doenca, na fase de defervescéncia, a qual segue-se a
reducdo da contagem de plaquetas e o aumento do hematdcrito, como indicativo do
risco de choque. A FHD pode ser classificada de acordo com a gravidade em: grau | - a
Gnica manifestacdo hemorragica observada é a prova do lago positiva, grau Il - ha
sangramento espontaneo leve, grau lll e IV - faléncia circulatéria (hipotenséo e choque)
incipiente ou franca. Os graus Ill e IV da FHD caracterizam a SCD?

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento da FHD ainda néo
foram totalmente esclarecidos. As principais teorias propostas enfatizaram a infeccéo
simultédnea por sorotipos diferentes, a infec¢cdo sequencial por um sorotipo diferente ao
anterior, cepas mais virulentas e multicausalidade, relacionada com aspectos
epidemioldgicos (individuos suscetiveis, alta densidade vetorial, seqiéncia de sorotipos
circulantes, ampla circulacdo viral), virais (viruléncia da cepa e sorotipo) e do
hospedeiro (idade, sexo, raca, estado nutricional, doencas crénicas, intensidade de
resposta).® A teoria da infecgéo seqiiencial proposta por Halstead é a mais aceita e ja
foi comprovada por diferentes estudos epidemioldgicos. De acordo com esta teoria, a
FHD é resultante de um fenbmeno chamado imunoamplificacdo, no qual individuos que
ja possuem anticorpos para dengue em presenca de uma segunda infeccdo por outro
sorotipo formam imunocomplexos que favorecem a penetragédo e multiplicagéo viral, e a
disseminacado aos tecidos. Ainda assim, a teoria sequencial ndo explica a totalidade dos

casos de FHD.> %8

Alguns dos principais fatores descritos como associados ao desenvolvimento de formas

graves de dengue e/ou FHD foram: o sorotipo, o fendtipo branco, o sexo feminino, a

% Halstead SB. Dengue hemorrhagic fever: two infections and antibody dependent enhancement, a brief history and
personal memoir. Rev. Cubana Med. Trop. 2002; 54 (3): 171-9.
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idade inferior a 15 anos, estado imunologico e a presenca de doencas crdnicas

(exemplo: asma brénquica, diabetes, dentre outras).>>*°

Aléem das achados clinicos e laboratoriais relacionados com a FHD, outras
manifestacdes sugestivas de gravidade que podem resultar no aumento do risco de
Obito por dengue incluem: dor abdominal, vdmitos persistentes, hipotensédo postural,
hipotenséo arterial, pressdo arterial convergente, hepatomegalia dolorosa, insuficiéncia
hepética, extremidades frias e cianose, pulso rapido e fino, agitagcdo ou letargia,
diminuicdo da diurese, diminuicdo repentina da temperatura corporal ou hipotermia,

cardiomiopatia e encefalopatia.>**

A taxa de letalidade por FHD pode ser superior a 20% na auséncia de tratamento;
porém, mediante manejo clinico adequado com reposicéo hidrica e de eletrélitos, pode

ser inferior a 1%.%°

E para que a premissa de diagnostico precoce e tratamento oportuno seja efetivada, é
fundamental que existam critérios de classificacdo de risco (sinais de alerta, servigo de
triagem, etc) protocolos clinicos para 0 manejo de pacientes com suspeita de dengue,
materiais e insumos adequados e disponiveis, assim como profissionais de salude, em
especial, médicos enfermeiros, adequadamente capacitados. Particularmente, nas
capacitacdes de médicos, é necessario orientar sobre sinais de alerta para gravidade, a
fim de n&o restringir a atencdo apenas para 0s casos com manifestacdo hemorragica

aparente.®!

Guzman MG & Kouri G. Dengue and dengue hemorrhagic fever in the Americas: lessons and challenges. Journal of
Clinical Virology 2003; 27: 1-13.

®Monath TP. The risk to develop and developing countries. Proc. Natl. Acad. Sci. 1994, 91: 2395-401.

31Rigau-Pérez JG & Clark GG. Como responder a una epidemia de dengue: vision global y experiencia en Puerto
Rico. Rev. Panam. Salud Publica/Pan. Am. J. Public Health 2005; 17(4): 282-93.
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Em grande parte, o problema da dengue nas Américas, tem sido interpretado por
alguns estudiosos como resultado de falha das politicas de satide.® Nesse sentido, a
OMS tem estimulado o fortalecimento dos programas de prevencdo e controle da
dengue, enfatizando a importancia do planejamento e da gestdo integrada.®*®* Como
exemplo da relevancia da gestado para a prevencdo de Obitos por dengue, Torres afirma
gue “um bom administrador de saude é capaz de salvar mais vidas durante uma
epidemia de dengue do que 0os médicos. Isso por que o tratamento individual de cada
paciente ndo podera ser aplicado adequadamente se nao fizer parte de um conjunto de
medidas de organizacéo e capacitacdo que devem ser executadas em cada hospital ou

centro de saude.” **

No debate sobre a organizacdo de servicos de saude e a vigilancia e controle da
dengue, um aspecto que merece destaque especial € 0 acesso. O conceito de acesso,
de modo geral, é entendido como a oferta de servicos de saude. Entretanto, mais
recentemente, tal conceito tem mostrado uma tendéncia de ampliagdo no sentido de
incorporar aspectos relacionados aos resultados dos cuidados recebidos. Dessa forma,
autores recomendam que o0 acesso e utilizacdo de servicos de saude sejam
considerados segundo: 1) fatores predisponentes (afetam a predisposicado das pessoas
para usar os servicos de saude ex: género), 2) fatores capacitantes (meios disponiveis
para obter cuidados de saude ex: nivel sécio econdémico), 3) necessidade de saude
(condicdes de saude percebidas pelas pessoas ou diagnésticas por profissionais de
saude ex: gravidade, exames realizados), e 4) aspectos contextuais (relacionado a

politicas de saude e oferta de servicos).*

¥Gluber DL. The emergence of epidemia dengue fever and dengue hemorrhagic fever in Americas: a case a failed
E3ub|ic health policy. Rev. Panam. Salud Publica/Pan. Am. J. Public Health 2005; 17(40) 221-4.

Martin JLS & Brathwaite-Dick O. La Estrategia de Gestion Integrada para la Prevencion y el Control del Dengue en
la Region de las Américas. Rev. Panam. Salud Publica/Pan. Am. J. Public Health 2006; 21(1): 55-63.
* Torres EM. La prevencion de la mortalidad por dengue: um espacio y um reto para la atencion primaria de salud.
Rev. Panam. Salud Publica/Pan. Am. J. Public Health 2006; 20(1): 60-74.
% Travassos C & Martins M. Uma revis&io sobre os conceitos de acesso e utilizacdo de servicos de saude. Cad.
Saude Publica 2004; 20 (2): 190-8.
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Andlise da concordancia dos dados de mortalidade po r dengue em dois sistemas

nacionais de informacéo em saude, Brasil 2000-2005.

Moraes GH & Duarte EC

Resumo:

Este artigo analisa a concordancia (bruta e ajustada) dos 6bitos de dengue registrados
no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo e Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM) no Brasil, no periodo de 2000 a 2005. Foi realizado um estudo
epidemioldgico observacional, seccional e descritivo de concordancia dos dados de
mortalidade por dengue nestes dois sistemas de informacdo. A concordancia bruta e
ajustada por chance (indice Kappa) geral, no periodo de analise, foi de 99,9% e 19,6%,
respectivamente. No ano com maior niumero de casos (2002) esses valores foram de
99,9% e 28,2%, respectivamente. A variacado da propor¢do de Obitos concordantes de
dengue nas Unidades Federadas (UF) brasileiras variou de 0 a 33%, sendo que a
regido centro-oeste foi a que apresentou maior mediana. Este estudo discute a
importancia da andlise integrada e rotineira dos sistemas de informagdo em saude com
vista ao seu aprimoramento e a ampliagdo de seu uso para a avaliagédo e formulacao de

politicas de saude adequadas.
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Reliability of dengue mortality data in two nationa | health information systems,
Brazil 2000-2005.

Moraes GH & Duarte EC

Abstract:

We analyze the crude and adjusted reliability of dengue mortality data from the
Notifiable Diseases Information System and the Mortality Information System in Brazil
between 2000 and 2005. An observational, sectional and descriptive epidemiological
study was conducted. The overall crude reliability and the reliability adjusted by chance
(Kappa Index) over the study period were 99,9% and 19,6%, respectively. In the year of
greatest number of cases (2002) these values were 99,9% and 28,2%, respectively. The
variation of the dengue death reliability proportions in the Brazilian states ranged
between zero and 33%, and the Central-West region presented the larger median. We
discuss the importance of integrating and continuing to analyze of the health information
systems and recommended improving and increasing the use of these systems for

appropriate public health evaluations.
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Introducao

A dengue é uma arbovirose que a partir da década de 90 passou a se destacar no
cenario da saude publica brasileira. Atualmente representa um dos problemas de saude
pablica de maior relevancia nacional.! De acordo com a Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS), o Brasil € responsavel por aproximadamente 70% dos casos de
dengue notificados nas Américas e estd entre 0s paises com as maiores taxas de
letalidade por Febre Hemorragica da Dengue (FHD), chegando a atingir em anos mais

recentes valores superiores a 10%.%*

No Brasil, a dengue é uma doenca de notificacdo compulséria, devendo ser notificada
para as autoridades sanitarias locais por profissionais de saude e responsaveis por
instituicBes publicas ou particulares de saude.* A vigilancia e o controle da dengue
ocorrem de forma padronizada e descentralizada em todos os municipios do pais, e
possui como instrumentos mais relevantes aos sistemas de informacdo em saude
existentes, as fichas de notificacdo e investigacdo de casos e Obitos suspeitos de
dengue, bem como a declaracdo de 6bito.>® No Brasil, atualmente, existem trés
sistemas de informacdo que incluem dados de mortalidade por dengue, sdo eles: o
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN), Sistema de Informacao de
Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informac&o Hospitalar do Sistema Unico de Satde
(SIH-SUS). Além disso, o Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD) utiliza
ainda dados de casos e 0Obitos que preenchem critérios de FHD que séo repassados,
de forma paralela as notificagcdes oficiais, semanalmente pelas Secretarias Estaduais de
Saude (SES).

Esses sistemas de informacédo, em especial o SIM e o SINAN, tem sido de grande
utilidade né&o apenas para os processos de vigilancia e controle da doenca, mas
também como fontes de dados para pesquisas especificas sobre o tema. No entanto,
tem sido discutido se os dados capturados por esses dois sistemas de informacao

apresentam adequado grau de concordancia e validade.
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Este trabalho teve como objetivo a analise da concordancia das notificagbes de 6bitos
por dengue registradas no pais em dois sistemas nacionais de informacdo em saude
oficiais - 0 SINAN e o SIM - no periodo de 2000 a 2005.

Métodos

Trata-se de um estudo epidemiolégico observacional, descritivo e seccional, o qual teve
como objeto todos os casos de dengue notificados (exceto os descartados) ao SINAN,
classificados como “6bito” e “nédo 6bito”, no periodo de 2000 a 2005, e também todos os
Obitos notificados ao SIM no periodo de 2000 a 2005, sendo esses classificados, de
acordo com o Cdédigo Internacional de Doencas (CID 10 - A 90: Dengue Classico (DC) e
A 91: Febre Hemorragica da Dengue (FHD)), como “6bitos por dengue como causa

”

basica”, “6bitos por dengue como causa associada” e “Obitos por outras causas”.

Para anélise dos dados o programa SPSS 15.0 foi utilizado.” Para o relacionamento dos
bancos de dados originados dos dois sistemas de informacao foi utilizado o programa
Link-Plus 1.0 8, seguido de verificagdo manual, segundo metodologia de captura e
recaptura de registros. ° Para tanto, o banco de dados do SINAN foi fracionado em um
banco contendo apenas os 6bitos por dengue e outro banco contendo todos os casos
de dengue notificados ao SINAN. De maneira semelhante, o banco de dados do SIM foi
fracionado em um banco contendo apenas os Obitos por dengue (causa basica ou
associada) e outro contendo todos os Obitos notificados ao SIM. Esses bancos foram
ainda fracionados segundo o ano de notificacdo dos casos ao SINAN e ano de
notificagdo do oObito ao SIM. Para validar essa estratégia de fracionamento dos bancos
segundo ano, foi realizado um ensaio onde todos os Obitos notificados com causa
basica igual a dengue no SIM foram relacionados com todos os 6bitos por dengue

notificados ao SINAN, independente do ano de notificacao.
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A metodologia de captura e recaptura de registros para identificacdo de pares

concordantes atendeu a trés etapas de procedimentos:

1% etapa: Analise de concordancia através do programa Link-Plus: a)
relacionamento do banco de dados de 6bitos por dengue do SINAN com o banco de
dados de oObitos (todas as causas) do SIM e b) relacionamento do banco de dados de
Obitos com mencdo a dengue como causa basica ou associada no SIM e o banco de
dados com todos os casos de dengue do SINAN (incluindo 6bitos e ndo obitos). Os
critérios utilizados para o relacionamento dos dados no Link-Plus foram: a) Blocagem
segundo ano de notificacdo no SINAN e ano de o6bito no SIM, b) Identificacdo de
possiveis pares concordantes (pareamento) segundo nome do paciente, c) Método

direto (probabilidade “M” igual a 0,97) e d) Ponto de corte igual a sete.

2% etapa: Verificagdo manual dos possiveis pares concordantes identificados na
primeira etapa, de acordo com as seguintes variaveis: nome completo, data de
nascimento, data do oObito e data da notificagdo. Os critérios utilizados para a
verificacdo manual de possiveis pares concordantes foram: a) Nome do paciente
(quase idéntico) e data de nascimento (idéntica) ou b) Nome do paciente (quase
idéntico) e data de 6bito (idéntica) ou c) Nome do paciente (quase idéntico) e data do

Obito no SIM (mais ou menos quinze dias da data de notificacdo no SINAN).

32 etapa: Etapa final com classificacdo dos casos segundo evolucdo no SINAN
(6bito e ndo 0Obito) e segundo causa do Obito notificada ao SIM (dengue como causa

bésica ou associada, 6bito por outras causas).

Como conseqiéncia dos procedimentos descritos, um par concordante positivo (6bito
nos dois sistemas) atendeu ao critério de ter men¢édo de dengue como causa basica ou

associada no SIM e evolugéo igual a 6bito no SINAN.
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Além disso, pares concordantes negativos (“ndo 6bito por dengue” nos dois sistemas)
foram considerados todos os casos de dengue notificados ao SINAN sem evolucdo
para 6bito, que estavam também ausentes do SIM ou, se presentes no SIM, sem

menc¢ao de dengue como causa basica ou associada.

A partir dos resultados de captura e recaptura dos registros para identificacdo de pares

concordantes, foi aplicada a férmula proposta por Chapman,

para estimar o numero
esperado de Obitos, respectiva variancia e intervalo de confianca de 95%. Essa
estimativa permitiu ainda o calculo das coberturas e subnotificacdes do SIM e SINAN

para esse evento.

Com os resultados dos pares concordantes positivos e negativos foram calculadas as
propor¢des de concordancia bruta e ajustada por chance (indice Kappa proposto por
Cohen) com seus intervalos de confianca de 95%'? geral para o periodo do estudo e
segundo cada um dos anos estudados. Para verificar o efeito da “prevaléncia” do
evento sob investigacdo (neste estudo, a “incidéncia” por se tratar do obito por dengue)
e do viés entre as duas fontes de informacdo (SINAN e SIM) foi calculado o Kappa

ajustado por incidéncia e viés (PABAK).**

Além disso, para as Unidades Federadas (UF) brasileiras foi calculada a proporcéo de
Obitos concordantes (excluindo dessa analise os concordantes negativos). Nesse caso,
o denominador foi considerado o total de o6bitos por dengue notificados ao SINAN.

Esses dados séo apresentados segundo regides do Brasil.

Os obitos notificados ao SINAN e identificados no SIM com causa béasica ou associada
diferente de dengue tiveram suas causas basicas revisadas e categorizadas em quatro
grupos por dois profissionais médicos com experiéncia clinica em dengue. Os quatro
grupos definidos foram: a) diagndstico compativel com complicagbes de dengue, b)
diagnostico diferencial de dengue, c) causa mal definida ou sem assisténcia e d)

demais causas definidas de o6bito.
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O presente estudo foi conduzido em conformidade com a Declaragdo de Helsinque,
tendo sido submetido e aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia no
Distrito Federal, bem como pela Coordenacdo Geral do Programa de Controle da
Dengue e Departamento de Andlise de Situacdo de Saude do Ministério da Saude do
Brasil, que concederam a autorizacdo para a utilizacdo das bases de dados nominais.
Em consonancia com a resolucdo 196 do Comité Nacional de Etica em Pesquisa

(CONEP) foi mantido o anonimato dos participantes do estudo.

Resultados

Entre 2000 e 2005 foi notificado ao SINAN um total de 1.735.857 casos de dengue,
incluindo nesses 1.062 casos com evolugdo para 6bito (Tabela 1), dos quais 467
(43,9%) foram confirmados por critério laboratorial no SINAN. No mesmo periodo, no
SIM, foram notificados 5.900.905 6bitos, sendo que em 461 havia a mencdo a dengue

como causa basica ou associada (Tabela 1 e 2).

A tabela 1A e a figura 1 apresentam o resultado do relacionamento dos bancos de
dados dos obitos por dengue no SINAN com o total de 6bitos notificados ao SIM,
segundo ano de notificagdo no SINAN. Na tabela 1B e figura 1 sdo apresentados 0s
resultados do relacionamento dos bancos de dados dos Obitos por dengue (causa
basica ou associada) notificados ao SIM com o total de casos de dengue notificados ao
SINAN, segundo ano de notificacdo no SINAN.

Usando como ponto de partida o total de obitos do SINAN (Tabela 1A) foram
identificados 382 possiveis pares por meio do programa Link-Plus, sendo que destes,
274 foram considerados pares apoés verificagdo manual. Partindo do total de ébitos por

dengue (causa basica ou associada) do SIM (Tabela 1B) foram identificados 175
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possiveis pares por meio do programa Link-Plus, sendo que destes, 140 foram

considerados pares ap6s a verificagdo manual.

Entre os pares identificados nas etapas preliminares segundo a metodologia proposta,
dos 1.062 o6bitos notificados ao SINAN, um total de 119 registros (11,2% = 119/1.062)
preencheram os critérios propostos de pares concordantes positivos, seja por constar
dengue como causa béasica do 6bito no SIM (n=107) ou por apresentar mengado de
dengue como causa associada do Obito no SIM (n=12, Tabela 2 e Figura 1). Dos 119
pares concordantes positivos que foram identificados, 83 (69,7%) possuiam informagéo

de confirmacao laboratorial no SINAN.

A validagdo da estratégia de fracionamento dos bancos através do relacionamento de
todos os 6bitos notificados como causa basica igual a dengue no SIM e todos os 6bitos
de dengue notificados ao SINAN, independente do ano de notificacdo, mostrou

resultados idénticos aos descritos acima (resultados n&o apresentados).

Além disso, dos demais oObitos notificados ao SINAN, 16,3% (n=173) foram identificados
no SIM com causa bésica ou associada diferente de dengue e 72,5% (n=770) nao
foram identificados no SIM (pares discordantes, Tabela 2 e Figura 1). Destaca-se ainda
que dos 173 0Obitos com causa basica ou associada diferente de dengue no SIM, 47,9%
(83) possuiam confirmacédo laboratorial de dengue e dos 770 ébitos do SINAN nédo
identificados no SIM, 68% (524) ndo possuiam informacdo sobre data de o6bito no
SINAN.

Dos 461 6bitos com causa basica ou associada igual a dengue notificados ao SIM, ao
subtrair os pares concordante positivos (n=119), restou um total de 342 6bitos néo
concordantes. Desses, 30 foram notificados ao SINAN como dengue, porém sem
evolucdo para Obito (Tabela 2), e 312 ndo foram identificados no SINAN, podendo ter
sido casos néo notificados, casos notificados e descartados, ou ainda com informacao

inadequada para permitir o pareamento (dados ndo apresentados).
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Com base no célculo proposto por Chapman %*', a estimativa de 6bitos por dengue -
considerando os 6bitos notificados no SINAN (1.062), no SIM (461) e resultante do
pareamento segundo causa basica ou associada igual a dengue no SIM (119) - foi de
4.091 ébitos, com cobertura estimada para o SIM de 11,3% e para o SINAN de 25,9%
(dados nao apresentados). Por outro lado, considerando os 6bitos notificados no
SINAN (1.062), no SIM (461) e resultante do pareamento segundo causa bdésica,
associada igual a dengue e outras causa de 0Obito no SIM (292) foram estimados 1.675
Obitos com cobertura estimada para o SIM de 27,5% e para o SINAN de 63,4% (dados

nao apresentados).

A concordancia bruta (concordantes positivos e negativos) foi de 99,9%. A
concordancia ajustada por chance (indice Kappa) foi de 19,6% (IC95%: 16,6% a 22,6%)

e o indice Kappa ajustado por incidéncia e viés (PABAK) foi de 99,9%.

No ano de 2002, observou-se o maior valor da concordancia ajustada por chance
(indice Kappa=28,2%; Figura 2). Nos anos seguintes, observou-se uma gradativa
gueda na concordancia ajustada por chance (2003=20,3%, 2004=18,2%), até o retorno
no ano de 2005 (indice Kappa=12,2%) de uma concordancia apenas pouco superior a
observada no ano de 2001 (indice Kappa=9,6%). Em 2000, quando foram notificados
ao SINAN 47 oObitos e ao SIM 24 oObitos por dengue, a concordancia bruta positiva
observada entre os dois sistemas foi zero e por isso o indice Kappa n&o foi calculado
(Figura 2).

Dentre os 943 6bitos do SINAN discordantes com o SIM (Tabela 2), 173 Obitos
apresentavam causa béasica ou associada diferente de dengue nesse ultimo sistema,
sendo que a revisao realizada por médicos especialistas em dengue revelou consenso
na avaliagdo de 137 desses oObitos (79,2%), distribuidos nas seguintes categorias:
32,1% (n=44) como diagnostico compativel com complicacdo de dengue, 22,6% (n=31)
como diagnostico diferencial de dengue, 21,2% (n=29) como causa mal definida ou sem

assisténcia médica e 24,1% (n=33) como demais causas de oObito.
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Na figura 3 € apresentada a distribuicdo (mediana e quartis) da proporcao de 6bitos por
dengue concordantes entre os dois sistemas de informacao (SIM e SINAN) em relacao
ao total de obitos notificados no SINAN, para o periodo de estudo, nas Unidades
Federadas segundo as regides do Brasil. Essa analise indica uma variacao de 0 a 33%
para as Unidades Federadas, quanto a esse indicador, e demonstra que a regiao
centro-oeste do pais foi a que apresentou maior mediana de proporcdo de Obitos
concordantes no periodo de estudo (Figura 3). As Unidades Federadas com melhores
resultados foram: Mato Grosso do Sul (33,3%), Roraima (33,3%), Rio de Janeiro
(31,6%), Ceara (16,1%), Pernambuco (13,6%), Goias (12,3%), Distrito Federal (11,8%)
e Rondobnia (11,8%) (dados néo apresentados).

Discussao

Este estudo teve como objetivo a andalise de confiabilidade das notificacdes de Obito por
dengue no Sistema de Informacao de Agravos de Notificagao (SINAN) e no Sistema de
Informacédo de Mortalidade (SIM), dois sistemas nacionais oficiais de informagdao em
saude. Do total de ébitos identificados no SINAN (1.062), apenas 119 (11,2%) foram

encontrados no SIM, como 6bitos por dengue (causa basica ou associada).

Foram identificadas concordéncias brutas proximas de 100% no periodo e para cada
um dos anos estudados, e baixa concordancia ajustada por chance (indice Kappa) que
variou no periodo de estudo de 0% (2000) a 28,2% (2002)."> Maior concordancia
ajustada foi observada no ano com maior numero de casos notificados de dengue no
SINAN, e maior mediana da proporcdo de Obitos concordantes foi observada na regido

%11 foram

centro-oeste do pais. Além disso, com base na férmula de Chapman
encontradas baixas coberturas para notificagdo de O6bitos por dengue tanto para o
SINAN (25,9% a 63,4%) quanto para o SIM (11,3% a 27,5%), em dois procedimentos

metodoldgicos.



42

Embora a concordancia bruta tenha sido muito elevada, este dado deve ser analisado
com cautela. O calculo considerou os 6bitos por dengue notificados ao SINAN que
foram identificados no SIM, tendo dengue como causa basica ou associada (pares
concordantes positivos), e os casos (ndo 6bitos) de dengue notificados no SINAN sem
mencdo de dengue no SIM (pares concordantes negativos), em relagdo ao total de
casos notificados no SINAN. Dessa forma, a concordancia bruta final foi fortemente
influenciada pelo grande nimero de pares concordantes negativos considerados neste
célculo. Ao calcular o indice Kappa ajustado por chance, grande parte da elevada
propor¢do de pares concordantes negativos observada foi atribuida a chance,
influenciando de maneira importante na reducdo dessa estimativa.'
Consequentemente, observou-se expressiva reducdo (-80,3%) da concordancia
ajustada por chance (19,6%) em relacdo a concordancia bruta (99,9%). Além disso, o
valor encontrado para a concordancia ajustada por chance (19,6%) aproximou-se da
proporcdo de Obitos concordantes (11,2%), a qual desconsiderou o0s pares
concordantes negativos; deste modo a comparacdo entre estes valores demonstra

consisténcia nos resultados.

Os resultados sugerem ainda que o indice Kappa no periodo de estudo variou segundo
niveis de incidéncia e deteccdo da doenca e, possivelmente, da efetividade do sistema
de vigilancia epidemioldgica da dengue na captacdo de casos e identificacdo dos
Obitos. Dessa forma, a exemplo do ocorrido no ano de 2002, com o aumento da
incidéncia e deteccdo de casos de dengue, houve aumento na concordancia das
notificagbes de 6bito por dengue entre os dois sistemas de informacéo estudados. Por
outro lado, observou-se que em 2005 (indice Kappa=12,2%) a concordancia ajustada
se manteve maior do que em 2001 (indice Kappa =9,6%), apesar da queda gradual
ocorrida entre 2002 e 2005 no numero de casos de dengue. Esse fato sugere a
hipétese de influéncia positiva dos esforcos de melhoria na qualidade dos dados dos

dois sistemas de informac&o sob anélise em anos mais recentes. *°*’
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De forma semelhante aos resultados de baixa confiabilidade encontrados na presente
andlise, estudo realizado no periodo de 2001 e 2002 no municipio do Rio de Janeiro
também encontrou baixa concordancia ajustada por chance (indice Kappa=15%)
quanto ao diagnéstico final de dengue preenchido no SINAN apoés revisdo de dados

clinicos em prontuérios.

A baixa confiabilidade dos dados de mortalidade por dengue entre os dois sistemas de
informacdo pode estar relacionada com o fato da dengue caracterizar-se como uma
doenca de amplo espectro clinico e sintomatologia inespecifica, sendo que, tanto na
forma classica quanto nas formas graves, o diagnostico diferencial é feito com um
conjunto de outras doencas (exemplos: leptospirose, hepatite e outras viroses). *°%°
Razao pela qual a investigagdo e confirmagao laboratorial da dengue, especialmente
para os oObitos, € fundamental. Por outro lado, levanta-se a hipotese de que 0 acesso
para confirmacédo laboratorial de dengue no Brasil ainda esteja aquém do ideal, seja por
problemas quanto a especificidade dos exames, inexisténcia de kits para diagnostico
rapido, deficiéncias de planejamento, gestdo e funcionamento nos servigos de saude,
dificuldades para coleta de material bioldgico apdés a morte e ainda devido a baixas

coberturas de servigos de verificagdo de Obitos.

A subnotificacdo de casos de dengue no SINAN ja foi avaliada a partir de inquéritos
realizados em vérios estados brasileiros. #* Entretanto, poucos trabalhos discutem a
subnotificacdo de Obitos por dengue. Estudo sobre a forma grave de dengue no
municipio do Rio de Janeiro comparou os Obitos classificados no SINAN como FHD
com o0s Obitos notificados ao SIM como dengue classico e FHD, entre 2001 e 2003,
concluindo por falhas importantes de notificacdo nesses sistemas. 2 Trabalho realizado
na capital do Estado de Minas Gerais, Belo Horizonte, entre 1997 e 2002 identificou um
subregistro de casos de dengue (SINAN/SIH-SUS) de 37%, sendo que 0S casos menos
graves foram os mais subregistrados. % Tal fato, pode ser um reflexo da recomendacao
do PNCD sobre a obrigatoriedade de investigacdo dos Obitos com suspeita de dengue

notificados ao SINAN. ?* Sendo assim, em situacées de epidemia, nas quais o sistema
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de vigilancia em alguns casos entra em colapso, dado o volume de notificagbes
existentes, é esperado que a subnotificagdo ocorra principalmente em relacdo aos

casos (ndo Obitos) menos graves.

Neste estudo observou-se grande numero de 6bitos por dengue notificados no SINAN
sem mencdo de dengue como causa do 6bito no SIM ou ausentes do SIM (n=943,
sendo 173 com outras causas de morte e 770 ausentes do SIM). Em menor propor¢ao,
o inverso também ocorreu, com casos (ndo 6bito) de dengue notificados no SINAN,
com notificagdo de Obito por dengue no SIM (n=30). Dessa forma, € possivel inferir que
haja maior captacdo de oObitos por dengue no SINAN do que no SIM. Esse achado, foi
reforcado pelas estimativas baseadas em Chapman °*!, das coberturas encontrados
para o SINAN (259% a 63,4%) e SIM (11,3% e 27,5%), com uso de dois
procedimentos. Tal fato possivelmente esta relacionado a alguns aspectos a serem
discutidos. No SIM a definicdo da causa do Obito baseia-se em geral apenas na
suspeicao clinica do médico. A baixa suspeicdo de dengue como causa de morte leva a
uma maior probabilidade de subnotificacdo nesse sistema. Além disso, a suspeicdo
restringe-se ao intervalo de evolucdo da doenca, sem considerar, em muitos casos, a
investigacdo epidemiologica e o resultado do exame laboratorial. Ainda que
investigacdes posteriores venham, tardiamente, confirmar o 6ébito como sendo por
dengue, ndo sera alterada - na maioria dos casos - a causa do Obito no SIM. Essas
explicacbes podem ser demonstradas pelo resultado da revisdo dos 173 pares
discordantes (6bito do SINAN sem mencdo de dengue no SIM), realizada pelos dois
clinicos com experiéncia em dengue. Nessa revisdo, 32,1% (n=44) apresentaram
diagndstico compativel com complicacdo da dengue e 22,6% (n=31) com diagndstico

diferencial de dengue.

Porém, a subnotificacdo no SINAN também néo pode ser descartada. Essa pode estar
associada ao grau de suspeicao clinica do médico, a qualidade dos registros médicos,
a relacdo com outros agravos que sao diagnosticos diferenciais para dengue, e as

situacdes em que ndo houve ou foi precéria a assisténcia médica prestada ao individuo
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gue evoluiu para Obito. Outro aspecto diz respeito a falha de preenchimento da
informacédo sobre a evolu¢cdo do caso no SINAN, o que também poderia justificar a
discrepancia observada entre oObitos por dengue notificados no SIM e presentes no
SINAN como nédo ébito (n=30).

Existe ainda a probabilidade de registros falso-positivos no SINAN em relagdo aos 943
Obitos ndo devidamente notificados no SIM como 0Obito por dengue. Nesse sentido, 0
elevado percentual de obitos por dengue néo identificados no SIM e com data de 6bito
no SINAN ausente (68% = 524/770) alerta para a possibilidade de falhas no
preenchimento da variavel evolucdo no SINAN; entretanto, por outro lado o SINAN - ao
contrario do SIM - baseia a investigagdo dos o6bitos notificados segundo critérios clinico-
epidemiolégico e/ou laboratorial para confirmagédo e descarte. Contribuindo com esta
hipétese, proporgcdes relevantes de oObitos discordantes notificados no SINAN com
causa basica ou associada diferente de dengue no SIM possuiam confirmacao
laboratorial de dengue no SINAN (47,9% = 83/173).

Esse estudo também descreve maior concordancia de notificacdes de ébito por dengue
entre os dois sistemas de informacdo em 2002, seguido de decréscimo gradual nos
anos seguintes. O ano de 2002 caracterizou-se pelo registro do maior numero de
notificagdo de casos de dengue no SINAN, com evidéncia de ocorréncia de epidemia
em varias regides do Brasil.>>?® Esses achados podem provavelmente indicar variagéo
na sensibilidade de ambos os sistemas em virtude do contexto epidemiologico da

doenca devido a maior suspeicdo médica em periodos de epidemia.

A propor¢do de Obitos concordantes mostrou ampla variagdo (0 a 33%) entre as
diferentes Unidades Federadas. Porém ao analisar os grupos de Unidades Federadas
segundo as regifes brasileiras, foi observada maior mediana na distribuicdo desse
indicador nas Unidades Federadas da regido centro-oeste. Acredita-se que a grande
variabilidade desse indicador no Brasil tenha relacdo com as estratégias de trabalho

adotadas pelas equipes de vigilancia epidemioldgica, as quais podem interferir na
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gualidade dos dados. Por exemplo, esse fato pode estar relacionado aos processos de
trabalho adotados por algumas secretarias de saude que, por meio de uma lista de
casos, acompanham, investigam e discutem com clinicos os casos suspeitos de FHD e
0s Obitos com suspeita de dengue; ou ainda realizam rotineiramente a verificacdo de

registros de 6bito por dengue no SINAN e SIM.

Limitacdes:

A opcédo de selecdo de todos os casos notificados no SINAN, exceto os descartados,
pode ter permitido a inclusdo de casos falsos positivos. No entanto, essa opg¢ao
metodoldgica justificou-se pela ndo obrigatoriedade, em periodos epidémicos, da
confirmacao de casos de dengue ndo grave.* Caso tivessem sido excluidos os casos
de dengue ndo confirmados, viés de selecdo poderia ter sido introduzido uma vez que

esses pacientes possivelmente tiveram problemas de acesso aos servi¢cos de saude.

A concordancia ajustada por chance (indice Kappa) identificada nesse estudo poder ser
considerada aquém da esperada, dada a evolucdo dos sistemas de informagdo em
saude no Brasil e os atributos do evento sendo estudado: 6bito por dengue € um evento
pouco frequente, de notificacdo e investigagdo obrigatéria independente do contexto
epidemiolégico.

Os resultados do indice Kappa e estimativas de Chapman devem ser analisados com
cautela. Essas estatisticas sdo comumente usadas na literatura, inclusive em trabalhos
que utilizaram os mesmos sistemas de informacéo do presente estudo. **%’ Porém, é
importante lembrar que essas duas estatisticas apresentam como um de seus
pressupostos a independéncia das fontes de informagdo. A parcial violagdo desse
pressuposto pode ter contribuido com certa super estimativa do numero esperado de
Obitos (n= 4.091), especialmente quando o procedimento restringiu-se aos Obitos
pareados, cuja causa béasica ou associada era dengue no SIM. Além disso, as



47

variagbes encontradas entre as unidades federadas e anos, aliada as diferencas
conhecidas nas estratégias de vigilancia adotadas por esses estados e em contextos
epidemioldgicos distintos, também sugerem a possibilidade de diferentes graus de
dependéncia entre as duas fontes de dados. A mensuracdo do grau de dependéncia
entre as fontes de dados néo foi possivel visto que o presente estudo utilizou apenas
duas fontes de dados; e estudos futuros devem ser realizados para o aprofundamento
dessa tematica.

Possivel subestimativa de concordancia pode ter ocorrido pela auséncia de
informacdes e ou falhas de preenchimento dos dados nos dois sistemas de informacéo,
particularmente em relagcdo as variaveis utilizadas para a identificacdo de pares (nome

do paciente, data de nascimento, data de 6bito e data de notificacéo).

O relacionamento dos dados a partir do fracionamento dos bancos segundo ano pode
ter ocasionado perda de concordantes limitrofes no final e inicio de cada ano da série
estudada. No entanto, essa op¢do mostrou-se mais eficiente devido ao volume de
registros a serem analisados. Além disso, ensaio com todos 0s Obitos notificados por
dengue como causa béasica no SIM e todos os Obitos notificados ao SINAN,
independente do ano de notificacdo, apresentou resultados idénticos aos da

metodologia descrita.

Quanto aos critérios utilizados no programa Link-Plus, a op¢ao pelo ponto de corte igual
a sete baseou-se na busca de maior sensibilidade da metodologia e na experiéncia de
outros trabalhos que utilizaram os mesmos sistemas de informacdo e programa de
relacionamento de dados.?® A recomendac&o do programa Link-Plus de utilizar valores
de corte acima de dez € mais rigorosa (menos sensivel e mais especifica) do que a
adotada no presente estudo.® Por outro lado, apesar do aumento da sensibilidade,
acredita-se que a especificidade da metodologia utilizada neste trabalho ndo foi
prejudicada pelo fato do ponto de corte estar abaixo do valor recomendado, haja vista
gue apos a identificacdo dos possiveis pares positivos concordantes no Link-Plus,

procedeu-se a verificagdo manual dos mesmos.
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Conclusoes:

No Brasil, os sistemas de informagdo de morbi-mortalidade possuem um numero
expressivo de dados a serem explorados e analisados. De modo geral, esses sistemas
de informacdo em saude sdo as fontes de dados que apoiam o calculo da maioria das
estatisticas nacionais oficiais divulgadas pelo Ministério da Saude e sao fontes
importantes de pesquisas e estudos em saude. Dessa forma, a andlise da acuracia
desses sistemas torna-se relevante. Este trabalho é o primeiro que se tem
conhecimento que teve como objetivo analisar a concordancia
(confiabilidade/reprodutibilidade) dos dados de mortalidade por dengue em dois
sistemas de informag&o nacionais (SINAN e SIM) no Brasil. Essa analise indicou baixa
concordancia ajustada por chance com aumento em periodos com maior nimero de
casos notificados de dengue. O estudo também estimou baixa cobertura de 6bitos por
dengue nos dois sistemas de informacédo, o que deve ser melhor compreendido a partir
da inclusdo de outras fontes de dados; como por exemplo Obitos por dengue
registrados no SIH-SUS, dados primarios e informacdes de prontuarios, em estudos
futuros. Além disso, a grande variacdo da proporcao de Obitos concordantes observada
nas Unidades Federadas brasileiras pode apontar também para diferencas nas
estratégias e efetividade das ac¢des de vigilancia epidemioldgica em relagéo a cobertura

e qualificacéo da notificacdo e investigacao dos 6bitos por dengue no Brasil.

A ampliacdo do acesso aos servicos e procedimentos que permitam o0 maior
esclarecimento das causas de morbidade e mortalidade - profissionais capacitados,
manejo adequado do paciente incluindo a coleta e registro de histdria e evolugéo clinica
detalhadas, exames laboratoriais oportunos, entre outros - contribui para maior chance
de sobrevida de pacientes com dengue e para a qualificacdo das informacbes que
possibilitam analises relevantes para o melhor enfretamento desse agravo em
populacdes humanas. Além disso, acdes especificamente direcionadas para a
otimizagédo da notificacdo e do uso das diferentes bases de dados sobre dengue, tais

como: validacéo, integracéo e relacionamento de bancos de dados, aperfeicoamento e
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sistematizagcdo dos procedimentos de recuperacdo e analise dos dados,
institucionalizacdo do monitoramento da dengue a partir de dados secundarios, entre
outros, devem ser fomentadas a fim de ampliar a eficiéncia desses processos e 0 uso

dos resultados dessas analises na tomada de decisao.
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Tabela 1: Resultado do relacionamento dos bancos de dados do SINAN e SIM -
Brasil, 2000 a 2005.

A - Relacionamento do banco de dados de ébitos por dengue do SINAN com o total
de 6bitos do SIM (todas as causas de 6bito)

Ano  Obitos por Obitos (todas as Possiveis pares Possiveis pares
dengue - SINAN  causas) - SIM (12 etapa = Link- (2% etapa =

Plus) revisdo manual)

2000 47 925.209 11 4

2001 193 959.815 47 30

2002 394 982.640 180 133

2003 232 1.002.340 75 60

2004 68 1.024.073 26 17

2005 128 1.006.828 43 30

Total 1.062 5.900.905 382 274

B - Relacionamento do banco de dados de 6bitos por dengue (causa basica ou
associada) do SIM com o total de casos de dengue do SINAN (6bitos e ndo 6bitos)

Ano  Obitos por Casos de dengue Possiveis pares Possiveis pares
dengue (causa (6bito ou nao) - (1% etapa = Link- (2% etapa =
béasica ou SINAN Plus) revisdo manual)
associada) - SIM

2000 24 138.388 - -

2001 60 406.750 16 14

2002 199 684.527 94 76

2003 86 294.245 39 31

2004 33 77.649 11 9

2005 59 134.298 15 10

Total 461 1.735.857 175 140




Figura 1: Descricdo esquematica das etapas de relacionamento dos
bancos de dados de dengue (SINAN e SIM), Brasil, 2000 - 2005.

Bancos envolvidos

SINAN =1.735.857 casos

12 etapa:
Link-plus

22 etapa:
Revisdo

\

32 etapa: Causa 6bito

Concordantes (119):

notificados 175 ) 140 ) 107 6bitos (dengue como
SIM = 461 6bitos por possiveis possiveis causa basica no SIM)
dengue (causa basica ou pares pares 12 6bitos (dengue como
associada) causa associada no SIM)
SINAN = 1.062 6bitos por 382 274 Discordantes (173):
dengue possivels possivels .

pares pares 173 odbitos (outras causas

SIM = 5.900.905 6bitos
(todas as causas)

de morte no SIM e 6bito
por dengue no SINAN)

54

Tabela 2: Resultado final (3% etapa) da analise de concordancia de notificacdes de 6bito
por dengue, segundo evolucdo do caso no SINAN e causa basica ou associada do 6bito

no SIM, Brasil, 2000 a 2005
SIM
- Obito por -
SINAN Obito por dgr_xgue dengue - causa Obito por outras causas Total
- causa basica . ou ausente do SIM
associada

Evolugédo n’ % n’ % n’ % n’ %
Obito 107 (a) 10,056 12(a) 1,128 943 (c) 88,815 1.062 100
N&o Obito 20 0,001 10 0,000 1.734.765(b) 99,998 1.734.795 100
Total 127 0,007 22 0,001 1.735.708 99,991 1.735.857 100

() Pares concordantes positivos (6bito por dengue) n=119, (b) Pares concordantes negativos
(ndo obito por dengue) n=1.734.765, Propor¢do bruta concordante=(119 + 1.734.765)/1.735.857
indice Kappa = 19,6%, (c) 943 6bitos=incluem 173 presentes no SIM sem mencéo de dengue
como causa basica ou associada e 770 ausentes do SIM.



Figura 2: Distribuicdo anual dos casos de dengue do SINAN e das concordancias

ajustadas por chance (indice Kappa) entre as notificacdes de 6bito por dengue no
SINAN e SIM, Brasil 2000 a 2005
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Figura 3: Distribuicdo (mediana e quartis) das proporcdes de ébitos por
dengue concordantes* entre SINAN e SIM das UF segundo regides brasileira
- Brasil 2000 a 2005
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* Propor¢8es de Obitos por dengue concordantes = [Total de dbitos por dengue notificados ao SINAN
SIM (causa basica ou associada) dividido pelo total de dbitos notificados ao SINAN] X 100.

Legenda: BR: Brasil, CO: Centro-Oeste, ND: Nordeste, SD: Sudeste e SU: Sul
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Fatores associados ao Obito por dengue grave no Bra  sil: um estudo caso-
controle com base no Sistema de Informacdo de Agrav  os de Notificagdo (2000 a
2005)

Moraes GH & Duarte EC

Resumo:

O aumento das formas graves e Obitos por dengue observado no Brasil nos dltimos
anos demandam maior entendimento de seus determinantes. Este artigo investiga
fatores associados ao Obito por dengue grave a partir de notificacdes do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) de 2000 a 2005. Foi realizado um
estudo caso-controle, onde pacientes com registro de evolugdo para Obito foram
definidos como casos, e aqueles com evolucdo para cura foram incluidos como
controles. Analise de regressdo logistica multivariada foi realizada considerando a
hierarquia entre grupos de variaveis. No periodo de estudo foram notificados 12.321
casos de dengue grave; sendo 1.062 casos e 11.259 controles. Alguns dos principais
fatores associados ao 6bito por dengue grave identificados foram: sexo feminino [OR
(IC95%): 0,76(0,67-0,87)], maiores de 50 anos de idade [OR (IC95%): 2,29(1,59-3,29)],
menos de quatro anos de escolaridade [OR (1C95%): 1,83(1,47-2,28)], residentes em
areas rurais [OR (1C95%): 2,84(2,19-3,69)], hospitalizados [OR (IC95%): 1,42(1,17-
1,73)] ou com hospitalizacdo ignorada [OR (IC95%): 1,31(1,06-1,61)], que referiram
infeccao por dengue anterior [OR (IC95%): 0,78(0,62-0,99)], com resultado positivo para
a prova do lago [OR (IC95%): 0,47(0,33-0,66)], que realizaram exames para
confirmacao laboratorial de dengue [OR (IC95%): 0,75(0,61-0,92)], com contagem de
plaquetas de 50.001 a 100.000 células por mm?® [OR (IC95%): 0,56 (0,36-0,87)], com
hematdcrito elevado [OR (IC95%): 2,46(1,85-3,28)], dentre outros. Este trabalho
identificou associacdo entre caracteristicas demogréficas, soOcio-econdmicas, de
contexto epidemioldgico, marcadoras de acesso e organizacdo de servicos de saude e
ainda relacionadas a sinais precoces e tardios de gravidade com maior probabilidade
de morte por dengue grave. Tais resultados reforcam achados ja descritos na literatura

e apontam novas hipéteses que podem contribuir para a melhoria de qualidade no
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atendimento prestado aos pacientes com suspeita de dengue, e em particular no
planejamento de politicas publicas que contribuam com a reducdo da letalidade por

dengue no Brasil.
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Factors associated to death due to severe dengue in Brazil: a case-control study

based on the Notifiable Diseases Information System from 2000 to 2005.

Moraes GH & Duarte EC

Abstract:

The increase of the severe forms and deaths by dengue observed in Brazil over the last
years demands a better understanding of its determinants. This article investigates
factors associated to death due to severe dengue from the notifications of the Notifiable
Diseases Information System (SINAN) from 2000 to 2005. A case-control study was
carried out, where patients with register of evolution to death were defined as cases,
and those with evolution to cure were included as controls. The multivariate logistic
regression analysis was performed taking into account the hierarchy among groups of
variables. During the period of study 12.321 cases of severe dengue were notified,
being 1.062 cases and 11.259 controls. Some of the main factors associated with death
caused by severe dengue identified were: female [OR (IC95%): 0,76(0,67-0,87)], age
more than 50 years [OR (IC95%): 2,29(1,59-3,29)], less than four years of schooling
[OR (IC95%): 1,83(1,47-2,28)], residents in rural areas [OR (IC95%): 2,84(2,19-3,69)],
hospitalized [OR (IC95%): 1,42(1,17-1,73)] or with ignored hospitalization [OR (IC95%):
1,31(1,06-1,61)], that referred having been infected by dengue before [OR (IC95%):
0,78(0,62-0,99)], with a positive result for the tourniquet test [OR (IC95%): 0,47(0,33-
0,66)], that were tested for laboratorial confirmation of dengue [OR (IC95%): 0,75(0,61-
0,92)], with platelet counts from 50.001 to 100.000 cells per mm? [OR (IC95%): 0,56
(0,36-0,87)], with high hematocrit [OR (IC95%): 2,46(1,85-3,28)], among others. This
study identified association between demographic, socio-economic characteristics, of
epidemiological context, markers of access and organization of health services and
related to early and late signs of severity with high probability of death by severe
dengue. Such results reinforce findings already described in literature and point to new
hypotheses that may contribute for the improvement of quality in the services delivered
to the patients with dengue suspicion, and in particular in the planning of public policies

that contribute with the reduction of lethality by dengue in Brazil.



61

Introducao

A dengue é uma doenca infecciosa de etiologia viral que possui amplo espectro clinico,
variando desde formas assintométicas, oligossintomaticas até formas graves. A
principal forma grave de dengue é a Febre Hemorragica da Dengue (FHD), que se
caracteriza pelos sinais clinicos de febre alta, manifestacdes hemorragicas, achados
laboratoriais de plaguetopenia e hemoconcentracdo; podendo evoluir com faléncia
circulatéria ocasionando a Sindrome do Choque da Dengue (SCD). Outras
complicacdes e manifestacfes nao usuais podem incluir sepse, alteracdes do sistema

nervoso central, insuficiéncia cardio-pulmonar, hepatica e/ou renal.

A investigacdo de fatores preditores de risco para o desenvolvimento de formas graves
da doenca, tais como FHD/SCD tem sido objeto de varios estudos, principalmente nos
paises do Sudeste asiatico e Cuba. Alguns dos principais fatores de risco descritos
incluem: a infeccdo secundéria devido a um sorotipo diferente ao da infec¢édo anterior, o
fendtipo branco, o sexo feminino, a idade inferior a 15 anos e a presenca de doencas

cronicas.?®

Entretanto, o mecanismo patogénico da doenca ainda nao foi
completamente elucidado e alguns preditores de gravidade ndo se mostram

consistentes em todas as realidades estudadas.”®

No Brasil, a partir do ano de 2000 houve aumento de hospitalizacdes, de formas graves
e da letalidade por dengue, o que pode ser explicado principalmente pela alteracéo do
padréo da doenca, caracterizado pela hiperendemicidade com circulagéo simultanea de

trés sorotipos diferentes (DEN-1, DEN-2 e DEN-3), dentre outros fatores.°

A taxa de letalidade de FHD varia entre menos de 1% a 15%, podendo inclusive ser
superior a 20% em casos ndo tratados adequadamente.***? O Brasil tem apresentado
em anos recentes taxas de letalidade de FHD acima de 5%.'% Acredita-se que seja

factivel a reducdo desta taxa para valores abaixo de 1%, desde que seja garantido o
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acesso a servigos de saude, o diagnostico precoce, bem como o tratamento oportuno e

adequado.**

Apesar de existir um numero de estudos que investiga os fatores associados ao
desenvolvimento de formas graves da dengue, ainda sdo pouco estudados os fatores
prognosticos e terapéuticos associados a letalidade das formas graves de dengue,
especialmente no Brasil. Compreender a complexidade das relagbes entre esses
fatores e a chance de morte de pacientes com formas graves de dengue pode auxiliar
na identificacdo de grupos e situacdes de risco e orientar acdes que previnam a morte

como um desfecho provavel da dengue.

Dessa forma, este estudo teve como objetivo identificar variaveis de prognéstico e
terapéuticas associadas ao Obito de pacientes com dengue grave notificados no
Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificagdo (SINAN) entre 2000 e 2005, no
Brasil.

Métodos

Populacdo de estudo:

A populacgéo de estudo foi composta por todos os casos de dengue grave notificados ao
SINAN no periodo entre 1° de janeiro de 2000 até 31 de dezembro de 2005, no Brasil.
Caso grave de dengue foi definido como aquele caso notificado como dengue que
evoluiu para 6bito ou aquele, com qualquer evolucdo, exceto ignorada e em branco,

gue foi classificado com: FHD, SCD ou Dengue com Complicagéao (DCO).
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Tipo de estudo e definicdo de casos e controles:

Foi delineado um estudo caso-controle para identificar fatores associados ao ébito por
dengue grave, a partir das notificacdes dos casos de dengue grave do SINAN. Casos
foram todos os pacientes da populacdo de estudo com dengue grave cuja evolucéao foi
oObito, e controles foram todos os pacientes da populacdo de estudo com dengue grave

cuja evolucao foi cura.

Variaveis estudadas :

Um modelo tedrico de causalidade para investigacao de fatores associados a letalidade
por dengue grave foi proposto com base em blocos de variaveis, a partir daquelas
disponiveis na ficha de notificacdo e investigacdo de dengue do SINAN, assim
organizadas: aspectos demograficos, sécio-econémicos e de contexto epidemioldgico,
acesso a acgOes e servicos de saude e aspectos clinicos e laboratoriais associados a

gravidade (sinais precoces e tardios).

A associacdo do oObito por dengue grave foi investigada em relacdo as variaveis dos

seguintes blocos, a saber:

1. Demograficas, socio-econdmicas e de contexto epidemioldgico: sexo
(masculino e feminino), faixa etaria (0-14 anos, 15-49 anos, maiores de 50
anos e ignorada), escolaridade (menos de quatro anos, quatro anos ou mais,
ndo se aplica (aos menores de 15 anos) e ignorada), raca/cor (branca,
preta/parda, amarela, indigena e ignorada) e periodo de notificacdo (2000-
2001, 2002-2003 e 2004-2005).
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2. Acesso a acOes e servicos de saude: histéria de vacinacdo contra febre
amarela (sim, ndo e ignorada), zona de residéncia (urbana, rural e ignorada),
hospitalizacdo (sim, ndo e ignorada), regido de notificacdo (centro-oeste,
norte/nordeste, sudeste, sul e ignorada), Unidade Federada (UF) de notificacao
e de provavel local de infec¢do (igual, diferente, ignorada) e realizacdo de

exames para confirmacéo laboratorial de dengue (sim, n&o e ignorada).

3. Gravidade - Sinais precoces: historia de infeccdo por dengue anterior (sim,
nao e ignorada), sinais e sintomas (sem febre ou febre + um sintoma, febre +
dois sintomas, febre + trés a cinco sintomas, febre + seis a oito sintomas),
sangramentos leves (sim, ndo e ignorada), intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e a notificagdo (0-4 dias, 5-9 dias, 10-30 dias, 31-90 dias e mais de
90 dias).

4. Gravidade - Sinais tardios: hematuria (sim, ndo e ignorada), hemorragia
digestiva (sim, ndo e ignorada), sinais de alarme (nenhum, um, dois, trés,
quatro e mais), hematdécrito elevado (sim, ndo e ignorada), derrames cavitarios
(sim, ndo e ignorada), contagem de plaquetas (acima de 100.000 células por
mm?, entre 50.001-100.000 células por mm?®, entre 1.000-50.000 células por

mm?, dados invalidos e ignorada).

Para a andlise do periodo de notificacdo, os anos foram agrupados dois a dois, sendo o
periodo com o maior niumero de notificacdes considerado epidémico (2002-2003). O
periodo anterior ao epidémico foi classificado com pré-epidémico (2000-2001) e o
posterior, pos-epidémico (2004-2005).

Como exames para confirmagdo laboratorial de dengue (sim, ndo, ignorada) foram
incluidos: sorologia (IgM), isolamento viral, histopatologico, imunohistoquimica, reagao

de cadeia de polimerase transcriptase reversa (PCR) e outro ndo especificado.
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Na variavel de sinais e sintomas, além da febre, foram considerados: cefaléia,
exantema, dor retro-orbitaria, prostracdo, mialgia, ndusea/vomito, artralgia e diarréia.
Epistaxe, petéquias, gengivorragia e metrorragia (avaliado apenas para 0 Ssexo

feminino) foram classificados como sangramentos leves.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a notificacdo foi calculado na
unidade de medida de dias, pela subtracdo da data de notificacdo pela data de inicio

dos sintomas.

Os valores utilizados para a caracterizacado de hematdécrito elevado foram considerados
segundo sexo e idade, de acordo com 0s seguintes parametros: homens (maior ou
igual a 54%), mulheres (maior ou igual a 48%) e criangas até 14 anos (maior ou igual a
45%. Além desse parametro, também foi considerado o aumento acima de 20% entre o

menor e o maior hematdcrito.*

Como derrames cavitarios foram considerados os achados de ascite, derrame pleural e
derrame pericardico; e os sinais de alarme avaliados foram: dor abdominal intensa,
hipotensdo arterial, manifestacdo neurolégica, hepatomegalia dolorosa, choque

hipovolémico, insuficiéncia hepatica e miocardite.

Para avaliar a contagem de plaquetas foi utilizada a variavel da ficha do SINAN

referente ao menor valor de plaquetas.

Algumas variaveis foram derivadas a partir de um conjunto de outras variaveis, tais
como: sangramentos leves, derrames cavitarios, dentre outras. Para essas variaveis, 0
critério da categoria “SIM” foi atendido quando pelo menos uma das variaveis de

interesse estava preenchida com “sim”, e o critério da categoria “NAO” s6 foi atendido
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guando todas as variaveis de interesse estavam preenchidas com o “ndo”. A categoria

ignorada atendeu as demais alternativas possiveis.

Para todas as varidveis analisadas foi incluida, quando necesséario, uma categoria
ignorada, a qual agregou as opcbes de preenchimento ausente (em branco),
preenchimento da categoria ignorada (9), ou ainda preenchimento inconsistente
(falhas). Uma excecao coube a variavel “contagem de plaquetas” para a qual foi criada

uma categoria de dados invalidos considerando os valores de “0-999 células por mm?®.

Para validar a classificacdo final dos casos de FHD do SINAN foram avaliados os
critérios propostos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para definicdo de caso
de FHD, os quais incluem: febre, manifestagcdo hemorragica (induzida ou espontanea),
plaquetopenia (<=100.000 células por mm?®), extravazamento plasmatico (evidenciado
por hemoconcentracdo ou presenca de derrames cavitarios)." Também foi incluida a
confirmacao laboratorial, conforme recomendacé&o do Programa Nacional de Controle
da Dengue (PNCD).*®

Procedimentos de analise:

Andlise de regresséao logistica multivariada (com abordagem hierarquica das variaveis
ou ignorando a hierarquia) foi realizada para investigar a associacdo entre fatores

independentes e o desfecho de interesse (variavel dependente).***?

Para a analise de regressao logistica multivariada com abordagem hierarquica, blocos
de variaveis definiram os niveis de analise. O primeiro nivel hierarquico (PNH), mais
distal, incluiu as variaveis relacionadas a aspectos demograficos, socio-econémicos e
de contexto epidemioldgico; o segundo nivel hierarquico (SNH), intermediario 1,

adicionou variaveis relacionadas com o acesso a acdes e servi¢cos de saude; o terceiro
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nivel hierarquico (TNH) intermediario 2, agregou aspectos clinicos definidos como sinais
precoces de gravidade, e por fim, o quarto nivel hierarquico (QNH), proximal,
acrescentou aspectos clinicos e laboratoriais definidos como sinais tardios de

gravidade.

Regressado logistica univariada (bruta) foi estimada para cada uma das variaveis
incluidas no estudo. A seguir, regressdo logistica multivariada com abordagem
hierarquica foi estimada seguindo as seguintes etapas: 1) analise multivariada com as
variaveis do PNH; 2) analise multivariada com as variaveis do SNH (ajustada pelas
variaveis mantidas no resultado final do PNH); 3) analise multivariada com as variaveis
do TNH (ajustada pelas variaveis mantidas no resultado final do PNH e SNH), 4) anélise
multivariada com as variaveis do QNH (ajustada pelas variaveis mantidas no resultado
final do PNH, SNH e TNH).

A significancia das variaveis foi analisada com base no teste de significancia (teste Z)
do parametro estimado pelos modelos de regressédo logistica. A medida de for¢a da
associacao utilizada foi a razdo de chances (“Odds Ratio” - OR) em analise univariada
(OR Bruta - OR()) e multivariada (OR ajustada). A OR ajustada foi derivada do modelo
de regressdo logistica considerando a hierarquia das variaveis (OR()) descrito

anteriormente.

Para avaliar a consisténcia dos resultados obtidos nessa andlise, também foi estimada
a OR ajustada a partir do modelo de regresséo logistica completo (OR()) ignorando a
hierarquia das variaveis. Nesse caso, a técnica “backwards” para remocao de variaveis

irrelevantes foi utilizada.*®

O teste Wald foi realizado para todas as variaveis “dummy” em cada uma das etapas de
excluséo de variaveis tanto no modelo considerando a hierarquia das variaveis como no

modelo completo.
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Para os testes estatisticos, o nivel de significancia aceito foi menor ou igual a 0,05, e os
intervalos de confianga estimados foram de 95% de confianca. Para a andlise dos
dados foi utilizado o Programa Statistical Package for Social Science (SPSS) versao
15.0 e STATA verséo 8.2. 2

Consideracoes éticas:

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
(CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia no Distrito
Federal. Além disso, contou com a autorizacdo do PNCD e Departamento de Analise de
Situagéo de Saude (DASIS) do Ministério da Saude do Brasil para utilizacdo das bases
de dados nominais do SINAN. Mesmo tratando-se de um estudo com dados
secundarios, a confidencialidade dos dados de identificagdo dos individuos foi
garantida, em consonancia com a resolucio 196 da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).

Resultados

Entre 2000 e 2005 foram notificados no SINAN 12.321 casos de dengue grave, sendo
gue destes, 1.062 (8,6%) casos evoluiram para 6bito (casos) e 11.259 (91,4%) casos

evoluiram para cura (controles).

Em relacdo ao total de casos graves (n=12.321), 6.298 (51,0%) pacientes tiveram
confirmacao laboratorial, sendo que 5.810 (92,3%) evoluiram para cura e 488 (7,7%)

evoluiram para o 6bito.

Quanto a classificacdo final e evolugdo para 6bito no SINAN, dos casos graves
(n=12.321), um total de 3.606 (29,3%) pacientes foram classificados como FHD/SCD,
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sendo que 245 evoluiram para 6bito (Taxa de letalidade = 6,8%). Além disso, foram
identificados 7.993 (64,9%) pacientes classificados como DCO, dos quais 95 evoluiram
para Obito (Taxa de letalidade = 1,2%). Ainda, foram incluidos como casos graves de
dengue no presente estudo, um total de 581 (4,7%) pacientes classificados como
Dengue Classico (DC) e 141 (1,1%) pacientes sem classificacdo final, por terem tido

evolucado para obito.

Preencheram a definicdo de caso de FHD, conforme critérios estabelecidos pela OMS,
442 (3,6%) casos graves do presente estudo, dentre os quais foram observados 34
Obitos (taxa de letalidade = 7,7%).

A populacdo de estudo (12.321 pacientes) caracterizou-se principalmente por
individuos do sexo feminino (58,9%), na faixa etaria de 15 a 49 anos (69,8%), de
raca/cor ignorada (45,2%) e branca (30,0%), com quatro anos ou mais de escolaridade
(44,7%), residentes em area urbana (92,6%), com notificacdo realizada entre zero e
guatro dias do inicio dos sintomas (51,4%), da regido centro-oeste (38,9%) e notificados
entre os anos de 2002 e 2003 (73,2%) (Tabela 1). Quanto a historia clinica, a maioria
ndo havia tido dengue anteriormente (72,7%), apresentava febre associada a mais de
seis sintomas (50,7%), ndo apresentava sangramentos leves (42,7%), derrames
cavitarios (56,7%) e sinais de alarme (44,5%). Alguns dos sinais e sintomas mais
frequentes foram: febre (95,8%), cefaléia (90,4%), mialgia (84,8%), prostracao (75,7%),
dor retro-orbitaria (69,9%), nausea (69,3%) e artralgia (68,7%) (dados ndao

apresentados).

Entre os pacientes classificados como dengue grave, 1.062 pacientes evoluiram para o
Obito, com predominio do sexo feminino (52,8%), idade entre 15 e 49 anos (60,7%),
raca/cor ignorada (55,1%) e preta/parda (24,3%), residentes em area urbana (85,4%),
notificados entre zero e quatro dias do inicio dos sintomas (44,9%), na regido
norte/nordeste (54,9%) entre os anos de 2002 e 2003 (58,9%; tabela 1). A maioria dos

Obitos ndo havia tido dengue anteriormente (57,8%), apresentava febre associada com
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trés a cinco sintomas (44,3%), ndo apresentava sangramentos leves (46,9%) e sinais
de alarme (35,1%) e estavam ignoradas as informacdes sobre escolaridade (39,8%) e
derrames cavitarios (49,7%). Os sinais e sintomas mais frequentes entre os pacientes
que evoluiram para o6bito foram: febre (91,9%), cefaléia (79,8%), mialgia (72,0%),
prostracdo (66,5%), nausea (60,2%), artralgia (54,0%) e dor retro-orbitaria (53,3%),

(dados nao apresentados).

As tabelas de 2 a 5 apresentam os resultados, segundo cada um dos niveis
hierarquicos de variaveis, incluindo resultados da analise univariada ou bruta (OR(,), da
analise de regresséo logistica multivariada, considerando a abordagem hierarquica das

variaveis (OR)) e a completa, ignorando a hierarquia das variaveis (OR)).

O primeiro nivel hierarquico (PNH) de variaveis incluiu aspectos demograficos, sécio-
econbmicos e de contexto epidemioldgico (tabela 2). Na populacéo de estudo, 0 sexo
feminino apresentou menor chance de 6bito por dengue grave quando comparado ao
sexo masculino (OR»=0,76 IC 95%: 0,67-0,87). Maior chance de Obito por dengue
grave foi observado no grupo de maiores de 50 anos (OR»=2,29 IC 95%: 1,59-3,29) e
naqueles com idade ignorada (OR»=7,46 IC 95%: 1,58-35,25), tendo individuos de 0 a

14 anos como grupo de referéncia.

Pacientes com menos de quatro anos de estudo (ORn»=1,83 IC 95%: 1,47-2,28) e
aqueles com escolaridade ignorada (OR=1,34 IC 95%: 1,14-1,58) apresentaram
aumento da chance de Obito por dengue grave, quando comparados aos que possuiam
guatro anos ou mais de estudo (tabela 2). De maneira semelhante, também
apresentaram maior chance de Obito por dengue grave 0s pacientes de raca/cor
preta/parda (ORn)=1,52 IC 95%: 1,25-1,84) e ignorada (OR»=1,54 IC 95%: 1,27-1,87)

em comparacao aos de raga/cor branca.
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Quanto ao contexto epidemiolégico, maior chance de Obito por dengue grave foi
identificada para pacientes notificados nos periodos pré (ORn)=2,26 IC 95%: 1,88-2,71)
e pos (ORn)=1,64 IC 95%: 1,38-1,95) epidémicos, quando comparados aos pacientes
notificados no periodo epidémico (2002-2003; tabela 2).

O segundo nivel hierarquico (SNH) analisou a associacdo entre a chance de 6bito por
dengue grave e as variaveis de acesso a acoes e servicos de saude, controlando pelas
variaveis relevantes do PNH e as demais variaveis do SNH (tabela 3). Observou-se
aumento da chance de Obito por dengue grave entre os pacientes com historia de
vacinagdo contra febre amarela ignorada (ORn)=1,48 IC 95%: 1,25-1,74) quando
comparados aos que ndo possuiam histéria de vacinacdo contra febre amarela;
residentes de zona rural (OR»=2,84 IC 95%: 2,19-3,69) quando comparados aos
residentes de zona urbana; e hospitalizados (ORn)=1,42 IC 95%: 1,17-1,73) ou com
registro de hospitaliza¢édo ignorada (OR»=1,31 IC 95%: 1,06-1,61) em comparac¢ao aos

ndo hospitalizados.

Ainda no SNH, foi encontrada associacdo entre chance de 6bito por dengue grave e
regido de notificacdo, sendo menor a chance na regido de referéncia (centro-oeste),
intermediaria nas regides sudeste (OR#»=3,59 IC 95%: 2,80-4,62) e norte/nordeste
(ORn=4,47 IC 95%: 3,50-5,70), e maior na regiéo sul (OR»=10,77 IC 95%: 5,78-20,05;
tabela 3).

Unidade Federada de notificagdo diferente do provavel local de infeccdo também se
mostrou associado a maior chance de oObito por dengue grave (ORn)=2,34 IC 95%:
1,50-3,65), enquanto que a categoria ignorada foi protetora (OR)=0,72 IC 95%: 0,62-
0,83), em comparacdo a Unidade Federada de notificacdo igual ao provavel local de
infeccao (tabela 3).
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Realizar exames para confirmacdo laboratorial de dengue diminuiu a chance de 6bito
(OR®=0,75 IC 95%: 0,61-0,92), enquanto nédo ter informacdo (categoria ignorada)
comportou-se de forma inversa (ORy=1,49 IC 95%: 1,21-1,84) comparados com nao

ter realizado exames para confirmacéao laboratorial de dengue (tabela 3).

O terceiro nivel hierarquico (TNH), analisou a associagdo entre a chance de 6bito por
dengue grave e sinais precoces de gravidade da dengue, controlando as variaveis
relevantes do PNH e do SNH, e as demais variaveis do TNH (tabela 4). Menor chance
de oObito por dengue grave foi encontrada para pacientes com historia de infeccdo por
dengue anterior (ORn»)=0,78 1C95%: 0,62-0,99) comparados aqueles que n&o tiveram
dengue anteriormente (tabela 4); registro de febre associada com trés a cinco sintomas
(OR(h)=0,72 1C95%: 0,55-0,95) e com seis a oito sintomas (OR=0,51 1C95%: 0,38-
0,67) comparados com febre associada a dois sintomas, prova do laco positiva
(OR®)=0,47 1C95%: 0,33-0,66) comparada com prova do lago negativa, e presenca de
sangramentos leves (ORy)=0,54 1C95%: 0,45-0,64) comparado com auséncia de
sangramentos leves. Maior chance de 6bito por dengue grave foi associada ao tempo
para a notificagéo entre cinco e nove dias (OR=1,19 IC 95%: 1,02-1,40) e mais de 90
dias (ORn=2,30 1C95%: 1,23-4,29), comparados com notificacdo entre zero e quatro
dias; e auséncia de febre ou febre associada a um sintoma (ORx)=1,53 IC 95%: 1,10-
2,13) comparado com febre associada a dois sintomas. As categorias ignoradas das
variaveis: historia de infecgdo por dengue anterior (ORy)=2,31 IC 95%: 1,91-2,79) e
prova do lago (ORn=2,41 IC 95%: 1,94-3,00) apresentaram também maior chance de
Obito por dengue grave quando comparadas com ndo ter tido dengue anteriormente e

prova do lagco negativa, respectivamente.

O quarto nivel hierarquico (QNH), analisou a associacao entre a chance de ébito por
dengue grave e sinais tardios de gravidade da dengue, controlando para as variaveis
relevante do PNH, SNH, TNH e as demais variaveis do QNH (tabela 5). Foi encontrado
forte gradiente de aumento da chance de 6bito por dengue grave com o aumento do

namero de sinais de alarme identificados: Nenhum sinal (referéncia), um sinal com
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OR»=1,00 (IC 95%: 0,83-1,21), dois sinais com OR»=2,01 (IC 95%: 1,57-2,57), trés
sinais com OR»=4,86 (IC 95%: 3,36-7,02), quatro e mais sinais com OR=11,80 (IC
95%: 7,47-18,62). A analise hierarquica considerando as variaveis referentes a cada um
dos sinais de alarme, em substituicdo ao niumero de sinais de alarme, mostrou maior
chance de Obitos nos pacientes que apresentaram choque (OR»=5,17), insuficiéncia
hepéatica (ORn)=3,89) e sintomas neurologicos (ORn)=3,09), seguido daqueles com

hipotensdo (OR»)=1,59; dados néo apresentados).

Além disso, houve maior chance de Obito por dengue grave nos pacientes com
hematocrito elevado (OR=2,46 IC 95%: 1,85-3,28) e ignorado (ORn)=1,90 IC 95%:
1,55-2,33) comparados com agueles que apresentaram hematocrito normal; presenca
de derrames cavitarios (OR)=2,15 IC 95%: 1,53-3,01) comparados aos sem derrames
cavitarios, dados invalidos de contagem de plaquetas (ORn)=1,69 IC 95%: 1,18-2,42)
comparados com contagem de plaquetas acima de 100.000 células por mm? e
hematdria ignorada (ORn)=2,24 I1C 95%: 1,68-2,97) comparado aos que nao
apresentaram hematuria (tabela 5).

Nesse nivel hierarquico (QNH) apenas a categoria ignorada da variavel sinais de
alarme (ORn=0,74 IC 95%: 0,56-0,98) e a categoria de 50.001-100.000 células por
mm? da variavel contagem de plaquetas (OR»=0,56 IC 95%: 0,36-0,87) apresentaram
associacdo com menor chance de 6bito por dengue grave, em compara¢ao a henhum
sinal de alarme e contagem de plaquetas acima de 100.000 células por mm?

respectivamente (tabela 5).

Com o uso da andlise de regressado multivariada completa, ignorando a hierarquia das
varidveis do estudo, a maioria das variaveis manteve a associacdo (magnitude e
direcdo) encontrada na analise com abordagem hierarquica. Houve perda de
associacdo apenas para as variaveis: sexo, raca/cor, notificacdo em periodo pre-
epidémico, auséncia de febre ou febre associada a um sintoma. Além disso, também

perderam a significancia estatistica as categorias ignoradas das variaveis: faixa etéria,
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escolaridade, historia de vacinacdo contra febre amarela e hospitalizacdo. Apenas uma
variavel (sangramentos leves - categoria ignorada) ndo havia apresentado associagcado
com Obito por dengue grave na abordagem hierarquica, mas na completa mostrou-se

associada a uma menor chance de 6bito por dengue grave.

Discussao

A dengue é uma das doencas que consta na lista de causas de morte evitaveis por
intervencdes no ambito do Sistema Unico de Saude, mediante a¢Ges adequadas de
promocao e atengdo a saude, bem como prevencao e controle de doencgas de causas
infecciosas.?? Assim, se torna fundamental a investigacdo de fatores associados ao
Obito por dengue grave, a fim de contribuir para a melhor compreenséo da sua rede de
causalidade, bem como da melhor abordagem do ponto de vista clinico, de gestédo e

planejamento da atencdo a saude.

A investigacao de fatores associados ao 6bito por dengue entre casos graves no Brasil,
a partir dos dados do SINAN, otimizou a validade externa do estudo, por utilizar dados
nacionais com representatividade em todas as unidades federadas brasileiras. Além
disso, nesse estudo foram utilizados dois procedimentos de regressdo logistica
multivariada (considerando ou ndo a hierarquia das variaveis) a fim de avaliar a
consisténcia dos resultados das analises, ampliando assim a validade interna das

inferéncias descritas.

Com base na proposta de analise multivariada, considerando a hierarquia das variaveis,
foi identificada maior chance de morte entre os pacientes com dengue grave do sexo
masculino, maiores de 50 anos de idade ou com idade ignorada, com menos de quatro
anos de escolaridade ou com escolaridade ignorada, pretos e pardos ou com raga/cor
ignorada, residentes em areas rurais, notificados entre cinco e nove dias ou apés 90

dias do inicio dos sintomas, em periodo ndo epidémico, em outras regides brasileiras
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gue ndo a centro-oeste, com UF de notificagdo diferente do provéavel local de infeccao,
hospitalizados ou com registro de hospitalizacdo ignorada, com histéria ignorada de
infeccdo por dengue anterior, com prova do lagco nao realizada ou ignorada, com
exames para confirmacao laboratorial de dengue ignorados, com registro de hematuria
ignorada, com menc¢éo de dois ou mais sinais de alarme, com hematdécrito elevado ou

ignorado, com derrames cavitarios e dados invalidos de contagem de plaquetas.

Além disso, os fatores associados a menor chance de Obito por dengue grave
identificados nesse estudo foram sexo feminino, registro de UF de notificacdo ou de
provavel local de infeccéo ignorada, ter realizado exame para confirmacéo laboratorial
de dengue, possuir mencéo a infeccdo por dengue anterior, apresentar febre associada
com trés ou mais sintomas, ter resultado positivo da prova do laco, ter registro ignorado

de sinais de alarme e contagem de plaquetas de 50.001 a 100.000 células por mm?.

No presente estudo, pacientes maiores de 50 anos com dengue grave tiveram uma
chance 2,29 (IC 95% para o OR: 1,59 a 3,29) vezes maior de morrer do que pacientes
de 0 a 14 anos de idade. A alta letalidade por dengue em adultos com idade avancada
ja foi descrita durante epidemias de dengue e FHD/SCD em Porto Rico e Taiwan.?%
Estudo realizado em Porto Rico com dados secundarios de dengue mostrou maior
frequéncia de hospitalizacbes e Obitos em individuos com mais de 65 anos e também
destacou a necessidade de investigar a contribuicdo de aspectos imunoldgicos e a
presenca de doencas cronicas na gravidade da doenca em individuos deste grupo

etario. %

Nesse estudo foi observada maior chance de obito entre individuos do sexo masculino
e da raca/cor preta ou parda. Achados descritos internacionalmente identificam que o
sexo feminino e o fendtipo branco sdo apontados como fatores de risco para o
desenvolvimento de FHD/SCD.>?® Deve ser destacado que o presente estudo de
fatores associados ao Obito entre pacientes com dengue grave difere

metodologicamente da maior parte dos estudos descritos na literatura, onde o objetivo é



76

investigar fatores de risco para o desenvolvimento de FHD/SCD.*® N&o é incomum que
fatores associados ao risco de adoecer sejam diversos daqueles associados a evolucao
desfavoravel da doenca (letalidade), ou seja, os fatores de risco nem sempre sao

coincidentes com os fatores progndésticos de uma mesma doenca.

A maior probabilidade de evolucdo do dengue grave para o Obito em homens pode
estar relacionada com aspectos soécio-culturais predominantes no Brasil, onde se
verifica que mulheres procuram com mais frequéncia os servicos de saude do que os
homens seja por aspectos relacionados a saude reprodutiva, percepcdo mais negativa
do seu estado de saude, dentre outros fatores.?’ Isso aumentaria a probabilidade de
diagndstico precoce e o tratamento oportuno, bem como a deteccéo precoce de sinais
de gravidade. Também reforca essa hipétese, o fato de que maior risco de morte em
homens ja foi consistentemente descrito em relacdo a todas as causas de Obito no

pais.?®

Quanto a avaliacdo da origem étnica, esse € um aspecto complexo de ser estudado no
Brasil, em virtude do intenso processo de “miscigenac¢ao” (mistura de racas) existente.
De modo geral, uma “proxis” da origem étnica tem sido avaliada pelo critério raca/cor, o
qual o individuo se autodenomina como branco, pardo, preto, amarelo ou indigena.?® O
achado nesse estudo de uma maior chance de 0Obito por dengue entre pretos e pardos
pode ter diferentes interpretacdes. No Brasil, de forma consistente, tem sido descrita a
tendéncia de maior risco de morte entre negros por todas as causas de Obito em
praticamente todas as UF, apontando para uma ampla vulnerabilidade desse grupo
populacional, ndo necessariamente especifica para dengue.?® Isso possivelmente esta
associado ao fato de que a variavel raca/cor no Brasil encontra estreita relacdo com
nivel sécio-econbmico. Particularmente esses achados podem sugerir a existéncia de
barreiras de acesso a acdes e servicos de saude, por parte deste grupo populacional.
Ainda que o modelo de analise do PNH tenha controlado alguns marcadores soécio-
econbmicos (escolaridade) e demograficos (idade e sexo), confundimento residual pode

estar presente, tendo influenciado esses achados. Coerente com essa hipotese
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encontra-se o fato de que, no modelo de anélise onde todas as demais variaveis foram
incluidas (modelo completo - ignorando a hierarquia das variaveis), inclusive as
relativas a acesso as acodes e servicos de salde, a associacdo entre raca/cor e chance

de morte por dengue grave desapareceu.

Esse estudo identificou ainda associacdo estatisticamente significante entre baixa
escolaridade (menos de quatro anos de estudo) e residir em é&rea rural com maior
chance de oObito por dengue grave, persistente em ambos os modelos de analise. Essas
variaveis ndo puderam ser identificadas na literatura como fatores associados a um
maior risco para o desenvolvimento de formas graves ou Obito por dengue grave.
Entretanto, tais fatores sabidamente também guardam estreita relacdo com aspectos
sécio-econémicos especialmente devido a acesso diferenciado aos servicos de saude.
Por exemplo, a variavel escolaridade no modelo de analise completo, onde o ajuste
também foi feito com os marcadores de acesso, ndo perdeu a significancia estatistica,
mas reduziu a for¢a de sua associa¢do (ORn)=1,83 e OR()=1,44 para menos de quatro

anos de estudo), corroborando para essa explicagao.

Observou-se aumento da chance de 6bito por dengue nas regides sudeste (OR():
3,59), norte e nordeste (OR): 4,47) e, particularmente, na regido sul (OR): 10,77), em
comparacdo a regido centro-oeste. Esses achados sugerem diferenciais regionais na
distribuicdo dos determinantes de 6bitos por dengue grave, como 0s associados a
oferta e qualidade das acOes e servicos de saude existente nas diferentes regides
brasileiras. Segundo afirma Ribeiro et al, os problemas de acesso as acdes e servigcos
de saude ndo se esgotam nas caracteristicas socio-econdémicas dos individuos, mas
refletem também problemas de oferta e organizacdo dos servicos de satde.*® Tem sido
descrita distribuicdo marcadamente desigual da oferta de profissionais de saulde,
estabelecimentos de saude, leitos, entre outros recursos segundo a populacdo dos
municipios brasileiros. Por exemplo, merece destague a regido centro-oeste com a
maior mediana da razao de leitos por 10 mil habitantes (25,5), seguida da regiao sul
(23,2), nordeste (15,0), sudeste (12,7) e norte (12,4).® Além disso, a qualidade da
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assisténcia a saude é influenciada pela formacéao profissional, capacidade de gestdo e
organizacao dos servigos de saude e pela cobertura e numero de médicos e demais

profissionais da satide atuando na atencdo basica, média e alta complexidade.3*

O achado de maior chance de Obito por dengue entre pacientes notificados em
periodos ndo epidémicos (2000-2001 e 2004-2005) sugere a possibilidade de
diminuicdo da suspeicdo clinica de dengue nesses periodos. Discussdo semelhante
pode ser feita quanto a observacdo de maior chance de oObito por dengue encontrado
na regido sul, onde provavelmente existe baixa suspeicdo clinica da doencga, por ser a
dengue um evento de menor freqiéncia nesta regido. Esse fato reforca a idéia da
relevancia do contexto epidemiolégico e da necessidade de manutencdo de
mecanismos de alertas (capacitacdo permanente de profissionais de saude, estratégias
de vigilancia em saude continuas, promocdo de intercambio de informagfes e
existéncia de comités de investigacdo de Obitos, entre outros), mesmo em areas de

baixa transmissao e/ou periodos néo epidémicos.

Nesse estudo a hospitalizacdo foi identificada como fator associado ao 6bito por
dengue grave, ainda que controladas as variaveis demogréficas, socio-econdmicas, de
contexto epidemiolégico (PNH) e outras variaveis relacionadas com acesso a acoes e
servicos de saude (SNH). Obviamente pacientes com dengue grave hospitalizados
provavelmente sdo pacientes com piores fatores prognosticos e a priori possuem maior
probabilidade de morte, do que os que ndo foram hospitalizados. No entanto, observa-
se que mesmo no modelo de regressao logistica completo com ajuste adicional por
variaveis relacionadas aos alertas precoces e tardios de gravidade, essa associacdo
permanece estatisticamente significante, indicando que a explicagdo para essa
associacdo talvez esteja para além da pré-selecdo dos mais graves entre 0s
hospitalizados. Também ndo se pode descartar que o acesso (tardio ou nado) aos
servicos de saude, ndo constitui garantia de assisténcia de qualidade. Levanta-se a
hipotese de que muitos pacientes com dengue buscam por varias vezes 0s servigos de

saude e enfrentam horas de espera em filas de atendimento, sem que sejam
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submetidos a processo adequado de triagem e avaliagdo de risco. Além disso, quando
atendidos, nem sempre esses pacientes irdo dispor de diagndstico clinico e laboratorial
oportunos e manejo clinico e tratamento adequados, seja em ambiente ambulatorial ou
de internacdo. Para Pineault & Daveluy 2004, os determinantes da utilizacdo de
servicos de saude relacionam-se com as necessidades de saude (morbidade,
gravidade e urgéncia da doenca), com caracteristicas dos usuarios (idade, sexo, renda,
educacdao, etc), dos prestadores de servicos (idade, sexo, tempo de graduacao,
especialidade, tipo de préatica, forma de pagamento), com a organizacdo da oferta
(disponibilidade de médicos, hospitais, remuneracédo, acesso geografico) e a politica do
sistema de saude (tipo de sistema, quantidade e distribuicdo de recursos, legislacao,
regulamentacéo profissional).>® Corrobora com essa abordagem, o achado nesse
estudo de maior probabilidade de 6bito em pacientes notificados entre cinco e nove dias
do inicio dos sintomas e naqueles com mais de noventa dias de sintomas (comparados
aos pacientes notificados entre zero e quatro dias). Esse fato pode também sugerir
falhas quanto ao estabelecimento do diagnostico e inicio oportuno do tratamento
especialmente na etapa critica do surgimento da FHD que em geral ocorre a partir do 4°
dia de doenca, seja pela desinformacdo sobre os sinais de alerta, busca por
atendimento em varios servicos de saude, baixa resolutividade/acolhimento destes
servicos, ou mesmo a nao procura deles, levando ao agravamento do caso. Essas

hipoteses explicativas devem ser especificamente investigadas em estudos futuros.

Nesse estudo, ndo ter informacdo sobre algumas varidveis pode ser considerado
marcador de falta de acesso a histéria clinica (anamnese) e exame fisico adequados
assim como precario apoio diagnostico, tais como: nao ter informacdo sobre vacinagao
prévia contra febre amarela, sobre infeccdo por dengue anterior, sobre realizacdo da
prova do laco e exames para confirmacao laboratorial de dengue. Foi observada maior
chance estatisticamente significante de 6bito por dengue grave entre 0s pacientes
classificados nas categorias “ignoradas” para todas essas variaveis (quando comparado
as respectivas categorias de referéncia). Além disso, também para os pacientes que

ndo realizaram exames para confirmacédo laboratorial de dengue foi observada maior
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chance de oObito (em comparacao aos que realizaram). Esse fato sugere a relevancia do
acesso a assisténcia médica e laboratorial de qualidade.

Outras associacdes identificadas nesse estudo que remetem ao debate sobre acesso a
atencdo a saude, sdo as que identificaram maior chance de morte por dengue grave
entre pacientes residentes em zona rural e entre aqueles cuja UF de notificagdo foi
diferente do provéavel local de infeccdo. As desigualdades na distribuicdo e oferta de
servicos de saude no Brasil sugerem maior concentracdo de servigcos e profissionais
qualificados em grandes centros urbanos.?® Sendo assim, pacientes residentes em
zonas rurais tendem a enfrentar maiores dificuldades de acesso a assisténcia de
gualidade, o que muitas vezes ocasiona atraso no atendimento e/ou no
estabelecimento do diagndstico. De maneira semelhante, pacientes com registro de UF
de notificacdo diferente do provavel local de infeccdo também enfrentam barreiras de
acesso. Existe a possibilidade de que muitos desses pacientes estejam deslocados da
UF onde ocorreu a infeccdo devido a viagens ou em busca de atencdo a saude, e por
isso tenham dificuldades para identificar e serem adequadamente atendidos em um
servico de saude. Além disso, os profissionais da UF de notificacdo podem néo estar
sob alerta para o problema presente em outras regiées devido as possiveis diferencas
de contexto epidemioldgico. Soma-se a isso, as diferencas politicas e de organizacao
de servicos de saude existentes nas UF de infeccdo e de notificacdo. Esse cenario
poderia levar ao agravamento do quadro clinico principalmente associado a demora

para o diagnostico, o que merece maior aprofundamento em estudos futuros.

Um conjunto de categorias associadas com a maior chance de morte por dengue grave
(ex. baixa escolaridade, raca/cor preta ou parda, residentes de zona rural) remete ainda
ao debate dos determinantes sociais na letalidade por dengue. Segundo Whitehead
1992, as iniquidades em saude referem-se as desigualdades, que além de sistematicas
e relevantes, sdo também evitaveis, injustas e desnecessarias.** De acordo com a
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), 10,4% dos maiores de 15 anos

da populacao brasileira sdo analfabetos funcionais (menos de quatro anos de estudo),
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sendo que destes, 40% sdo negros.?”® Nesse estudo, a maior chance de 6bito por
dengue grave em grupos em desvantagem social (baixa escolaridade, raca/cor preta ou
parda, residentes de zona rural), ap0s ajuste de outros fatores, sugere que 0s
diferenciais na letalidade por dengue grave vao além dos fatores bioldgicos, e reforcam

essa discussao de injustica social.

Alguns sinais de alertas precoces para gravidade foram identificados como associados
a menor chance de 6bito por dengue grave, a saber: histéria de infec¢do por dengue
anterior, apresentar febre associada com trés ou mais sintomas, resultado da prova do
laco positiva, apresentar sangramentos leves. Mais que alertas precoces de gravidade,
parece que a identificacdo de algumas dessas caracteristicas tem potencial protetor
contra o 6bito por dengue grave. Isso por que é possivel que esses alertas indiqguem
uma janela de oportunidade importante para o diagnostico oportuno e conduta
adequada em relacédo a doenca, em um momento precoce o suficiente para a reversao
do quadro de gravidade e a prevencao do oObito. Por exemplo, quanto a realizagdo da
prova do lago, Rigau-Pérez 2006, destaca que a omissdo desse exame representa

impacto consideravel na deteccdo de casos de FHD grau 1.%

Segundo esse autor,
especialmente para os casos de FHD classificados como grau 1, o diagnéstico depende
da positividade deste exame, pois ainda n&o apresentaram manifestacfes
hemorragicas espontaneas. Assim, os resultados encontrados reforcam a importancia
da implementac&o do protocolo clinico (algoritmo) para diagnostico e manejo clinico dos
pacientes com suspeita de dengue, elaborado pelo Ministério da Saude, o qual

recomenda a classificacdo de risco do paciente e a conduta terapéutica adequada. *°

Também foram identificados sinais de alerta tardios para gravidade associados a maior
chance de O6bito por dengue grave, a saber: hematdcrito elevado, presenca de
derrames cavitarios e sinais de alarme. O achado no presente estudo de aumento da
chance de Obito em pacientes com hematécrito elevado e naqueles com presenca de
derrames cavitarios € coerente com a descri¢cdo de que o extravazamento plasmético é

a principal mudanca patolégica que determina a gravidade da doenca, e diferencia a
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DC da FHD/SCD.* Além disso, segundo Rigau-Pérez, o extravasamento plasmatico
alerta para o risco de choque, enquanto os sinais de alarme ainda precisam ser
avaliados prospectivamente, embora sejam rotineiramente utilizados na pratica clinica
para a prevencdo da mortalidade por dengue.®**®’ Também vale destacar que alguns
dos sinais de alarme apresentam diferencas quanto as suas prevaléncias de acordo
com grupos etarios. Assim, a hepatomegalia é encontrada mais freqliientemente em
criancas.”® Nos idosos a dor abdominal e os sangramentos evidentes s&o pouco
freqUentes, sendo nesse grupo fundamental a pesquisa de sangramentos ocultos (ex:

hematuria e sangramento digestivo). %

Nesse estudo, individuos com contagem de plaquetas entre 50.001 e 100.000 células
por mm® apresentaram menor chance de morrer por dengue grave, quando
comparados ao grupo de pacientes com contagem de plaguetas acima de 100.000
células por mm®. Esse resultado reforca a idéia de que esse nivel de contagem de
plaguetas seja um alerta precoce de gravidade, contribuindo para a suspeita
diagnostica e o tratamento oportuno. A literatura sobre o tema tem discutido a utilidade
de pontos de corte para contagem de plaguetas entre 50.000 e 80.000 células por mm?®

como critério para hospitalizacéo de pacientes com dengue.>®

A contagem de plaquetas abaixo de 50.000 células por mm?® foi descrita como
associada a extravazamento plasmatico, choque e hemorragia.>® No presente estudo,
ter contagem de plaquetas entre 1.000-50.000 células por mm?® ndo foi identificado
como associado ao 6bito por dengue grave. Entretanto, pacientes com dados invalidos
de plaquetas apresentaram aumento da chance de oObito por dengue grave. Esse
achado permite varias interpretacdes. Essa categoria de contagem de plaquetas pode
incluir erros de registro e/ou digitacdo, podendo esses erros ocorrerem com maior
probabilidade entre os pacientes que foram a 6bito mais rapidamente apds o contato

com os servicos de saude. Essas duas situacdes necessitam ser melhor investigadas.
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Limitacoes:

O presente estudo utilizou dados secundarios do SINAN, definiu os casos classificados
como dengue grave como sua populacdo alvo do estudo e construiu, com base em um
delineamento caso-controle, um estudo sobre os fatores associadas ao Obito nessa
populagdo. Essa opcdo metodoldgica implica em vantagens e limitagdes. As vantagens
estdo associadas principalmente a aspectos logisticos e a validade externa alcangcada
por esse tipo de estudo. Além disso, deve ser destacado o ganho paralelo que estudos
desse tipo proporciona para a critica e aprimoramento dos sistemas de informacao

oficiais em saude. No entanto, algumas limitacdes devem ser objeto de discussao.

A selecéo dos casos graves de dengue notificados no SINAN como populacdo alvo do
estudo pode ter ocasionado erros classificatérios. Isso por que, € bem provavel a
existéncia de diferentes interpretacdes quanto aos critérios de gravidade e classificacdo
dos casos nos diferentes servicos de salude e ao longo dos anos da série historica
analisada. No entanto, levando em consideragédo a relevancia de um sistema nacional
de notificacdo e das capacitacdes e publicacdes sobre o diagnostico e manejo clinico
de pacientes com dengue existentes no Brasil, acredita-se que esse erro tenha sido

minimizado, especialmente em anos mais recentes.

Por se tratar de um estudo com dados secundarios da rotina de vigilancia
epidemiolégica, ndo houve validacdo de achados clinicos e laboratoriais. Assim,
problemas relativos a validade, omissdo e outras falhas no preenchimento dos dados
podem ter prejudicado a identificacdo dos casos e das exposi¢cdes, assim como ter
produzido certa heterogeneidade na qualidade entre municipios e UF. A padronizacao
dos procedimentos de coleta, notificagdo e investigagcdo de casos no ambiente do
SINAN e a capacitacdo continua de profissionais, vem contribuindo para a melhoria
gradativa desse sistema de informacédo. Além disso, a op¢ao por considerar na analise
as categorias de informacdo “ignorada” nas diferentes varidveis estudadas, visou

claramente analisar as omissdes produzidas nas notificagcdes do SINAN.
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Fatores relevantes de analise para a letalidade por dengue grave, quando ausentes do
SINAN, ndo puderam ser estudados. Nesse sentido, podem ser citados: doencas
cronicas associadas (co-morbidades), aspectos imunologicos do paciente, afericdo
acurada de infeccdo anterior por Dengue, entre outros. Assim, existe a possibilidade de
gue fatores progndsticos nao analisados sejam importantes para a letalidade de dengue

no Brasil. Estudos futuros deverao abordar esse tema.

De maneira semelhante, fatores de confusdo, quando ausentes ou pobremente aferidos
no SINAN, podem ter ocasionado certo grau de confundimento residual nas analises
apresentadas. A utilizacdo de “proxis” para fatores associados morte por dengue grave
nos diferentes niveis de analise, tais como o0 uso de escolaridade como marcador de
fatores sécio-econdmicos e o tempo entre o inicio dos sintomas e a notificacdo e
hospitalizacdo como marcador de acesso e qualidade dos servicos de saude, buscou

minimizar esse problema.

Além disso, possibilidades de subnotificacdo e de viés de selecdo ndo podem ser
descartadas. Nao foram considerados nessa andlise 0os casos de dengue grave com
evolucdo em branco, ignorada ou com erro de digitacdo no SINAN (n=2.805) e 0s casos
de dengue grave e Obitos ndo notificados no SINAN. Por outro lado, estudo sobre a
concordancia das notificagdes de Obito por dengue entre o SIM e o SINAN demonstrou
baixa concordancia indicando a possibilidade de subnotificagdo em ambos os sistemas
(indice Kappa: 19,6%). *° A subnotificacéo diferencial (viés causado por erro diferencial
na selecdo dos sujeitos do estudo, por exemplo, se 6bitos com certa exposi¢ao
tivessem maior probabilidade de notificacdo do que os demais O6bitos) poderia ter
distorcido a relacdo entre as variaveis, chegando a uma situacdo extrema de produzir
ou ocultar associagdes relevantes. Por outro lado, a subnotificacdo, nao diferencial
(entre Obitos/ndo 6bitos e expostos/ndo expostos), teria pouca responsabilidade na
producdo das associacdes encontradas nesse estudo. Além disso, acredita-se que a

subnotificacdo seja um problema menor em se tratando de casos graves de dengue,



85

populacdo alvo do presente estudo, como ja descritos em estudos anteriores. *

Estudos adicionais (preferencialmente coortes concorrentes) poderdo confirmar as
associacdes observadas nesse trabalho a fim de buscar sua reprodutibilidade,

consisténcia e validade.

A analise do presente estudo ndo se restringiu apenas aos casos confirmados
laboratorialmente. Assim, admite-se a possibilidade de casos e Obitos falso-positivos
para dengue. Essa op¢cdo metodologica, no entanto, visou prevenir erros ainda mais
relevantes caso se optasse por trabalhar apenas com os casos confirmados, devido a
possibilidade de introducdo de viés de selecdo mediante a exclusdo sistematica de
pacientes sem acesso ao diagnostico laboratorial e de casos ocorridos em periodos
epidémicos quando a confirmacdo do diagnostico pode se dar também por vinculo

epidemiolégico. *?

Conclusao:

No presente estudo, a probabilidade de morrer, entre pacientes com dengue grave no
Brasil, variou significativamente segundo sinais de alerta precoces e tardios
relacionados a patogénese da doenca, ja descritos na literatura. A identificacdo de
grupos mais vulneraveis a morte por dengue grave amplia a relevancia dos protocolos
clinicos para atencdo do paciente com dengue. Por exemplo, a triagem com
classificacdo de risco para pacientes com dengue, recomendada e publicada pelo
Ministério da Satde®, constitui uma estratégia fundamental, que se adequadamente

implementada, pode contribuir para a reducao da letalidade por dengue grave.

Além disso, esse estudo demonstrou a associacao entre caracteristicas demograficas,
sécio-econ6micas e marcadoras de acesso e organizacdo de servicos de saude com
essa probabilidade de morte, o que fortemente sugere a determinacao social desse
evento e revela a sua iniqiidade na sociedade brasileira. Por exemplo, a maior
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letalidade da dengue grave entre individuos pretos/pardos, homens, com mais de 50

anos de idade, baixa escolaridade e residentes em areas rurais precisa ser discutida.

O enfrentamento dessa questdo exige o aperfeicoamento de politicas de saude que
fortalecam o Sistema Unico de Salde (SUS), promovendo mudancas na gestdo e
organizacdo do sistema de saude, bem como na prética da assisténcia prestada a
saude no pais. Para que dessa forma, todo brasileiro tenha acesso a servigos de saude
com profissionais capacitados, disponibilidade de equipamentos, exames
(complementares e diagnosticos) e medicamentos para a prestacdo de assisténcia de
gualidade, com garantia de continuidade do atendimento iniciado na atencdo primaria
de saude seguindo para a média e alta complexidade, conforme as necessidades do

paciente.

Esse é o primeiro estudo que investiga fatores associados ao 6bito por dengue entre
casos graves no Brasil, a partir dos dados do SINAN. Essa proposta metodolégica
apresentou validade interna aceitavel, além de otimizar grandemente a validade externa
dos resultados obtidos, por utilizar dados nacionais com representatividade em todas as
unidades federadas brasileiras. O estudo permitiu demonstrar a utilidade do SINAN
para a pesquisa epidemiolégica, bem como refor¢cou achados ja descritos na literatura e
levantou novas hipoteses sobre fatores associados ao Obito por dengue grave no Brasil.
Desse modo, os resultados desse estudo podem auxiliar no processo de planejamento
e intervencdo em saude nas trés esferas de gestdo do SUS e apontar objetos futuros

de investigacdo no campo da determinacao do 6bito por dengue grave.
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Apéndices

Tabela 1: Caracteristicas descritivas dos casos de dengue grave notificados no
SINAN segundo desfecho (6bito e ndo 6bito) - Brasil, 2000 a 2005

Variaveis Obito (n=1.062) NA&o 6bito (n=11.259) Tota |(n=12.321)
n° % n° % n° %
Sexo
Masculino 501 47.2% 4.558 40,5% 5.059 41,1%
Feminino 561 52,8% 6.701 59,5% 7.262 58,9%
Faixa etéaria
0-14anos 143 13,5% 1.760 15,6% 1.903 15,4%
15-49 anos 645 60,7% 7.951 70,6% 8.596 69,8%
> 50 anos 271 25,5% 1.544 13,7% 1.815 14, 7%
Ignorado 03 0,3% 04 0,0% 07 0,1%
Raca/cor
Branca 212 20,0% 3.481 30,9% 3.693 30,0%
Preta/parda 258 24,3% 2.645 23,5% 2.903 23,6%
Amarela 07 0,7% 129 1,1% 136 1,1%
Indigena 0 0,0% 15 0,1% 15 0,1%
Ignorado 585 55,1% 4.989 44.3% 5.574 45,2%
Escolaridade
>4 anos 386 36,3% 5.118 45,5% 5.504 44, 7%
< 4 anos 136 12,8% 902 8,0% 1.038 8,4%
N3o se aplica’ 117 11,0% 1.416 12,6% 1.533 12,4%
Ignorado 423 39,8% 3.823 34,0% 4.246 34,5%
Zona de residéncia
Urbana 907 85,4% 10.503 93,3% 11.410 92,6%
Rural 103 9,7% 259 2,3% 362 2,9%
Ignorado 52 4,9% 497 4,4% 549 4,5%
Ano de notificacao
2002 - 2003 626 58,9% 8.391 74,5% 9.017 73,2%
2000 - 2001 240 22,6% 1.267 11,3% 1.507 12,2%
2004 - 2005 196 18,5% 1.601 14,2% 1.797 14,6%
Regido de notificacao
Centro-oeste 105 9,9% 4.692 41, 7% 4.797 38,9%
Norte/Nordeste 583 54,9% 3.479 30,9% 4.062 33,0%
Sudeste 355 33,4% 2.810 25,0% 3.165 25,7%
Sul 16 1,5% 60 0,5% 76 0,6%
Ignorado 03 0,3% 218 1,9% 221 1,8%
Tempo para Notificagdo
0 a 4 dias 477 44,9% 5.859 52,0% 6.336 51,4%
5 a 9 dias 375 35,3% 3.937 35,0% 4.312 35,0%
10 a 30 dias 149 14,0% 1.191 10,6% 1.340 10,9%
31 a 90 dias 43 4,0% 213 1,9% 256 2,1%
Ignorado 18 1,7% 59 0,5% 77 0,6%

1. Nao se aplica: anos de escolaridade para menores de 15 anos



Tabela 1 (CONT.): Caracteristicas clinicas dos casos de dengue grave notificados no
SINAN segundo desfecho (6bito e ndo 6bito) - Brasil, 2000 a 2005.

Variaveis Obito (n=1.062) N&o 6bito (n=11.259) Tota |(n=12.321)
n° % n° % n° %
Sinais e sintomas *
Febre + 2 92 8,7% 445 4,0% 537 4,4%
Febre + 3a5 470 44,3% 4,527 40,2% 4,997 40,6%
Febre + 6 a 8 362 34,1% 5.879 52,2% 6.241 50,7%
Sem febre/ < 2 138 13,0% 408 3,6% 546 4,4%
Prova do lago
Negativa 119 11,2% 3.321 29,5% 3.440 27,9%
Positiva 51 4,8% 2.918 25,9% 2.969 24,0%
N&o realizado/Ignorado 892 84,0% 5.020 44,6% 5.912 48,0%
Sangramentos leves °
N&o 498 46,9% 4.768 42,3% 5.266 42,7%
Sim 288 27,1% 4,901 43,5% 5.189 42,1%
Ignorado 276 26,0% 1.590 14,1% 1.866 15,1%
Hematuria
Nao 503 47,4% 7.705 68,4% 8.208 66,6%
Sim 47 4,4% 406 3,6% 453 3,7%
Ignorado 512 48,2% 3.148 28,0% 3.660 29,7%
Hemorragia digestiva
Nao 472 44,4% 7.451 66,2% 7.923 64,3%
Sim 84 7,9% 630 5,6% 714 5,8%
Ignorado 506 47,6% 3.178 28,2% 3.684 29,9%
Sinais de alarme °
Nenhum 373 35,1% 5.112 45,4% 5.485 44,5%
Um 277 26,1% 3.531 31,4% 3.808 30,9%
Dois 150 14,1% 902 8,0% 1.052 8,5%
Trés 70 6,6% 231 2,1% 301 2,4%
Quatro e mais 54 5,1% 69 0,6% 123 1,0%
Ignorado 138 13,0% 1.414 12,6% 1.552 12,6%
Hematdcrito elevado *
Nao 253 23,8% 5.043 44,8% 5.296 43,0%
Sim 106 10,0% 728 6,5% 834 6,8%
Ignorado 703 66,2% 5.488 48,7% 6.191 50,2%
Derrames cavitarios °
Nao 444 41,8% 6.536 58,1% 6.980 56,7%
Sim 90 8,5% 300 2, 7% 390 3,2%
Ignorado 528 49,7% 4.423 39,3% 4,951 40,2%
Plaquetas (células por mm °)
> 100.000 50 4, 7% 973 8,6% 1.023 8,3%
50.001 - 100.000 56 5,3% 1.434 12,7% 1.490 12,1%
1.000 - 50.000 102 9,6% 1.090 9,7% 1.192 9,7%
Dados invalidos 635 59,8% 3.768 33,5% 4.403 35,7%
Ignorado 219 20,6% 3.994 35,5% 4,213 34,2%

4: Sinais e sintomas: cefaléia, exantema, dor retro-orbitaria, prostracao, mialgia, nauseas/vomitos, artralgia,
diarréia

5: Sangramentos leves: epistaxe, gengivorragia, petéquias e metrorragia

6: Sinais de alarme: dor abdominal intensa, hipotensao arterial, manifestacéo neurol6gica, hepatomegalia
dolorosa,choque hipovolémico, insuficiéncia hepatica, miocardite

7: Hematécrito elevado — Homem: > 54% Mulher: > 48% e Crianga > 45% ou diferenga entre o maior e menor
hematocrito > 20%

8: Derrame cavitério: ascite, derrame pleural ou derrame pericardico
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Tabela 2: Associacao entre 6bito por dengue grave e fatores demograficos, sdcio-econdmicos e
de contexto epidemioldgico - Brasil, 2000 a 2005.

. Univariada Multivariada - PNH * Multivariada - MC 2
Variaveis
ORg IC 95% ORy IC 95% ORc IC 95%
Sexo Masculino 1,00 1,00 - -
Feminino 0,76 0,67 - 0,86 0,76 0,67 - 0,87 - -
Faixa etaria - 0-14anos 1,00 1,00 1,00
15-49 anos 0,99 0,82 -1,20 1,15 0,81-1,64 1,18 0,80-1,75
> 50 anos 2,16 1,74 - 2,67 2,29 1,59 - 3,29 2,01 1,34 - 3,04
Ignorado 9,23 2,04 - 41,64 7,46 1,58 - 35,25 1,29 0,24 -6,79
Escolaridade > 4 anos 1,00 1,00 1,00
< 4 anos 1,99 1,62 -2,46 1,83 1,47 - 2,28 1,44 1,12-1,84
N&o se aplica3 1,09 0,88 -1,35 1,40 0,94 - 2,08 0,99 0,63-1,53
Ignorado 1,46 1,27 - 1,69 1,34 1,14 - 1,58 1,02 0,85-1,22
Raga/cor Branca 1,00 1,00 - -
Preta/Parda 1,60 1,32-1,93 1,52 1,25-1,84 - -
Amarela 0,89 0,41-1,93 0,86 0,39-1,89 - -
Indigena - - - - - -
Ignorado 1,92 1,63-2,26 1,54 1,27 -1,87 - -
Epidemia 2002-2003 1,00 1,00 1,00
Pré 2000 - 2001 2,53 2,16 - 2,97 2,26 1,88-2,71 1,04 0,83-1,31
P6s 2004 - 2005 1,64 1,38-1,94 1,64 1,38 - 1,95 1,40 1,13-1,73

1: PNH - Primeiro nivel hierarquico.Teste Wald: Faixa etaria (p< 0,001), escolaridade (p< 0,001), raca/cor (p< 0,001) e epidemia

(p<0,001)

2: MC - Modelo Completo. Teste Wald: Faixa etéria (p< 0,001), escolaridade (p= 0,028), epidemia (p= 0,006)
3: N&o se aplica: anos de escolaridade para menores de 15 anos
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Tabela 3: Associacdo entre Gbito por dengue grave e variaveis relacionadas com acesso a

servicos de saude - Brasil, 2000 a 2005.

o Univariada Multivariada - SNH ' Multivariada - MC ?
Variaveis
ORg IC 95% ORy IC 95% ORc IC 95%
Vacina Febre Amarela - Nao 1,00 1,00 - -
Sim 0,44 0,36 - 0,52 1,11 0,90-1,35 - -
Ignorado 1,28 1,10-1,49 1,48 1,25-1,74 - -
Zona de residéncia - Urbana 1,00 1,00 1,00
Rural 4,60 3,62-5,84 2,84 2,19 - 3,69 2,07 1,57 - 2,74
Ignorado 1,21 0,90 - 1,62 1,23 0,90 - 1,67 1,13 0,81 - 1,57
Hospitalizacdo - Nao 1,00 1,00 1,00
Sim 2,41 2,01-2,88 1,42 1,17 -1,73 1,59 1,26 - 1,98
Ignorado 2,47 2,09 -2,92 1,31 1,06 - 1,61 1,00 0,79 - 1,27
Regido notificacdo - Centro-oeste 1,00 1,00 1,00
Norte e Nordeste 7,48 6,05 - 9,25 4,47 3,50 -5,70 2,33 1,78 - 3,05
Sudeste 5,64 4,51 -7,05 3,59 2,80 - 4,62 2,68 2,04 - 3,51
Sul 11,91 6,64 - 21,37 10,77 5,78 - 20,05 4,76 2,42 - 9,36
Ignorado 0,61 0,19-1,95 0,74 0,23-2,36 1,13 0,32 -3,88
UF notificagéo e infecgédo * - Igual 1,00 1,00 1,00
Diferente 1,63 1,08 - 2,46 2,34 1,50 - 3,65 1,97 1,18 - 3,27
Ignorado 0,50 0,44 - 0,57 0,72 0,62 -0,83 0,62 0,53-0,73
Exames laboratoriais * - Ndo 1,00 1,00 1,00
Sim 1,24 1,03-1,49 0,75 0,61-0,92 0,79 0,63 -0,99
Ignorado 2,93 2,45 - 3,51 1,49 1,21-1,84 1,37 1,09-1,72

1: SNH - Segundo nivel hierarquico. Teste Wald: vacina FA (p< 0,001), zona (p< 0,001), hospitalizacdo (p< 0,001), regido de
notificagdo (p< 0,001), UF notificagdo e infecg¢éo (p< 0,001) e exames diagndsticos (p< 0,001)
2: MC - Modelo Completo. Test Wald: zona (p< 0,001), hospitalizacao (p< 0,001), regido de notificacao (p< 0,001), UF
notificagéo e infeccdo (p< 0,001) e exames diagnoésticos (p< 0,001).

3: UF sigla de Unidade da Federagao

4: Exames para confirmacao laboratorial de dengue: soroldgico (Ig M), patolégico (histopatol6égico ou imunohistoquimica),

isolamento viral, PCR, outro
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Tabela 4: Associacdo entre 6bito por dengue grave e variaveis relacionadas com alertas precoces
de gravidade - Brasil, 2000 a 2005.

. Univariada Multivariada - TNH * Multivariada - MC 2
Variaveis
ORg IC 95% ORy IC 95% OR¢ IC 95%
Dengue antes - Nao 1,00 1,00 1,00
Sim 1,00 0,80-1,25 0,78 0,62 - 0,99 0,72 0,56 - 0,92
Ignorado 3,04 2,64 -351 2,31 1,91-2,79 2,31 1,92-2,78
Febre + 2 sintomas * 1,00 1,00 1,00
Febre +3a5 0,50 0,39 -0,64 0,72 0,55-0,95 0,65 0,49 - 0,87
Febre + 6 a8 0,29 0,23 -0,38 0,51 0,38 - 0,67 0,41 0,31-0,56
Sem Febre/Febre + < 2 1,63 1,21-2,19 1,53 1,10 - 2,13 1,39 0,99 - 1,96
Prova do lago - Negativa 1,00 1,00 1,00
Positiva 0,48 0,35-0,67 0,47 0,33 - 0,66 0,50 0,35-0,72
N&o realizada/lgnorado 4,95 4,07 - 6,03 2,41 1,94 - 3,00 2,14 1,71 -2,69
Sangramentos leves * - N&o 1,00 1,00 1,00
Sim 0,56 0,48 - 0,65 0,54 0,45-0,64 0,40 0,33-0,49
Ignorado 1,66 1,41-1,94 0,86 0,70 - 1,06 0,48 0,37-0,61
Tempo notificagdo - 0-4 dias 1,00 1,00 1,00
5-9 dias 1,16 1,01-1,34 1,19 1,02 -1,40 1,31 1,11 -1,55
10-30 dias 1,53 1,26 - 1,86 1,10 0,88 - 1,36 1,17 0,93 - 1,46
31-90 dias 2,47 1,76 - 3,48 1,28 0,88 - 1,87 1,34 0,90 - 2,00
> 90 dias 3,74 2,19 - 6,40 2,30 1,23 - 4,29 2,11 1,11 - 4,03

1: TNH - Terceiro nivel hierarquico. Teste Wald: dengue antes (p< 0,001), febre + sintomas (p< 0,001), prova lago (p< 0,001),
sangramentos leves (p< 0,001) e notificagdo oportuna (p< 0,02)

2: MC - Modelo Completo. Test Wald: dengue antes (p< 0,001), febre + sintomas (p< 0,001), prova lago (p< 0,001), sangramentos
leves (p< 0,001) e tempo para notificagdo (p= 0,004)

3: Sinais e sintomas: cefaléia, exantema, dor retro-orbitaria, prostracdo, mialgia, nduseas/vémitos, artralgia, diarréia

4: Sangramentos leves: epistaxe, gengivorragia, petéquias e metrorragia
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Tabela 5: Associacao entre Gbito por dengue grave e variaveis relacionadas com alertas de
gravidade - Brasil, 2000 a 2005.

Variaveis Univariada Multivariada - QNH * Multivariada - MC ?
ORg IC 95% ORy IC 95% ORc IC 95%

Hematuria - Nao 1,00 1,00 1,00

Sim 1,77 1,29 - 2,43 1,32 0,89 -1,97 1,34 0,90-1,99

Ignorado 2,49 2,18 - 2,83 2,24 1,68 - 2,97 2,16 1,63 - 2,86
Hemorragia digestiva - Nao 1,00 - - - -

Sim 2,10 1,64 - 2,69 - - - -

Ignorado 2,51 2,20 - 2,86 - - - -
Sinais de alarme * - Nao 1,00 1,00 1,00

Um 1,07 0,91-1,26 1,00 0,83-1,21 1,00 0,82-1,21

Dois 2,27 1,86 -2,79 2,01 1,57 -2,57 1,99 1,56 - 2,54

Trés 4,15 3,11 - 5,53 4,86 3,36 - 7,02 4,82 3,34 - 6,96

Quatro e mais 10,72 7,39 - 15,54 11,80 7,47 - 18,62 11,98 7,60 - 18,91

Ignorado 1,33 1,09-1,64 0,74 0,56 - 0,98 0,75 0,57 -0,99
Hematdcrito elevado * - Ndo 1,00 1,00 1,00

Sim 2,90 2,28 - 3,68 2,46 1,85 - 3,28 2,47 1,86 - 3,29

Ignorado 2,55 2,20 - 2,96 1,90 1,55-2,33 1,91 1,56 - 2,35
Derrame cavitario ° - N&o 1,00 1,00 1,00

Sim 4,41 3,42 - 5,69 2,15 1,53 -3,01 2,11 1,51-2,96

Ignorado 1,75 1,54 - 2,00 1,27 0,98 - 1,63 1,24 0,96 - 1,59
Plaquetas > 100.000 (cél./mm?) 1,00 1,00 1,00

50.001 - 100.000 0,75 0,51-1,12 0,56 0,36 - 0,87 0,56 0,36 - 0,86

1.000 - 50.000 1,82 1,28 - 2,58 0,90 0,60-1,35 0,91 0,61-1,35

Dados invalidos 3,27 2,43 -4,41 1,69 1,18 - 2,42 1,69 1,18-2,41

Ignorado 1,06 0,77 - 1,46 1,26 0,85 -1,88 1,29 0,87-1,91

1:QNH - Quarto nivel hierarquico. Teste Wald : hematuria (p< 0,001), sinais de alarme (p< 0,001), hematécrito elevado (p< 0,001),
derrame cavitario (p< 0,001) e plaguetas (p< 0,001)

2: MC - Modelo Completo. Teste Wald: hematuria (p< 0,001), sinais de alarme (p< 0,001), hematdcrito elevado (p< 0,001),
derrame cavitario (p< 0,001) e plaguetas (p< 0,001)

3:Sinais de alarme: dor abdominal intensa, hipotenséo arterial, manifestacdo neuroldgica, hepatomegalia dolorosa, choque
hipovolémico, insuficiéncia hepética, miocardite

4: Hematocrito elevado Homem: > 54%, Mulher: > 48%, Crianga > 45%, aumento de 20% entre maior e menor hematdcrito

5: Derrames cavitarios: ascite, derrame pleural ou derrame pericardico.
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Andlise do efeito da definicdo de caso em um estudo de caso-controle para a

identificacdo de fatores associados ao Obito por de ngue grave no Brasil.

Moraes GH & Duarte EC

Resumo:

O esclarecimento da dengue como causa de Obito representa um grande desafio, em
virtude da inespecificidade do quadro clinico da doenca, dificuldades para confirmagéo
diagndstica, dentre outros fatores. Na rotina de vigilancia epidemioldgica, este fato pode
contribuir para a divergéncia de dados entre os sistemas de informacdo oficiais e
prejudicar o conhecimento da real magnitude da mortalidade por dengue e de seus
determinantes. No estudo epidemioldgico o uso de diferentes definicbes de Obito por
dengue pode comprometer a reprodutibilidade de resultados, a validade interna dos
estudos e introduzir erros de classificacdo. Assim esse estudo teve como objetivo
analisar o efeito de trés diferentes definicdbes de caso (6bito por dengue grave) na
investigacdo de fatores associados ao Obito por dengue grave a partir de um estudo
caso-controle. Foram propostos trés modelos estatisticos (regressao logistica), sendo
que para cada um destes, caso foi definido de maneira diferente, como segue: 1) 6bito
por dengue grave notificado ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagédo
(SINAN), 2) 6bito por dengue grave notificado ao SINAN com confirmacédo laboratorial,
e 3) Obito pareado nos sistemas de informacdo SIM e SINAN. Os resultados foram
analisados qualitativamente quanto a magnitude e direcdo da associacdo, e
significancia estatistica. Ao comparar os resultados obtidos nos trés modelos, foram
identificadas quatro situacOes distintas: 1) manutencdo da associacdo protetora com
significancia estatistica nos trés modelos, 2) manutencdo da associacdo positiva com
significancia estatistica, 3) manutencdo da associacdo positiva com perda de
significancia estatistica e 4) mudanca na direcdo da associagdo com ou sem
significancia estatistica. Os resultados concordantes reforcam estudos anteriores sobre
alguns determinantes do Obito por dengue grave, e o0s discordantes alertam para

probabilidades diferenciais de notificacdo dos 6bitos por dengue em apenas um ou em
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dois sistemas de informagé&o. Possibilidade de viés de selecdo também é discutida em

relacdo ao pareamento de Obitos por dengue no SIM e SINAN.
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Analysis of the effect of case definition in a case control study for the
identification of factors associated to death by se vere dengue in Brazil.

Moraes GH & Duarte EC
Abstract:

The understanding of dengue as the cause of deaths represents a great challenge, due
to lack of specificity of the clinical status of the disease, difficulties in confirming the
diagnosis, among other factors. In the epidemiological surveillance routine, this fact can
contribute to a divergence of data among the systems of official information and harm
the knowledge of the real magnitude of mortality by dengue and its determinants. In the
epidemiological study the use of different definitions of death by dengue can jeopardize
the reproducibility of the results, an internal validity of the studies and introduce
classification errors. Thus this study aimed at analyzing the effect of three different
definitions of case (death by severe dengue) in the investigation of factors associated to
death by severe dengue basing on a case-control study. Three statistical models
(logistic regression) were proposed, being that for each one of these, case was defined
in a different way, as follows: 1) death by severe dengue notified to the National Disease
Notification System (SINAN), 2) death by severe dengue notified to the SINAN with
laboratorial confirmation, and 3) paired death in the information systems SIM and
SINAN. The results were analyzed qualitatively in relation to the magnitude and direction
of the association, and statistical significance. When comparing the results obtained in
the three models, four distinct situations were identified: 1) maintenance of the
protective association with statistical significance in the three models, 2) maintenance of
the positive association with statistical significance, 3) maintenance of positive
association with loss of statistical significance and 4) change in the direction with or
without statistical significance. The confirming results reinforce former studies about
some determinants of death by severe dengue, and the non-confirming results warn
about the differential probabilities of notification of deaths by dengue in only one or two
information systems. Possibility of selection bias is also discussed in relation to death
match by dengue in the SIM and SINAN.
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Introducao

Entre 1990 e 2000, a taxa de letalidade registrada de Febre Hemorragica da Dengue
(FHD) no Brasil variou entre 1,4% a 44,0% do total de casos de FHD notificados.! A
importante variacdo desse indicador pode estar associada ao processo de organizagao
da vigilancia da dengue no pais e a problemas no preenchimento dos critérios para a
classificacdo dos casos. Em anos mais recentes, as estatisticas demonstram menores
oscilacbes desse indicador; porém com gradual tendéncia de aumento, colocando o
Brasil entre os paises das Américas com as maiores taxas de letalidade por FHD

(valores entre 5 e 11%).%°

O Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD) preconiza a investigacao de
todos os 6bitos com suspeita de dengue, independente do contexto epidemiolégico.*
Todavia, ainda assim, a confirmacdo da dengue como causa basica de oObito representa
um desafio, visto que a apresentacdo clinica da doenca se confunde com outras
patologias, 0 acesso a confirmagé&o laboratorial por vezes é limitado e mesmo diante da
confirmacao laboratorial de dengue, ndo € possivel excluir a existéncia e o

protagonismo de outras condicées.’

Estudo demonstrou que, ndo sdo raras as vezes em que pacientes com diagnostico
laboratorial de dengue confirmado, ndo possuem mencdo de dengue como causa
basica ou associada na declaracdo de o6bito.>® Além disso, mesmo quando na
declaracédo de 0Obito existe mencgéo a dengue, o resultado do exame laboratorial do caso

de dengue notificado ao SINAN pode ter sido negativo, inconclusivo ou no realizado.®

Consequentemente, sdo observadas diferencas no numero de 6bitos por dengue
registrados nos diferentes Sistemas de Informacdo em Saude oficiais, como por
exemplo: o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) e Sistema de
Informacgéao de Mortalidade (SIM). Esse fato dificulta a estimativa da magnitude real da
mortalidade e letalidade por dengue no pais, e abre espaco para questionar a validade

e cobertura dos Obitos por dengue identificados isoladamente em cada um desses
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sistemas. Cabe ainda discutir como o uso de diferentes fontes de notificacdo de Obitos

por dengue pode afetar os resultados sobre os fatores associados a esses 6bitos.

Sendo assim, este estudo tem como objetivo a analise e comparacdo dos fatores
associados ao 6bito por dengue grave a partir de modelos estatisticos que usam trés
diferentes definicbes de Obito (casos) por dengue grave, a saber: 6bito por dengue
grave notificado ao SINAN (resultados obtidos do estudo de Moraes e Duarte, 2009) ’,
Obito por dengue grave notificado ao SINAN e confirmado por critério laboratorial e,
Obito por dengue grave notificado ao SINAN e ao SIM (como causa basica ou

associada igual a dengue).

Métodos

Este estudo adota a metodologia descrita por Moraes e Duarte no artigo fatores
associados ao obito por dengue grave no Brasil: um estudo caso-controle com base no
SINAN, 2000 a 2005’. Brevemente, a populacdo de estudo foi composta por todos 0s
casos de dengue grave notificados ao SINAN (exceto descartados) entre 1° de janeiro
de 2000 a 31 de dezembro de 2005. O estudo caso-controle foi delineado para
investigar a probabilidade de ébito por dengue e uma anélise de regresséo logistica foi
executada considerando a hierarquia entre quatro blocos de variaveis ((1)
demogréficos, socio-econdmicos, de contexto epidemiologico, (2) acesso a acdes e

servicos de salde e (3) aspectos clinicos e laboratoriais associados & gravidade).”

A partir da definicdo de casos e controles, trés modelos estatisticos foram estimados.
Casos foram definidos de trés diferentes maneiras para cada um dos trés modelos: a)
Modelo 1 (M1): pacientes notificados ao SINAN classificados com dengue grave com
evolucdo para 6bito (andlise anteriormente apresentada por Moraes e Duarte’; b)

Modelo 2 (M2): pacientes notificados ao SINAN com confirmacdo laboratorial,

classificados com dengue grave e evolugdo para 6bito; ¢) Modelo 3 (M3): pacientes
notificados ao SINAN, classificados com dengue grave, com evolugdo para 6bito e
também notificados ao SIM (dengue como causa basica ou associada). Controles foram
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assim definidos: Para os M1 e M3, controles foram os pacientes notificados ao SINAN
classificados com dengue grave com evolucao para cura. Para o M2, controles foram os
pacientes notificados ao SINAN e classificados com dengue grave, confirmados
laboratorialmente, com evolucdo para cura Espera-se que desses trés modelos, as
definicbes de “caso” (6bito por dengue grave) adotada no M2 e no M3 representem um
maior grau de especificidade para identificacdo do 6&bito por dengue quando

comparados ao M1.

A partir dessas definicdes, trés modelos de regressédo logistica multivariados foram
estimados. A significancia estatistica das associacdes foi avaliada pelo teste Z e a
medida de for¢ca da associagdo foi a razdo de chances (“Odds Ratio” - OR) ajustada,

considerando a hierarquia das variaveis, conforme descrito anteriormente.

A comparacao dos trés modelos de regresséo logistica multivariada estimados foi feita
de maneira qualitativa pela avaliagdo quanto a permanéncia ou divergéncia da:
magnitude da associagdo (variagdo no valor absoluto da OR), direcdo da associagao
(OR menor ou maior que um) e significancia estatistica (valor de p e intervalos de

confianca de 95% para avaliagdo de OR=1).

A preparacao dos bancos de dados foi realizada com auxilio do Programa Statistical
Package for Social Science (SPSS) versao 15.0 e a analise dos dados com o programa
STATA verséo 8.2.%°

Resultados

Entre 2000 e 2005, foram notificados ao SINAN 12.321 casos de dengue grave,
incluindo 1.062 (8,6%) obitos (grupo de casos do M1). Do total de casos graves, 6.298
(51,1%) casos foram confirmados por critério laboratorial, sendo que destes 488 (7,7%)

casos evoluiram para 6bito (grupo de casos do M2).” Nesse mesmo periodo, foram
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identificados 119 oObitos por dengue concordantes entre o SIM e SINAN (grupo de casos
do M3).°

Pacientes com dengue grave que evoluiram para Obito caracterizaram-se por ter idade
predominantemente na faixa de 15 a 49 anos (6bitos do M1: 60,7%, Obitos do M2:
58,8% e 6bitos do M3: 62,2%); tabelal), ser residente em zona urbana (M1: 85,4%, M2:
88,1% e M3: 89,9%), ter sido notificado nas regides norte e nordeste (M1: 54,9%, M2:
43,2% e M3: 44,5%), entre os anos de 2002 e 2003 (M1: 58,9%, M2: 62,9% e M3:
79,0%).

Além disso, foi observado predominio de 6bitos no sexo feminino no grupo de ébitos
dos M1 e M2 (52,8% e 51,2%; tabela 1) e no sexo masculino no grupo de dbitos do M3
(50,4%).

A partir da comparacdo dos resultados dos trés modelos de regressédo logistica
multivariada estimados foram identificados quatro padrdes das associacdes entre as
variaveis selecionadas e chance de oObito por dengue, tendo como referéncia os
resultados obtidos inicialmente no M1 (casos=0bitos notificados ao SINAN), como
segue: i) Manutencao da associacao protetora (OR<1) e da significancia estatistica nos
trés modelos; ii) Manutencdo de associacdo positiva (OR>1) e da significancia
estatistica nos trés modelos; iii) Manutengéo da associacdo positiva (OR>1) e perda da
significancia estatistica em pelo menos um dos modelos. iv) Mudanca na direcdo da

associacao e perda da significancia estatistica em pelo menos um dos modelos.

i) Manutengéo da associacao protetora (OR<1) e da s ignificAncia estatistica nos

trés modelos (Figura 1): As variaveis que mantiveram associacdo protetora
estatisticamente significativa com 6bito por dengue grave nos trés modelos de anélise
foram: sexo feminino (ORmy): 0,76, ORm2): 0,74 € ORu3): 0,62), febre associada com
seis ou mais sintomas (ORw1): 0,51, ORwm2): 0,54 e ORwm3): 0,41), e contagem de
plaquetas entre 50.001 e 100.000 células por mm® (ORgv1): 0,56, ORuz): 0,52 € ORwa):

0,29) quando comparadas as respectivas categorias de referéncia (sexo masculino,
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febre associada com dois sintomas, plaquetas acima de 100.000 células por mm?®). A
associacao protetora foi mais forte no M3 (6bitos pareados do SINAN e SIM), seguido

em geral dos M2 (6bitos confirmados) e M1 (6bitos notificados ao SINAN) (tabela 2 e 3).

i) Manutencdo de associacdo positiva (OR>1) e da s ignificAncia estatistica nos

trés modelos (Figura 2): Tal comportamento foi observado em relacdo as variaveis:
idade igual ou acima de 50 anos (ORw1: 2,29, OR2): 2,67 e ORu3): 6,81) comparada
a idade de até 14 anos; residéncia em zona rural (ORw1): 2,84, ORm2): 3,58 € OR(u3):
5,25) em relacdo a zona urbana; hospitalizacdo (ORwy): 1,42, ORw2): 1,71 € ORm3):
7,05) comparado a ndo mencdo de hospitalizacdo; prova do laco ndo realizada ou
ignorada (ORwy: 2,41, ORwm2): 2,21 e OR(u3): 3,69) em comparacdo a prova do lago
negativa; presenga de dois sinais de alarme (ORw): 2,01, OR2): 3,07 € OR(m3): 6,27)
tendo como grupo de comparagdo nenhum sinal de alarme; hematocrito alto (OR(wma):
2,46, OR(m2): 2,63 e OR(u3): 4,11) comparado com néo apresentar hematocrito elevado;
e notificacdo na regido sudeste (ORw1): 3,59, ORm2): 2,04 e ORu3): 3,73) tendo como
referéncia a regido centro-oeste. Para este grupo de variaveis, maior magnitude de

associacao foi observada no M3, em geral, seguido do M2 (tabela 2 e 3).

iii) Manutencdo da associacao positiva (OR>1) e per da da significaAncia estatistica

em pelo menos um dos modelos  (Figura 2): As variaveis que se comportaram desta
maneira foram: Regido Sul de notificagdo (ORw1): 10,77, ORm2): 5,34 € OR(w3): 5,67) e
Norte e Nordeste (ORw1): 4,47, ORm2): 1,16 e OR(u3): 2,01) comparadas com a regiao
centro-oeste; auséncia de febre ou febre associada com um sintoma (ORw1): 1,53,
ORm2): 1,54 e ORm3): 2,36) comparado a febre associada com dois sintomas; presenca
de derrames cavitarios (ORmy): 2,15, ORm2): 2,14 e ORu3): 1,95) comparado auséncia
de derrames; unidade federada de notificacdo diferente do provavel local de infeccao
(ORm1): 2,34, ORm2): 2,13 e OR(ws): 1,39) comparado a unidades federadas iguais;
notificagdo acima de 90 dias do inicio de sintomas (ORw): 2,30, ORm2): 3,61 € ORm3):
2,40) e entre cinco e nove dias (ORu1): 1,19, ORm2): 1,18 e ORm3): 1,39) em relagéo ao
grupo de referéncia de zero a quatro dias; e ragal/cor preta e parda (ORw): 1,52,

ORwm2): 1,32 e ORws): 1,13) comparada a raga/cor branca. A perda de significancia
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estatistica foi observada principalmente no M3 e eventualmente também no M2 (tabela
2e3).

iv) Mudanca na direcdo da associacdo e perda da sig  nificancia estatistica em pelo

menos um dos modelos (Figura 3). As variaveis que apresentaram o padrao descrito
foram: Notificagdo nos anos 2000 e 2001 (ORwy): 2,26, ORm2): 1,79 e ORuz): 0,49) e
2004 e 2005 (ORgu1): 1,64, OR(m2): 1,00 e OR(u3): 0,90) em relagéo a notificacdes no
periodo de 2002 a 2003; menos de quatro anos de estudo (ORuy): 1,83, ORwm2): 1,51 e
OR(wm3): 0,89) comparado a mais de quatro anos de estudo; prova do lago positiva
(OR(m1): 0,47, OR(m2): 0,44 e OR(w3): 1,15) tendo como grupo de referéncia prova do lago
negativa; sangramentos leves (ORy): 0,54, ORwm2): 0,69 e OR(w3): 1,20) comparado a
auséncia de sangramentos leves; historia de dengue anterior (ORuz): 0,78, OR(m2): 0,82
e OR(w3): 1,16) em comparacéo a histéria negativa de dengue anterior; contagem de
plaquetas entre zero e 999 células por mm® (ORw): 1,69, ORz): 1,44 e OR(wa): 0,63)
tendo como referéncia plaquetas acima de 100.000 células por mm? e raca/cor amarela
(ORm1): 0,86, ORm2): 0,73 e OR(m3): 3,54) comparada a raca/cor branca. Perda de
significancia estatistica foi observada no M3 na maioria das associacdes e,

eventualmente, também no M2 (tabela 2 e 3).

Discussao

Este trabalho usou trés diferentes definicbes de casos (0bitos) para o estudo de fatores
associados a chance de 6bito por dengue grave no Brasil em desenhos do tipo caso-
controle. O modelo 1 (M1) estimado, corresponde ao resultado ja apresentado por
Moraes e Duarte’, acerca da chance de 6bito por dengue grave notificado ao SINAN. O
modelo 2 (M2) estimado, corresponde a chance de 0Obito por dengue grave confirmado
e notificado ao SINAN. O modelo 3 (M3) estimado, corresponde a chance de 6bito por

dengue grave notificado ao SINAN e ao SIM.

Espera-se que as definicbes de caso (Obito) adotadas nos M2 e M3 sejam mais

especificas do que aquela adotada no M1. Isso porque na totalidade dos casos de
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dengue grave, assim como na totalidade de ébitos notificados ao SINAN, pode existir
certa probabilidade de falso-positivos. Probabilidade essa que se espera que seja
reduzida quando apenas casos de dengue confirmados laboratorialmente sdo incluidos,
como no M2, ou quando apenas Obitos também notificados ao SIM (M3) sédo

analisados.

Corroborando com esse pressuposto estdo os achados de associacdes ja conhecidas
anteriormente, identificadas como ainda mais fortes nos modelos M2 e M3, quando
comparadas aos resultados do M1 - por exemplo, sexo feminino como protetor, idade
igual ou superior a 50 anos como risco, residir em area rural como risco, niumero de

sinais de alarme com um gradiente de risco.

Para essas, e também para um grande conjunto de variaveis, os resultados dos M2 e
M3 reforcaram os achados do M1, estimado por Moraes e Duarte, a saber: 0 aumento
da chance de o6bito por dengue grave em individuos do sexo masculino, com 50 ou
mais anos de idade, residentes em zona rural, notificados na regido sudeste,
hospitalizados, com prova do laco nédo realizada ou ignorada, com presenca de sinais
de alarme, hematécrito elevado e também entre individuos com precario acesso a
acOes e servicos (categoria ignorada de hospitalizacdo, raca/cor, histéria de vacina
contra febre amarela e de dengue anterior). E também corrobora a menor chance de
Obito por dengue grave em individuos com febre associada com seis ou mais sintomas
e contagem de plaquetas entre 50.001 a 100.000 células por mm?.

No entanto € importante discutir também as possiveis explicacbes para o0s
comportamentos ndo concordantes apresentados por algumas variaveis investigadas

em relagd@o ao Obito por dengue grave nos trés modelos de estudo.

Por exemplo, houve perda de significancia estatistica para o aumento da chance de
Obito por dengue grave em individuos com baixa escolaridade e de raga/cor preta e
parda, aliada ao aumento da chance de Obito por dengue grave em individuos de

raca/cor amarela no M3, quando comparado ao M1. Esses achados levantam a
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hipotese de probabilidades diferenciais de notificagdo do Obito por dengue ao SIM
associadas a essas variaveis, possivelmente determinando um viés de seleg¢do. Por
exemplo, Obitos por dengue grave em pessoas escolarizadas tém maior probabilidade
de resultar em evento notificado aos dois sistemas (SINAN e SIM) do que aqueles
ocorridos em pessoas ndo escolarizadas, devido a diferenciais no acesso ao
diagnostico e atendimento de qualidade, permitindo distor¢cdes na analise do M3. Esse
fato poderia gerar um excesso artificial de 6bitos pareados (SINAN e SIM) nesse grupo
de pacientes com dengue grave analisados no M3, o que possivelmente ndo ocorreu

quando apenas o0s 0bitos notificados ao SINAN (M1) foram considerados.

Seguindo nessa mesma ldégica, também a perda da significancia estatistica no M3
(6bitos pareados SINAN e SIM) da associacao anteriormente protetora e significativa no
M1 (total de oObitos notificados ao SINAN) entre individuos com prova do lago positiva
(comparados aos negativos) ou com sangramentos leves (comparados aqueles sem
sangramentos) e Obito por dengue grave pode ser analisada como sugestivo de viés
semelhante de selecdo. Por exemplo, é possivel supor que pacientes com dengue
grave, com prova do lago positiva ou sangramentos, quando falecidos, apresentem
maior probabilidade de pareamento entre os sistemas de informacdo SINAN e SIM,
devido a clara caracterizacdo da doenca, reduzindo sua associacdo anteriormente
protetora. Por outro lado, 6bitos por dengue grave sem essas caracteristicas podem em
algum momento ter passado sem um diagnostico de certeza de dengue e ndo terem

sido notificados ao SIM com essa causa.

Também a inversdo da direcdo de associacdo entre 6bito por dengue grave e
notificagdo em periodos nédo epidémicos (2000-2001 e 2004-2005) no M3 quando
comparado ao M1, pode sugerir uma maior probabilidade de subnotificacdo de 6bitos

por dengue ao SIM em periodo ndo epidémicos.

Comparados ao M1, € importante destacar que os resultados obtidos do M2 (6bitos por
dengue grave confirmada), em geral, se assemelharam mais aos resultados observados

no M1 do que aqueles observados no M3 (6bitos pareados no SINAN e SIM). Excecéo



111

gue merece destaque refere-se a regido de notificacdo norte e nordeste, onde o padrao
de semelhanca entre o M2 e M3 pode estar relacionado a possibilidade de diferenciais
de acesso (seja para a realizagao de exames para confirmacao laboratorial de dengue -
M2 ou da cobertura de 6bitos - M3).

Além disso, destaca-se o fato de que nos M2 e M3 existe perda de precisdo das
inferéncias feitas, em relacdo ao M1, devido ao menor numero de Obitos analisados e
maior amplitude dos 1C95%, podendo ter produzido, em alguns casos, a perda de
significancia estatistica. S&o exemplos dessa situagéo as analises feitas para a variavel
Febre associada com (3 a 5 sintomas) e para a variavel Tempo para a notificagéo (5-9
dias) onde a magnitude das associagfes sdo semelhantes entre os trés modelos,

porém com perda de significancia estatistica nos M2 e M3.

Conclusao

O presente estudo discute o efeito do uso de diferentes definicbes de caso (“Obito por
dengue grave”) para estudos caso-controle que visam analisar as associacdes da
chance de Obito e variaveis selecionadas. Verificou-se que muito dos fatores
associados ao Obito por dengue grave, investigados por Moraes e Duarte (repetidos no
M1), mantiveram suas associacfes mesmo diante de definicbes mais especificas de

Obito por dengue (M2 e M3).

Entretanto, os resultados divergentes observados principalmente entre o M1 quando
contrastados com o M3, permitiu reflexdes sobre a possibilidade de viés de selecao
introduzido pela necessidade de pareamento do 6bito no SINAN e SIM utilizado no M3
para a analise de algumas variaveis do estudo. Levantou-se a hip6tese de que 6bitos
por dengue grave notificados ao SINAN e SIM, ndo representam uma amostra aleatéria
do total de 6bitos notificados ao SINAN, podendo para algumas variaveis representar

uma distor¢do importante que deve ser evitada.
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Apéndices

Tabela 1: Descricao dos ébitos por dengue grave (total e com confirmacao laboratorial) do SINAN
e Obitos por dengue notificados ao SINAN e ao SIM, Brasil 2000 a 2005

Obitos notificados

Obitos notificados ao SINAN com Obitos notificados
Variaveis ao SINAN confirmaq_éo ao SINAN e ao SIM
(1.062 6bitos) - M1* laboratorial (119 6bitos) - M3*
(488 6bitos) - M2*
n’ % n° % n’ %
Sexo
Masculino 501 47,2% 238 48,8% 60 50,4%
Feminino 561 52,8% 250 51,2% 59 49,6%
Faixa etéaria
0-14anos 143 13,5% 55 11,3% 08 6,7%
15-49 anos 645 60,7% 287 58,8% 74 62,2%
> 50 anos 271 25,5% 144 29,5% 37 31,1%
Ignorado 03 0,3% 02 0,4% 00 -
Raca/cor
Branca 212 20,0% 105 21,5% 21 17,6%
Preta/parda 258 24,3% 106 21,7% 18 15,1%
Amarela 07 0,7% 02 0,4% 03 2,5%
Indigena 0 - 0 - 00 -
Ignorado 585 55,1% 275 56,4% 77 64,7%
Escolaridade
> 4 anos 386 36,3% 180 36,9% 37 31,1%
< 4 anos 136 12,8% 44 9,0% 07 5,9%
N3o se aplica’ 117 11,0% 44 9,0% 06 5,0%
Ignorado 423 39,8% 220 45,1% 69 58,0%
Zona de residéncia
Urbana 907 85,4% 430 88,1% 107 89,9%
Rural 103 9,7% 35 7,.2% 10 8,4%
Ignorado 52 4,9% 23 4.7% 02 1,7%
Ano de notificacao
2002 — 2003 626 58,9% 307 62,9% 94 79,0%
2000 - 2001 240 22,6% 96 19,7% 10 8,4%
2004 — 2005 196 18,5% 85 17,4% 15 12,6%
Regido de notificacao
Centro-oeste 105 9,9% 59 12,1% 12 10,1%
Norte/Nordeste 583 54,9% 211 43,2% 53 44,5%
Sudeste 355 33,4% 202 41,4% 52 43,7%
Sul 16 1,5% 13 2,7 01 0,8%
Ignorado 03 0,3% 02 0,6% 01 0,8%

1: N&o se aplica: anos de escolaridade para menores de 15 anos
* M1: modelo 1 (casos: 6bitos SINAN), M2: modelo 2 (casos: ébitos SINAN com confirmacéo laboratorial), M3: modelo 3
(casos: 6bitos pareados SINAN e SIM)
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Tabela 2: Fatores associados a chance de 6bito por dengue grave segundo trés definicbes de
Obitos - Brasil, 2000 a 2005.

Obitos notificados

Obitos notificados ao SINAN com Obitos notificados
Variaveis ao SINAN confirmag_éo ao SINAN e ao SIM
(1.062 6bitos) - M1* laboratorial (119 6bitos) - M3*
(488 Obhitos) - M2*
ORy IC 95% ORy IC 95% ORy IC 95%
Sexo Masculino 1,00 1,00 1,00
Feminino 0,76 0,67 - 0,87 0,74 0,61 -0,89 0,62 0,43 -0,89
Faixa etaria - 0-14anos 1,00 1,00 1,00
15-49 anos 1,15 0,81-1,64 1,31 0,77 - 2,23 2,67 0,85 - 8,34
> 50 anos 2,29 1,59 - 3,29 2,67 1,55-4,61 6,81 2,13-21,76
Ignorado 7,46 1,58 - 35,25 7,14 1,20 -42,28 - -
Escolaridade > 4 anos 1,00 1,00 1,00
< 4 anos 1,83 1,47 - 2,28 1,51 1,05-2,16 0,89 0,39 -2,04
N3o se aplica’ 1,40 0,94 - 2,08 1,32 0,72-2,42 1,54 0,40 - 5,87
Ignorado 1,34 1,14 - 1,58 1,48 1,18 - 1,86 1,84 1,17 - 2,88
Raca/cor Branca 1,00 1,00 1,00
Preta/Parda 1,52 1,25-1,84 1,32 0,99-1,75 1,13 0,60 - 2,14
Amarela 0,86 0,39-1,89 0,73 0,17 - 3,09 3,54 1,03-12,16
Indigena - - - - - -
Ignorado 1,54 1,27 - 1,87 1,52 1,16 - 1,98 2,19 1,28 - 3,75
Epidemia 2002-2003 1,00 1,00 1,00
Pré 2000 - 2001 2,26 1,88-2,71 1,79 1,37 -2,33 0,49 0,25 - 0,97
P6s 2004 - 2005 1,64 1,38- 1,95 1,00 0,77 - 1,30 0,90 0,51 -1,57
Vacina Febre Amarela - Nao 1,00 1,00 1,00
Sim 1,11 0,90-1,35 0,75 0,55-1,03 0,49 0,21-1,16
Ignorado 1,48 1,25-1,74 1,90 1,50-2,41 3,24 1,99 - 5,30
Zona de residéncia - Urbana 1,00 1,00 1,00
Rural 2,84 2,19 - 3,69 3,58 2,37-5,41 5,25 2,54 -10,83
Ignorado 1,23 0,90 - 1,67 1,22 0,77 -1,94 0,32 0,07 - 1,36
Hospitalizagcdo - Nao 1,00 1,00 1,00
Sim 1,42 1,17-1,73 1,71 1,27-2,31 7,05 2,94 - 16,87
Ignorado 1,31 1,06 - 1,61 1,77 1,27 - 2,47 4,79 1,94 - 11,79
Regido notificagdo - Centro-oeste 1,00 1,00 1,00
Norte e Nordeste 4,47 3,50 -5,70 1,16 0,83-1,63 2,01 1,01 - 4,02
Sudeste 3,59 2,80 - 4,62 2,04 1,46 - 2,84 3,73 1,87 -7,43
Sul 10,77 5,78 - 20,05 5,34 2,64 -10,79 5,67 0,64 - 49,62
Ignorado 0,74 0,23 -2,36 0,37 0,11-1,23 0,76 0,09 - 6,11
UF notif. e infecgdo ° - Igual 1,00 1,00 1,00
Diferente 2,34 1,50 - 3,65 2,13 1,30 - 3,47 1,39 0,40 - 4,83
Ignorado 0,72 0,62 - 0,83 0,80 0,64 - 0,99 1,43 0,96 - 2,12

1: N&o se aplica: anos de escolaridade para menores de 15 anos
2: UF: Unidade da Federacéo
* M1: modelo 1 (casos: ébitos SINAN), M2: modelo 2 (casos: 6bitos SINAN com confirmacéo laboratorial) e M3: modelo 3 (casos: 6bitos pareados SINAN e SIM)
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Tabela 3: Fatores associados a chance de ébito por dengue grave segundo trés definicdes de 6bitos -
Brasil, 2000 a 2005.

Obitos notificados

Obitos notificados ao SINAN com Obitos notificados
Variaveis ao SINAN confirmag_éo ao SINAN e ao SIM
(1.062 6bitos) - M1* laboratorial (119 6bitos) - M3*
(488 6hitos) - M2*
ORy IC 95% ORy IC 95% ORy IC 95%
Dengue antes - N&o 1,00 1,00 1,00
Sim 0,78 0,62 - 0,99 0,82 0,57 -1,19 1,16 0,55 -2,44
Ignorado 2,31 1,91-2,79 2,25 1,73-2,92 3,43 2,10 -5,61
Febre + 2 sintomas * 1,00 1,00 1,00
Febre +3a5 0,72 0,55 -0,95 0,84 0,58 -1,24 0,69 0,34 -1,39
Febre+6 a8 0,51 0,38 - 0,67 0,54 0,36 -0,81 0,41 0,19 - 0,87
Sem Febre/ Febre +< 2 1,53 1,10 - 2,13 1,54 0,97 - 2,46 2,36 1,08 - 5,14
Prova do lago - Negativa 1,00 1,00 1,00
Positiva 0,47 0,33 -0,66 0,44 0,28 - 0,70 1,15 0,43 - 3,10
Nao realizada/IGN 2,41 1,94 - 3,00 2,21 1,62 - 3,02 3,69 1,64 - 8,29
Sangramentos leves * - N&o 1,00 1,00 1,00
Sim 0,54 0,45-0,64 0,69 0,54 - 0,87 1,20 0,74 - 1,95
Ignorado 0,86 0,70 - 1,06 1,40 1,04 - 1,90 1,88 1,06 - 3,33
Tempo notificagdo - 0-4 dias 1,00 1,00 1,00
5-9 dias 1,19 1,02 -1,40 1,18 0,94 - 1,49 1,39 0,88 -2,18
10-30 dias 1,10 0,88 - 1,36 1,18 0,87 -1,60 1,27 0,70 - 2,28
31-90 dias 1,28 0,88 - 1,87 1,52 0,92 - 2,50 1,93 0,78 - 4,75
> 90 dias 2,30 1,23 -4,29 3,61 1,60-8,11 2,40 0,56 - 10,24
Hematdria - Ndo 1,00 1,00 1,00
Sim 1,32 0,89 - 1,97 0,91 0,52 -1,60 1,90 0,74 - 4,84
Ignorado 2,24 1,68 - 2,97 2,12 0,99 - 4,53 0,95 0,22 - 4,03
Hemorragia digestiva - Nao - - 1,00 1,00
Sim - - 1,57 1,01-2,44 1,77 0,76 - 4,11
Ignorado - - 0,91 0,42 - 1,97 3,43 0,81 -14,46
Sinais de alarme * - N&o 1,00 1,00 1,00
Um 1,00 0,83-1,21 1,40 1,05-1,85 2,65 1,38 - 5,09
Dois 2,01 1,57 - 2,57 3,07 2,17 - 4,36 6,27 2,94 - 13,35
Trés 4,86 3,36 - 7,02 7,51 4,60 -12,25 24,44 9,60 - 62,22
Quatro e mais 11,80 7,47 - 18,62 24,2 13,36 - 44,03 80,36 27,43 - 235,41
Ignorado 0,74 0,56 - 0,98 0,71 0,46 -1,11 1,40 0,63 - 3,12
Hematdcrito elevado * - N&o 1,00 1,00 1,00
Sim 2,46 1,85 - 3,28 2,63 1,85-3,74 4,11 2,37-7,14
Ignorado 1,90 1,55-2,33 1,90 1,41 - 2,55 0,93 0,50-1,74
Derrame cavitario ° - N&o 1,00 1,00 1,00
Sim 2,15 1,53-3,01 2,14 1,38 - 3,34 1,95 0,85 - 4,45
Ignorado 1,27 0,98 - 1,63 1,41 0,96 - 2,07 3,10 1,43 -6,70
Plaquetas > 100.000 (cél./mm?®) 1,00 1,00 1,00
50.001 - 100.000 0,56 0,36 - 0,87 0,52 0,31-0,88 0,29 0,12-0,66
1.000 - 50.000 0,90 0,60 - 1,35 0,75 0,46 - 1,23 0,54 0,26 -1,13
Dados invalidos 1,69 1,18 - 2,42 1,44 0,92 -2,26 0,63 0,31-1,27
Ignorado 1,26 0,85-1,88 1,43 0,84 - 2,43 0,28 0,10-0,78

1: Sinais e sintomas: cefaléia, exantema, dor retro-orbitaria, prostracéo, mialgia, nduseas/vomitos, artralgia, diarréia

2: Sangramentos leves: epistaxe, gengivorragia, petéquias e metrorragia

3: Sinais de alarme: dor abdominal intensa, hipotenséo arterial, manifestagéo neuroldgica, hepatomegalia dolorosa, choque hipovolémico, insuficiéncia hepatica, miocardite
4: Hematocrito elevado Homem: > 54%, Mulher: > 48%, Crianga > 45%, aumento de 20% entre maior e menor hematdcrito

5: Derrames cavitarios: ascite, derrame pleural ou derrame pericéardico.

* M1: modelo 1 (casos: ébitos SINAN), M2: modelo 2 (casos: 6bitos SINAN com confirmag&o laboratorial) e M3: modelo 3 (casos: dbitos pareados SINAN e SIM)
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Figura 1: Distribuicdo do valor de Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca das
variaveis que mantiveram associacdo protetora (OR<1) e significancia estatistica nos
trés modelos*
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* Definicdio de caso - Modelo 1: Obitos de dengue notificados ao SINAN, Modelo 2: Obitos com
confirmacgédo laboratorial de dengue no SINAN e Modelo 3: Obitos por dengue concordantes entre o
SINAN e SIM
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Figura 3: Distribuicdo do valor de Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca das

variaveis que apresentaram mudanca na direcdo da associacdo e perda da
significancia estatistica em pelo menos um dos modelos*
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SINAN e SIM
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5. Consideracdes Finais

Muito conhecimento foi acumulado sobre dengue ao longo de mais de um século de
pesquisas na area. Porém, ainda existem muitas davidas a serem esclarecidas,
especialmente quanto aos fatores de risco para a doenca e fatores prognosticos para
gravidade e Obito, que poderiam contribuir com maior efetividade das intervencgdes e

enfrentamento desse problema de saude publica no mundo.

No Brasil, 0 aumento recente das formas graves de dengue e da letalidade por Febre
Hemorragica da Dengue (FHD) ressalta a necessidade de priorizar a investigacao dos
determinantes dos 6bitos por dengue. E amplamente conhecida a evitabilidade do 6bito
por dengue, especialmente associada ao diagndstico oportuno e tratamento adequado.*
Nesse sentido, a vigilancia epidemiologica tem um papel fundamental, visto que dispde
de uma grande quantidade de dados e informagcfes que ao serem analisados
oportunamente podem produzir conhecimento util para orientar politicas e a¢fes que

visem a prevencao ou reducado dos 6bitos por dengue.

A partir dos sistemas de informacao nacionais do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica
(SVE) o presente estudo demonstrou a utilidade dessas fontes para o debate acerca
dos fatores associados ao 6bito por dengue grave no Brasil. O estudo identificou a
associacao de caracteristicas clinicas, laboratoriais, demograficas, sdcio-econdémicas,
marcadoras de acesso e organizacao de servicos de saude com a chance de morte por
dengue grave, demonstrando a importancia de alguns marcadores de gravidade da
doenca ja descritos na literatura, e revelando aspectos relacionados a determinagao

social desse evento e sua iniquidade na sociedade brasileira.

! Hung NT & Lan NT. Improvement of case-management - A key factor to reduce case-fatality rate of Dengue
Hemorrhagic Fever in the Southern Viet Nam. Dengue Bulletin 2003; 27: 114-48.

2 Malta DC, Duarte EC, Almeida MF, Dias MAS, Neto OLM, Moura L et al. Lista de causas de morte evitaveis por
intervencdes do Sistema Unico de Satde do Brasil. Epidemiologia e Servicos de Satde 2007; 16 (4): 233-44.
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Apesar da grande relevancia e utilidade dos Sistemas de Informac¢des em Saude (SIS)
integrados ao Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SNVE) do Brasil, o
estudo discute ainda a divergéncia entre 0 numero de 6bitos por dengue notificados no
Sistema de Informagé&o de Agravos de Notificagdo (SINAN) e Sistema de Informacgéo de
Mortalidade (SIM), e a baixa concordancia dessas notificagbes entre esses dois
sistemas avaliados. Essa concordancia aumenta em periodos com maior notificacdo de
casos de dengue, como nas situacdes de epidemias, e existem ainda diferenciais
importantes identificados entre as Unidades Federadas (UF) brasileiras, com melhores
resultados para a regido centro-oeste. Também foram estimadas baixas coberturas

para os 0Obitos por dengue grave nos dois sistemas de informacédo estudados.

Esses resultados, aliados as dificuldades para confirmag¢do da dengue como causa de
Obito, motivaram ainda uma analise comparativa do efeito da utilizacdo de diferentes
definicbes de “Obito por dengue grave” em estudos caso-controle para a investigacao
dos fatores associados ao 0bito com base no SIM e SINAN. Nessa etapa, o objetivo foi
aumentar a especificidade da definicdo de “caso” utilizada nesse tipo de estudo,
buscando, em certo grau, a exclusdo de possiveis falsos positivos, e 0 aumento da
validade da andlise. A partir dessa andlise, a comparacao entre diferentes estratégias
de definicdo de “casos” resultou em comportamento semelhante para a maior parte das
variaveis estudadas, exceto pela perda de precisdo, devido a reducdo do tamanho
amostral. Porém, o estudo detectou também que com o aumento da especificidade na
definicdo de “Obitos por dengue grave”, algumas associa¢des identificadas mudaram de
forma importante, alertando para a possibilidade de viés de selecdo produzido por
guestdes associadas a acesso e uso dos servicos de saude, confirmacéo laboratorial,

e/ou acesso a adequada notificacdo do obito no SIM.

As recomendag0es resultantes dos achados deste estudo séo:

1) Fomentar maior uso dos SIS para analises epidemiologicas, em especial aquelas

gue visem contribuir com informacgdes Uteis para a acdo em saude.
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3)

4)

5)

6)
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Fomentar estudos prospectivos para a validacdo dos fatores associados ao Obito
por dengue grave discutidos no presente estudo, além de estudar outros fatores
gue nao estdo contemplados na Ficha de Notificagdo Individual (FNI) do SINAN,

com o intuito de contribuir para a elaboracdo de protocolos clinicos;

Validar protocolos clinicos para diagnostico da dengue, triagem de casos
potencialmente graves e manejo clinico adequado do paciente. Particularmente,
0 presente estudo aponta caracteristica, sinais e sintomas do paciente que
podem ser Uteis para a definicdo de estratégias de triagem de casos graves;

Fortalecer as acdes de planejamento e gestdo em saude, integrando a atencéo
da dengue nos trés niveis de gestdo, assim como articulando os setores da
vigilancia (epidemiologica e laboratorial), atencdo béasica, média e alta

complexidade, com vistas a garantia de acesso e qualidade da atencao;

Debater os diferenciais de acesso a diagnostico e atencdo associados ao 6bito
por dengue evidenciados nesse estudo, exercendo, em sua plenitude, o principio
da equidade do Sistema Unico de Satde (SUS);

Ampliar a cobertura e qualidade da notificacdo do 6bito por dengue, mediante o
acesso a confirmacdo laboratorial de todos os casos graves, a realizacado da
investigacdo de todos os casos graves e obitos por dengue, a implantagdo de
servicos de verificacdo de 6bito com protocolos de investigacao especificos, e
aprimoramento das estratégias de vigilancia da dengue. Por exemplo, a
realizacdo sistematica de busca de notificacdes de Obitos por dengue em
diferentes fontes de dados (Ex. SINAN, SIM e SIH) para ampliar a cobertura da
notificagdo dos sistemas de informacdo e qualificar as estatisticas a respeito
desse agravo. Outro exemplo seria a criagcdo de ferramentas que auxiliam a

integracdo dos diferentes sistemas de informagédo em saude;
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7) Ampliar os estudos sobre a estimativa do nimero de 6bitos por dengue no pais,
com utilizacao de pelo menos trés fontes de dados (ex: SINAN, SIM e SIH_SUS)
bem como o debate sobre a existéncia e grau de dependéncia destes sistemas.
Essa informacéo auxiliaria no uso mais adequado de estatisticas para analise de

concordancia;

8) Aprofundar o debate metodolégico referente ao efeito do uso de diferentes
definicdes de “casos” em estudos caso-controle, em especial em situacdes onde
a definicdo do evento estudado é fragil, como no caso do “Obito por dengue

grave”.
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ANEXO A - Formuléario de Declaraco de Obito

Republica Federativa do Brasil
Ministério da Salde
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ANEXO B - Ficha de Notificagéo e Investigacdo de De ngue (Frente)
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ngue (Verso)
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ANEXO C - Carta de Autorizagdo para uso das basesd e dados nominais

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
Esplunada dos Ministénios, Bloco: G 1° andar — CEP: 70058-970 — Bras(lia/DF
Telefones: (OXX61) 33152812 - dengue@saude qov br

Brasilia, 20 de novembro de 2007

TERMO DE CIENCIA DA INSTITUICAOQ

A Coordenagdo Geral do Programa de Controle da Dengue d.
Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude ter
conhecimento, apdia a iniciativa e recebeu copia do Projeto de Pesquis.
de Mestrado sobre “Estudo de Fatores Associados a Morte por Dengue n
Brasil — 2000 a 2005" da autora Giselle Hentzy Moraes, mestranda d:
Universidade de Brasilia.
Desta forma, autorizo para os fins desta pesquisa, a utilizagdo da:
bases de dados de dengue do Sistema de Informagé@o de Agravos dr

Notificagao (SINAN) e Sistema de Informagao de Mortalidade (SIM),

Atenciosamente,

Cgordenador Geral do PNCD
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ANEXO C - Carta de Autorizacdo para uso das baseseddados nominais (2)

Desta forma. o(a) (NOME DA INSTITUICAO) assume total responsabilidade pelas
consequéncias legais pela utilizagdo indevida desta(s) bases de dados, por parte de
servidores desta instituicdo ou por terceiros

Base | Anos e abrangéncia (UF) B
(x)ysm 2000 - 2005 (todas UFs) |
( ) Sinasc -
(x) SINAN 2000 - 2005 (todas UFs)
()

Declaramos que esta(s) base(s) de dados sera(&0) usada(s) unica e exclusivamente para as
seguintes finalidades:

- Verificacaolvalidagao dos obites por Dengue Classico e Febre Hemorragica da
Dengue registrados no SIM e SINAN;

- Perfil epidemiologico dos dbitos
Descrever aspectos metodoldgicos do trabalho a ser realizado com a base de dados que
justifique a necessidade de informacées de identificacdo individual:

- Captura e recaptura de obitos no SIM e SINAN a partir de variaveis de identificagéo

(nome, data de nascimento, sexo € nome da mae)
Brasilia, 27 de novembro de 2006

Técnico(s) Responsavel(is) pelo uso e guarda da(s) base(s) de dados solicitada(s):
Nome: Giselle Hentzy Moraes
RG: 1 366 390 CPF: 762,3{}9,1[}1-8?

Assinatura: el Fale

Instituicao: Coordenacao Geral do Programa Nacional de Controle da Dengue/Secretaria de
Vigilancia em Saude/Ministério da Saude
Responsavel Iegal_(nome}; Giovanint Evelim Coelho
RG. _ Gel %) GPE._ AT} =He. 54D -5

N <

Assinatura: (Y swdans S S Dl
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ANEXO D - Carta de Aprovagdo do Comité de Eticaem  Pesquisa

Universidade de Brasilia
I--‘aculda(_ic de Ciéncias da Saide
Comité de Etica em Pesquisa ~-CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto: 137/2007

Titulo do Projeto: “Estudo de fatores associados a morte por dengue no Brasil, 2000 a
2005

Pesquisadora Responsavel: Giselle Hentzy Moraes

Data de Entrada: 29/11/2007.

Com base nas Resolugoes 196/96, do CNS/MS. que regulamenta a ética da pesquisa
em seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Sadde da Universidade de Brasilia, apds andlise dos aspectos éticos ¢ do
contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projete 137/2007 com o titulo: “Estudo
de fatores associados a morte por dengue no Brasil, 2000 a 2005". Analisado na 11°
Reuniao, realizada no dia 11 de dezembro de 2007,

O pesquisador responsavel fica, desde j4, notificado da obrigatoriedade da
apresentacdo de um relatorio semestral e relatdrio final sucinto ¢ objetive sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item VIL13
da Resolugao 196/96).

Brasilia, 11 de dezembro de 2007, A f

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Campus Universitario Darcy Ribeiro
Faculdade de Ciéncias da Saide
Cep: 70.910-900



