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RESUMO

Introducdo: A dengue constitui-se um importante problema de satde publica no Brasil e seu
controle tem apresentado fragilidades, resultando em constantes epidemias. Em Minas Gerais,
a incidéncia da arbovirose aumentou nas ultimas décadas a exemplo do que se verifica em
outras regides brasileiras. Objetivos: 1) Revisar os fatores associados a ocorréncia de epidemias
de dengue; 2) Analisar a evolucao temporal da incidéncia de dengue considerando os periodos
ndo epidémicos e epidémicos da doenca no municipio de Contagem, Minas Gerais; 3) Analisar
a evolucdo temporal, espacial e espaco-temporal da incidéncia de dengue considerando
periodos ndo epidémicos e epidémicos da doenca no municipio de Contagem, Minas Gerais; e,
4) Analisar os fatores associados aos ébitos por dengue no municipio de Contagem, Minas
Gerais. Métodos: 1) Revisdo Sistematica dos fatores associados & ocorréncia de dengue durante
epidemias no Brasil. A pesquisa incluiu estudos publicados no Medline, Lilacs, PubMed,
Cochrane, BVS, Web of Science, Scopus e Bancos de Dados de Teses e DissertacGes utilizando
descritores catalogados no DeCs e no MeSH sobre dengue e fatores associados a ocorréncia de
epidemias, publicados de 2008 a 2018. 2) Estudo epidemiolégico retrospectivo analitico dos
casos provaveis de dengue notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN). Para tal, considerou-se ciclos epidemiolégicos com inicio na semana epidemioldgica
(SE) 40 do ano de 2011 e término na SE 39 do ano de 2017. 3) Estudo ecoldgico utilizando-se
dados secundarios agregados referentes aos casos provaveis notificados de dengue dos
residentes do municipio de Contagem entre os anos de 2011 a 2017. 4) Estudo caso-controle
dos fatores associados ao 6bito por dengue no ano epidémico de 2016 utilizando modelo de
regressao logistica. Resultados e conclusdes: 1) Foram selecionados 35 estudos conduzidos no
pais. Verificou-se que os fatores associados a ocorréncia de epidemias de dengue sdo complexos
e multifatoriais. Além disso, a descontinuidade das acdes de controle é relevante para a
manutencdo do Aedes aegypti e para a doenga. 2) As epidemias de dengue em Contagem
ocorreram nos ciclos 2012-2013 e 2015-2016, e apresentaram as maiores incidéncias no periodo
estudado (incidéncia de 3.497,10 por 100.000 habitantes e 5.273,08 por 100.000 habitantes,
respectivamente). 3) Houve distribuicdo dos casos de dengue por todo o municipio e foi
identificada autocorrelacdo espago-temporal em todos os ciclos. Foi possivel observar padrdes
espaco-temporais dos casos provaveis de dengue em diferentes momentos: pré-epidémico e
pos-epidémico. Nos anos epidémicos foram detectadas areas quentes para a transmissdo da
doenca. A analise espacial mostrou areas de aglomerados espaciais e a distribui¢do da dengue
no municipio de Contagem. 4) Os fatores associados ao 6bito por dengue foram idade e
presenca de sangramentos. Tais achados apontam que o0s sinais de alarme para dengue devem
ser rotineiramente monitorados, bem como os pacientes devem ser orientados a procurar a
assisténcia médica na ocorréncia deles. Ressalta-se ainda a necessidade de se investigar
continuamente os parametros clinicos e epidemioldgicos do doente por dengue, no sentido de
se evitar desfechos fatais.

Palavras-chave: Dengue. Anélise espacial. Hospitalizacdo. Morte. Areas urbanas.



ABSTRACT

Introduction: Dengue is an important public health problem in Brazil and its control has shown
weaknesses, resulting in constant epidemics. In Minas Gerais, the incidence of the arboviruses
has increased in recent decades as in other Brazilian regions. Thus, this research Aimed to: 1)
To review the factors associated with the occurrence of dengue epidemics; 2) To analyze the
temporal evolution of dengue incidence considering the non-epidemic and epidemic periods of
the disease in the municipality of Contagem, Minas Gerais; 3) To analyze the temporal, spatial
and spatiotemporal evolution of dengue incidence and associated factors considering non-
epidemic and epidemic periods of the disease in the city of Contagem, Minas Gerais; and, 4)
To analyze the factors associated with deaths from dengue in the city of Contagem, Minas
Gerais. Methods: 1) Systematic review of factors associated with the occurrence of dengue
during epidemics in Brazil. The search included studies published in Medline, Lilacs, PubMed,
Cochrane, BVS, Web of Science, Scopus and Bancos de Dados de Teses e Dissertag0es using
descriptors cataloged in DeCs and MeSH on dengue and factors associated with the occurrence
of epidemics, published from 2008 to 2018; 2) Retrospective epidemiological analytical study
of probable dengue cases reported in the Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao
(SINAN). To this end, epidemiological cycles starting in epidemiological week (EW) 40 in
2011 and ending in EW 39 in 2017 were considered; 3) Ecological study using aggregated
secondary data referring to reported probable cases of dengue among residents of the
municipality of Contagem between 2011 and 2017; 4) Case-control study of factors associated
with death from dengue in the 2016 epidemic year using a logistic regression model. Results
and conclusions: 1) Thirty-five studies conducted in the country were selected. It was found
that the factors associated with the occurrence of dengue epidemics are complex and
multifactorial. Furthermore, the discontinuity of control actions is relevant for the maintenance
of Aedes aegypti and for the disease; 2) Dengue epidemics in Contagem occurred in the 2012-
2013 and 2015-2016 cycles, and had the highest incidences in the period studied (incidence of
3,497.10 per 100,000 inhabitants and 5,273.08 per 100,000 inhabitants, respectively); 3) There
was a distribution of dengue cases throughout the city and spatiotemporal autocorrelation was
identified in all cycles. It was possible to observe spatiotemporal patterns of probable dengue
cases at different times: pre-epidemic and post-epidemic. In epidemic years, hot areas for
disease transmission were detected. The spatial analysis showed areas of spatial clusters and
the distribution of dengue in the municipality of Contagem; 4) The factors associated with death
from dengue were age and bleeding. These findings indicate that the warning signs for dengue
should be routinely monitored, as well as that patients should be instructed to seek medical
assistance in their occurrence. It is also highlighted the need to continuously investigate the
clinical and epidemiological parameters of dengue patients, in order to avoid fatal outcomes.

Keywords: Dengue. Spatial Analysis. Hospitalization. Death. Urban areas.
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1 INTRODUCAO

A dengue € uma doenca viral transmitida por mosquitos do género Aedes (CONSOLI;
OLIVEIRA, 1994; TORRES, 2008; OLIVEIRA, 2015), de grande importancia devido a sua
crescente expansdo geogréfica e a altas taxas de prevaléncia verificadas principalmente nas
areas urbanas das grandes cidades nas Ultimas décadas (PIGNATTI, 2004; BRITO, 2007;
VIANA; IGNOTTI, 2013), sendo considerada a mais importante arbovirose que afeta o ser
humano (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019). E uma doenca infecciosa febril aguda causada por quatro
sorotipos do Dengue virus (DENV) — DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Atualmente é
classificada como dengue, dengue com sinais de alarme, dengue grave, dependendo da fase da
evolucdo da doenca (BRASIL, 2016a).

Estima-se que ocorram 390 milhdes de casos de dengue por ano nas Ameéricas, onde
destes, 96 milhdes apresentem manifestacdes clinicas e 500.000 doentes sejam hospitalizados
por causa da manifestacdo mais grave da doenca. Contudo, a taxa de letalidade é menor que
1%, devido aos avangos de diagndstico e tratamento precoce da doenca (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2019).

A gravidade da doenga esta relacionada a vérios fatores individuais relacionados por
exemplo, aos extremos da idade. Pessoas maiores de 65 anos por apresentarem maior
prevaléncia de comorbidades como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e diabetes mellitus
(AMANCIO, 2014; BRASIL, 2016a) e as criangas menores de 15 anos, principalmente as
menores de 1 ano (ROCHA; TAHUIL, 2009; BRASIL, 2016a), sdo mais propensas a formas
graves da arbovirose.

No Brasil a dengue é considerada um sério problema de saude publica assim como em
outras regides tropicais do mundo. A transmissdo da doenca em areas urbanas, onde sdo
encontrados fatores fundamentais para sua ocorréncia (0 homem, o virus, o vetor e
principalmente as condicBes politicas, econdémicas e culturais), estabelecem a cadeia de
transmisséo da arbovirose (COSTA; NATAL, 1998). A proliferagédo do mosquito nessas regides
estd diretamente relacionada ao processo de urbanizacdo desordenada e aos locais onde as
condigdes socioecondmicas sao deficientes (TAUIL, 2002). Além disso, os fatores ambientais,
contribuem para o aumento do risco da doenca (CATAO, 2011). O controle da doenca tem sido
um desafio para a sociedade, sendo necessaria a ado¢do de medidas conjuntas. O combate ao

vetor tem sido a estratégia mais utilizada para prevencéo da doenga (TAUIL, 2002).
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A deteccéo precoce de casos e a avaliagdo da distribuicdo da doenca s&o recursos que
auxiliam no processo de identificacao de areas de risco e possibilitam a tomada de decisdes por
parte de gestores das areas de vigilancia e controle de doencas (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 1990; CHIESA; WESTPHAL; KASHIWAGI, 2002;
CARVALHO; SOUZA-SANTOS, 2005; SCANDAR, et al., 2010). Sendo assim, o uso do
recurso de anélise espacial para avaliar a distribuicdo das doencas e dos riscos ambientais, a
distribuicdo dos dados das enfermidades no espaco e no tempo-espaco e a identificacdo dos
fatores de risco visualizados em mapas coropléticos, por meio dos Sistemas de
Geoprocessamento tém sido cada vez mais usados (CHIESA; WESTPHAL; KASHIWAGI,
2002; CARVALHO; SOUZA-SANTOS, 2005; SCANDAR et al., 2010; FERREIRA, 2017).

No municipio de Contagem, estado de Minas Gerais, ha poucos estudos que elucidem o
comportamento da distribuicéo espacial da dengue e o perfil clinico epidemioldgico dos casos,
internacdes e Obitos por dengue. Portanto, a analise da evolugdo temporal e espacial da
incidéncia de dengue nos ciclos epidémicos e ndo epidémicos € de grande relevancia para uma

abordagem mais abrangente sobre sua disseminacédo ao longo dos anos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Dengue: a doenca

A dengue, doenca infecciosa febril aguda, é causada por quatro sorotipos do Dengue
virus (DENV) — DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 — pertencentes ao género Flavivirus
e a familia Flaviviridae. A infeccdo por um determinado sorotipo confere imunidade duradoura
especifica para 0 mesmo tipo viral infectante, mas ndo para os outros tipos. InfeccGes
subsequentes aumentam o risco do individuo de desenvolver a forma grave da doenca
(HALSTEAD, 1997, 2007; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Essa doenca se manifesta sob as formas assintomatica ou sintomatica, sendo esta tltima
de curso benigno ou ndo. Quando sintomatica, a doenca pode se apresentar na forma
oligossintomatica ou grave, neste caso podendo ocorrer fendmeno hemorragico e quadro de
choque, e até evoluir para 6bito (BRASIL, 2016a).

Quanto a evolucdo, a dengue pode ocorrer nas trés fases — febril, critica e de recuperacao
(Figura 1):

1) A fase febril se manifesta com febre alta, geralmente de 39°C a 40°C, de inicio
abrupto acompanhado de cefaleia, adinamia, mialgias, artralgias e dor retro-orbitéaria.
Outros sinais e sintomas podem aparecer, como exantema maculopapular (tronco,
face e membros) com ou sem prurido, diarreia, anorexia, nauseas e vomitos
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

2) A fase critica ocorre entre o terceiro e o setimo dia de inicio da doenca, com a
diminuicdo repentina da febre e a apresentacdo de sinais de alarme. O paciente pode
nesta fase evoluir para a forma grave da dengue (BRASIL, 2016a). O inicio do
agravamento clinico do paciente ocorre devido ao aumento da permeabilidade
vascular e do extravasamento de plasma em decorréncia da infeccdo. Esta fase é
caracterizada pelos seguintes sinais de alarme: dor abdominal intensa (referida ou a
palpacéo) e continua; vomitos persistentes; acimulo de liquidos; hipotens&o postural
e/ou lipotimia; hepatomegalia maior do que dois centimetros abaixo do rebordo
costal; sangramento de mucosa; letargia e/ou irritabilidade; aléem de aumento
progressivo do hematocrito. Pode ocorrer acimulo de liquidos nos 6rgaos como
coragdo, pulmdo, rim, figado e no Sistema Nervoso Central (SNC) ou choque entre

0 quarto e o quinto dia da doenca. O Obito podera ocorrer em intervalo de 12 a 24
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horas apo6s essas manifestagdes (FIGUEIREDO, 2006). Hemorragias massivas
poderdo ocorrer em pacientes com historico de Ulceras pépticas, gastrite ou que fagcam
uso de alcool, anti-inflamatérios n&o esteroides, acido acetilsalicilico e
anticoagulantes. Disfungdes graves como miocardiopatia, hepatites, insuficiéncia
renal aguda e alterac6es do SNC poderéo se desenvolver;

3) Apds a fase critica, ocorre a fase de recuperacdo, com a reabsorcdo gradual do
conteudo extravasado e consequentemente a melhora clinica do paciente. Um rash
cutaneo, com ou sem prurido e infec¢bes bacterianas podem aparecer nesta fase
(LUPI; CARNEIRO; COELHO, 2007; BRASIL, 2016a).

Figura 1 — Fases de evolucdo da dengue: febril, critica e recuperacao
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Fonte: Adaptado de World Health Organization (2009, p. 36).

Os virus dengue sdo transmitidos ao homem pela picada de fémeas de mosquitos do
género Aedes, sendo a espécie Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) (Diptera: Culicidae), a primaria
(POWELL; TABACHNICK, 2013; KRAEMER et al., 2015; BRASIL, 2016a). O Ae.
albopictus (Skuse, 1894) (Diptera: Culicidae) se destaca como a espécie secundaria na
transmissdo do patdgeno, especialmente em paises asiaticos (KNUDSEN, 1995).

O controle do Ae. aegypti abrange medidas mecénicas ou ambientais, quimicas e
bioldgicas (BRASIL, 2009a). Até a atualidade, ndo existe nenhum pais do mundo que tenha

eliminado a transmissdo da dengue ap0s a sua reemergéncia, na metade do século passado,
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devido a facilidade do mosquito de adaptagdo a diversas condi¢cdes ambientais (TAUIL, 2006;
BRAGA; MARTINS, 2015). Portanto, até 0 momento a dengue continua sendo um problema
de salde publica apesar dos esforcos dos paises para conter a doenca. Outra maneira de conter
0 avanco da doenca seria a introducdo de uma vacina segura e eficaz, o que esta sendo tentado
por varios paises e 6rgdos (GALLER et al., 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2019).

2.2 Virus dengue

A dengue é causada pelo Dengue virus (DENV) que pertence a familia Flaviviridade e
ao género Flavivirus (HALSTEAD, 1997). O DENV é constituido por acido ribonucleico
(RNA) de fita simples com polaridade positiva e propriedades antigénicas diferentes para cada
um dos quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4). O DENV também é
classificado como arbovirus por ser transmitido por artropodes vetores (OLIVEIRA, 2015).

O DENV é esfeérico, envelopado e mede cerca de 40 a 50 nm de didametro. O genoma
viral consiste em 11 mil nucleotideos em sua composicdo. O RNA € envolto por um
nucleocapsideo que é composto de uma Unica proteina C (proteina C do capsideo) e circundado
por uma camada dupla lipidica (LACORTE, 1953; ARAUJO; SCHATZMAYR, 2015) que esta
associada as proteinas de membrana (M) e do envelope (E) (OLIVEIRA, 2015), além de sete
proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (ZHANG et al.,
2012).

Este virus pode infectar varios tipos de células, a exemplo do observado nos tecidos do
figado, baco, cérebro e outros d6rgdos vitais, em estudos que analisaram 0s pacientes que
evoluiram para 6bito em decorréncia de dengue grave (ARAUJO; SCHATZMAYR, 2015). O
tempo gasto pelo virus até ocasionar a viremia € chamado de Periodo de Incubacgédo Intrinseco
(PI) (GUBLER; KUNO; MARKOFF, 2007; SOUZA; HOTTZ, 2015) (Figura 2).
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Figura 2 — Esquema ilustrativo dos Periodos de Incubagdo Extrinseco (PIE) e de
Incubacéo Intrinseco (PII), para dengue, respectivamente no mosquito vetor e no
homem
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Fonte: Adaptado de Gubler, Kuno e Markoff (2007).

Para que haja contaminacdo pelo virus dengue, primeiro devera ocorrer no mosquito o
Periodo de Incubacdo Extrinseco (PIE) que vai desde o repasto infectante até a capacidade de
transmissdo do virus pelo inseto. Apos a fémea do mosquito se alimentar com sangue
contaminado com o virus dengue, as particulas virais terdo que se ligar a receptores especificos
do intestino médio do Aedes e estabelecer neste 6rgao a infeccdo. Apoés a replicacdo nas células
epiteliais do intestino do mosquito, os virus deixam o intestino e por hemocele poderdo infectar
0S OVarios, o corpo gorduroso, o torax e a cabeca. Somente quando se estabelece a infeccao nas
glandulas salivares, o mosquito podera ser considerado competente para transmissdo do
patogeno. Este processo pode durar de oito a 14 dias (GUBLER; KUNO; MARKOFF, 2007;
ARAUJO; SCHATZMAYR, 2015; OLIVEIRA, 2015) (Figura 2).

2.3 Vetores dengue

Os transmissores do virus dengue sdo as fémeas dos mosquitos pertencentes ao género

Aedes, que transmitem o patdgeno entre primatas, principalmente o homem. Os dois principais
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vetores sdo 0 Ae. aegypti e 0 Ae. albopictus (CONSOLI; OLIVEIRA, 1994; OLIVEIRA, 2015).
O Ae. aegypti se encontra distribuido em paises de clima tropical e subtropical e é responsavel
por epidemias abruptas em areas urbanizadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).
O Ae. albopictus, por sua vez, é responsavel por surtos lentos em regides de vegetacao
abundante e tem a caracteristica de ser altamente adaptavel, ou seja, sobrevive a temperaturas
mais frias como as reportadas na Europa (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Os mosquitos do subgénero Stegomyia sdo distribuidos pelas regides zoogedgraficas
Afrotropical ou Etidpica (toda a Africa incluindo o sul do deserto do Saara), Australiana (Nova
Zelandia, Nova Guiné, Tasmania, Australia, Madagascar e ilhas proximas) e oriental (india,
Filipinas, a Mal&sia e algumas regides proximas). Porém, devido a atividades humanas o Ae.
aegypti e o Ae. albopictus se disseminaram passivamente para as regides Neartica (Groenlandia,
Canada, Estados Unidos da América e uma pequena faixa ao norte do México), Neotropical
(América Central, incluindo a parte sul do México e da peninsula da Baja California, sul da
Florida, todas as ilhas do Caribe e América do Sul) e Paleartica (Europa, Norte da Africa, grande
parte da Arabia e a Asia ao norte do Himalaia) (OLIVEIRA, 2015).

O Ae. aegypti e o Ae. albopicutus em sua forma adulta tém cerca de um centimetro de
comprimento e apresentam coloracao escura. O Ae. aegypti possui escamas brancas e prateadas
no térax (formando o desenho de uma lira), patas e abdémen (Figura 3). O Ae. albopictus
apresenta escamas brancas e prateadas formando uma linha longitudinal no térax, tende a ser
mais escuro que o Ae. aegypti, e por ser de origem asiatica, também é chamado de “Tigre
Asiatico”. Machos e fémeas podem se alimentar de agUcares, sendo mais comuns 0s de origem
vegetal. No entanto, somente a fémea realiza hematofagia, que acontece na maioria das vezes
ao amanhecer e ao entardecer (OLIVEIRA, 2015).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Am%C3%A9rica_Central
https://pt.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9xico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Baja_California
https://pt.wikipedia.org/wiki/Florida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Caribe
https://pt.wikipedia.org/wiki/Am%C3%A9rica_do_Sul
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Figura 3 — Forma adulta do mosquito Aedes aegypti

Fonte: Pan American Health Organization (2019).

O ciclo de vida de ambas as espécies é composto pelas fases de ovo, quatro estadios
larvérios, pupa e adulto (Figura 4). A fémea pGe ovos quatro a seis vezes durante a sua vida,
eliminando em torno de 100 a 150 ovos. Da fase de embrido até a fase adulta em média a
duracdo € de 10 dias (SANCHEZ, 2005; OLIVEIRA, 2015).
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Figura 4 — llustracdo esquematica com os estadios do ciclo biolégico do Aedes aegypti. A
- Ovo; B - Larva; C - Pupa; D - Adulto

B

Larva

Fonte: Adaptado de Fundagéo Oswaldo Cruz (2019).

No Brasil, o controle integrado do Ae. aegypti, inclui medidas preventivas direcionadas
principalmente aos criadouros (DONALISIO; GLASSER, 2002; BRASIL, 2009a; SALLES et
al., 2018). Ha ainda atividades de conscientizacdo da populacdo para cuidados domiciliares a
serem adotados no sentido de se evitar a proliferacéo do vetor (DONALISIO; GLASSER, 2002;
AGUIAR; VALLE, 2015; SALLES et al., 2018). A tecnologia atualmente disponivel para
controle do mosquito abrange medidas de controle mecanico ou ambiental, quimico e bioldgico
(BRASIL, 2009a).

As atividades de carater mecanico ou ambiental adotadas pelos Agentes de Controle de
Endemias (ACE) e pelos Agentes Comunitarios de Saude (ACS), sdo realizadas por meio de
visitas aos imoveis, com o objetivo de inspecionar, detectar, destruir ou tratar criadouros do Ae.
aegypti. E também acdo dos ACEs a promogcéo de a¢des educativas durante a visita domiciliar
com o objetivo de garantir que os proprietarios dos imoveis possam também dar continuidade
a eliminacdo dos criadouros de suas residéncias, quando ndo houver a inspecdo (BRASIL,
2009a, 2017).
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Para romper a cadeia de transmissao da doenga, uma medida muito utilizada é o controle
quimico com o uso de produtos neurotoxicos, analogos de horménio juvenil e inibidores de
sintese de quitina, cuja acdo é matar larvas e insetos adultos. Exemplos de substancias adotadas
neste controle no pais sdo os organoclorados, piretroides, carbamatos, organofosforados e
espinisinas, sendo as duas primeiras as mais intensamente utilizados (BRASIL, 2009a;
BRAGA; MARTINS, 2015; VALLE et al., 2015). O controle quimico é recomendado apenas
mediante o uso racional e seguro para 0 meio ambiente e para a populagdo, complementando-
se as acOes de vigilancia e manejo ambiental, devido as consequéncias da utilizagéo tais como
a possibilidade de selecdo de vetores resistentes aos produtos e da geracdo de impactos
ambientais (SENE et al., 2016; ZARA et al., 2016).

O controle bioldgico, por sua vez, baseia-se na utilizacdo de predadores ou patdgenos
do vetor, com potencial para reduzir sua populacdo. Usualmente, sdo utilizados peixes
larvofagos que se alimentam das formas aquaticas do Ae. aegypti (larvas e pupas) e patdgenos
a exemplo de bactérias, fungos e parasitos, liberadores de toxinas que causam a morte destas
formas imaturas (MARTINS, 2013; TAVARES; TIAGO; TADEI, 2015; ZARA et al., 2016;
EVANS; ELLIOT; BARRETO, 2018). Dentre essas alternativas, destaca-se a utilizacdo do
Bacillus thuringiensis israelensis (Bti), um bacilo com potente acao larvicida, por sua producédo
de endotoxinas proteicas (ZARA et al., 2016). Ha também estudos sendo desenvolvidos em
diferentes estados brasileiros, na area de controle biol6gico, que envolvem a atuacéo da bactéria
endossimbionte Wolbachia, que reduz a capacidade do mosquito de transmitir o arbovirus. O
mecanismo de acdo da bactéria é a esterilizacdo de mosquitos e reducdo ou bloqueio de
transmissao de patdgenos, uma estratégia promissora a qual esta sendo testada contra doencas
transmitidas por mosquitos (OLIVEIRA, 2015; ZARA et al., 2016).

2.4 Epidemiologia

2.4.1 Dengue no mundo e nas Américas

Relatos iniciais de uma doenca febril foram verificados nos anos 265 a 420 depois de
Cristo (d.C.), em uma enciclopédia chinesa de sintomas e remedios que foi novamente editada
em 610 d.C. e 992 d.C. Nestes registros a doenca foi associada a agua e a insetos voadores.
Foram relatados também nas Antilhas Francesas (1665) e no Panama (1699) outros surtos de
uma doenca que poderia ser dengue. No entanto, a descricdo detalhada da doenca sé aconteceu

em 1780 durante um surto na Filadélfia, Estados Unidos da América (EUA) e também na Asia
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e na Africa. Somente depois a arbovirose se dispersou, em decorréncia da ruptura ecoldgica
causada pela Segunda Guerra Mundial que criou condigdes ideais para a propagacao da doenca
transmitida por mosquitos, desencadeando uma pandemia (GUBLER, 1998). No entanto,
somente em 1953, foi feito o primeiro isolamento de DENV nas Américas, na llha de Trinidad,
no Caribe, com a identificacdo do DENV-2 (RACE et al., 1979). Dez anos mais tarde, 0 DENV-
3 foi identificado e isolado em epidemia no mesmo pais e na Venezuela. Em 1968, cinco paises
registraram casos, e em 1981 a doenca ja estava presente em 28 paises do continente americano
(WILSON; CHEN, 2002).

Na década de 1970, epidemias ocasionadas por DENV-2 e DENV-3 ocorreram em
paises da América Central e da América do Sul. O DENV-1, por sua vez, fora introduzido nas
Ameéricas, em 1977 na Jamaica. A circulacdo do novo sorotipo foi responsavel por uma
devastadora epidemia que se prolongou até 1980, atingindo ilhas caribenhas, Honduras,
Guatemala, Belize, Venezuela, Colémbia, Guiana, Guiana Francesa, Suriname, México e
Estado do Texas, nos EUA. No ano de 1981, o DENV-4 também ocasionou varios surtos no
Caribe, no norte da América do Sul, América Central e México (WILSON; CHEN, 2002).

A dengue, atualmente, continua sendo considerada um agravo a salude publica no
mundo, sendo endémica em pelo menos 100 paises da Asia, Pacifico, Américas, Africa e
Caribe. Os Unicos continentes que ndo tiveram a transmissdo da dengue incluem-se a Europa e
a Antéartida (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019) (Figura 5). No presente é
considerada a mais importante arbovirose que afeta o ser humano. Dados da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) estimam a ocorréncia de 390 milhdes de casos de dengue por ano nas
Américas, onde destes, 96 milhdes se manifestam clinicamente. Calcula-se que sejam
hospitalizadas 500.000 pessoas com dengue grave por ano. A taxa de letalidade € menor que
1%, isto porque com a melhora do diagnostico rapido no decorrer dos anos, esta taxa vem
caindo mundialmente (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2017
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).
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Figura 5 — Distribuigdo dos casos suspeitos ou confirmados de dengue notificados a
Organizacdo Mundial da Saude entre 2010 e 2016
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Fonte: Adaptado de World Health Organization (2016).

Em 2016, ano que se destacou como de grandes epidemias de dengue, foram registrados
2.174.827 casos de dengue em todo o continente americano, com uma incidéncia de 224,98
casos por 100.000 habitantes. Somente o Brasil contribuiu com 1.500.535 casos (68,9% do total
de casos no continente), o que gerou uma incidéncia de 716,01 casos por 100.000 habitantes
naquele ano (BRASIL, 2019; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION-PAHO, 2019).

2.4.2 Dengue no Brasil

Aedes aegypti € o vetor de maior relevancia médica por transmitir o virus dengue, febre
amarela (GUBLER; KUNO; MARKOFF, 2007) e recentemente os virus ZIKV (virus da Zika)
e CHIKV (virus da Chikungunya) (DONALISIO, 2017). A sua distribuicio geografica é
predominante em areas tropicais e subtropicais. No Brasil entre os anos de 1958 e 1973, o Ae.
aegypti chegou a ser erradicado por duas vezes, apresentando reinfestacdo em 1967, 1969 e em
1976, possivelmente pelo crescimento populacional e por falhas nos sistemas de vigilancia,
passando a estar presente em 5.570 municipios (TEIXEIRA,1996; ZARA et al., 2016; PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION-PAHO, 2018).
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A introdugdo da doencga no Brasil, documentada laboratorialmente e clinicamente, se
deu nos anos de 1981 e 1982 em Boa Vista, estado de Roraima, e foi causada pelos sorotipos 1
e 4. Em seguida, ocorreram as entradas do DENV-2 (1990 e 1991), do DENV-3 (2001 e 2002)
e o ressurgimento do DENV-4 (2008) em Manaus (AM) (MOURAO et al., 2015). As grandes
epidemias identificadas no pais nas tltimas décadas foram associadas a circulagéo de diferentes
sorotipos que tiveram predominéncia em relacdo aos casos notificados: DENV-1 em 1998,
DENV-3 em 2002, DENV-2 em 2008 e DENV-4 em 2013. Atualmente o0s quatro sorotipos da
dengue circulam no pais. Identificou-se que a incidéncia das formas graves da dengue esta
relacionada a circulagdo concomitante de pelo menos dois sorotipos diferentes (Figura 6)
(BRASIL, 2019; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Figura 6 — Distribuicé@o dos casos provaveis de dengue e ébitos por ano, Brasil, 2003 a
2019
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Fonte: Adaptado de Boletim Epidemioldgico Vigilancia em Saide no Brasil 2003-2019 (2019).

As sucessivas epidemias de dengue no pais estdo diretamente ligadas a falhas de
prevencdo e aspectos que extrapolam o setor de saude, como os fatores socioeconémicos e
ambientais como as modificagdes climéticas sazonais que ocorrem em regides de clima tropical
(TEIXEIRA, 1996; MEDONCA et al., 2009), e resultam em um alto custo social e econémico
(VALLE et al., 2016).
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S&o apontados como fatores principais para o0 agravamento das epidemias no Brasil e
no mundo, a facilidade de deslocamento humano por meio de transportes cada vez mais rapidos;
as relacBes comerciais e turisticas entre paises; a urbanizacdo desordenada; a densidade
demogréfica; o saneamento basico deficiente; o lixo que se acumula em locais inapropriados, 0
aquecimento global; o controle deficiente do mosquito, entre outros (COSTA; NATAL, 1998;
DONALISIO, 1999; MONDINI, 2007; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION,
2018).

Vaérios esforcos para erradicacdo e controle da dengue foram travados no Brasil. Em
1996, houve a implantacdo do Programa de Erradicacdo ao Ae. aegypti, seguida do Plano de
Intensificacdo das Acdes e Controle da Dengue (PIACD) em 2001, sem éxito. A partir de 2002
foi criado um indicador (Levantamento de indice Réapido de Infestacdo do Ae. aegypti - LIRAa)
com o objetivo de identificar as cidades que estavam em situacdo de alerta ou de risco. Os
resultados obtidos por esta ferramenta sdo até hoje considerados para a implementagéo de acdes
adicionais de prevencdo e combate ao vetor. No LIRAa sdo adotados os seguintes indicadores:
indice de Breteau (IB), que se refere ao nimero de dep6sitos positivos para cada 100 imdveis
pesquisados; indice de Infestacdo Predial (11P), porcentagem de im6veis com a presenca do Ae.
aegypti; e indice de Recipientes (IR), porcentagem de depdsitos com &gua que se apresentam
positivos para o vetor (BRASIL, 2005, 2016).

Outra estratégia do governo no combate a doenca e diminuicao de sua letalidade foi a
criacdo do Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD), em 2002, com 0s objetivos de
diminuir a infestacdo pelo Ae. aegypti, reduzir a incidéncia da doenca, além de diminuir a
letalidade por dengue grave (BRASIL, 2002). Atualmente, o PNCD integra a Coordenagéo
Geral dos Programas de Controle da Malaria e das Doencas Transmitidas pelo Aedes
(CGPNCMD) (BRASIL, 2020a).

Apesar dos programas de controle, a doenca continua preocupando as autoridades de
salde publica. Em 2016, 1.500.535 casos de dengue foram notificados no pais. A regido Sudeste
(85.273 casos; 57,1%) apresentou 0 maior numero de casos provaveis da doenca seguida das
regides Nordeste (324.815 casos; 21,6%), Centro-Oeste (205.786 casos; 13,7%), Sul (72.650
casos; 4,8%) e Norte (39.011 casos; 2,6%) (BRASIL, 2019).

Em 2017 e 2018 foram notificados 252.054 e 247.393 casos provaveis de dengue
repectivamente. Em 2019, foram registrados 1.544.987 casos provaveis de dengue com uma
incidéncia de 735,2 casos por 100.000 habitantes (BRASIL, 2019; PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION, 2019). As taxas de incidéncia por 100.000 habitantes foram de

1.349,1 casos na regido Centro-Oeste, 1.159,4 casos na regido Sudeste, 376,7 casos na regido
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Nordeste, 195,8 casos na regido Norte e 165,2 casos na regido Sul (BRASIL, 2019). Em 2020
foram notificados 979.764 casos provaveis (taxa de incidéncia de 466,2 casos por 100.000
habitantes). Ja em 2021 até o0 més de maio, foram notificados 348.508 casos provaveis de
dengue, com taxa de incidéncia de 164,6 casos por 100.000 habitantes. Houve uma reducdo de

57,4% em relacdo ao ano anterior para 0 mesmo periodo analisado (BRASIL, 2021).

2.4.3 Dengue em Minas Gerais

A primeira epidemia de dengue ocorreu na regido nordeste do Estado de Minas Gerais
em 1995, no municipio de Nanuque, com o isolamento do DENV-2. Anterior a esta data houve
relato de circulacdo do DENV-1 na regido do Triangulo Mineiro. A segunda grande epidemia
de dengue no estado ocorreu em 1998, quando a regido metropolitana de Belo Horizonte teve
incidéncia de 862,08 casos por 100.000 habitantes (AMANCIO, 2014; MINAS GERAIS,
2018). A exemplo do que se verifica em outras regides do Brasil, em Minas Gerais, a falta de
saneamento basico, o Produto Interno Bruto (PIB) per capita dos municipios e a densidade
populacional tém contribuido para a transmissdo da dengue (CUNHA et al., 2008;
MENDONCA et al., 2009; GOMES, 2015).

Os numeros da doenca no Estado vém crescendo gradativamente a partir do ano de 2006.
Em 2011 os quatro sorotipos foram identificados no estado e os testes realizados mostraram
predominio da circulacdo do sorotipo DENV-1. Em 2018 os testes mostraram o predominio do
DENV-2 e em 2019, circularam DENV-1, DENV-2 e DENV-3. O ano mais critico em relacdo
aos registros de dengue, foi 2016 (30,74% do total de casos de 2008 a 2018) (Figura 7) (MINAS
GERAIS, 2019).
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Figura 7 — Distribuicdo dos casos provaveis de dengue em Minas Gerais, 2008 a 2019
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Fonte: Adaptado pela autora do Boletim Epidemiolégico de Monitoramento dos Casos de Dengue, Chikungunya e
Zika N° 173, Semana Epidemioldgica 14, do Ministério da Salde do Brasil. Data da atualizagéo: 13/04/2020.

Dos anos de 2012 a 2019 foram registrados 1.790.696 casos de dengue (MINAS
GERAIS, 2020). Foram internados neste periodo 43.601 individuos por dengue (anteriormente
reportada como dengue classica) e 2.797 individuos por dengue grave (febre hemorragica por
dengue na classificacdo antiga). No mesmo periodo, evoluiram para ébito 753 pessoas, e, além
disso, 1.090 pessoas morreram, mas foram codificados como 6bitos por outra causa e 40 6bitos
estavam ainda sob investigacdo (MINAS GERAIS, 2021).

O ano de 2016 se destacou na ultima década, com 517.830 casos de dengue notificados,
dos quais 10.602 foram internados por dengue e por dengue grave. Desses 10.501 casos foram
internados em caréater de urgéncia e 101 casos foram internados em carater eletivo. Evoluiram
para 6bito 520 casos sendo 283 como causa por dengue e 237 por outras causas. Portanto, 0 ano
de 2019 também foi destaque com 483.733 casos provaveis de dengue, 171 6bitos em 50
municipios e 103 obitos permaneceram em investigacdo para este agravo (MINAS GERAIS,
2019). Em 2020, foram registrados 84.373 casos provaveis de dengue e desse total, 58.068
casos foram confirmados para a doenca, 12 6bitos confirmados e 57 6bitos em investigacgéo.
(MINAS GERAIS, 2020). Em 2021, até 0 més de novembro, foram registrados 23.636 casos
provaveis de dengue. Desse total, 14.811 casos foram confirmados para a doenga. Foram
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confirmados seis Obitos por dengue em Minas Gerais até a referida data (MINAS GERAIS,
2021a; MINAS GERAIS, 2021b).

2.4.4 Dengue em Contagem

O municipio de Contagem, terceiro maior em nimero populacional no Estado de Minas
Gerais, nos Ultimos anos apresentou aumento na incidéncia de casos de dengue e na gravidade
dessas notificacbes. Os periodos epidémicos ocorreram entre 0s meses de fevereiro e maio, que
correspondem ao periodo de maiores temperaturas e indices de pluviosidade, que séo fatores
que propiciam maior proliferacdo do Ae. aegypti. Durante os maiores ciclos epidémicos
ocorridos (2012 e 2013, e 2015 e 2016), a incidéncia de dengue ultrapassou 300 casos por
semana epidemioldgica (CONTAGEM, 2018).

No ano epidémico de 2016, 44.341 casos de dengue foram registrados no municipio
(8,5% dos que ocorreram no estado de Minas Gerais), com 30 ébitos (17 6bitos pelo agravo e
13 por outras causas). Dos 30 6bitos que ocorreram em Contagem, 20 eram de pessoas
residentes no municipio e 10 eram de moradores de outras cidades (CONTAGEM, 2017). O
distrito Industrial apresentou 0 maior nimero de casos com 7.707 notificaces (15,9%) e o
distrito Petrolandia teve 0 menor nimero de casos no municipio com 4.921 registros (10,16%),
em 2016 (CONTAGEM, 2016). E, no ano de 2019, ano também epidémico, houve o registro
de 45.367 casos, com incidéncia de 6883,49 por 100.000 habitantes, na cidade (MINAS
GERAIS, 2019).

Houve circulacdo do DENV-1, DENV-2 e DENV-3 no ano de 2009, DENV-1 e DENV-
3 em 2010, DENV-1 em 2011, DENV-1 e DENV-4 em 2012 e 2013, DENV-1 em 2014
(ANDRADE, 2016). Em 2018 houve aumento da circulacdo do DENV-2 em Minas Gerais e
em 2019 este passou a ser o virus predominante (FUNED, 2019).

Em relacdo ao LIRAa, realizado no municipio de Contagem, de 2008 a 2018 foi
verificada situacdo de alerta em todos os anos para ocorréncia de surtos de dengue, de acordo
com os IIP (Tabela 1).
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Tabelal- inglices de Infestacdo Predial (11P) em porcentagem obtidos nos
Levantamentos de Indice Rapido para Aedes aegypti (LIRAa) realizados no municipio
de Contagem, Minas Gerais, 2008 a 2019

X L Ano de realizac3o do Indice de Infestagdo Predial (11P)
Més de realizacéo

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016* 2017 2018

Janeiro 1,3 1,3 24 29 10 09 1,0 0,7 - 11 2,1
Marco 22 05 24 24 02 1,4 14 24 - 1,1 1,2
Outubro 0,9 11 06 08 04 06 02 08 0,5 0,5 11

*No ano de 2016, nos meses de janeiro e margo, o LIRAa néo foi realizado devido a epidemia de dengue. Fonte:
Adaptado pela autora com informac6es da Geréncia de Zoonoses, Secretaria Municipal de Satde de Contagem,
Minas Gerais (2019).

2.5 Periodos epidémicos e ndo epidémicos de dengue

No Brasil as epidemias de dengue ocorrem a cada dois ou trés anos. O aumento da
ocorréncia de casos da arbovirose, a cada nova epidemia, tem se constituido em um crescente
objeto de preocupacdo para a sociedade. Em especial, esta preocupacéo para as autoridades de
salde publica ocorre em razdo das dificuldades enfrentadas para o controle das epidemias e
pela necessidade de ampliacdo da capacidade instalada dos servicos de salde para atendimento
aos individuos acometidos com formas graves da doenca (BARRETO; TEIXEIRA, 2008;
BRASIL, 2009a; TEIXEIRA et al., 2009).

A manutencdo da dengue (endemias) nas cidades, requer por parte do governo e da
populacdo acdes relacionadas ao combate do mosquito. Tais acdes se tornam bastante
complexas pois dependem de muitos fatores entre eles os relacionados ao comportamento da
populacdo; a precariedade socioeconémica; a destinacdo inadequada do lixo; ao aumento da
producdo de veiculos automotores e como consequéncia o descarte inadequado de pneus
usados; a globalizacdo; bem como ao aumento das viagens (DONALISIO, 1995; TAUIL 2001;
VALLE, 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Sao necessarias também acdes
que contemplem as mudancas conceituais das praticas das vigilancias relacionadas ao
mosquito, dos casos clinicos suspeitos, da virologia, do diagndstico e da epidemiologia da
doenca (MARZOCHI, 2004; VALLE, 2015).

As praticas relacionadas aos vetores consistem em vigilancia continua do vetor
executadas na rotina, de acordo com as normas dos Estados e municipios. As relacionadas a
vigilancia soroldgica dos individuos, avalia a imunidade e a suscetibilidade da populagéo
relacionada a dengue permitindo estimar taxas de casos subclinicos (MARZOCHI, 2004) o que

ndo é possivel durante as epidemias. Estas sdo a¢bes de competéncia das autoridades da saude,
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politicos, gestores, profissionais da educacdo e do meio ambiente, que podem auxiliar no
enfretamento da doenca (MARZOCHI, 2004; MONDINE; CHIARAVALLOTI NETO, 2007).
Se realizadas em momento oportuno, de forma sistematica, neste caso ndo epidémicos, podem
evitar novas epidemias (MARZOCHI, 2004; BRASIL, 2009a).

2.6 Fatores associados ao adoecimento e ao 6bito por dengue

Embora com menor ocorréncia em areas rurais, a dengue é considerada uma doenca que
esta bastante associada ao modo de organizacao das popula¢des humanas no meio urbano, onde
estdo reunidos os elementos fundamentais para a sua ocorréncia (o homem, o virus, o vetor e,
principalmente, as condicBes politicas, econdmicas e culturais favorecedoras da cadeia de
transmissdo) (MARZOCHI, 1994). No Brasil, o processo de urbanizacdo das cidades ao longo
dos ultimos 50 anos, propiciou condi¢fes ideais para a reintroducdo do Ae. aegypti e
reemergéncia da arbovirose no Brasil na década de 1970 (TAUIL 2001; GOMEZ-DANTES;
WILLOQUET 2009, PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2020).

A expansdo urbana trouxe consigo um quadro complexo onde interrupgdes nos servicos
de abastecimento de &gua, problemas na coleta de lixo e habitacfes inadequadas geraram
impactos negativos nos perfis de morbidade e mortalidade da populagdo (SANTQOS, 1979; PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2018). Nesse contexto, ganham destaque 0s
habitos domésticos de armazenamento de dgua como forma de compensar a auséncia ou
intermiténcia deste servico. E nesse ambiente transformado pelo homem em que s&o
estabelecidas as condi¢des urbanas de vulnerabilidade a infeccéo e ao adoecimento pela dengue,
onde se processa a maioria das epidemias nas cidades brasileiras (SABROZA, 2004).

Por outro lado, determinados parametros ambientais do clima tropical brasileiro, como
por exemplo, altas precipitacdo, umidade relativa do ar, radiacdo solar e temperatura, afetam a
demografia e 0 comportamento da populacdo de mosquitos, favorecendo a densidade vetorial e
a circulagdo do DENV (TEIXEIRA,1996). A gravidade da dengue, por sua vez, esta associada
a diversos fatores, tais como extremos das faixas etarias, comorbidades, acesso aos cuidados de
salide, baixa renda, entre outros. Os extremos da idade sdo considerados grupo de risco para o
desenvolvimento da gravidade da dengue. As pessoas maiores de 65 anos por apresentarem
maior prevaléncia de Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS) e diabetes mellitus em relacéo a
grupos etarios mais jovens (AMANCIO, 2014; BRASIL, 2016a) e as criancas menores de 15
anos, principalmente as menores de 1 ano (ROCHA; TAHUIL, 2009; BRASIL, 2016a) estariam

mais propensos a ter formas graves da doenca.
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O acesso aos cuidados de satde, mediado por outros fatores como renda e pobreza, e 0
acesso limitado a unidades de salde (que pode estar relacionado a educacgdo do individuo e da
equipe de profissionais de saude), também podem contribuir para desfechos fatais de dengue.
O individuo quando bem orientado pelo profissional de saude tende a procurar 0 servico mais
oportunamente, resultando em um melhor diagnostico, acolhimento e acompanhamento
adequados, o que resulta em menores taxas de mortalidade (QUIJANO, 2012; FREITAS et al.,
2017). Portanto, a adoc¢éo de estratégias na prevencédo da doenca e a identificacdo da ocorréncia
dos Obitos sdo de extrema importancia para a prevencdo de novos Obitos por dengue
(AMANCIO, 2014; BRASIL, 2009a; BRASIL, 2016a).

2.7 Abordagem epidemioldgica da dengue com base em estudos de geoprocessamento

A organizacdo de doencas no espaco e no tempo tem sido um dos temas mais
trabalhados na area da epidemiologia nas tltimas décadas (SILVA, 1997; MEDRONHO et al.,
2009). A agregacdo espaco-temporal é descrita como uma forma de ndo aleatoriedade na
distribuicdo da doenca em que, entre eventos proximos no tempo, existe um excesso nao
esperado de eventos que estdo também préximos no espaco, diferindo da agregacao espacial e
temporal (DIGGLE, 2013). A analise espacial é um estudo quantitativo de fendmenos que sdo
localizados no espaco. E considerada uma ferramenta importante para 0 mapeamento de
doencas, com o objetivo de avaliar a variacdo geografica na sua ocorréncia para identificar
diferenciais de risco e orientar a alocacao e recursos, bem como para levantamento de hipétese
etioldgica (DRUCK et al, 2004). Ja a analise temporal permite avaliar como um determinado
evento se comportou durante os anos (DIGGLE, 2013).

Considerando o perfil epidemioldgico da dengue, estudos relacionados a analise
espacial dos casos e dbitos da doenca mostram-se promissores, pois esta metodologia pode ser
uma ferramenta importante para a analise de sua distribui¢ao no Brasil (ARAUJO et al., 2008;
CARVALHO et al., 2017). Estudos sobre a espacializagdo da dengue mostraram que 0S
determinantes sociais (fatores sociais, econdmicos, culturais, étnicos e ou raciais) (COSTA,;
NATAL, 1998; ARAUJO et al., 2008; CARVALHO et al., 2017), que 0s socioecondmicos e
que as ambientais (populacéo, idade, género, grau de instrugédo, renda, densidade demografica,
porcentagem de domicilios com &gua encanada e porcentagem de domicilios com ligacdo de
esgoto) devem ser avaliados para cada localidade, isto porque as realidades diferem entre os

municipios brasileiros. Ressalta-se também que as varidveis habitos e imunidade da populacdo
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e 0 conhecimento da prevaléncia da doenca s&o de grande importancia para medidas de controle
e prevencdo de gravidade da doenca (CHIARAVALLOTI NETO, 2017).

Portanto, a utilizacdo de estudos de geoprocessamento dos casos e dos obitos de dengue,
enfocando as analises espaco-temporal, espacial e temporal da doenca em uma determinada
regido, localidade ou pais, possibilita aos gestores de saude a geragdo de hipdteses que possam
explicar a real ocorréncia da arbovirose. 1sso pode auxiliar os profissionais de salde na tarefa
desafiadora de combater a doenca por meio de acbes planejadas de prevencdo e de
enfretamento, tais como prever o nimero de casos de dengue em locais ou no tempo futuros
(COSTA; NATAL, 1998; ARAUJO et al., 2008; VALLE et al., 2015). Além disso, a adocio
de estudos de geoprocessamento de dados, pode mostrar padrdes de disseminacdo da doenca

em periodos epidémicos e ndo epidémicos.

2.8 Analise espaco-temporal de eventos em salde

A analise espacial é o estudo quantitativo de fendbmenos que sao localizados no espaco
(BITHELL, 2000). Este tipo de estudo tem sido uma ferramenta importante para o
entendimento do comportamento de doencas e tem auxiliado na tomada de decisdes por parte
de gestores das areas de vigilancia e controle de doencas (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 1990; CHIESA; WESTPHAL; KASHIWAGI, 2002;
CARVALHO; SOUZA-SANTQOS, 2005; SCANDAR, et al., 2010). No Brasil, varios grupos
de pesquisa tém usado diferentes técnicas de analise espacial para avaliar a dengue e outras
doengas em diferentes estados e municipios.

Alguns estudos conduzidos na regido Sudeste do Brasil utilizaram a metodologia de
analise espacial e ou espacgo-temporal para avaliar a distribuicdo dos casos de dengue. Um
estudo realizado na cidade de Osasco, SP, adotou a ferramenta de andlise espacial e temporal
para identificacdo de area de risco para dengue, por meio do calculo do indice de Moran como
medida de dependéncia espacial. Adicionalmente, técnicas de regressao linear foram adotadas
sendo possivel verificar a associacdo de varidveis socioecondmicas as epidemias de dengue
(PINTO, 2016).

Em outro estudo, também no estado de S&o Paulo, calculou-se o risco relativo espacial
de dengue pelo uso do Modelo Aditivo Generalizado (MAG) no municipio de Campinas (SP).
No periodo do estudo (ano de 2007) a dengue acometeu de forma heterogénea a cidade sendo
0 inicio da doenga registrado nas regides Norte e Sul, em seguida espalhando-se para toda a
cidade (MALAVASI, 2011),
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Na cidade de Tupd (SP), foi utilizado o estimador de Kernel para apontar locais de
infestacdo larvaria. Os mapas da positividade de recipientes indicaram uma distribuicdo
heterogénea em todo o estudo e mostraram que a transmissao da dengue ocorreu em diferentes
regides do municipio. Os autores concluiram que a relacdo espacial entre infestacdo larvaria e
a ocorréncia de dengue ndo ficou bem estabelecida mas ressaltaram que a incorporacdo de
técnicas de geoprocessamento e de andlise espacial ao programa de combate a dengue, desde
que utilizados imediatamente apos a realizacdo das atividades, poderiam contribuir com as
acOes de controle, indicando os aglomerados espaciais de maior incidéncia (BARBOSA;
LOURENCO, 2010).

Em S&o José do Rio Preto (SP), foi utilizado o estimador de Kernel para representar a
ocorréncia de dengue no bairro do Jaguaré nos anos de 2006 e 2007, e, para avaliar a relacédo
entre dengue e os indices entomoldgicos, foi utilizado o Modelo Aditivo Generalizado (MAG).
Este estudo mostrou que a ocorréncia dos casos de dengue foi em sua maioria ocasionada pelo
DENV-3 e as taxas de incidéncia mensais apresentaram altos coeficientes de correlagdo com o
indice de Breteau (IB) mensal. Também foi observado no bairro do Jaguaré que os indices
entomoldgicos calculados por hectare foram melhores preditores da distribuicdo espacial para
a arbovirose (CHIARAVALLOTI-NETO, 2015).

Em relacdo a distribuicdo espacial da incidéncia da dengue, juntamente com as
caracteristicas do ambiente e a condi¢do social da populacdo, em um estudo conduzido em Séo
José do Rio Preto (SP), para anélise dos padrdes de distribuicdo espacial, adotou-se o indice de
Moran. Os autores deste estudo, observaram altos valores de incidéncias em todas as areas
analisadas, e que a identificacdo dos niveis de infestacdo do mosquito pode ser facilitada pela
utilizacdo da referida técnica de georreferenciamento. Desse modo, 0s setores responsaveis
pelas acOes de controle poderiam agir com maior rapidez, na identificacdo dos locais de maior
risco de transmissao da doenca e no direcionamento das acdes de controle do mosquito, em
determinado espaco geografico e em tempo real (SCANDAR et al., 2010).

Outro estudo em Araraquara (SP), avaliou o padréo espaco-temporal da distribuicéo de
casos de dengue verificando que esta estava associada a fatores socioambientais urbanos e
fatores climaticos. Neste estudo, utilizou-se a elipse direcional e o indice de Moran e verificou-
se a existéncia de padrdes diferenciados da ocorréncia dos casos de dengue, impondo diferentes
desafios analiticos para a gestéo publica (OLIVEIRA, 2012).

Em outro estudo no municipio de Araraquara, Sdo Paulo, utilizou-se a analise espacial
para identificar no espago e no espago-tempo, aglomerados de casos de dengue entre 0s anos

de 2008 a 2015, por meio de diferentes abordagens metodoldgicas — indice de Moran Global e
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Local e andlises de regressdo espacial. Os métodos de andlise espacial possibilitaram a
identificacdo das areas de risco. Esse tipo de anlise realizado oportunamente, pode direcionar
acoes e recursos de 6rgaos de salde responsaveis para o combate a doenca (FERREIRA, 2017).

No Estado do Espirito Santo, utilizou-se a técnica de analise espacial para levantamento
de hipoteses sobre as variaveis preditoras para a introducdo e disseminagdo da dengue.
Verificou-se na visualizagdo dos mapas, que a disseminacdo do mosquito ndo foi progressiva
ao longo dos anos como observado na espacializacdo dos coeficientes de incidéncia. O estudo
demonstrou ainda que os Sistemas de Informacdes Geogréaficas (SIG) tém grande importancia
para identificacdo e analise integrada de fatores ambientais associados a transmisséo da dengue
no estado (VAREJAO, 2013).

No municipio de Vitdria (ES), um estudo avaliou a dispersdo da dengue ap0s a primeira
introducdo do DENV-4 na populacgéo altamente suscetivel de Vitoria. Para a analise da variacao
espacial da tendéncia temporal em um periodo de 10 meses no sentido de se detectar possiveis
clusters, foi utilizada a técnica de varredura espacial Scan. Para ilustrar a flutuacdo mensal dos
casos no referido periodo do estudo, utilizou-se 0 mapa de Kernel. Os autores observaram que
a técnica de andlise apontou areas prioritarias para a dengue e que futuras acdes preventivas
poderiam ser realizadas em areas urbanas frente a introdugdo de um novo sorotipo do DENV.
Também concluiram que o uso do SIG deve ser incentivado na vigilancia da dengue, pois 0
conhecimento da distribuicdo dos casos favorece a¢Oes imediatas, e ajuda a prever a distribuigédo
espacial de novos casos, levando em conta a dispersdo da doenca (VICENTE et al., 2017).

No municipio do Rio de Janeiro, estado do Rio de Janeiro, um estudo descreveu a
distribuicdo espacial de dengue de 1996 a 2006 utilizando o estimador de Kernel e o indice de
Moran Global, além do Modelo Espacial CAR (Conditional Auto Regressive) e observou a
associacdo direta entre dengue e variaveis como pluviosidade, indice de Gini e IB para Ae.
albopictus, bem como a associacdo inversa para o Ae. aegypti e o IB (TEIXEIRA, 2009).

No municipio de Itaborai (RJ), também no estado do Rio de Janeiro, foi possivel
identificar areas de transmissao de dengue por meio dos SIG, situados nas unidades locais de
vigilancia do municipio associando-se o indice de Infestagdo Domiciliar, a incidéncia da doenca
e os indicadores sociodemograficos durante um surto ocorrido de 2007 a 2008. Os autores
concluiram que as unidades de analise possibilitaram diferenciar a ocorréncia de dengue em
todo 0 municipio e que a metodologia espacial auxiliou nas atividades de monitoramento do
municipio de Itaborai e do monitoramento territorial local em outros municipios afetados pela
doenga (VARGAS et al., 2015).
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Em suma, a utilizagdo das ferramentas de analise espacial citadas sdo consideradas
importantes para a identificacdo da distribuicdo da dengue, identificando &reas de risco e 0

melhor momento para o direcionamento de acdes e recursos para o efetivo controle da doenca.
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3 JUSTIFICATIVA

Contagem, o terceiro municipio mais populoso de Minas Gerais, nos ultimos sete anos
também apresentou aumento do nimero de casos e da gravidade de dengue, a exemplo do
verificado em 2016 (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010;
CONTAGEM, 2017). O acompanhamento da incidéncia e da gravidade da doenca, bem como
a ocorréncia de obitos gerados pela arbovirose, indicam a necessidade da realizacdo de estudos
direcionados a identificacdo das causas relacionadas ao aumento da letalidade.

Adicionalmente, conhecer os fatores associados a ocorréncia da doenca é tarefa de
grande relevancia para o entendimento da dindmica das epidemias de dengue. Estudos que
abordam todos os fatores associados a ocorréncia da dengue no Brasil sdo escassos, por esse
motivo, este estudo torna-se relevante. A abordagem sobre os fatores relacionados ao ambiente;
ao vetor; ao clima; e as caracteristicas socioeconémicas, organizacionais e epidemioldgicas da
populacdo, pode contribuir para os gestores de saude realizarem uma reflexdo sobre estes
conhecimentos, que poderdo orientar no direcionamento para o controle da doenca.

Somando-se a isso, poucos estudos foram realizados na cidade de Contagem quanto a
distribuicdo espaco-temporal, espacial e temporal da dengue, fatores de risco para o 6bito,
tendéncias epidemioldgicas e analise de tendéncia da doenca, o que permitiria uma abordagem
mais abrangente sobre a disseminacdo da arbovirose ao longo dos anos, com enfoque aos

periodos epidémicos e ndo epidémicos.
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4 OBJETIVOS

4.1 Obijetivo geral

Conhecer os fatores associados a ocorréncia de epidemias de dengue e analisar a
distribuicéo espacial, temporal e espaco-temporal, além do perfil clinico epidemioldgico
dos casos provaveis, internacdes e fatores associados aos 6bitos por dengue em situacdo
de epidemias na cidade de Contagem, regido metropolitana de Belo Horizonte, Minas

Gerais.

4.2 Objetivos especificos

Conhecer os fatores associados a ocorréncia de epidemias de dengue no Brasil no
periodo de 2008 a 2018;

Analisar a evolucdo temporal da incidéncia de dengue considerando os periodos nao
epidémicos e epidémicos da doenga no municipio de Contagem, Minas Gerais;
Analisar a evolucdo temporal, espacial e espaco-temporal da incidéncia de dengue e
fatores associados considerando periodos ndo epidémicos e epidémicos da doenca no
municipio de Contagem, Minas Gerais;

Analisar os fatores associados aos 6bitos por dengue no municipio de Contagem, Minas

Gerais.
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5 METODOLOGIA

A metodologia foi descrita e dividida considerando os produtos finais, descritos a

sequir:

5.1 Revisdo sistematica dos fatores associados a ocorréncia de epidemias de dengue no

Brasil

Realizou-se uma revisdo sistematica dos determinantes para ocorréncia de epidemias e

ou surtos de dengue no Brasil no periodo de 2008 a 2018.

5.1.2 Desenho do estudo

A revisdo sistematica foi realizada em diferentes bases de dados cientificas eletronicas,
com o uso de descritores referentes aos fatores associados a dengue no Brasil. A identificacdo
dos artigos e inclusdo dos mesmos ocorreu no primeiro semestre de 2018.

Este estudo foi registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO, 2018), com o numero de registro CRD42018095019 e obedeceu as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA, 2015).

5.1.3 Critério de inclusao

Foram incluidos na revisdo sistematica estudos que apresentavam alguma medida de
associacdo e ou correlacdo com epidemias/surtos de dengue, publicados do Brasil entre 2008 a

2018, em inglés, portugués e espanhol.

5.1.4 Bases de dados eletronicas

A pesquisa bibliografica foi conduzida nas seguintes bases de dados eletronicas:
Medline, Lilacs, PubMed, Cochrane, BVS, Web of Science, Scopus e Bancos de Dados de Teses
e Dissertagdes. Foram selecionados os manuscritos com resumo disponivel em portugués,
inglés e espanhol, publicados de 2008 a 2018, tendo como limite geografico da area de

realizacdo do estudo o territdrio brasileiro, bem como estudos epidemioldgicos com descricéo
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da associagdo entre a ocorréncia de epidemia e ou surto de dengue e variaveis sociais,
econdmicas e ambientais, estudos de série de casos, estudos restritos a descri¢cdo de casos ou

variaveis, além de estudos exibindo vieses ou inconsisténcias.

5.1.5 Estratégias de busca

As buscas foram conduzidas por meio de descritores catalogados no Descritor em
Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH), em portugués, inglés e
espanhol contidos no titulo ou nos resumos dos estudos. Utilizou-se os operadores booleanos
“AND” e “OR” para uma busca mais especifica aos titulos.

Nas bases de dados foram utilizados os seguintes termos de pesquisa: Grupo 1 dengue:
Severe Dengue, Dengue Grave, Dengue Virus, Virus del Dengue, Virus da Dengue, Aedes; (2);
Grupo 2 surtos: Disease Outbreaks, Brotes de Enfermedades, Surtos, Doencas, Epidemics,
Epidemias; e Grupo 3 Epidemiologia: Epidemiology, Epidemiologia, Epidemiologia,
Vigilancia Epidemioldgica.

Para se caracterizar as variaveis demograficas, ambientais e socioecondmicas, foram
utilizados os seguintes grupos de descritores: (1) Risk Factors, Factores de Riesgo, Fatores de
Risco; (2) Life Style, Estilo de Vida, Residence Characteristics, Distribucion Espacial de la
Poblacion, Distribuicio Espacial da Populagdo, Urban Area, Area Urbana; (3) Urban
Population, Poblacion Urbana, Populacdo Urbana; (4) Socioeconomic Factors, Factores
Socioecondmicos, Fatores Socioeconémicos; (5) Social Conditions, Condiciones Sociales,
Condigbes Sociais; (6) Social Conditions, Condiciones Sociales, Condicbes Sociais; e (7)
Cultural Characteristics, Caracteristicas Culturales, Caracteristicas Culturais. A busca
bibliogréfica teve orientacdo de profissional bibliotecario da Universidade Federal de Minas

Gerais (UFMG), sendo testada e reproduzida por dois pesquisadores.

5.1.6 Anélise das publicagdes

Foram selecionados inicialmente na busca, 4.455 estudos. Foram excluidos 4.410
estudos dos quais, 1.148 por duplicidade, 3.118 apos leitura dos titulos, 41 apds a leitura dos
resumos e 103 apos a leitura do texto completo, restando 35 estudos. Dois revisores
independentes examinaram os titulos e resumos de todos 0os manuscritos, excluindo-se aqueles

gue ndo contemplavam os critérios de inclusdo. Em seguida, estabeleceu-se a leitura completa
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dos titulos selecionados, procedendo-se uma nova exclusdo. Quando havia ddvida no processo

de excluso, pelos dois revisores, um terceiro revisor fazia a leitura do titulo.

5.2 Analise do perfil epidemioldgico, dispersdo espago-temporal e fatores associados com
a ocorréncia da dengue em anos epidémicos e ndo epidémicos em Contagem, regido
metropolitana de Belo Horizonte-MG, 2011-2017

5.2.1 Area de estudo

O municipio de Contagem esta situado na regido metropolitana de Belo Horizonte,
(MG), fazendo limite ao norte com Ribeirdo das Neves e Esmeraldas, ao leste com Belo
Horizonte, ao sul com Ibirité e parte de Betim e a oeste com 0 municipio de Betim, Esmeraldas,
Ribeirdo das Neves e Ibirité. A cidade tem importantes polos industriais como a Cidade
Industrial que foi instituida em 1941 (CONTAGEM, 2018; INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2019).

O municipio integra-se ao nucleo polarizador das atividades urbanas e econémicas da
Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH). Tem uma area de 195.045 km?, densidade
de 3.090,33 habitantes/km?, altitude de 858 m e clima tropical de altitude. A populacéo estimada
do municipio para 2019 foi de 663.855 habitantes (CONTAGEM, 2017; INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2019).

O municipio ¢é dividido em regionais administrativas, sendo elas: Regido
Industrial/distrito Industrial, Regido Eldorado/distrito Eldorado, Regido Ressaca/distrito
Ressaca, Regido Nacional/distrito Nacional, Regido Petrolandia/distrito Petrolandia, Regido da
Sede/distrito Sede, Regido Vargem das Flores/distrito VVargem das Flores, e a partir de 2016, o
distrito Eldorado foi dividido em Distrito Eldorado e Distrito Riacho (Figura 8):

e Distrito Industrial: concentra os principais 6rgaos publicos federais, municipais e
estaduais. O distrito possui terrenos desocupados e grande quantidade de favelas;

e Distrito Eldorado: € urbanisticamente planejado, concentra intensa atividade comercial
e de servicos no seu nucleo;

e Distrito Nacional: faz divisa com o municipio de Ribeirdo das Neves. Apresenta

populacdo urbana muito pobre e deficiéncia de servigos publicos. Por ser divisa com
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Ribeirdo das Neves e proximo a Belo Horizonte, nota-se que a regido cresceu muito nos
ultimos anos;

Distrito Petrolandia: localizada no limite com o municipio de Betim. Apesar de ser um
distrito relativamente pobre, ndo configura bolsdo de miséria, apresentando densa
ocupacao residencial e um comércio desenvolvido. A regido é bastante heterogénea,
com bairros de loteamento antigo, e outros novos;

Distrito Ressaca: € uma regido de populacdo pobre e grandes complexos empresariais.
Destaca-se por ter em sua regido o Centro de Abastecimento (CEASA) que atrai grande
fluxo de pessoas a procura de mercadorias. Alguns bairros dessa regido estéo sofrendo
processo de elitizagdo com escolaridade e renda crescendo muito acima da média
municipal;

Distrito Riacho: é um distrito novo cortado pela rodovia Ferndo Dias e faz limites com
Betim e Ibirité. E um distrito predominantemente residencial com moradias de padroes
mais elevados, principalmente na divisa com o distrito Eldorado;

Distrito Sede: abrange as sedes dos Poderes Executivo e Legislativo Municipais, além
do centro histérico do municipio, com populacdo predominantemente de classe média e
classe média baixa. Os bairros menos centrais do distrito tem apresentado um intenso
crescimento populacional,

Distrito Vargem das Flores: faz divisa com o municipio de Esmeraldas, esta localizada
na zona rural e é a regido mais pobre cuja ocupacdo é completamente desordenada e 0s
dados socioeconémicos estdo muito abaixo da média municipal. Possui muitas areas de
invasdes e é a regido onde se localiza a penitenciaria de seguranca maxima Nelson
Hungria (CUNHA, 2010).



Figura 8 — Mapa da divisdo administrativa de Contagem, Minas Gerais
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A rede municipal de saude de Contagem € constituida por uma Maternidade Municipal,
um Hospital Municipal, 23 Unidades Basicas de Satde (UBS), 87 Equipes de Saude da Familia
(ESF), quatro Unidades de Atendimento Imediato (UAI) que depois foram renomeadas
Unidades de Pronto Atendimento (UPAS), um pronto-socorro de baixa e média complexidade,
0 Pronto Socorro Geraldo Pinto Vieira (PSGPV), um Centro de Consultas Especializadas (CCE
Iria Diniz), um servigo de referéncia da Saude da Mulher e um da saude do trabalhador
(CEREST), um centro de Atencdo Psicossocial (CAPS II), um centro de referéncia de atencéo
psicoinfantil e da adolescéncia, um centro de referéncia da crianca e do adolescente (CRSA) e
dez equipes de saude bucal (CONTAGEM, 2017).

Dos oito distritos sanitarios, quatro possuem uma Unidade de Pronto Atendimento
(UPA): UPA Petrolandia no distrito sanitario Petrolandia, UPA Ressaca no distrito sanitario
Ressaca, UPA Nova Contagem no distrito sanitario Vargem das Flores e UPA SEDE no distrito
sanitario Sede (CONTAGEM, 2017) (Figura 9).

Figura 9 — Mapa da divisdo administrativa e das unidades de satde de Contagem, Minas
Gerais

ESMERALDAS

RIBEIRAO DAS NEVES

BELO HORIZONTE

1 Contagem
® Unidade de Salde

Fonte: Extraido de Contagem (2020) e adaptado pela autora utilizandoo software QGIS versao 3.10 (Bucareste,
Roménia) 2019.
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5.2.2 Desenho do estudo

5.2.2.1 Etapas do estudo

Trata-se de um estudo de série de casos e ecoldgico, utilizando-se dados secundarios
referentes aos casos notificados de dengue dos residentes do municipio de Contagem entre 0s
anos de 2008 a 2018.

Foram utilizados os casos provaveis de dengue no periodo de 2008 a 2018 residentes
em Contagem notificados nos bancos de dados do Sistema de Informacdo de Agravo de
Notificacdo (SINAN), Sistema de Internagdo Hospitalar (SIH/SUS), Sistema de Informagéo
sobre Mortalidade (SIM) e dados populacionais obtidos junto ao Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). As variaveis estudadas incluiram as seguintes caracteristicas:
sociodemogréficas (idade, género, escolaridade e raca/cor), epidemioldgicas (data de inicio de
sintomas, residéncia, sinais e sintomas), laboratoriais (resultado de exames) e dados das
internaces e oObitos.

No periodo de estudo, houve versdes diferentes das fichas de notificacdo de dengue:
“SINAN Verséo NET, 2008-2013” (BRASIL, 2016a, 2017), “Versao Dengue Sinan NET/Sinan
online, SVS, 01/11/2009” (BRASIL, 2016a, 2017), e “Versao 3.0 do SINAN de 10/05/2016”
(BRASIL, 2016b). Esta tltima contempla a notificacdo e a investigacdo dos agravos dengue e
chikungunya em uma unica ficha. Também se considerou a nova definicdo de caso de dengue
que passou de “dengue classica” para “dengue” e “dengue com sinais de alarme”; “dengue com
complicagdes”, “febre hemorragica da dengue” e “sindrome do choque por dengue” para
“dengue grave”; e “Obito por dengue” para “Obito pelo agravo”, segundo a OMS, adotada no
Brasil desde 2014 (BRASIL, 2016b).

Para fins de avaliacdo da classificacdo final deste estudo o banco foi recodificado da
seguinte forma: dengue classica como dengue; dengue com complicacdes e febre hemorragica
da dengue (FHD) como dengue com sinais de alarme; sindrome de choque por dengue (SCD)

como dengue grave (Quadro 1).
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Quadro 1 — Recodificacdo das variaveis da classificacao final de dengue
Dengue classica Dengue

Dengue com complicacfes o
Dengue com Sinais de Alarme

Febre Hemorragica da dengue (FHD)

Sindrome do Chogue por dengue (SCD) Dengue Grave

Obito por dengue Obito pelo agravo

Fonte: Organizacdo Mundial da Satde (2014).

5.2.2.2 Fontes de dados

Os dados foram coletados das seguintes fontes de informacéo:

a) Fichas de Notificacdo Individual (FIN) utilizada pelo SINAN, do periodo de 2008 a
2018, das quais foram extraidas informagdes: os sintomas/sinais, evolucao dos casos, 0
percentual de casos suspeitos e confirmados de dengue, entre outras. Foram calculados
os coeficientes de incidéncia e de letalidade de dengue de todo o periodo do estudo no

municipio de Contagem, de acordo com as formulas abaixo:

e Declaracdes de Obito, instrumento disponibilizado pelo SIM, do periodo de 2008 a
2018, das quais foram pesquisadas as informacdes sobre a propor¢do de mortalidade
por dengue para género, por faixa etaria, por local de ocorréncia e por residéncia dos
casos registrados em todo o periodo no municipio de Contagem;

e InternacOes hospitalares obtidas pelo SIH/SUS, do periodo de 2008 a 2018;

e Dados populacionais do municipio de Contagem disponibilizados pelo IBGE no ano
de 2010 para as analises estatisticas (calculo das taxas de incidéncia, letalidade e
mortalidade);

e Dados de base cartografica do municipio de Contagem, sendo estes agrupados
segundo os setores censitarios disponibilizados pela Secretaria Municipal de Saude
e do IBGE (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA,
2019).

o Casos provaveis de dengue
Incidéncia = — -100.000
Populagao total
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) Casos de Obitos por dengue
Letalidade = — -100.000
Casos provaveis de dengue

Variaveis socioecondmicas e ambientais para a caracterizacdo socioeconémica da
cidade de Contagem, disponibilizadas pelo IBGE no ano de 2010. As varidveis foram:
populacdo, idade, género, grau de instrucdo, renda densidade demogréfica, porcentagem de
domicilios com &gua encanada e porcentagem de domicilios com ligacéo de esgoto.

5.2.3 Georreferenciamento dos casos de dengue

Para o georreferenciamento dos casos provaveis de dengue foi desenvolvido um
aplicativo em linguagem Python™, baseado no Google Maps, visando identificar a latitude (o)
e a longitude (1) no Sistema Geodésico WGS-84 para cada endereco. Para 0s casos em que 0
programa ndo conseguiu codificar pelo endereco anotado na ficha de notificacdo, foram
incluidos manualmente o nome do logradouro conforme a base de enderecos do municipio
trechok. Depois de reorganizados, 0s novos enderecos foram submetidos mais uma vez ao
programa, utilizando-se planilhas do software Microsoft Excel versdo 2016 (New México,
Estados Unidos da América). Aqueles enderecos que ainda assim ndo foram lidos pelo
programa, apesar de existirem segundo a base de enderecos do municipio de Contagem, foram
geocodificados manualmente. Outra atividade desta etapa foi a localizacdo de ruas numericas
com escrita por extenso (exemplo: rua um, rua dois etc.) que ndo tinham o endereco completo,
como o bairro. Como existem varias ruas com nomes repetidos no municipio, a geocodificacdo

néo pode ser feita. Foram geocodificados 90,23% dos casos (Quadro 2).
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Quadro 2 — Casos provaveis de dengue geocodificados na primeira etapa de
georreferenciamento do estudo

Ano Nraﬂ]:?cai(é?gsdzo Duplicidade | CnUereos ndo | Outros Casosde |
Contagem geocodificados | municipios Contagem
2008 2.653 5 58 89 2.501 94,27
2009 3.875 11 83 150 3.631 93,70
2010 11.258 92 546 323 10.297 91,46
2011 2.704 16 107 89 2.492 92,16
2012 1.406 9 63 45 1.289 91,68
2013 22.895 60 967 604 21.264 92,88
2014 2.085 10 87 53 1.935 92,81
2015 13.458 37 596 516 12.309 91,46
2016 44.343 210 4231 1213 38.689 87,25
2017 253 0 10 8 235 92,89
2018 1.289 5 59 27 1.198 92,94
Total 106.219 455 6.807 3.117 95.840 90,23
Fonte: SINAN (2019). Utilizacdo dos softwares Google Maps e Microsoft Excel versdo 2016 (Acesso em

25/02/2020).

Apds esta etapa os casos de dengue foram selecionados por ciclos epidemioldgicos
levando em consideracdo a Semana de Inicio de Sintomas (SIS) dos casos, iniciando-se na
Semana Epidemioldgica (SE) 40 do ano de 2008 a semana 39 do ano de 2018. Foram entdo
excluidos todos os casos antes da semana 40 do ano de 2008 e depois da semana 39 do ano de
2018. Foram excluidos também todos os casos que tinham o resultado de exames negativos,
isto €, os descartados. Foram excluidos nesta etapa 21.755 casos notificados de dengue.
Portanto, a proxima etapa contou com 74.085 casos provaveis de dengue (classificacdo
laboratorial e clinica-epidemioldgica).

Com as coordenadas geograficas estabelecidas foi construido um projeto no aplicativo
QGIS versdo 3.10 (Bucareste, Roméania) formato SHP (shapefile), que permitiu visualizar os
dados e construir um mapa com 0s casos provaveis de dengue no municipio. Observou-se que
muitos destes casos, apesar de o enderego constar como pertencente a Contagem encontravam-

se fora dos limites da cidade e foram excluidos da analise (Quadro 3).



Quadro 3 — Casos geocodificados para analise espacial final
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Perdas por
Ciclos (SE 40 a SE 39) Numero de linhas g:gggig:nra?;gi coc;;t;i:n dacslas Total
municipio
2008-2009 2.154 43 49 2.062
2009-2010 7.671 385 147 7.139
2010-2011 1.494 66 37 1.391
2011-2012 539 22 15 502
2012-2013 21.107 899 455 19.753
2013-2014 755 41 6 708
2014-2015 7.988 351 270 7.367
2015-2016 31.826 3241 506 28.079
2016-2017 180 25 5 150
2017-2018 371 20 2 349
Total 74.085 5.093 1.492 67.500

*e excluséo resultados de exames negativos
Fonte: SINAN (2019). Utilizacdo dos softwares (Acesso em 01/03/2020).

5.2.4 Andlise de dados

Foram calculados os coeficientes de incidéncia anuais entre a SE 40 do ano de 2008 a
SE 39 do ano de 2018. O total de casos de cada periodo foi dividido pela populacéo segundo o
censo do IBGE de 2010 e multiplicado por 100.000 habitantes, obtendo-se a série temporal de

incidéncias anuais (Figura 10).



Figura 10 — Incidéncia de casos provaveis de dengue em residentes do municipio de

Contagem, Minas Gerais, 2008 a 2018
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Fonte: SINAN. *Semana de inicio dos sintomas 40/2008 a 39/2018.

A seguir foram selecionados os ciclos de 2011 a 2017 por conterem dois picos

epidémicos importantes, os ciclos 2012-2013 e 2015-2016:

e Ciclo 1 (SE 40 de 2011 a SE 39 de 2012);
e Ciclo 2 (SE 40 de 2012 a SIS 39 de 2013);
e Ciclo 3 (SE 40 de 2013 a SIS39 de 2014);
e Ciclo 4 (SE 40 de 2014 a SIS 39 de 2015);
e Ciclo 5 (SE 40 de 2015 a SIS 39 de 2016);
o Ciclo 6 (SE 40 de 2016 a SIS 39 de 2017).

5.2.5 Anélise dos periodos epidémico e ndo epidémico: diagrama de controle

Para se observar os periodos epidémicos e ndo epidémicos, foi utilizado o diagrama de

controle. O diagrama de controle € um método quantitativo para diferenciar epidemia de

endemia, com o0 objetivo de estabelecer a faixa de endemicidade. Este método determina o

limite superior das frequéncias endémicas (limiar epidémico), o valor central (indice endémico)

e o limite inferior das frequéncias endémicas a partir do calculo da média ou da mediana (dos
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casos notificados/incidéncia), considerando varios anos de ocorréncia endémica (PEREIRA,
2002; ROUQUAYROL, 2003).

Neste estudo se optou por usar a mediana de incidéncia de casos provaveis de dengue
para determinar a linha central, linha do canal endémico e os quartis (limite inferior: 1° quartil;
limite superior: 3° quartil) para determinar o canal endémico. Quando a linha superior do
diagrama de controle ¢ ultrapassada, significa, como sinal de alerta para o profissional de salde,
sobre a ocorréncia de uma epidemia (PEREIRA, 2002; ROUQUAYROL, 2003).

Primeiramente, calculou-se a incidéncia da dengue por semana de inicio de sintomas,
registrada durante seis ciclos de 2011 a 2017, levando-se em consideragédo a populagéo do IBGE
de 2010. Foram excluidos do célculo, os ciclos considerados epidémicos (2012-2013 e 2015-
2016). Depois se calculou o 1° quartil e o 3° quartil de todo o periodo determinando a linha
inferior e superior do diagrama. A seguir, foi elaborado um grafico localizando a linha central

(mediana) e a linha superior e inferior (Figura 11).

Figura 11 — Diagrama de controle das taxas de incidéncias dos casos provaveis de
dengue por semana epidemioldgica de inicio de sintomas residentes em Contagem,
Minas Gerais, 2011 a 2017
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Fonte: SINAN. *Semana de inicio de sintomas 40/2011 a 39/2017.
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Apos identificagdo dos ciclos epidémicos (2012-2013 e 2015-2016) e ndo epidémicos
(2011-2012, 2013-2014, 2014-2015 e 2016-2017), foram analisados os casos com confirmacéao
laboratorial ou epidemioldgico, bem como os Gbitos e internagdes para cada um dos ciclos
anuais. Além disso, foram calculadas as incidéncias de casos provaveis para cada um desses
ciclos.

O municipio de Contagem segue o protocolo do Ministério da Saide com a orientacdo
de realizacdo do exame de sorologia da dengue de acordo com o periodo epidemioldgico que
se encontra 0 municipio e ou estado. A sorologia normalmente é realizada em 10% dos
pacientes com suspeita de dengue e para 0s casos graves é obrigatdria a realizacdo dos exames
(BRASIL, 2009b).
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Tabela 2 — Distribuicéo dos casos provaveis de dengue por semana epidemioldgica de inicio de sintomas dos ciclos epidémicos e ndo
epidémicos, incidéncia, internaces e Obitos de residentes em Contagem, Minas Gerais, 2011 a 2017

Ciclos N&o Epidémicos Ciclos Epidémicos

Critério de confirmagéo 2011-2012 2013-2014 2014-2015 2016-2017 Total % 2012-2013 2015-2016 Total %
Laboratorial 118 268 1670 33 2.089 22,0 5.272 9.079 14.351 27,1
Clinico Epidemiolégico 420 487 6.317 111 7335 77,5 14.001 2.2736 36.737 69,4
Internacdes 10 14 28 10 62 0,7 95 285 380 0,7
Obitos 0 0 0 0 0 0,00 3 20 23 0,0
Total (Provaveis) 539 755 7.988 180 9.462 21.107 31.826 51.088
Incidéncia por 100.000 habitantes 87,8 123,0 1.301,4 29,3 1.541,5 3.348,7 5.184,9 8.323,0

Fonte: SINAN. *Semana de inicio de sintomas 40/2011 a 39/2017.
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Os resultados analisados receberam tratamento estatistico (média, desvio-padréo,
quartis, frequéncias absolutas, percentuais, taxas de incidéncia e letalidade da doenca),
utilizando-se Microsoft Office Excel 2013 (Washington, Estados Unidos da América) e o
software StataCorp 2015 (Texas, Estados Unidos da Ameérica).

Em todos os ciclos, houve mais casos classificados como dengue. Dengue com sinais
de alarme e dengue grave representaram menos de 1% de todos os ciclos (epidémicos e ndo
epidémicos). Destaca-se que o numero de notificacfes onde nédo foi preenchida esta informacéo
correspondeu a 11,16% para os ciclos ndo epidémicos e a 18,58% para os ciclos epidémicos
(Tabela 3).



Tabela 3 — Distribuicéo dos casos provaveis de dengue por semana epidemioldgica de inicio de sintomas dos ciclos epidémicos e ndo

epidémicos e Classificacdo Final Contagem, Minas Gerais, 2011 a 2017

60

Ciclos N&o Epidémicos

Ciclos Epidémicos

Classificacdo Final 2011-2012 2013-2014 2014-2015 2016-2017 Total % 2012-2013 2015-2016  Total %
Dengue 175 644 7.069 140 8.028 84,8 15.792 27.101 42.893 81,0
Dengue com Sinais de alarme 1 0 13 4 18 0,2 10 182 192 0,4
Sem preenchimento/inconclusivo 0 0 3 0 3 0,0 2 13 15 0,0
Dengue Grave 342 70 0 35 447 4,7 0 0 0 0,0
Inconclusivo 21 41 903 1 966 10,2 5.303 4.530 9.833 18,6
Total 539 755 7.988 180 9.462 100,0 21.107 31.826 52.933  100,0

Fonte: SINAN. *Semana de inicio de sintomas 40/2011 a 39/2017.
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5.2.6 Anélises espaciais

Foram considerados para a realizacao da analise espacial, os casos de dengue provaveis
nos ciclos de 2011 a 2017 notificados no SINAN. Os arquivos contendo as bases cartogréaficas
do municipio de Contagem foram cedidos pela Secretaria Municipal de Satde do municipio.

A identificacdo de aglomerados espaciais do municipio de Contagem considerou a

malha de setores censitarios da cidade, o correspondente a 844 setores censitarios.

5.2.6.1 Taxas de incidéncia bruta e suavizada

As taxas de incidéncia bruta dos casos provaveis de dengue foram calculadas
agregando-se os dados dos seis ciclos epidemioldgicos. No numerador, foi utilizado o total de
casos e no denominador os dados populacionais de cada area, utilizando o censo demogréfico
do IBGE de 2010, multiplicado por 100.000, como descrito a seguir:

Ca Casos provaveis de dengue
Incidéncia = — -100.000
Populacao total

Foi utilizado o método Bayesiano Empirico Local para a correcdo das flutuacdes
aleatdrias das taxas de incidéncia de dengue ocorridas em &reas com poucos casos e com
populacbes pequenas. Foram considerados os vizinhos geogréaficos para se estimar o risco de
ocorréncia da doenca em cada area analisada.

Os indicadores suavizados obtidos foram representados por meios de intervalos de
classes iguais. A visualizacdo dos dados se deu por meio de mapas coropléticos, com a

utilizacdo de cores diferentes para cada intervalo utilizado.

5.2.6.2 Densidade de Kernel

Para analisar a distribuicdo dos casos provaveis de dengue na area de estudo foi gerado
0 mapa de Kernel, com feigdes de pontos atribuidos aos respectivos casos provaveis da doenca
do periodo dos ciclos de 2011 a 2017, identificados sobre a imagem, gerando a base vetorial
em formato shapefile.

Esta estimativa € um dos procedimentos que identifica a concentracdo de casos de um
determinado evento (CAMARA; CARVALHO, 2004). E um método estatistico que gera uma
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superficie de densidade para a identificacdo visual da concentragdo de eventos que indica de
alguma forma a aglomeracdo em uma distribuicédo espacial (BRASIL, 2007).

O método de estimacdo de densidades através de um nucleo (Kernel) é uma técnica ndo
paramétrica para estimacao de curvas de densidades no qual cada observacéo € ponderada pela
distancia em relagdo a um valor central, o nicleo. Como é obtido através da representacdo do
nivel de agrupamentos de um determinado evento, permite extrair informacfes importantes
sobre as distribuicdes dos dados sobre o evento estudado e sobre as relagdes entre estes eventos
(BRASIL, 2007).

Para a avaliacdo da densidade foi utilizada a funcdo gaussiana comum com raio de
influéncia de 500 m definido para este estudo. O software definiu de forma automatica um raio
de 580 m, no entanto a literatura aponta a utilizacdo de raios variados em diferentes estudos:
900 m no Rio de Janeiro (RJ) (CARVALHO et al., 2017); 280 m considerando o voo do Ae.
aegypti na cidade de Tupa (SP) (BARBOSA; LOURENCO, 2010); 200 m em um bairro de
Belo Horizonte (MG) (SIMOES, 2010); e 300 m na cidade de Alfenas (MG) (NASCIMENTO;
RODRIGUES-JUNIOR 2014).

Esta base foi organizada no software ArcGIS 10 (Califérnia, Estados Unidos da
América), que é um Sistema de Informacdo Geogréfica (SIG) modulado que funciona na
plataforma Windows, onde se pode visualizar e compartilhar informacfes de varias maneiras
para uma tomada de decisdo (ENVIRONMENTAL SYSTEMS RESEARCH INSTITUTE,
2004).

5.2.6.3 Distribuicéo direcional (elipse de desvio padréo)

A técnica da elipse de distribuicdo direcional (ou elipse de desvio-padrdo) auxilia na
identificacdo de distribuicdo de pontos (eventos) por meio do desenho de uma elipse. E
determinada por meio de quatro parametros: angulo de rotacéo, dispersdo ao longo do maior
eixo, dispersdo ao longo do menor eixo e centro medio (ou centro espacial). O eixo maior define
a direcdo de méaxima dispersdo da distribuicdo, enquanto, 0 menor eixo é perpendicular ao eixo
anterior e define a minima dispersao (YUILL, 1971).

Pode-se definir ainda o nimero de desvios-padrdo (um ou dois) para representar a
abrangéncia da elipse de distribui¢éo direcional. Portanto, uma distribui¢cdo normal dos pontos
dos dados ao redor do centro medio tera uma cobertura aproximada do espa¢o analisado de: um

desvio padrdo cobrira 68% dos centroides, dois desvios-padrao cobrirdo 95% dos centroides e,
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trés desvios-padrdo cobrirdo 99% dos centroides. Uma vantagem da elipse de desvio padréo é
que por meio da elipse € possivel saber a orientagdo dos casos.

Portanto para o calculo da elipse de distribuicéo direcional, primeiro, avalia-se o centro
médio da distribuicdo. A seguir, determina-se a orientacdo dos eixos que definem a elipse,
através da soma dos quadrados das distancias entre os pontos da distribuigdo e os eixos da elipse
sejam minimos.

Os centros médios sao obtidos, por meio do célculo das médias das coordenadas X

(longitudes) e Y (latitudes) dos centroides dos casos provaveis de dengue, como descrito a

sequir (EBDON, 1985):
n n
— 1 1
G = (5 i Qo

i=1 i=1

Onde x é a coordenada X (longitude) do centro médio; ¥ é a coordenada Y (latitude) do
centro médio; x; ¢ a coordenada X (longitude) do centroide dos casos de dengue “i”’; y; é a
coordenada Y (latitude) do centroide dos casos de dengue “i”; € n € o nimero de centroides dos
casos de dengue. As coordenadas do centro médio minimizam a soma das distancias quadraticas
entre ele proprio e cada um dos centroides. Matematicamente, o centro médio minimiza o

seguinte somatorio:

(G — %)% + (vi — 9)?]

l

A seguir calcula-se o angulo (0) da orientagdo dos eixos por meio da seguinte equagio:

\fy-“

[i(; -x) —ZU', —_Fﬂ{(it‘:, -x) —i(_\‘, —.ﬂ:}: + "'[2“' X0 = 'F]J } I

# = Arctan

Ei(_r_, =Ny, -V

Onde o0 6 ¢ o angulo. O eixo Y ¢ girado, no sentido horario, pelo dngulo 6.
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Por fim, sdo calculados os dois desvios (o, g,), utilizando-se os eixos X e Y girados,
onde o, € o desvio padrdo na direcdo X (longitudes) e o, € o desvio padrdo na diregdo Y

(latitudes).

Oy

) jz LY [(x; — ) - c0s 6 — (y; — 7) - sin 6]

n—2
2.2 [(x; —x%)-sinf — (y; — ¥) - cos 8]?
o= n—2

Neste estudo utilizou-se a técnica de elipse de distribuicdo direcional. Esta ferramenta
transforma a distribuicdo aleatoria dos casos de dengue em uma elipse. A aplicacdo da
distribuicdo direcional foi empregada utilizando-se o software QGIS versdo 3.10 (Bucareste,

Romania).

5.2.6.4 indice de Moran Global e Local

O indice de Moran Global (l) calcula a autocorrelagdo espacial como a covariancia, a
partir, do produto dos desvios em relacdo a média. Ele demostra a ocorréncia de autocorrelacao
espacial positiva ou negativa. O resultado (associagdo existente no conjunto dos dados) de |
varia de —1 a +1, valores positivos (entre 0 e +1) indicam autocorrelacéo espacial (o objeto
tende ser semelhante aos valores de seus vizinhos). J& os valores negativos (entre —1 e 0)
correspondem a uma correlagdo inversa (valores atribuidos numa regido ndo dependem dos
valores dessa mesma variavel em éareas diferentes (DRUCK et al., 2004). Um valor de 0 ou
muito proximo de 0, refere-se a distribuicdes aleatorias (MORAN, 1948).

O indice de Moran Local é uma ferramenta estatistica que testa a autocorrelacéo local e
detecta objetos espaciais com influéncia no I. Enquanto o indice de Moran Global informa o
nivel de interdependéncia espacial entre todos os poligonos em estudo, o indice de Moran Local
avalia a covariancia entre um determinado poligono e uma vizinhanga definida em funcéo de
uma distancia. Este Indice é uma ferramenta estatistica que possibilita uma indicacdo sobre a
extensdo da significancia de um cluster de iguais valores (ANSELIN, 1995).

Neste estudo para a realizagio do indice de Moran Global e Indicadores Locais de

Associacdo Espacial (Local Indicators of Spatial Association — LISA) foi criada uma matriz de
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vizinhanca de primeira ordem (Queen), para verificar a relacdo de dependéncia entre as areas
considerando-se como vizinhas as areas que faziam fronteiras entre si. Esse parametro da
matriz de vizinhanca considera 0os vizinhos como areas em que bordas ou vértices séo
compartilhados (BRASIL, 2007).

Os valores de significancia séo classificados em quatro grupos:

e Nao significantes;
e Com significancia de 95%;
e Com significancia de 99%;

e Com significancia de 99,9%.

A autocorrelacdo com significancia superior a 95% indica, a0 menos em principio, areas
com grande semelhanca entre seus vizinhos (ANSELIN, 1995).

Os dados também foram apresentados segundo o diagrama de espalhamento de Moran,
gue € um diagrama de dispersao entre os valores padronizados dos atributos [variaveis (z)] e a
média dos seus vizinhos também padronizados (WZ). Estes quadrantes (Q) sdo divididos em
quatro e sdo interpretados como descrito a seguir:

Q1 (alto-alto), valores positivos, médias positivas;

Q2 (baixo-baixo), valores negativos, médias negativas;

Q3 (alto-baixo), valores positivos, méedia negativa; e

Q4 (baixo-alto), valores negativos, média positiva.

Neste estudo, Q1 indica areas prioritarias, onde ha casos de dengue com nimeros
positivos padronizados e possui a média dos valores padronizados dos setores censitarios
vizinhos igualmente positivos. O Q2 representa as localidades de setores censitarios com valor
negativo de nimero normatizado dos casos de dengue e média também padronizada das areas
dos vizinhos negativos. O Q3 e 0 Q4 apresentam casos de dengue que ndo se assemelham a
média dos vizinhos (DRUCK et al., 2004), ou seja, as duas primeiras categorias (Q1l e Q2)
representam areas de concordancia e as duas Ultimas (Q3 e Q4) &reas de transi¢cdo (ANSELIN,
1995).

Os clusters similares apresentados pelo indice Local de Associacdo Espacial (LISA)

como alto/alto podem influenciar os setores vizinhos. Portanto, o indice de Moran Global que
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apresentaram autocorrelacdo espacial positiva e todas as areas de identificacdo alto/alto no
LISA foram classificadas como a area de maior prioridade e controle de dengue no municipio
de Contagem.

A representacdo do indice de Moran Local para os indicadores de dengue foi realizada
por meio do Moran Map. O Mapa possibilita a visualizacdo das areas com autocorrelagdo
espacial estatisticamente significativas, e das areas sem significancia (NEVES, 2001).

O Indice de Moran Global e o LISA foram calculados utilizando o software GeoDa
versdo 1.10 (Chicago, Estados Unidos da América) e os mapas foram construidos utilizando o

software QGIS verséo 3.10 (Bucareste, Romania).

5.2.6.5 Analise de varredura de aglomerados espaciais e espago-temporal

Utilizou-se a técnica de varredura espago-temporal (KULLDORFF, 2015) para a
deteccdo de aglomerados de alto e baixo risco para a dengue no municipio de Contagem no
periodo dos ciclos de 2011 a 2017.

Trata-se de uma técnica que avalia as taxas de incidéncia por meio de um circulo que
caminha no espaco, mudando o raio e a posi¢do do seu centro por meio de uma varredura (scan)
do espaco onde esta sendo estudado, localizando um circulo no local onde haja uma alta taxa
de incidéncia, dentro, e muito baixa, fora deste circulo (KULLDORFF, 1997).

Esta técnica detecta a localizacdo do aglomerado e consegue fazer inferéncias
estatisticas, de tal forma que, uma vez que a hipotese nula (Ho) é rejeitada, consegue-se localizar
a area especifica do mapa que causou a rejeicdo e permite testar se devemos aceitar a hipdtese
alternativa (H1) (BRASIL, 2007; KULLDORFF, 1997) levando-se em conta a distribuigdo
irregular da populacdo, que ira influenciar na distribuicdo dos pontos sob a hipotese nula
(BRASIL, 2007), sendo Ho todos os individuos que possuem a mesma probabilidade de serem
acometidos pela doenca, e Hi os individuos de determinada area que possuem uma maior
probabilidade de serem acometidos pela doenca (KULLDORFF, 1997).

A identificagdo dos aglomerados espaciais foi feita através do modelo discreto de
Poisson. Este modelo avalia se a quantidade de casos em cada localidade segue a distribuicdo
de Poisson (PELLEGRINI; KULLDORFF, 2016).

Para a realizagéo da estatistica de varredura foram utilizadas as seguintes configuragdes:
periodo de estudo de 2011 a 2017, ndo ocorréncia de sobreposi¢do geografica dos aglomerados,
aglomerados de tamanho maximo igual a 50% da populacdo exposta, conjuntos circulares e 999

repeticdes. Este modelo considera apenas o espago em que 0s casos ocorreram (ABRAMS;
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KLEINMAN, 2007; GIL et al., 2010; MELCHIOR; BRILHANTE; CHIARAVALLOTI
NETO, 2017).

Neste estudo foi aplicada a estatistica de varredura, utilizando o software SaTScan 9.4.4
(Boston, Estados Unidos da América) (KULLDORFF, 2015). Foi considerada significancia
estatistica o valor de p < 0,05.

Os setores censitarios com suas respectivas populagdes foram obtidos no site do IBGE
(censo de 2010). As coordenadas dos centroides dos setores censitarios foram determinadas

com auxilio do programa QGIS 2.8.3 (Bucareste, Romania).

5.3 Fatores associados aos 6bitos por dengue em Contagem, regido metropolitana de Belo

Horizonte, Minas Gerais

5.3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo caso-controle de pacientes internados com suspeita de dengue no
Hospital Municipal de Contagem (HMC), no periodo de 01/01/2016 a 31/12/2016. O HMC ¢é
um hospital terciario que recebe pacientes da rede do Sistema Unico de Saude (SUS) de
Contagem, bem como os pacientes direcionados pelo SUSFacil MG com diagnostico provavel
de dengue para cuidados hospitalares. Portanto, considerou-se: (1) definicdo de caso: 6bitos por
dengue ocorridos em residentes do municipio de Contagem, no ano epidémico de 2016,
investigados pela SMS da referida cidade; (2) definicdo de controle: casos provaveis de dengue
em residentes do municipio de Contagem, no ano de 2016, que necessitaram de internacao
hospitalar e evoluiram para cura. Estes pacientes foram identificados por meio do SUSFAcil
MG, sendo selecionados os que foram internados no municipio de Contagem no HMC.

Posteriormente, houve a coleta de dados dos prontuérios selecionados.

5.3.2 Fonte de dados

Os dados foram coletados das seguintes fontes de informagéo:

a) InternacGes hospitalares obtidas pelo SIH/SUS, do periodo janeiro a dezembro de 2016.
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b) Prontuarios médicos de internacao hospitalar do municipio de Contagem, Minas Gerais,
no ano de 2016, dos quais foram extraidos os dados da evolucéo da doenca, avaliacdo
temporal da evolugdo clinica e dos exames laboratoriais da admissdo até a alta do
paciente;

¢) Declaracbes de Obito, instrumento disponibilizado pelo SIM, do periodo de janeiro a
dezembro de 2016, das quais foram pesquisadas as informacdes sobre a proporcgdo de
mortalidade por dengue para género, faixa etaria local de ocorréncia e residéncia dos
casos registrados em todo o periodo no municipio de Contagem;

d) InvestigacOes de Obitos realizadas no municipio de Contagem, e ocorridos no ano de
2016, dos quais foram analisadas as informagdes da unidade de satde, com a familia do
paciente e informacGes hospitalares.

Inicialmente as informacdes relacionadas a internacbes e a Obitos por dengue no
municipio de Contagem foram coletadas nos bancos de dados do SUSFé&cil MG e do Sistema
de Informacao sobre Mortalidade (SIM), respectivamente. A seguir, foi elaborada uma ficha de
extracdo de dados para a coleta de informacGes das documentacdes de investigacdo de Obitos
do municipio e dos prontuarios médicos de internacdo hospitalar dos pacientes residentes em
Contagem com dengue, que foram internados no HMC (Unico hospital que atende pacientes
pelo SUS no municipio) e que ndo evoluiram para 6bito. A SMS de Contagem realiza
investigacao de todos os pacientes que foram a ébito por dengue dos residentes do municipio,
por meio da coleta de dados de prontuarios, entrevistas com familiares e dados de prontuarios
dos atendimentos nas UBS e UPAs.

Foram utilizados todos os 6bitos ocorridos no periodo. Para cada caso (6bito) foram
selecionados trés controles (caso que nao foi a 6bito por dengue), com uma amostra total de 75
individuos, sendo 19 casos e 56 controles. Considerando o nimero de casos e controles, foi
calculado o poder do teste, utilizando-se o software OpenEpil5, com intervalo de confianca de
95%, exposicao em casos de 70%, exposi¢do em controles de 35% e Odds Ratio (OR) de 4,3,
sendo o poder estimado em 77,1%.

Apos a andlise dos prontuarios de internacdo e dos documentos de dbito, os bancos
foram unidos e qualificados. Nos controles (internagdes por dengue) entre as 66 internagoes
foram excluidos dez pacientes: quatro por ndo serem residentes, quatro por terem apresentado
diagnostico para outra patologia, e dois por terem evoluido para Obito, totalizando 56
individuos. Com rela¢do aos casos (Obitos) foram identificados 19 6bitos em residentes de

Contagem.
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5.3.3 Populagéo de estudo

Segundo o relatdrio de internacédo por dengue do SUSFacil MG, no ano de 2016 houve
157 internagdes provaveis por dengue em residentes de Contagem. Destes, 89 (56,7%) foram
internados no HMC. Foram utilizados como critério de busca para selecdo dos pacientes 0s
seguintes filtros: (a) Relatorio de internacdes realizadas por estabelecimento de internacéo; (b)
Municipio do paciente: Contagem; (c) Diagnosticos: (A90 dengue classica; A91 febre
hemorrégica pelo virus da dengue); e, (d) Periodo 01/01/2016 a 31/12/2016.

O relatério fornecido pelo SUSFacil MG informa sobre todas as internages realizadas
no Estado de Minas Gerais por suspeitas de dengue, portanto para a solicitacdo de internacédo
ndo é necessario teste confirmatorio, apenas suspei¢do com sintomatologia compativel. Dos 89
pacientes internados no HMC, foi possivel a consulta de informagGes em 66 (74,2%)
prontudrios. Vinte e trés prontuarios ndo se encontravam no local de consulta e para outros a
consulta foi impossibilitada devido a restricdes de acesso das dependéncias fisicas do prédio,

em decorréncia da pandemia de COVID-19 (Figura 12).

Figura 12 — Fluxograma da prontudrios analisados da populacéao incluida no estudo
sobre fatores associados ao ébito por dengue no ano de 2016, em residentes do municipio
de Contagem, Minas Gerais
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Fonte: *Dados do SUSFacil MG coletado em 17/07/2019.
5.3.4 Variaveis analisadas

Para determinar os fatores associados aos ébitos por dengue dos residentes de
Contagem, foi utilizado o modelo de regressdo logistica (univariada e multivariada) cuja
variavel resposta foi 6bito por dengue (desfecho). As variaveis independentes (explicativas)
analisadas foram variaveis demograficas (género e idade), inicio de sintomas, inicio de
tratamento, se houve hospitalizacdo, evolugdo do caso, comorbidades (hipertenséo, asma,
doenca renal cronica, uso de alcool diabetes, tabagismo, cardiopatias, outras cardiopatias),
resultados de exames laboratoriais, tratamento recebido durante a internacdo, tempo de

internagdo, tempo de inicio de sintomas e atendimento médico/hospitalizag&o.

5.3.5 Analise estatistica

Inicialmente foi realizada uma andlise preliminar da relagdo entre as varidveis
independentes e a varidvel resposta (cura x 6bito por dengue) a partir de tabelas de contingéncia.
Foram selecionadas para analise, apenas as variaveis que apresentavam no minimo 80% do total
do nimero de observacgdes, ou seja, pelo menos 60 observacdes. Com o objetivo de verificar
quais eram as possiveis associacBes foram realizadas regressbes logisticas bivariadas,
utilizando-se as variaveis explicativas e a variavel resposta. Foram selecionadas para compor o
modelo logistico multivariado inicial (cheio) variaveis que na analise bivariada apresentaram
p < 0,10. Foram avaliadas também variaveis que ndo atenderam ao critério de selecdo (p <
0,10) mas que sdo consideradas importantes variaveis associadas ao Obito por dengue na
literatura cientifica. Variaveis com mais de duas categorias foram transformadas em variaveis
dummies. Foi testada a colinearidade entre as variaveis e permaneceram na analise aquelas mais
representativas para explicar os obitos por dengue. A Odds Ratio (OR) foi utilizada como
medida de associagdo. Utilizou-se o “Método de Backward”, ou seja, partiu-se do modelo
completo com descarte sucessivo das varidveis que ajustadas em relacdo as demais néo
apresentaram nivel de significancia de p < 0,05. Permaneceram no modelo logistico
multivariado final as varidveis que apresentaram nivel de significancia estatistica p < 0,05 e
OR significativa de acordo com intervalo de confianca de 95%. Para definicdo dos modelos
finais, foi utilizado o teste da raz&o da verossimilhanca'®. O desempenho do modelo foi avaliado
pela area sob a curva ROC. Para melhor interpretacdo das variaveis continuas, que ficaram no

modelo final, optou-se por calcular a OR, multiplicando-se o coeficiente de regressdo () ora
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por 5 unidades da varidvel continua, ora por 10 unidades, e posteriormente exponenciar de
acordo com as formulas: “e# 57 ¢ “ef 107 respectivamente®. A andlise dos dados foi realizada
utilizando-se os pacotes estatisticos STATA versdo 15.0 (Stata Corp,College Station, Texas,
Estados Unidos da América) e Microsoft Excel 2013 (Washington, Estados Unidos da

América).

5.3.6 Aspectos éticos

O estudo foi realizado com base em dados secundérios, sem identificagdo nominal ou
endereco dos individuos, em conformidade com a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) numero 466/2012, de 12 de dezembro de 2012. O Certificado de Apresentacdo para
Apreciacio Etica (CAAE) corresponde ao nimero 08527418.2.0000.5149 emitido pelo Comité
de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (Anexo 1).

5.3.7 Parcerias

O estudo foi realizado no laboratério de Epidemiologia do Departamento de
Parasitologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG (ICB- UFMG), em parceria com 0
Instituto de Geociéncias da UFMG (IGC), da Biblioteca do Campus Saude da UFMG e da
Secretaria Municipal de Saude de Contagem (SMSC).

5.4 Produtos da Tese

A presente tese de doutorado esta organizada em quatro produtos, descritos sob forma
de artigos cientificos, apresentados a seguir.

1. O primeiro artigo foi intitulado “Fatores associados as Epidemias de Dengue no
Brasil: uma revisao sistematica” e buscou avaliar os estudos publicados sobre 0s
fatores associados as epidemias de dengue de 2008 a 2018 no Brasil.

2. O segundo artigo foi intitulado “Ciclos epidémicos e ndo epidémicos da dengue
em um municipio da regido metropolitana de belo horizonte” que objetivou
analisar a distribuicdo de dengue em seis ciclos epidemiolégicos (dois ciclos
epidémicos e quatro ciclos ndo epidémicos) de dengue em Contagem, Minas

Gerais, e descrever a epidemia com base nos casos provaveis.


https://www.bu.ufmg.br/bu/index.php/formularios/biblioteca-campos-saude
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3. O terceiro artigo teve como titulo” Distribuic¢do espacial dos casos de dengue em
anos epidémicos e ndo epidémicos em um municipio da Regido Metropolitana
de Belo Horizonte” e objetivou analisar a evolugdao temporal e espacial da
incidéncia de dengue em Contagem, Minas Gerais, nos ciclos epidémico (2012-
2013 e 2015-2016) e nédo epidémicos (2011-2012, 2013-2014, 2014-2015 e
2016-2017) e ainda analisar a existéncia de associacdo entre as varidveis
socioecondmicas, no mesmo periodo.

4. E, por ultimo, é apresentado o0 artigo “Fatores associados aos obitos por dengue
em municipio de regido metropolitana no Sudeste do Brasil: um estudo de caso
controle”, que teve como objetivo analisar fatores associados ao 6bito por
dengue em residentes do municipio de Contagem, Regido Metropolitana de Belo
Horizonte, Estado de Minas Gerais, Brasil, no ano epidémico de 2016.

6 PRODUTOS

6.1 Artigo 1°

FACTORS ASSOCIATED WITH THE OCCURRENCE OF DENGUE EPIDEMICS

IN BRAZIL: ASYSTEMATIC REVIEW

Selma Costa de Sousa® (selmadout@gmail.com)

Mariangela Carneiro! (mariangelacarneiro@ich.ufmg.br)

Alvaro Eduardo Eiras? (alvaro@icb.ufmg.br)

Juliana Maria Trindade Bezerra® (julianabezerra@professor.uema.br)

David Soeiro Barbosa? (davidsoeiro@ich.ufmg.br)

!Laboratorio de Epidemiologia das Doencas Infecciosas e Parasitarias, Departamento de
Parasitologia, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brazil

2L aboratério de Inovagdo Tecnoldgica e Empreendedorismo em Controle de Vetores,
Departamento de Parasitologia, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil

! Artigo publicado na Revista Panamericana de Salde Publica. DOI: https://doi.org/10.26633/RPSP.2021.84
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ABSTRACT

Introduction: The successive dengue epidemics in Brazil have been associated mainly to
socioeconomic, environmental and climate factors. Failures in the prevention and control
measures, mostly related to vector control, are critical. Objective: The present study aimed to
identify and describe broadly the factors related to the occurrence of dengue epidemics in
Brazil. Methodology: The research included studies published in Medline, Lilacs, PubMed,
Cochrane, BVS, Web of Science, Scopus, and thesis and dissertations databases using
descriptors cataloged in DeCs and MeSH on dengue and factors associated with the occurrence
of epidemics, published from 2008 to 2018. Results: Thirty-five studies carried out in the
country were selected. The epidemics recorded in Brazil were associated and/or correlated with
multiple factors such as environment, socioeconomic conditions, climate, aspects related to the
vector, among others. Conclusion: Dengue epidemics are complex and multifactorial. The
continuity of the vector control actions was found to be relevant to the reduction of Aedes
aegypti and for disease control. To contain the spread of the disease, effective measures are
needed in all sectors, including health, education, economy, population, business, government,
among others. We found that actions for the early detection of cases of the disease can prevent
new outbreaks of epidemics.

Keywords: Dengue. Risk Factors. Epidemics. Brazil.

Introduction

Since the report of the first dengue epidemic in Brazil (1), the country has been
presenting successive epidemics and uninterrupted expansion of the disease (2). As of 2008, a
concomitant circulation of the four serotypes of the Dengue virus (DENV) was observed in the
five Brazilian regions, due to the reintroduction of DENV-4 after almost 30 years without being
identified (3). Additionally, the vectors Aedes aegypti (4,5), the main transmitter in urban areas,
and Ae. albopictus are present in suburban and peri-urban areas of the country (3,4).

An important public health problem, dengue creates a social and economic burden for
endemic countries (6). Brazil was responsible for 65% of the dengue cases reported in the
Americas between 2014 and 2019 (5). In addition, a 266.1% increase in the rate of disability-
adjusted life years per 100,000 inhabitants was observed between 2000 and 2015 (7).

Several factors have been related to the spread of the disease and the vector in the
country, such as population growth, migration, air travel, inadequate urbanization,
malfunctioning health systems, population density, socioeconomic inequalities, among others
(8). In addition to the increasing number of cases of the disease, the increase in reports of severe
forms in the last decades may be related to the concomitant circulation of different serotypes of

the virus, as well as the virulence of the circulating strains (9).
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Considering the current scenario of dengue in Brazil, we aimed to identify and describe
broadly the factors related to the occurrence of dengue epidemics in Brazil, in order to

contribute to the better understanding of the dynamics of the epidemics in different scenarios.

Methodology

A systematic review was carried out on the determinants for the occurrence of epidemics

and/or outbreaks of dengue in Brazil from 2008 to 2018.

Study design

The research was carried out in different electronic scientific databases, using
descriptors related to the factors associated with dengue in Brazil. The studies were identified
and included in the first semester of 2018.

This study was registered in the International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO, 2018) under the registration number CRD42018095019 and followed
the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyzes (PRISMA, 2015).

Elegibility criteria

Studies that measured the association and/or correlation of specific factors with dengue
epidemics and/or outbreaks, published in Brazil between 2008 and 2018, in English, Portuguese
or Spanish were included in the systematic review. The searches were conducted in March
2018”.

Studies carried out within the Brazilian territory, as well as epidemiological studies that
describe the association between the occurrence epidemic and / or dengue outbreak and social,
economic and environmental variables were included. Case series studies, studies restricted to
the description of cases or variables and studies with bias or inconsistencies were excluded from

the selection.
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Databases

The bibliographic search was carried out in the following electronic databases: Medline,
Lilacs, PubMed, Cochrane, VHL, Web of Science, Scopus and Library of Theses and
Dissertations from Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel-
CAPES/Brazil.

Search strategy

The searches were conducted using the descriptors cataloged in the Health Sciences
Descriptors - DeCS and Medical Subject Headings (MeSH), in Portuguese, English, and
Spanish, found in the title or in the study abstracts. The Boolean operators "AND" and "OR"
were used for a more specific search in the titles.

The following search terms were used in the databases: Group 1 - Dengue/Dengue
Virus/Aedes; Group 2 - Disease Outbreaks/Epidemics; and Group 3 (Epidemiology). To
characterize the demographic, environmental, and socioeconomic variables, the following
groups of descriptors were used: (1) Risk Factors; (2) Life Style; (3) Urban; (4) Social and
Economic Conditions, and (5) Cultural Characteristics. The bibliographic search was assisted
by a professional librarian at the Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), tested and

reproduced by two researchers.

Analysis of studies

Initially, 4,455 studies were systematically selected in the bibliographic search. Of
these, 4,410 were excluded due to duplication (1,148), after reading the titles (3,118), after
reading the abstracts (41), or after reading the full text (103); thus, leaving 35 studies (Figure
1). Two independent reviewers examined the titles and abstracts of all manuscripts that met the
inclusion criteria. Then, the selected titles were read in full and additional studies were
excluded. When the two reviewers did not agree to the exclusion of a study, a third reviewer
was asked to read the title and help with the decision. Manuscripts that did not answer the text
question, which were not related to the study question (dengue epidemic) and other languages

(except English and Spanish and Portuguese) were excluded.
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Results

Characterization of the studies

Thirty-five (35) studies obeyed the eligibility criteria and were included in this
systematic review. Most of them were conducted in the Southeast region of Brazil (22),
followed by the Northeast (10), North (3), Central-West (1), and South (1). In addition, one
study was carried out in the whole country (Figure 2 and Table 1). Six studies were published
in 2010, six in 2015, five in 2017, four in 2008, three in 2011, and three in 2014. The years
2009, 2012, 2013, and 2016 had two publications each. Meteorological and climatic variables
were described as related to the dengue epidemic 17 times, followed by the variables related to
the vector (12 times), and the socioeconomic and variable related to environmental factor
environmental factors (eight times each). There was also an association between dengue and
other factors in four articles (Figure 3).

Variables related to the vector

The incidence of dengue was associated or correlated with the amount of eggs collected
in ovitramps (10,11) and the entomological indices: Building Infestation Index (11P)(10,11,12),
Breteau Index (IB)(13,14,15), Container Index (IR) (16,17), Larvae Index (IL) (17), Pupae per
property (PP) (17), and Pupae per hectare (PH) (17).

Two studies evaluated the number of eggs found in strata and the incidence of dengue
and showed correlation to the findings of eggs in the neighborhoods (10) and evaluated districts
(11). The number of eggs deposited by Ae. aegypti in ovitramps negatively correlated with the
incidence rate of dengue cases in a state in the North region of Brazil (10). In the Southeast, a
greater risk of dengue incidence was found in locations that had more than 20 eggs per strata
analyzed (16).

A negative and weak association (6,14) and a positive and weak correlation (10) among
the incidence of dengue and IB for Ae. aegypti and positive and weak association for Ae.
albopictus (8,18) were found in three studies. The 1P has been positively correlated with the
incidence of dengue in several studies (6,11,12,14,18,19). There was also a positive and
significant correlation between the incidence of dengue and IL grouped by month and
considering two months of lag in two epidemic years studied (17). The IR was another indicator

that showed a significant positive correlation with the incidence of dengue (16).
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One of the selected studies also used the indicators from the World Health Organization
(WHO) Forca Motriz-Pressao-Estado-Exposicao-Efeito/Acdo (FPEEA) adapted for the
analysis of the occurrence of dengue and showed a positive correlation between the Rapid Index

Survey for Aedes aegypti (LIRAa) with the average number of dengue cases (13).

Climatic or meteorological variables

More than half of the studies showed an association or positive correlation between
climatic and/or meteorological variables and the dengue incidence. Precipitation
(6,10,12,14,18,20,21,22,23,24), was the predominant factor, followed by temperature
(12,16,20,24,25,26,27,28), relative air humidity (24,29), wind direction and speed (24), and
average sunspots per month (16).

There was a strong positive correlation between precipitation and the number of dengue
cases (12), the incidence rates (15,23), and dengue epidemics (18,20,21). Rainfall accounted
for only 13.2% of the variation in dengue incidence rates in one study (22).

In the spatial analysis, a significant positive association was observed between the
incidence of dengue and the variable rain lag, which refers to the previous month, and a negative
and significant association was found between the incidence of dengue and the variable rain
(8). When analyzed by month, the incidence of dengue was also significantly associated with
the variable rain lag in January, March, May, and June, and with the variable rain in July (6).

The variables temperature (25); mean temperature without lag and with a lag of one,
two, or three months16; high temperature (26); maximum temperature (27); monthly average
and monthly minimum temperature measured at 9 am, 3 pm, and 9 pm (16); sea surface
temperature34; minimum temperature (20) ; air temperature (24); and land surface temperature
above 32°C (28) were correlated and positively associated with the number of dengue cases in
different regions of the country. In one study, the minimum temperature showed a weak and
negative correlation with the notifications of the disease (27).

The variables dew-point temperature (27); wind direction (24); solar cycles (30); and
wind flow (20) were also positively correlated with the incidence of dengue in epidemic years.
In addition, the humid climate without a dry season and with a rainy season in the summer; the
humid climate without a dry season and with a rainy season in the summer and dry winter; the
hot summer with no dry season; and the mild summer with no dry season showed an association
with the occurrence of dengue in a study conducted in Brazil (30). The variable relative

humidity correlated with dengue epidemics in three studies (20,24,29).
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Socioeconomic factors

Many factors were considered as population density and income (31); population growth
rate (22); the proportion of people are living in poverty (21); lower per capita income (21); a
lower proportion of the population in households with bathrooms and running water (21); Gini
index (6,30); population with access to piped water; the proportion of permanent private
households with garbage collection (32); the number of literate people responsible for the
household (33); human development index — HDI (34), gross domestic product - GDP (30); and
proportion of vacant lots on the total number of properties (22)”.

Several authors pointed out the small proportion of properties with running water (32);
the smaller proportion of the population in households with bathrooms with running water (21);
the proportion of permanent private households with garbage collection (35,36); the residents
in permanent private households with a general water distribution system (37); and the
permanent private households with garbage collection by cleaning service, and water supply
from the general network as variables associated or correlated with the incidence of dengue
(37).

Income was identified as a predictor of the incidence of dengue when assessed by the
Gini index (6,30). In studies conducted in different Brazilian regions that evaluated the
variables related to lower per capita income (21,31), income (27), monthly income of 1 to 2
wages (27,37); residents with 3 to 5 minimum wages (27), and proportion of individual houses
(27), individuals were most affected by the dengue epidemic.

The literacy rate was also associated or correlated with the incidence of dengue. The
analyzed variables were literate people aged five years old or older (37); literate responsible
(21); illiterate chief (37), and illiterate people (37). In another study, the variable literate person
responsible for the household showed a negative association with the incidence of dengue (35).

In one study, poverty was positively associated with the incidence of dengue (21). There
was also a positive and significant correlation between the IDHM and the number of dengue
cases (21). Only one study identified a correlation between the variable black and brown

color/race and the incidence of dengue (37).
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Variables related to environmental factors

The environmental variables strategic point; proximity to parks and urban areas24; the
existence of highways and marginal roads (38); the presence of type A2 (13) deposits; and the
presence of particulate material (PM10) released by industries (29) were evaluated.

In two studies, houses close to risk points or strategic points showed an important role
in the dispersion of the vector mosquito, thus influencing the speed of the spreading of the
transmission right after it is installed (39,40). The variables proximity to parks and urban areas
(20); shorter distance between urban centers and municipalities (26); the existence of highways;
and the existence of marginal roads in the districts (38) showed a significant association or

correlation with the dengue epidemics.

Other factors

The organization of surveillance and health care services was also identified as
predictors of dengue epidemics in the country. The period of diagnosis and the registers of the
disease were variables that had an association with the incidence of dengue (25). In addition,
the adequate ratio of the number of agents and field supervisors who did not reach the stipulated
target of visits was associated with the dengue epidemic in one study (21). The percentage of
coverage of the teams of the Programa de Saude da Familia (PSF) showed a negative correlation
with the dengue epidemic in another study (15). Intervention indicators such as pending actions
in dengue vector control programs were also positively associated with dengue transmission in
10 to 24.9%15. There was also a positive correlation between dengue epidemics and the ratio
between the distance from the first detected dengue case and the number of neighbors (39) and
the variables areas of boundary and borders with Brazil in two Brazilian states (Maranhdo and

Séo Paulo) and one country (Paraguay) (41).

Discussion

We analyzed publications available in different scientific electronic databases for the
years 2008 to 2018. Among the factors related to dengue epidemics, the climatic or
meteorological factors stood out in 17 studies. In addition, related variables socioeconomic,
environmental, and other factors also stood out. To the best of our knowledge, this is the first

study to present a broad description of the factors involved in dengue epidemics in Brazil.



81

“Indicators such as IIP, IB, and ITR were addressed by several authors
(6,11,12,15,32,42), who mostly found them related with dengue epidemics. Few studies showed
a positive but weak correlation between larval indicators and the incidence of dengue (6,14,16).
Other studies presented a strong positive correlation (13,17), suggesting that these larval
indicators have the potential to describe the behavior of dengue in the years studied”.

Studies that assess the pupal stage are more likely to be accurate in understanding the
biology of Ae. aegypti when compared to studies with larvae. The duration of a pupa is about
02 days depending on the temperature (3), so these studies are more difficult to be performed.
Therefore, studies with pupae are able to provide more adequate responses for the control of
the vector and the reduction of arboviruses.

The mortality rate of pupae is almost zero. Pupae become adult individuals, unlike the
larvae, which are influenced by the temperature of the environment, the volume of water, the
amount of food present in the container, and, therefore, have a higher mortality rate (4,43).
Corroborating this finding, a study carried out in 2014, in Sdo José do Rio Preto (SP), showed
that pupal indicators were positively associated with the incidence of dengue (42). Prioritizing
the finding of immature forms of the vector at strategic points or points of risk has been a
constant target in the plans proposed to intensify vector control in interepidemic periods (44).
Two studies have evaluated these points and showed that they influence the speed of spreading
of dengue (39,40).

It was found that rain was positively associated or correlated with dengue epidemics in
different regions of the country (6,10,12,14,18,21,23). Temperature, another factor that
influences various stages of Ae. aegypti development, has been correlated or associated with
dengue epidemics in several studies (12,16,20,24,25,26,28). At temperatures favorable to their
life cycle, insects not only complete their development but do so more quickly, which can
increase the vector's competence for arboviruses (45,46). The present systematic review also
showed three studies (20,24,29) in which the relative humidity of the air correlated or was
associated with the oviposition behavior of the mosquito populations studied, which
consequently correlated to dengue epidemics in these regions.

Variables related to economic social factors played an important role in the dengue
epidemics in the state of Amazonas (44), in the municipalities of Salvador (BA) (36) , Natal
(RN) (22), Varzea Paulista (SP) (33), Caraguatatuba (SP) (41), Séo José do Rio Preto (SP) (47),
Osasco (SP) (37), Araraquara (SP) (35), Rio de Janeiro (RJ) (14), Itaborai (RJ) (32), Vitéria
(ES) (48), and in Brazil as a whole (36). It was observed that in all regions of Brazil, the

socioeconomic factor was determining for the dengue epidemic. Some structural problems of
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the current health system continue to be positively associated with dengue epidemics, such as
the number of field agents per property and the ratio of endemic agent supervisors to buildings,
which is lower than initially proposed for the coverage of certain areas (21).

The association between the occurrence of dengue and the proportion of water storage
type deposits was shown in one study (13). A similar result was seen in another study carried
out in 2015 (after the 2014 water crisis), in the Southeast region of the country, which showed
a correlation between the same group of containers with the incidence of dengue (49). The
population's behavior of retaining water in storage containers allows the development of
immature forms of the Ae. aegypti, which were verified in several states in the Southeast and
Northeast regions of the country (36).

The vectors Ae. aegypti and Ae. albopictus are commonly found inside homes and in
properties close to homes, such as vacant lots and backyards (3). Studies in the Southeast region
have shown that the proximity to parks, urban areas, and the number of neighbors, in addition
to the proportion of the human population, are directly associated with the incidence of dengue
(14,20,26). Nevertheless, the authors of a study carried out in 2017, in the Greater ABC
Paulista, argue that the presence of pollution from factories in industrial areas negatively
correlates with the increase in the number of dengue cases (29).

Another reported difficulty is the number of pending actions in the vector control of
dengue, as a high proportion of properties are closed or deny access to the endemic agents (15).
In addition, it was found that the low coverage of the PSF (15) and the insufficient coverage of
the Municipal Health Center for individuals (50) were also considered risks for dengue
epidemics.

Although we followed the recommendations of PRISMA, there is a possibility of
publication bias, which may hinder generalizations of the results in the present study. Also,
most of the studies were ecological type, so it is important to consider the possibility of
ecological bias. The ecological studies presented different methodologies and analytical
approaches, so this can be a problem for external validity and generalization. The quality
assessment wasn’t possible due to the lack of a specific and robust tool to evaluate ecological
studies.

We hope that the information reported here can guide the understanding of the
installation of epidemics in the country given the different problems related to the environment,
infrastructure, meteorological and climatic characteristics, and the great Brazilian territorial
extension. Another relevant aspect verified in the studies included in the present systematic

review is the recommendation for the continuity of effective actions to control the vector in
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non-epidemic periods to avoid a subsequent epidemic. Studies that continuously investigate the
factors associated with dengue epidemics should be encouraged. The endemic-epidemic
character of the disease in Brazil, associated with the circulation of other arboviruses
transmitted by Ae. aegypti, reinforce the need for comprehensive studies in different areas of
knowledge for the improvement and the development of new strategies and/or tools for its

control and prevention.

Conclusion

Factors associated with dengue epidemics go beyond the health sector and reveals
inequalities on social determinants of affected populations. The vector's ability to adapt to the
environments inhabited by man, the organization of geographic spaces in urban centers,
people's cultural habits, the socioeconomic level of the population, changes in the population's
behavior, social inequalities, social determinants of health, the country's climate, among others,
are factors that favor the risk of dengue epidemics. In the studies analyzed here, there was an
association between the variables "air pollution produced by the factory™ and "wind speed" as
an inhibitor of mosquito proliferation in some regions, which can reduce the occurrence of
epidemics. Therefore, the development of a vaccine, the fight against the vector, the provision
of adequate water, education actions for the population, the structuring of services to prevent
and combat the vector, as well as measures for the early detection of cases are important in the

control of disease in the country.
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Figure 1. Flowchart of the selection of scientific studies in the databases for the systematic
review of the factors associated with the occurrence of dengue epidemics. Source: prepared by

authors
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Figure 2. Distribution of the scientific studies published between 2008 and 2018 on factors
associated with the occurrence of dengue epidemics, according to the geographical area of
study. Source: prepared by authors



Positive

Proximity to the risk point. 2
Case distribution: 1

Proximity to parks: 1
Existence of higways: 1
Existence of marginal roads: 1

Nunmber of neighbors: 1 —

Urban area: 2

Livirg far from urban area: 1
Percenlage of residents

per household: 1

Environmental

Negative

Existence of pariculate material
of industries in the air: 1

Livireg far from urban area: 1

Positive
Income: &
GIMI Index: 2

Proportion of poor: 2

Population in households with bathroom

and running water: 5
Garbage collection: 1
Human developmaent index

by municipality: 1 — Saclosconomic
Number of residents per household and |

number of individual households: 1

Population growth rate: 1

Proportion of vacante lots in relation o total

properties: 1 -

Resident person, Black and brown

race/skin color: 1 B

Negative

Literacy {conversaly): 1

Vector

Factors related to
dengue epidemics

\

Other |

_/

—_—

89

——

Paositive:

Building infestation index: 5

Breteau index for Aedes asgoyi: 3

Brateau index for Aedes albopictus: 1

Caontainer index: 1;

— Cantainar index per heclare: 1

Larvas indax: 1

Pupae per hectare: 1;

Pupae per property: 1

Number of eggs = 20 ovos: 1

Negative:

—_— Mumber of aggs: 1
Positive:
Rain: 11
Rain Lag: 2
Relative air humidity: 3
Climatic and Air temperature: 1
= High temperaiure, mean: 5
meteorological | Dgw pﬂin?ﬁt\amperamr&: 1
MNegative:
Minimum temperature: 1
Heat stroke: 1
— Wind speed: 1
Solar cycla indicators; 1
Rain: 2
Positive:

Adequate ratio of the number of agents per property; adequate ratio of
supervisors and agentes per bulding, pending actions for dengue vechor
control; percentage of coverage of the Family Health Program: 1

Border areas: 1

High socio-environmental deprivation in indiviuals over 14 years old in the
coverage area of the municipal health center: 1
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factors associated with the occurrence of dengue epidemics, between 2008 and 2018. The numbers for each factor correspond to the number of
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prepared by authors
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Table 1. Chronological categorization of the scientific studies on the factors associated with the occurrence of dengue epidemics published
between 2008 and 2018, according to the geographic area and type of factor. Source: prepared by authors
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RESUMO

A presente pesquisa analisou a evolucdo temporal da incidéncia de dengue no municipio de
Contagem, estado de Minas Gerais e descreveu o0s periodos ndo epidémicos e epidémicos da
doenca. Trata-se de um estudo epidemioldgico retrospectivo dos casos provaveis de dengue
notificados no Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagdo (SINAN). As anélises foram
realizadas considerando-se ciclos epidemiol6gicos com inicio na semana epidemioldgica (SE)
40 do ano de 2011 e término na SE 39 do ano de 2017. As notificagBes de dengue no municipio
de Contagem vém aumentando expressivamente ao longo dos anos. A doenga acometeu mais o
género feminino e os individuos na faixa etéaria de 20 a 29 anos tanto no ciclo ndo epidémico
como no epidémico. Durante os dois ciclos epidémicos, em quase todo o municipio, a
incidéncia de dengue foi alta, variando de 5.000 a 20.000 por 100.000 habitantes. Destacou-se
que os distrito Ressaca e Sede apresentavam manutencdo de areas com maior intensidade de
casos em periodos ndo epidémicos; influéncia dos municipios vizinhos, gerando aumento
elevado de casos no distrito Petrolandia, destoando das demais areas de Contagem; a ocorréncia
de areas com maior concentracao de casos nas mesmas localidades, em periodos epidémicos ou
néo, sugerindo a manutencdo do problema nessas comunidades; a interligacdo de aglomerados
espaciais com concentracdo de casos alta e muito alta, formando “corredores de areas quentes”
nos periodos epidémicos. Tais analises podem ser Uteis para o0 melhor entendimento dos padrdes
de ocorréncia e contribuir para estratégias de intervencdes e controle da doenca, com enfoque
a reducdo da morbidade e da mortalidade da dengue no municipio.

Palavras-chave: Dengue. Epidemiologia. Epidemias.
ABSTRACT

This research analyzed the temporal evolution of the incidence of dengue in the municipality
of Contagem, state of Minas Gerais and described the non-epidemic and epidemic periods of
the disease. This is a retrospective epidemiological study of probable cases of dengue reported
in the Notifiable Diseases Information System (SINAN). The analyzes were performed
considering epidemiological cycles starting in epidemiological week (SE) 40 in 2011 and
ending in SE 39 in 2017. Dengue notifications in the municipality of Contagem have increased
significantly over the years. The disease affected more females and individuals aged between
20 and 29 years in both the non-epidemic and epidemic cycles. During the two epidemic cycles,
in almost the entire municipality, the incidence of dengue was high, ranging from 5,000 to
20,000 per 100,000 inhabitants. It was highlighted that the Ressaca and Sede districts showed
maintenance of areas with greater intensity of cases in non-epidemic periods; influence of
neighboring municipalities, generating a high increase in cases in the Petrolandia district,
clashing with the other areas of Contagem; the occurrence of areas with a higher concentration
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of cases in the same localities, in epidemic periods or not, suggesting the continuation of the
problem in these communities; the interconnection of spatial clusters with high and very high
concentration of cases, forming "warm area corridors" in epidemic periods to the reduction of
morbidity and mortality from dengue in the city.

Keywords: Dengue. Epidemiology. Epidemics.

1 Introdugéo

A primeira epidemia de dengue documentada laboratorialmente e clinicamente no Brasil
ocorreu nos anos de 1981 e 1982, em Boa Vista (RR), e foi causada pelos sorotipos 1 e 4 do
virus da dengue (Dengue virus — DENV).! Desde entdo, sucessivas epidemias da arbovirose
tém ocorrido no pais, sendo estas em sua maioria associadas a falhas de prevencdo, como em
relacdo ao controle do mosquito transmissor Aedes aegypti,? além daqueles relativos a fatores
que extrapolam o setor de saude, a exemplo dos socioecondmicos e ambientais.®
Adicionalmente, as modificacdes climaticas sazonais que ocorrem em regides de clima tropical®
também tém sido relacionadas a manutencao das notificagdes da arbovirose.

As epidemias de dengue ocorrem no pais a cada dois ou trés anos. O aumento da
ocorréncia de casos da arbovirose, a cada nova epidemia, tem se constituido em um crescente
objeto de preocupacdo para a sociedade, em especial para as autoridades de satde pablica. I1sso
se da em razdo das dificuldades enfrentadas para o controle das epidemias e pela necessidade
de ampliacdo da capacidade instalada dos servigos de salde para atendimento aos individuos
acometidos com formas graves da doenca.®

No Estado de Minas Gerais a primeira grande epidemia de dengue ocorreu em 1998,
quando a regido metropolitana de Belo Horizonte teve incidéncia de 862,08 casos por 100.000
habitantes.® Os nimeros da doenca no estado vém crescendo desde o ano de 2006 com a
cocirculacio gradativa dos quatro sorotipos.®’ Entre os anos de 2012 e 2018 foram registrados
1.675.533 casos de dengue, dos quais 28.173 individuos foram internados por dengue, 1.407
por dengue grave e 829 pessoas morreram em decorréncia da severidade da doenca.®

Entre os anos de 2008 e 2018, Contagem, o terceiro municipio mais populoso do estado
de Minas Gerais, apresentou aumento na incidéncia de casos de dengue e na gravidade dessas
notificacdes.® Os periodos epidémicos ocorreram entre os meses de fevereiro e maio, que
correspondem ao periodo de maiores temperaturas e indices de pluviosidade elevadas, fatores
que propiciam maior proliferacdo do Aedes aegypti. Durante os maiores ciclos epidémicos
ocorridos (2012 e 2013, e 2015 e 2016), a incidéncia de dengue ultrapassou 300 casos por
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semana epidemioldgica.2 Somente no ano epidémico de 2016, 44.341 casos de dengue foram
notificados no municipio, o correspondente a 8,5% das notificacdes ocorridas no estado de
Minas Gerais naquele ano (519.050 casos).® Somando-se a isso, no municipio ja se constatou
a circulacao simultanea de diferentes sorotipos da dengue (1 e 4) em um ano epidémico (2013),
0 que torna o cenario da doenca ainda mais preocupante.’

O impacto da dengue em nivel individual e coletivo na cidade e nos servigos de satde
de Contagem, e suas apresentacdes clinicas de maior gravidade, reforcam a importancia da
realizacdo de pesquisas sobre a tematica. Considerando este cendrio, a presenta pesquisa
objetivou analisar a distribuicdo de dengue em seis ciclos epidemioldgicos (dois ciclos
epidémicos e quatro ciclos ndo epidémicos) de dengue em Contagem, Minas Gerais.

2. Metodologia

2.1 Area de estudo

O municipio de Contagem integra-se ao nucleo polarizador das atividades urbanas e
econdmicas da Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH). Tem uma area de 195.268
km?, densidade de 3.375,21 habitantes/lkm?, altitude média de 858,00 m e clima tropical de
altitude. A populagdo do municipio para 2010 foi de 613.815 habitantes.®°

O municipio é dividido em oito distritos: Industrial (30 bairros/vilas), Ressaca (48
bairros/vilas), Nacional (39 bairros/vilas), Petrolandia (15 bairros/vilas), Sede (65
bairros/vilas), Vargem das Flores (19 bairros/vilas), e o distrito Eldorado que a partir de 2016
foi subdividido em Eldorado (22 bairros/vilas) e Riacho (17 bairros/vilas)** (Figura 1).
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Figura 1. Divisdo Administrativa municipio de Contagem, Minas Gerais.

2.2 Desenho de pesquisa e fontes de dados

Trata-se de um estudo epidemioldgico retrospectivo analitico utilizando-se dados
secundarios referentes aos casos provaveis de dengue dos residentes do municipio de Contagem
entre os anos de 2011 e 2017. Foram utilizados bancos de dados do Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e dados populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistico-IBGE.1°
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As variaveis estudadas incluiram as seguintes caracteristicas: sociodemogréficas (idade
e género) e clinicas e epidemioldgicas (data de inicio de sintomas, residéncia, sinais e sintomas,
classificacdo final e evolugdo); laboratoriais (resultado de exames). No periodo de estudo,
houve versdes diferentes das fichas de notificacdo de dengue: “SINAN Versao NET, 2008-
201371213 “Versdo Dengue Sinan NET/Sinan online, SVS, 01/11/2009” (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2014; BRASIL, 2017), ¢ “Versdo 3.0 do SINAN de 10/05/2016”.1
Que contempla a nova definicdo de caso de dengue que passou de “dengue classica” para
“dengue” e “dengue com sinais de alarme”’; “dengue com complicagdes”, “febre hemorragica
da dengue” e “sindrome do choque por dengue” para “dengue grave”; e “Obito por dengue”
para “bito pelo agravo”, segundo a OMS, adotada no Brasil desde 2014.12

Para fins de avaliacdo da classificacdo final dos casos de dengue, o banco foi atualizado
da seguinte forma: dengue classica como dengue; dengue com complicacdes e Febre
Hemorragica da Dengue (FHD) como dengue com sinais de alarme; e Sindrome de Choque por
Dengue (SCD) como dengue grave.

2.3 Andlise dos indicadores

Foram calculados os coeficientes de incidéncia (Cl) por ciclo epidemiol6gico da semana
epidemioldgica (SE) 40 do ano de 2011 & semana 39 de 2017. O total de casos de cada periodo
foi dividido pela populacdo segundo o censo do IBGE de 2010 e multiplicado por 100.000
habitantes, obtendo-se a série temporal de incidéncias por ciclos. Estes foram organizados como
ciclos epidémicos (2012-2013 e 2015-2016) e ndo epidémicos (2011-2012, 2013-2014, 2014-
2015 e 2016-2017). Foram analisados os casos com confirmagdo laboratorial ou
epidemiolégico bem como os 6bitos e internacbes para o periodo

Os resultados analisados receberam tratamento estatistico (mediana, desvio-padréo,
quartis, frequéncias absolutas, percentuais, taxas de incidéncia e letalidade da doenca),
utilizando-se Microsoft Office Excel 2013 (Washington, Estados Unidos da América) e o

software StataCorp 2015 (Texas, Estados Unidos da Ameérica).
2.4 Georreferenciamento dos casos de dengue
Para o georreferenciamento dos casos provaveis de dengue foi desenvolvido um

aplicativo em linguagem Python™, utilizando API do Google Maps, visando identificar a

latitude (¢) e a longitude (1) no Sistema Geodésico WGS-84 para cada endereco. Para 0s casos
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em que o programa ndo conseguiu codificar pelo endereco anotado na ficha de notificagdo,
foram incluidos manualmente o nome do logradouro conforme a base de enderecos do
municipio trechok. Depois de reorganizados, 0s novos enderecos foram submetidos mais uma
vez ao programa, utilizando-se planilhas do software Microsoft Excel versdo 2016 (New
México, Estados Unidos da América). Aqueles enderecos que ainda assim ndo foram lidos pelo
programa, apesar de existirem segundo a base de enderegos do municipio de Contagem, foram
geocodificados manualmente. Outra atividade desta etapa foi a localizacdo de ruas numericas
com escrita por extenso (exemplo: rua um, rua dois etc.) que ndo tinham o endereco completo,
como o bairro. Como existem varias ruas com nomes repetidos no municipio, a geocodificagcdo
ndo pode ser feita. Foram geocodificados 90,23% dos casos.

Apds esta etapa os casos de dengue foram selecionados por ciclos epidemiolégicos
levando em consideracdo a Semana de Inicio de Sintomas (SIS) dos casos, iniciando-se na
Semana Epidemioldgica (SE) 40 do ano de 2011 a semana 39 do ano de 2017. Foram excluidos
todos os casos que tinham o resultado de exames negativos, isto é, os descartados, 0s que 0s
enderecos foram localizados fora do municipio e os que ndo foram localizados. Ficaram para
analise os casos provaveis de dengue (classificacdo laboratorial e clinica-epidemiologica).

Com as coordenadas geogréaficas estabelecidas foi construido um projeto no aplicativo
QGIS versdo 3.10 (Bucareste, Roméania) formato SHP (shapefile), que permitiu visualizar os
dados e construir um mapa com 0s casos provaveis de dengue no municipio. Observou-se que
muitos destes casos, apesar de o enderego constar como pertencente a Contagem encontravam-
se fora dos limites da cidade e foram excluidos da analise. Foram excluidos 5.093 casos por
perda de coordenadas e 1.149 caos por coordenadas fora do municio de Contagem. Foram para
analise espacial 56.559 casos provaveis de dengue.

2.5 Analise espacial

Para a analise de distribuicdo de casos e areas de risco no municipio de Contagem foi
utilizado o estimador de intensidade Kernel. A densidade Kernel dos casos provaveis de dengue
foi calculada no software ArcMap versdo 10.4 (California, Estados Unidos da América),
considerando o raio de busca de 500 metros e resolucdo de 50 metros para 0s casos provaveis
de dengue acumulados em cada ciclo epidemioldgico (semana 40 do ano de 2011 a semana 39
do ano de 2017).

Apesar do software definir de forma automatica um raio de 580 metros, esta pesquisa

considerou o raio de busca utilizado pela literatura existente que aponta a utilizacdo de raios
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variados em diferentes estudos: 900 metros no Rio de Janeiro (RJ);'* 280 metros considerando
0 voo do Aedes aegypti na cidade de Tupa (SP);'® 200 metros em um bairro de Belo Horizonte,

Minas Gerais;'® e 300 metros na cidade de Alfenas (MG).Y’

2.6 Aspectos éticos

O estudo foi realizado com base em dados secundarios, sem identificacdo nominal ou
endereco dos individuos, em conformidade com a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) nimero 466/2012, de 12 de dezembro de 2012. O Certificado de Apresentacdo para
Apreciacio Etica (CAAE) corresponde ao nimero 08527418.2.0000.5149 emitido pelo Comité

de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais.

3. Resultados

3.1 Analise descritiva

Em relagéo aos ciclos ndo epidémicos (2011-2012, 2013-2014, 2014-2015, 2016-2017),
foram registrados 9.462 casos provaveis de dengue, sendo o de 2014-2015 o de maior nimero
de notificagdes, com 7.988 casos (84,4% do total de casos dos ciclos ndo epidémicos) (Mediana
do ciclo = 9,5 casos) (Figura 2A e B). Nos ciclos nao epidémicos, houve maioria dos casos no
género feminino (5.040; 53,3%), na faixa etaria de 20 a 29 anos (2.364; 25,0%), no distrito
Petrolandia (3.161; 34,4%), e na semana de inicio de sintomas de 10 a 18 (5.013; 53%) (Tabela
1).

Ja em relacdo aos ciclos epidémicos, foram notificados 52.933 casos provaveis de
dengue, sendo 2015-2016 o de maior nimero de notifica¢bes, com 31.826 casos (60,1% do total
de casos dos ciclos epidémicos) (Mediana do ciclo = 104 casos) (Figura 2A e B). Nos referidos
ciclos, houve predominio de casos no género feminino (30.049; 56,8%), na faixa etaria de 20 a
29 anos (12.595; 23,8%), nos distritos Ressaca (9.377 casos; 19,5%) e Eldorado (3.594 casos;
9,5%) e semana de inicio de sintomas 10 a 18 (34.860; 65,9%) (Tabela 1).
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Figura 2. Casos provaveis de dengue, nos ciclos epidémicos e ndo epidémicos Contagem, 2011 a 2017*. (A) Distribuicdo dos casos por Semanas
Epidemioldgicas e ciclos epidémicos e ndo epidémicos. (B) Mediana de casos de dengue nos ciclos epidémicos e ndo epidémicos. SEs = Semanas
epidemioldgicas. Fonte: SINAN. *Semana epidemioldgica de inicio de sintomas 40/2011 a 39/2017.
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Tabela 1. Frequéncias absoluta e relativa dos casos provaveis de dengue, nos ciclos epidémicos e ndo epidémicos, por género, faixa etéria, semana
de inicio de sintomas e distrito de residéncia, Contagem MG, Brasil, 2011 a 2017*.

Ciclos Nao Epidémicos Ciclos Epidémicos

Variaveis 2011-2012  2013-2014 2014-2015 2016-2017 Total % 2012-2013 2015-2016  Total %
Género*

Feminino 262 412 4.274 92 5.040 53,3 12.223 17.826  30.049 56,8
Masculino 277 343 3.713 88 4.421 46,7 8.884 14.000 22.884 43,2
Faixa Etaria

0a4 11 26 150 24 211 2,2 339 1.107 1.446 2,7
5a9 11 34 225 13 283 3,0 471 1.373 1.844 3,5
10a14 37 56 632 15 740 7,8 1.413 2.351 3.764 7,1
15a19 73 97 1.017 16 1.203 12,7 2.748 3.568 6.316 11,9
20a 29 175 182 1.955 52 2.364 25,0 5.649 6.946 12.595 23,8
30a39 89 146 1.517 22 1.774 18,7 4.229 5.808 10.037 19,0
40 a 49 76 108 1.102 12 1.298 13,7 2.920 4.368 7.288 13,8
50a59 44 58 835 13 950 10,0 2.070 3.488 5.558 10,5
60 a 69 19 34 365 6 424 4,5 850 1.767 2.617 4,9
70 > 4 14 190 7 215 2,3 418 1.050 1.468 2,8
Distrito**

Vargem das Flores 18 41 803 37 899 11,0 1.417 5.902 7.319 15,3
Sede 57 269 1.003 23 1.352 16,5 2.001 4.289 6.290 13,1
Eldorado 55 90 1.287 17 1.449 17,7 4.063 531 4.594 9,6
Industrial 50 74 413 16 553 6,7 2.822 3.100 5.922 12,3
Nacional 41 12 263 28 344 4,2 2.761 4.548 7.309 15,2
Ressaca 67 208 1.080 47 1.402 52 5.001 4.376 9.377 19,5
Petrolandia 248 54 2.855 4 3.161 38,5 2.952 2.704 5.656 11,8
Riacho 1 7 3 5 16 0,2 16 1.501 1.517 3,2
SE de IS****

la9 107 141 163 59 470 5,0 2.105 12.028  14.133 26,7
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10a18 167 385 4.461 0 5.013 53,0 16.957 17.903  34.860 65,9
19 a 27 109 124 3.191 0 3.424 36,2 1.869 1.388 3.257 6,2
28 a 36 56 28 113 0 197 2,1 59 69 128 0,2
37 a45 13 4 13 0 30 0,3 20 13 33 0,1
46 a 53 83 73 44 121 321 3,4 97 425 522 1,0

Fonte: SINAN. Excluidos os casos sem idade/data de nascimento e distrito ndo preenchidos e residentes em outro municipio. *Semana

epidemioldgica de inicio de sintomas 4_0/20_11_ a 39/2017. o _ B o _
*Houve um caso que o género ndo foi definido; ** Houve distritos ndo identificados; ***Algumas semanas epidemioldgicas que ndo eram do
mesmo ano foram descartadas, por isto neste caso o percentual ndo é 100%.
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Nos ciclos ndo epidémicos, 0s sinais e sintomas obtiveram os trés maiores
registros para febre em 2.036 casos (21,52%), mialgia em 2.020 (21,2%) e cefaleia em
2.008 (21,2%) (Figura 3A). Em relacdo aos casos descritos nos ciclos epidémicos,
verificou-se a cefaleia em 13.571 notificacdes (25,7%), seguida de febre em 13.026

(24,6%) e mialgia em 12.856 (24,3%) (Figura 3B).
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Nos ciclos nédo epidémicos as incidéncias foram de 87,8 por 100.000 habitantes; 123,0
por 100.000 habitantes; 1.301,4 por 100.000 habitantes; e 29,3 por 100.00 habitantes,
respectivamente. Nos periodos epidémicos 2012-2013 e 2015-2016 as incidéncias foram de
3.348,7 por 100.000 habitantes e 5.184,9 por 100.000 habitantes, respectivamente. As semanas
epidemiol6gicas com maior nimero de registros foram as de 10 a 18 nos ciclos epidémicos e
ndo epidémicos. Nos ciclos ndo epidémicos, os casos provaveis de dengue foram classificados
como dengue (84,84%). Em relacdo ao critério de confirmacéo, 22,1% dos individuos foram
classificados por resultado de exames de sorologia, anticorpos da classe IgM e teste rapido para
deteccdo do antigeno viral (NS1). Neste periodo, 62 doentes (0,7%) necessitaram de internacao
hospitalar e ndo houve Obitos (Tabela 2). Os ciclos epidémicos apresentaram as maiores
incidéncias no periodo estudado (3.438,7 por 100.000 habitantes e 5.184,95 por 100.000
habitantes, respectivamente). Em relacéo a classificacdo final dos casos provaveis de dengue a
maioria foi classificada como dengue (42.893; 81,0%). Precisaram de internacdo 380 doentes
(0,7%) e 23 evoluiram para ébito (0,04%) (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo dos casos provaveis de dengue, nos ciclos epidémicos e ndo epidémicos, por Classificacdo Final, e Critério de Confirmacgéo

e Evolucdo, Contagem, 2011-2017%*.

Ciclos Nao Epidémicos
2011-2012 2013-2014 2014-2015 2016-2017 Total

Classificagéo Final

Ciclos Epidémicos

%

2012-2013 2015-2016 Total

%

Dengue 175 644 7.069 140 8.028 84,8 15.792 27.101  42.893 81,0
Dengue com Sinais de alarme 1 0 13 4 18 0,2 10 182 192 0,4
Sem preenchimento/inconclusivo 0 0 3 0 3 0,0 2 13 15 0,0
Dengue Grave 342 70 0 35 447 4,7 0 0 0 0,0
Inconclusivo 21 41 903 1 966 10,2 5.303 4.530 9.833 18,6
Critério de confirmacao

Laboratorial 118 268 1.670 33 2.089 221 5.272 9.079 14351 28,1
Clinico Epidemiolégico 420 487 6.317 111 7335 775 14.001 22.736  36.737 71,9
Indeterminado/néo preenchido 1 0 1 36 38 0,4 1.834 11 1.845 3,6
Evolugéo

Internaces 10 14 28 10 62 0,7 95 285 380 0,7
Obitos 0 0 0 0 0 0,0 3 20 23 0,04
Total Casos Provaveis 539 755 7.988 180 9462 21.107 31.826  52.933
Incidéncia por 100.000 87.8 123.0 1.3014 29.3 1541.5 3.438,7 5.184,9 8.323,0

Fonte: SINAN/**SIM. *Semana epidemioldgica de inicio de sintomas 40/2011 a 39/2017.
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Em todos os ciclos, houve mais casos classificados como dengue. "Dengue com
sinais de alarme” e "dengue grave” representaram menos de 1% dos casos de todos os
ciclos (epidémicos e ndo epidémicos, 0,4% e 0,2% respectivamente). Destaca-se que 0
numero de notificagdes onde ndo foi preenchida esta informacéo, correspondeu a 10,2%
para os ciclos ndo epidémicos e a 18,6% para os ciclos epidémicos. Em relacdo a
circulacéo viral, no ciclo ndo epidémico 2013-2014 e 2014-2015, foi detectado o sorotipo
DENV-1 em uma amostra cada. Ndo foram detectados sorotipos nos ciclos nédo
epidémicos 2011-2012 e 2016-2017. No ciclo epidémico 2012-2013 houve encontro dos
sorotipos DENV-1, em trés amostras; e DENV-4, em uma amostra. Em 2015-2016, o
DENV-1 foi detectado em nove amostras deste ciclo epidémico. N&o foi detectada a
circulacdo de DENV-2 e DENV-3 em todo o periodo de estudo.

3.3 Anélise espacial

3.3 1 Densidade Kernel

Nos ciclos ndo epidémicos, as areas se apresentaram com menor intensidade na
concentracdo de casos, com aglomerados no distrito Petrolandia em 2011-2012 (66
casos’km?) e pequenos focos nas localidades Sede e Ressaca em 2013-2014 (181
casos/km?), além de foco no distrito Sede em 2016-2017 (18 casos/km?), e focos isolados
no Industrial, Ressaca e Nacional. No ciclo ndo epidémico 2014-2015, houve maior
concentragio de casos no periodo (972 casos/km?) com alta aglomeragdo apenas no
distrito Petrolandia, em razdo da elevada ocorréncia nos municipios vizinhos, sendo
menor percebida em focos isolados nos distritos Sede, Eldorado, Riacho e Ressaca.

No ciclo epidémico 2012-2013, foram identificados oito focos com densidade de
casos muito alta (até 1.096 casos/km?) em quatro distritos (Petrolandia, Eldorado, Ressaca
e Nacional), nove focos de densidade alta em quatro distritos (Petrolandia, Riacho,
Eldorado e Nacional), sendo alguns desses focos conectados por areas de densidades
médias de casos.

No ciclo epidémico 2015-2016, identificou-se 15 focos de densidade elevada de

casos (até 1.536 casos/km?) em 6 distritos (Petrolandia, Sede, Eldorado, Ressaca,
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Nacional e Vargem das Flores), 19 focos de densidade alta em todas os distritos, sendo a
maioria dos focos conectados por areas com densidades médias de casos.

Destacam-se (i) os distrito Ressaca e Sede, devido a manutencdo de areas com
maior intensidade de casos em periodos ndo epidémicos, (ii) a influéncia dos municipios
vizinhos, gerando aumento elevado de casos no distrito Petrolandia, destoando das
demais areas de Contagem, (iii) a ocorréncia de &reas com maior concentracdo de casos
nas mesmas localidades, em periodos epidémicos ou ndo, sugerindo a manutencdo do
problema nessas comunidades, (iv) a interligacdo de aglomerados espaciais com
concentragdo de casos alta e muito alta, formando “corredores de areas quentes” nos

periodos epidémicos (Figura 4).
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Figura 4. Densidade Kernel de casos confirmados de dengue por quilémetro quadrado (km?), por ciclo epidemioldgico, no municipio de
Contagem (MG), Brasil, considerando o raio de busca de 500 metros e resolugéo de 50 metros.
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4. Discussao

No municipio de Contagem (MG), a dengue tem apresentado episddios epidémicos
preocupantes nos ultimos anos. A avaliacdo da série histérica de 2011 a 2017 dos casos da
doenga, em ciclos ndo epidémicos e epidémicos, mostrou a circulacdo de dois dos quatro
sorotipos virais em seu territorio (DENV-1 e DENV-4). Os casos provaveis de infeccdes por
dengue ocorreram em sua maioria no género feminino e na faixa etaria de 20 a 29 anos, em
ambos os ciclos analisados.

Apesar de apenas dois sorotipos da dengue (1 e 4) terem sido identificados em Contagem
no periodo de estudo, 0 DENV-2 circulou em 2009 e 0 DENV-3 néo foi detectado.® A existéncia
de diferentes sorotipos que circulam em uma grande populacdo é um dos principais fatores para
a ocorréncia continua de epidemias ao longo dos anos.'8® As grandes epidemias ocorridas no
Brasil nas ultimas décadas foram associadas & mudanca do sorotipo viral predominante: DENV-
1 em 1998, DENV-3 em 2002, DENV-2 em 2008 e DENV-4 em 2010. A circulagdo do DENV
2 em alguns estados apos a dominagdo do DENV 3 a partir do ano de 2007 foi responsavel pelo
numero de casos graves da doenca principalmente em criangas.>? O reduzido encontro de
registros sobre o0s sorotipos responsaveis pelos casos de dengue, nas fichas de investigacdo
usadas como fonte de dados, torna dificil a verificacdo de uma possivel associacdo das
epidemias ocorridas em uma localidade,?* bem como com a ocorréncia de formas graves da
doenca.

Em Contagem, houve predominancia para o género feminino, resultado este que
corrobora com os outros achados de Belo Horizonte (MG),?2 Campinas (SP),% Mossor6 (RN),%
Fortaleza (CE).?® Porém, outras pesquisas ndo apontaram diferencas na quantidade de
notificagbes entre os géneros em diferentes regides do Brasil.?®?” Uma das explicacdes
possiveis para o destaque do género feminino em relacdo aos registros da arbovirose seria a
maior permanéncia da mulher no intradomicilio ou peridomicilio, locais onde
predominantemente ocorre a transmissao de dengue?® além do fato de as mulheres procurarem
mais pelos servicos de satide.?

Individuos de todas as idades sdo acometidas pela doenca, no entanto no presente estudo
foi observado que as pessoas da faixa etaria de 20 a 29 anos adoeceram mais, nos ciclos ndo
epidémicos e epidémicos, o que também foi observado por outros autores.?:?® Contudo, as
faixas etérias menores tiveram aumento nas notificages durante os ciclos epidémicos no
municipio, provavelmente devido a reintroducio do DENV-1° quando as criangas da época

foram consideradas susceptiveis a infecgdo. As criancas tendem a ter maior probabilidade do
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que adultos no desenvolvimento de choque hipovolémico, em associagdo ao aumento da
permeabilidade microvascular quando infectadas por sorotipos do DENV.?° Entretanto, uma
letalidade elevada em adultos foi verificada em outro estudo para esta arbovirose.*

Os sinais e sintomas ndo foram preenchidos em 52%, em media, das fichas de
notificagOes, utilizadas como fonte de dados no presente estudo. Entretanto, com relacdo aos
que foram registrados sintomas classicos para dengue a exemplo de dor retroorbitraria, vomitos,
nauseas e exantema, em ambos os ciclos de epidemia ou ndo, sendo, a maioria classificada
como dengue. Em todo o periodo de estudo, 486 pacientes evoluiram para internacao hospitalar
e 23 evoluiram para 6bito, sendo que a maioria das formas graves e o total de mortes foram
notificadas nos ciclos epidémicos. Segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), mulheres
gravidas, criancas, idosos, portadores de comorbidades (diabetes, doenca renal e outras
complicacdes) e ainda pacientes que moram sozinhos ou que ndo tém como ir a uma unidade
de saude, e que estejam com suspeita de dengue, em caso de urgéncia deverdo ser internados.!

A letalidade das internac6es de casos de dengue foi de 7% no periodo epidémico 2015-
2016, pode estar relacionada a dificuldades na organizacao do servi¢o, manejo inadequado dos
casos e auséncia de acessibilidade do doente grave ao atendimento rapido. Portanto, a
organizacdo de uma rede de servicos de saude, considerando a atencdo basica, com fluxo
definido para os diferentes niveis de complexidade, apoio laboratorial e presenca de
profissionais da salde capacitados, como médicos, enfermeiros e demais profissionais da area,
é uma medida tida como necessaria para reduzir a ocorréncia de 6obitos pela arbovirose.?

Adicionalmente, a maioria das notificacbes em Contagem foram feitas por diagndstico
clinico-epidemioldgico nos ciclos ndo epidémicos (77,5%) e epidémicos (71,9%), situacdo que
é adotada pelo municipio assim como em todo o estado de Minas Gerais, seguindo o protocolo
do Ministério da Saude de 2009, que recomenda que em periodo epidémico, a sorologia deva
ser realizada em 10% dos individuos com suspeita de dengue, exceto em pacientes que se
encontrarem em estado grave, nos quais a sorologia devera ser feita em 100% dos acometidos.

Observou-se que nos ciclos ndo epidémicos a doenca concentrou-se nas SEs de 10 a 27
que correspondem aos meses de marco a junho e nos ciclos ndo epidémicos entre as SEs 1 a 9.
Estes resultados foram semelhantes aos encontrados em outras pesquisas conduzidas nas
regides Sudeste,>?® Norte,>* Nordeste,* Centro-Oeste®® e em todo o Brasil.3" Entre os meses
de marco a junho a frequéncia de chuvas aumenta e a temperatura média fica em torno de 25 a
28 graus, condicOes favordveis para a reproducdo e dispersdo do mosquito vetor, o Aedes

aegypti.®
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O estimador de Kernel avaliado nos ciclos néo epidémicos apresentou uma densidade
de casos baixa com apenas cerca de 37,5% das areas sendo mais acometidas. Em contrapartida,
0S anos epidémicos apresentaram em todo o municipio, areas quentes com transmissdo da
doenca. Apesar dos esforcos das vigilancias e das equipes da assisténcia no enfrentamento das
arboviroses, a doenca continua a se espalhar pela cidade, mantendo-se endémica em todas as
regides do municipio. Estudos conduzidos desde 1998 na regido Sudeste do Brasil, tais como
em S&o Paulo (SP),* S3o José do Rio Preto (SP)*° e Rio de Janeiro (RJ)* apontavam para a
relacdo entre maiores incidéncias de dengue e populacdo urbana, tendo em vista que o
crescimento urbano propicia um aumento no nimero de individuos contaminados e susceptiveis
limitados em espacos adstritos.

Como ocorre em estudos epidemioldgicos descritivos, que utilizem dados secundarios,
a presente andlise apresentou algumas limitacGes, como a falta de informacdes a respeito dos
sinais e sintomas e a respeito do diagnostico diferencial dos sorotipos circulantes. Apesar dessas
limitacOes, este foi o primeiro estudo conduzido sobre a descricdo de dengue considerando
periodo epidémicos e ndo epidémicos no municipio de Contagem (MG/Brasil), fornecendo

dados importantes sobre a dindmica da doenca.

5. Conclusdo

Os achados do presente estudo demonstraram que as notificacdes de dengue no
municipio de Contagem vém aumentando expressivamente, de maneira heterogénea ao longo
dos anos, sendo mais frequente nos cincos primeiros meses do ano. A doenga acometeu mais o
género feminino e os individuos na faixa etéaria de 20 a 29 anos tanto nos ciclos ndo epidémicos
como nos epidémicos. Durante os dois ciclos epidémicos em quase todo o municipio a
incidéncia de dengue foi alta, variando de 5.000 a 20.000 por 100.000 habitantes. O presente
estudo descritivo, como metodologia de analise, mostra-se util para a vigilancia em saude. Este
representa o primeiro passo de uma importante tarefa de avaliagdo epidemiologica da doenca.
Estudos mais abrangentes para se analisar os fatores associados ao aumento de casos devem ser
estimulados. Desse modo, pode-se contribuir para a elaboragédo de estratégias de intervencdes
e controle da doenca, que foquem na reducdo da morbidade e a mortalidade da dengue no

municipio.
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RESUMO

A dengue ¢ considerada um grave problema de satde publica no Brasil, apresentando elevada
incidéncia no estado de Minas Gerais, particularmente em municipios da Regido Metropolitana
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de Belo Horizonte (RMBH). Para melhor entendimento da dindmica de transmissao, analisamos
a evolucdo temporal, espacial e espago-temporal da incidéncia de dengue e fatores associados
no municipio de Contagem, area de elevada transmissdo na RMBBH no estado de Minas Gerais.
Além disso, analisamos periodos ndo epidémicos e epidémicos da doenca, com base nos casos
provaveis da doenca. Realizou-se um estudo ecoldgico cujas unidades de andlise foram os
setores censitarios do referido municipio, utilizando-se o banco de dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). As analises foram realizadas considerando-
se ciclos epidemioldgicos da semana epidemioldgica (SE) 40 do ano de 2011 a 39 do ano de
2017. Além da anélise de séries temporais, foram utilizadas ferramentas de analise espacial para
caracterizacdo epidemioldgica da dengue nesse periodo. Em ambos os ciclos ndo epidémicos e
epidémicos a maioria dos casos ocorreu no género feminino, na faixa etéaria dos 20 aos 29 anos.
Os ciclos epidémicos 2012-2013 e 2015-2016 apresentaram taxas elevadas de incidéncia de
dengue. Observou-se uma concentragdo da doenca em &rea mais urbanizada, havendo discreta
expansdo de casos no periodo estudado para todo o municipio. No entanto, na deteccdo de
aglomerados espago-temporais foram observados sete agrupamentos locais estatisticamente
significativos. Verificou-se ainda a ocorréncia de areas com concentracdo de casos com
transmissao da doenca nos ciclos epidémicos em todo o municipio. Observou-se autocorrelagdo
espacial da incidéncia de dengue em todos os periodos estudados. Os resultados demonstraram
que a dengue no municipio de Contagem vem aumentando expressivamente, de maneira
heterogénea ao longo dos anos. Os achados do presente estudo podem contribuir para o
entendimento de padrdes da doenga em anos epidémicos e ndo epidémicos e no direcionamento
mais eficiente de recursos para prevencdo e tratamento da doenca em contextos similares de
municipios de regides metropolitanas no pais.

Palavras-chave: Dengue. Andlise Espacial. Epidemiologia. Epidemias.
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ABSTRACT

Dengue is considered to be a serious public health problem in Brazil, with high incidence in the
state of Minas Gerais, particularly in municipalities in the metropolitan region of Belo
Horizonte (MRBH). To better understand the transmission dynamics, we analyzed the
temporal, spatial and space-time evolution of the incidence of dengue and factors associated
with this in the municipality of Contagem, an area of high transmission in the MRBH. In
addition, we analyzed non-epidemic and epidemic periods of the disease, based on probable
cases. This was an ecological study in which the analysis units were the census tracts of this
municipality, using the database of the Notifiable Diseases Information System (SINAN). The
analyses were performed considering epidemiological cycles, from epidemiological week 40 of
2011 to week 39 of 2017. In addition to time series analysis, spatial analysis tools were used to
characterize dengue epidemiologically during this period. In both non-epidemic and epidemic
cycles, most cases occurred among females aged 20 to 29 years. The epidemic cycles 2012-
2013 and 2015-2016 showed high dengue incidence rates. The disease was seen to be
concentrated in more urbanized areas, with slight expansion of cases over the period studied
for the entire municipality. However, in detecting space-time clusters, seven statistically
significant local clusters were observed. Areas with concentrations of cases with transmission
of the disease in epidemic cycles were also observed throughout the municipality. Spatial
autocorrelation of dengue incidence was observed in all periods studied. The results showed
that dengue in the municipality of Contagem has been increasing significantly, in a
heterogeneous manner over the years. The findings from the present study may contribute
towards understanding disease patterns in epidemic and non-epidemic years and towards
directing resources more efficiently, for prevention and treatment of the disease in similar
contexts of municipalities in metropolitan regions in this country.

Keywords: Dengue. Spatial Analysis. Epidemiology. Epidemics.

1. Introducéo

No Brasil, a dengue é um agravo de notificacdo compulséria e todos 0s casos suspeitos
ou confirmados devem ser notificados ao Sistema de informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN)!. As epidemias da arbovirose no pais fazem aumentar a preocupacéo das autoridades
de satde publica, em razdo das dificuldades enfrentadas com relagdo a doenga®3#. No Brasil,
ocorreram 4.517.852 casos provaveis de dengue entre 0s anos de 2016 e 2021 sendo 1.496.129
(36,0%) em 2016, 241.866 (5,3%) em 2017, 269.276 (6,0%) em 2018, 1.553.554 (34,4%) em
2019, 956.936 (21,2%) em 2020 e 111 (0,002%) entre janeiro e agosto de 2021°.

Em Minas Gerais desde a primeira epidemia que ocorreu em 1995 no municipio de
Nanuque, regido nordeste do estado, com o isolamento do DENV-2, a doenga tem se
disseminado com surtos que acompanham as grandes epidemias notificadas no pais. Os quatros
sorotipos foram identificados no estado com predominio da circulacéo do sorotipo DENV-1 em
2011, DENV-2 em 2018, e em 2019, houve a circulagio de DENV-1, DENV-2 e DENV-3°,
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Em 2019 foram notificados 474.000 casos provaveis e 188 dbitos e em 2020 foram notificados
84.636 casos provaveis e 15 6bitos por dengue’. A exemplo do que se verifica em outras regides
do Brasil, em Minas Gerais, a falta de saneamento basico, o Produto Interno Bruto (PIB) per
capita dos municipios e a densidade populacional tém contribuido para a propagacdo da
dengued910,

A Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH) que é composta por 14 municipios,
do ano de 2019 até agosto de 2021 teve a notificacdo de 264.162 casos provaveis de dengue,
sendo 250.990 (95,0%) em 2019, 10.652 (4,0%) em 2020 e 2.520 (1,0 %) em 2021. Sendo que
Contagem representou 15% do total de casos.

Em Contagem a doenca é endémica e apresenta picos epidémicos a cada trés a quatro
anos. Foram epidémicos nos ultimos 10 anos 2012, 2016 e 2019. De 2019 a agosto de 2021
houve o registro de 39.607 casos da doenca no municipio, sendo 2019 o de maioria das
notificagbes com 37.617 (95,0%) casos®. Portanto a doenca é considerada um grave problema
de salde publica, principalmente em localidades em que as condi¢Bes socioambientais sdo
propicias para o desenvolvimento e manutencdo do mosquito transmissor da doenca.

Nesse cenario, a utilizagdo de estudos de geoprocessamento dos casos de dengue®!'?,
enfocando as analises espaco-temporais da doenca em uma determinada regido, localidade ou
pais, possibilita aos gestores de salde a geracdo de hipdteses que possam explicar a real
ocorréncia da arbovirose. Estas técnicas possibilitam que os estudos ecolégicos, favorecam a
participacdo de varios fatores, na determinacdo da doenca por incorporar efeitos das
caracteristicas especificas de cada espaco social Isso auxiliaria os profissionais de salde na
tarefa desafiadora de combater a doenca por meio de acdes planejadas de prevencdo e de
enfretamento, tais como prever o nimero de casos de dengue em locais ou no tempo
futuros!®*15, Além disso, a adogio de estudos de geoprocessamento de dados, pode mostrar
padrdes de disseminacdo da doenca em periodos epidémicos e ndo epidémicos.

O presente estudo teve como objetivo analisar a evolucdo temporal e espacial da
incidéncia de dengue em Contagem, Minas Gerais, nos ciclos epidémico (2012-2013 e 2015-
2016) e ndo epidémicos (2011-2012, 2013-2014, 2014-2015 e 2016-2017) e ainda analisar a

existéncia de associacdo entre as varidveis socioecondémicas, no mesmo periodo.



2. Metodologia

2.1 Area de estudo
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O municipio de Contagem integra-se ao nucleo polarizador das atividades urbanas e

econdmicas da Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH). Tem uma area de 195.268
km?, densidade de 3.375,21 habitantes/lkm?, altitude média de 858,00 m e clima tropical de

altitude. A populagio estimada do municipio para 2020 foi de 668.949 habitantes'®!’. O

municipio é dividido em oito distritos (Figura 1): Industrial (30 bairros/vilas), Ressaca (48

bairros/vilas), Nacional

(39 bairros/vilas),

Petrolandia (15 bairros/vilas),

Sede (65

bairros/vilas), Vargem das Flores (19 bairros/vilas), e o distrito Eldorado que a partir de 2016

foi subdividido em Eldorado (22 bairros/vilas) e Riacho (17 bairros/vilas)®®.

Figura 1 - Municipio de Contagem, Minas Gerais, Brasil, evidenciando os oito distritos.
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2.2 Desenho do estudo e fontes de dados.

Trata-se de um estudo ecologico, utilizando-se dados secundarios agregados referentes
aos casos provaveis notificados de dengue dos residentes do municipio de Contagem entre 0s
anos de 2011 a 2017. Foram utilizados bancos de dados do Sistema de Informagéo de Agravos
de Notificagdo (SINAN) e os dados populacionais do ano de 2010 foram obtidos junto ao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). As variadveis estudadas incluiram as
seguintes caracteristicas: sociodemograficas (idade, género, escolaridade e raca/cor) e

epidemioldgicas (casos provaveis, data de inicio de sintomas e local de residéncia).

2.3 Geoprocessamento e analise espacial

As bases de dados obtidas no SINAN foram organizadas e unificadas por ciclo
(compreendido entre a semana epidemioldgica - SE 40 de um ano e a SE 39 do ano seguinte)
tendo como referéncia a semana de inicio de sintomas, utilizando-se o software Microsoft
Office Excel 2013 (Washington, USA). Os casos provaveis de dengue foram georreferenciados
a partir de enderecos dos pacientes cadastrados no banco de dados. Cada coordenada
correspondeu a notificacdo de um novo caso provavel de dengue numa determinada SE.
Utilizou-se o Google Maps onde as coordenadas consideraram a aproximagdo maxima do
endereco, utilizando como referéncia a rua e o quarteirdo. Apds o estabelecimento das
coordenadas geograficas, foi construido um shapefile, projeto do tipo ponto no aplicativo QGIS
Development Team 2019 (Bucareste, Romania), totalizando 95.840 pontos (do ano de 2008 a
2018) posteriormente foi carregado ao projeto uma camada contendo 884 setores censitarios.
Os pontos e os setores censitarios foram as unidades de analise. Os dados demogréaficos do
censo do IBGE de 2010 foram associados aos 884 setores censitarios para calculo das taxas de
incidéncia bruta e suavizada. Os casos provaveis de dengue que se encontravam fora dos limites
da cidade e os enderecos que ndo foi possivel identificacdo de Contagem foram excluidos,
restando 67.500 casos provaveis de dengue. A seguir 0s casos de dengue foram selecionados
por ciclos epidemioldgicos levando em consideragdo a Semana de Inicio de Sintomas (SIS) dos
casos, iniciando-se na SE 40 do ano de 2011 e terminando na SE 39 de 2017. Portanto, para

analise espacial contou com 56.559 casos provaveis
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2.3.1 Taxas de Incidéncia Bruta e Suavizada

A taxa de incidéncia bruta dos casos provaveis de dengue foi calculada agregando-se 0s
dados por ciclo epidemioldgico. No numerador, foi utilizado o total de casos e no denominador
os dados populacionais de cada &rea, utilizando o censo demografico do IBGE de 2010,
multiplicado por 100.000. Esse indicador foi calculado para cada uma das unidades geograficas
(setores censitarios) e em cada ciclo, utilizando-se Suavizacao Espacial Bayesiana, por meio do

software GeoDa versdo 1.10 (Arizona, EUA).

2.3.2 Elipse de distribuicao direcional

A elipse de distribuicdo direcional foi calculada em trés etapas. Primeiro, se avaliou o
centro médio da distribuicdo. A seguir, a orientacdo dos eixos que define a elipse determinada
por método dos minimos quadrados, que visa minimizar a soma das variancias. Por fim, foi
calculado o desvio padrdo do eixo da latitude e do eixo da longitude®®. A aplicacio da
distribuicdo direcional foi empregada utilizando o software QGIS versdo 3.10 (Bucareste,

Romania).

2.3.3 Indice de Moran Global e Indice de Moran Local

Os padrdes de dependéncia espacial foram investigados pelo calculo do indice de Moran
Global (IMG) e do indice de Moran Local (IML)?*2, utilizando-se a taxa de incidéncia bruta.
Para a realizagdo do IMG e do IML foi criada uma matriz de vizinhanga de primeira ordem
(Queen), para verificar a relacdo de dependéncia entre as areas considerando-se como vizinhas
as areas que faziam fronteiras entre si?.

Para a identificacdo de diferentes padrdes nas unidades de analise e que apresentem
locais em que a dependéncia espacial seja mais pronunciada, é necessario o emprego de indice
de Moran Local (IML). Esses indicadores foram utilizados para a identificagéo de aglomerados
espaciais, sendo eles determinados para cada triénio. O IML apresenta um valor normalizado
(valores dos atributos subtraidos de sua média e divididos pelo desvio-padrao) para cada area,
permitindo a identificacdo de aglomerados de areas com padrdes de significancia para a
associacdo espacial. A analise do IML decomp®e o valor do indice Global de Moran, refletindo
o valor da unidade de andlise e se associado a seus vizinhos e mostra a presenga ou auséncia de

valores positivo?!.
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O indice de autocorrelacdo espacial global de Moran | foi usado para avaliar o
agrupamento geral. Os valores do | de Moran variam entre -1, que significa dispersdo ou
autocorrelacdo espacial negativa, e +1 indicando agrupamento ou autocorrelacdo espacial
positiva??2. Uma vez que a analise espacial global produz apenas um valor resumindo toda a area
de estudo, também empregamos indicadores locais de associacdo espacial (IML) para
determinar a dependéncia de agrupamento entre setores censitarios do municipio. Dessa forma,
cada setor censitario foi classificado de acordo com sua posicdo dentro dos quadrantes do
gréfico de dispersdo de Moran da seguinte forma: Q1 (+ / +) - autocorrelacdo espacial positiva
e valores positivos em localidades vizinhas; Q2 (- / -) autocorrelacéo espacial negativa e valores
negativos em locais vizinhos; Q3 (+/-) autocorrelagdo espacial positiva e valores negativos em
locais vizinhos; Q4 (- / +) autocorrelacdo espacial negativa e valores positivos em locais
vizinhos?,

O IMG e o IML foram calculados utilizando o software GeoDa versédo 1.10 (Arizona,
EUA) e os mapas foram construidos utilizando o software QGIS versdo 3.10 (Bucareste,

Romania).

2.3.4 Varredura espaco-temporal e defini¢do do risco epidemiolégico

Estatisticas de varredura foram utilizadas para detectar e avaliar aglomerados de casos
em uma configuracdo espaco-temporal. Isso foi feito pela varredura gradual da informacéo no
espaco e no tempo, assinalando o numero de eventos observados e esperados no interior de cada
localidade!®. Para identificar aglomerados espaciais e espago-temporal foram aplicadas as
estatisticas de varredura, utilizando o software SaTScan 9.4.4%,

As informacdes sobre populacdo por setor censitario foram utilizadas considerando o
censo populacional de 2010, realizado pelo IBGE?®,

A identificacdo dos aglomerados espacgo-temporais foi feita por meio do modelo discreto
de Poisson. Para a realizacdo da estatistica de varredura foi utilizada as seguintes configurages:
ndo ocorréncia de sobreposicdo geogréafica dos aglomerados, aglomerados de tamanho méximo
igual a 50% da populagédo exposta, o tamanho méximo dos aglomerados temporais foi igual a
50% do periodo de estudo e a precisdo do tempo estava padronizada em um ano, conjuntos
circulares e 999 repeticOes. Este modelo considera espaco e tempo em que 0S casoS

ocorreram?422,
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3 Aspectos éticos

O estudo foi realizado com base em dados secundarios, sem identificacdo nominal ou
endereco dos individuos, em conformidade com a Resolucédo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) nimero 466/2012, de 12 de dezembro de 2012. O Certificado de Apresentacdo para
Apreciacio Etica (CAAE) corresponde ao nimero 08527418.2.0000.5149 emitido pelo Comité

de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais.
4 Resultados

4.1 Mapeamento do risco

Nos periodos epidémicos 2012-2013 e 2015-2016 houve o registro das maiores taxas de
incidéncia de dengue em todo o municipio, onde foi possivel observar um maior nimero de
setores censitarios com taxas que chegavam a 170.000 casos por 100.000 habitantes. Nos
periodos nao epidémicos, foi possivel observar no ciclo 2014-2015 elevadas taxas de incidéncia
antes da explosdo da maior epidemia de dengue verificada no ciclo 2015-2016. Nos demais
periodos ndo epidémicos (2011-2012; 2013-2014; 2016-2017), as taxas de incidéncia variaram
de 0 a 1.000 por 100.000 habitantes na maioria dos setores censitarios. (Figura 2 A e B).

Figura 2 — Taxa de incidéncia para dengue no municipio de Contagem, descrita em seis
ciclos epidemiolégicos*. (A) Taxa de incidéncia bruta acumulada (B) Taxa de incidéncia
suavizada.

Ciclos ndo epidémicos Ciclos epidémicos
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4.2 Distribuicao direcional

Observou-se uma concentracdo em areas mais urbanizadas (distritos Sede, Ressaca,
Eldorado e Riacho), com discreta expansdo dos casos de dengue influenciada por epidemias a
oeste no distrito de Petrolandia (2011-2012 e 2014-2015) e ao norte na zona rural Vargem das
Flores (2015-2016 e 2016-2017) (Figura 3; Tabela 1).
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Figura 3 — Distribuicdo direcional dos casos provaveis de dengue no municipio de Contagem em seis ciclos epidemioldgicos no periodo de

2011-2017.
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4.3. Indice de Moran Global e Local

Observou-se autocorrelacdo espacial significativa nos periodos observados. Nos ciclos
ndo epidémicos a maioria dos setores censitarios apresentou aglomerados espaciais para
dengue, sendo a regido de VVargem das Flores a que apresentou 0 menor risco, exceto no periodo
2016-2017. Observou-se que os quatro ciclos ndo epidémicos possuiram agrupamentos
semelhantes, tendo um padréo espacial do tipo alto-alto e baixo-baixo, que se repetiu em setores
censitarios nos quatro mapas referentes aos ciclos 2011-2012, 2013-2014 e 2014-2015 e 2016-
2017 (Figura 4A). Nos ciclos ndo epidémicos apresentaram alta dependéncia espacial, com 0s
seguintes valores de IMG: 2011-2012 (I = 0,752) 2013-2014 (I = 0,639), 2014-2015 (I =
0,793) e 2016-2017 (I = 0,523) (Figura 4A; Tabela 1); e nos ciclos epidémicos: 2012-2013
(I =0,587) e 2015-2016 (I = 0,523). Também houve alta correlacdo espacial; IMG: 2012-
2013 (I = 0,587) 2015-2016 (I = 0,523) (Figura 4B; Tabela 1).
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Figura 4 — Mapas de Moran da taxa de incidéncia média de dengue por setores censitarios nos ciclos nao epidémicos(A) e epidémicos (B)
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4.4 Andlise de varredura espaco-temporal

Foram detectados 3 agrupamentos (1,2 e 3) locais estatisticamente significativos para o
periodo epidémico 2012-2013 e 4 agrupamentos (1,2,3 e 4) para o periodo epidémico 2015-2016.
Para os periodos ndo epidémicos foram detectados 5 agrupamentos para o periodo 2011-2012, 5
para o periodo 2013-2014, 3 para o periodo 2014-2015 e 2 para o0 periodo 2016-2017. Os focos
dos agrupamentos foram em locais distintos e com intervalos de tempo com diferentes tamanhos
(Tabela 2).

Detectou-se o risco para ocorréncia de dengue em todos os intervalos e agrupamentos com
riscos altos e muito altos a exemplo do periodo ndo epidémicos de 2013-2014 o agrupamento 3
que apresentou Risco Relativo (RR) de 117,17 e no periodo 2016-2017 o agrupamento 2
apresentou Risco Relativo (RR) de 112,25. (Figura 5; Tabela 2).
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Tabela 2 — Analise espaco-temporal dos casos provaveis de dengue no municipio de Contagem em seis ciclos epidemiol6gicos no periodo

de 2011-2017.

Ciclos N&ao Epidémicos

Ciclos Epidémicos

2011-2012 2013-2014 2014-2015 2016-2017 2012-2013 2015-2016
Cluster RR P RR P RR P RR P RR P RR P
! 7,66 0,001 1314 0001 13,20 0001 3366 0.20 849 000l 668 0,001
2 6,98 0001 471 0001 569 0001 12225 0045 674 0001 524 0,001
3 0,00 0,001 11717 0001 441 0,001 426 0001 445 0,001
4 25,36 0,004 385 0,001 001 0,001
S 4.74 0032 000 0,001

P: P-valor; RR— Risco Relativo
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Figura 5 — Analise do método de permutacdo espago-temporal dos casos provaveis de
dengue no municipio de Contagem em seis ciclos epidemioldgicos no periodo de 2011-2017.
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5 Discussao

No municipio de Contagem (MG), a dengue tem apresentado episodios epidémicos
preocupantes nos Ultimos anos. Este estudo analisou a evolugdo espaco-temporal da incidéncia
de dengue durante o periodo dos ciclos ndo epidémicos 2011-2012, 2013-2014, e 2016-2017; e
dos ciclos epidémicos 2012-2013, e 2015 e 2016. A anélise espacial e temporal descreve se
determinados fendmenos estudados ocorrem de forma aleatoria ou se estdo em aglomerados em
areas especificas. No presente estudo, a escolha de setores censitarios como agregador de dados
se deu por estes serem as menores unidades geograficas disponiveis no IBGE*® e por permitir
uma avaliacdo espacial do territorio onde se concentram 0s maiores niveis de transmisséo da
doenca.

Durante as duas grandes epidemias de dengue, nos periodos 2012-2013 e 2015-2016,
em guase todo o municipio a incidéncia de dengue foi alta. Apenas no periodo de 2014-2015,

a incidéncia foi alta em relagdo aos periodos ndo epidémicos. Em estudos que tambem
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avaliaram setores censitarios, observou-se que as maiores incidéncias da doenca foram em areas
com piores condicdes de vida'®;, em regides onde varidveis socioecondmicas estiveram
associadas com as diferencas nas classificagdes da doenca identificadas no municipio®?; quando
a doenca ocorreu de forma independente em relacdo aos extratos socioecondmicos'*? ou em
periodos endémicos quando a incidéncia de dengue se apresentava de maneira pontual e 0s
periodos epidémicos tinham distribuicdo uniforme dentro do municipio estudo®:.

No presente estudo, a analise da direcional, a representacdo das médias e a analise da
dispersdo da arbovirose por afastamento dos pontos, mostraram que o deslocamento das elipses
foi discreto na mesma regido do municipio em todos os ciclos epidemioldgicos, caracterizando
uma forte regularidade no periodo analisado. A regido em destaque foi o distrito Sede, regido
com caracteristica da populacdo predominantemente de classe média e classe média baixa e 0s
bairros menos centrais do distrito tém apresentado um intenso crescimento populacional ao
longo dos anos. Outros estudos que utilizaram a mesma técnica apresentaram resultados
semelhantes®3¢, Sugere-se, no entanto, um estudo mais aprofundado destacando os aspectos
entomoldgicos e climatolégicos para buscar mais evidéncias em relacdo a transmissdo da
doenca nesta regiao.

Observou-se autocorrelagdo espacial significativa da incidéncia de dengue no municipio
em todos os ciclos do estudo e elevado risco de transmissdo da arbovirose. Os indicadores de
Moran obtidos no estudo apresentaram valores positivos, indicativos de autocorrelacao espacial
positiva. Houve uma forte relacdo entre os setores censitarios e aumento ainda maior entre 0s
setores vizinhos mais proximos. O indice mostrou correlacdo espacial positiva significativa
para todos os seis ciclos epidemioldgicos, ndo epidémicos e epidémicos, corroborando com
achados de estudos conduzidos no Rio de Janeiro (RJ)!! e Piracicaba (SP)*. Por esse motivo, a
avaliacdo do risco relacionado as condicGes de vida dos moradores dos setores censitarios do
municipio pode ser considerada uma informacao importante em estudos futuros.

A anélise de varredura espaco-temporal permitiu a identificacdo de agrupamentos com
alto risco para dengue em diferentes regides do municipio e houve persisténcia em todos 0s
ciclos epidémicos e nao epidémicos estudados em algumas regides do municipio. A persisténcia
da doenca pode ser explicada pela circulagdo simultanea de diferentes sorotipos da dengue (1 e
4)%" e também devido a fatores socioecondmicas e ambientais!32%,

A cidade de Contagem tem apresentado crescimento populacional, com areas de
invasOes caracterizadas por déficit de saneamento bésico, o que favorece a transmissao rapida
de doencas como a dengue. Também tem havido expansdo da &rea urbana e diminuigdo das

regides rurais da cidade. Outros estudos apontaram que as condigdes precarias das habitacoes,
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lixo acumulado e podem promover a formacdo de condi¢fes favoraveis aos criadouros de
mosquitos vetores da dengue?®42,

Para o presente estudo foram utilizados dados oficiais do SINAN, portanto € sabido
que estes dados estdo sujeitos a limitacGes. As pessoas assintomaticas, muitas vezes por nao
saberem de sua condicdo, ndo se dirigem a uma unidade de salde, e, portanto, ndo séo
notificadas. Ressalta-se ainda que os dados das notificacGes, as vezes sdo incompletos, com
campos em branco, enderecos incorretos, letras ilegiveis, duplicidade e com inconsisténcia de
informacdes, a exemplo do ndo fechamento dos casos. Essa auséncia de informaces dificulta
analises mais precisas e abrangentes. Também, nas analises aqui demonstradas, foram
utilizados os enderecos de residéncia dos pacientes. Por essa razdo, esses enderecos foram
considerados o local provavel de infeccdo, mas sabe-se que nem sempre estes coincidem com
o real local da ocorréncia da infec¢do. No entanto, nosso estudo fornece uma avaliacdo sobre a
evolucéo espago-temporal da incidéncia de dengue em Contagem, Minas Gerais, e descreve a
epidemiologia da doenca em um periodo de seis ciclos epidemiol6gicos, com base nos casos
provaveis. Foram utilizadas ferramentas de estatistica espacial que permitiram a identificacdo
das incidéncias de dengue e de areas de risco para a ocorréncia da doenga no municipio pelo

uso de dados de série temporal.

6 Conclusdo

Os achados do presente estudo demonstraram que as notificagdes de dengue no
municipio de Contagem vém aumentando expressivamente, de maneira heterogénea ao longo
dos anos. A adogdo de estudos de geoprocessamento de dados, mostrou padrfes de
disseminacdo da doenca em periodos epidémicos e ndo epidémicos. Verificou-se dependéncia
espacial em todo o periodo analisado, com a caracterizacdo de periodos epidémicos e ndo
epidémicos. Durante os dois ciclos epidémicos em quase todo o municipio a incidéncia de
dengue foi elevada. Identificou-se que o deslocamento das elipses foi discreto na mesma regiéo
do municipio em todos os ciclos epidemioldgicos e houve ainda a identificacdo de alto risco
para dengue em todos os ciclos epidemiolégicos nos periodos epidémicos e ndo epidémicos.
Nos anos epidémicos foram detectadas areas quentes para a transmisséo da doenca.-Este estudo
contribui para o entendimento de padrdes da doenca em anos epidémicos e ndo epidémicos e
no direcionamento mais eficiente de recursos para prevencdo e tratamento da doenca em

contextos similares de municipios de regides metropolitanas no pais.
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Tabela 1 — Distribuicdo direcional dos casos provaveis de dengue no municipio de
Contagem em seis ciclos epidemiol6gicos no periodo de 2011-2017.

Ciclo Nao Epidémico Ciclo Epidémico
2011-2012 2013-2014 2014-2015 2016-2017 2012-2013 2015-2016

Elipse
Angulo 13.27 50.27
Maior eixo m 4.248,34 4.208,30

Menor eixo m 3.613,91 3.192,38
Area da Elipse 48.258.187 42.227.62,

-30.95 -42.13 -61.54 -52.02
4.346,72 4.955,23 4.386,98 5.140,36

3.557.43 3.483,97 3.760,17 3.579,10
48.604.118 54.263.810 51.849.369 57.828.200

m? 53 10 .64 .23 13 .01

X -44.073 -44.060 -44.077 -44.0635 -44.059 -44.066
Y -19.913 -19.909 -19.9125 -19.9156 -19.905 -19.905
Distrito Sede Sede Sede Sede Sede Sede

*coordenadas geograficas X (longitudes) e Y (latitudes)
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RESUMO

Objetivo: Analisar fatores associados ao 6bito por dengue em residentes no municipio de
Contagem, Regido Metropolitana de Belo Horizonte, Estado de Minas Gerais, Brasil, no ano
epidémico de 2016. Métodos: Para determinar os fatores associados aos 6bitos por dengue, foi
utilizado o modelo de regressao logistica (univariada e multivariada) cuja varidvel resposta
(desfecho) foi Obito por dengue. As variaveis independentes analisadas incluem variaveis
demogréficas, e aquelas relacionadas a sintomatologia, tratamento, hospitalizacdo, exames,
comorbidades e evolucdo do caso. Resultados: Os fatores associados (p < 0,05; 1C95%) ao
Obito por dengue no modelo final multivariado foram idade (OR = 1,07; IC95% 1,03-1,11) e
presenca de sangramentos (OR =8,55; 1C95% 1,21-59,92). Conclusdes: Os resultados apontam
que os fatores idade e sangramento aumentaram a chance da ocorréncia de 6bito por dengue.
Tais achados apontam que os sinais de alarme para dengue devem ser rotineiramente
monitorados, bem como os pacientes devem ser orientados a procurar a assisténcia médica na
ocorréncia deles. Ressalta-se ainda a necessidade de se investigar continuamente os parametros
clinicos e epidemioldgicos do doente por dengue, no sentido de se evitar desfechos fatais.

Palavras-chave: Dengue; Dengue grave; Morte; InfeccBes por Arbovirus.
ABSTRACT

Objective: To analyze factors associated with deaths from dengue in residents of the
municipality of Contagem, Metropolitan Region of Belo Horizonte, State of Minas Gerais,
Brazil, in the 2016 epidemic year. Methods: To determine the factors associated with deaths
from dengue, we used the logistic regression model (univariate and multivariate) whose
response variable (outcome) was death due to dengue. The independent variables analyzed
include demographic variables, and those related to symptoms, treatment, hospitalization, tests,
comorbidities and evolution of the case. Results: The factors associated (p < 0.05; 95%CI) with
deaths from dengue in the final multivariate model were age (OR = 1.07; 95%CI 1.03-1.11) and
presence of bleeding (OR = 8.55; 95%CI 1.21-59.92). Conclusions: The results show that age
and presence of bleeding factors increased the chance of deaths from dengue. These findings
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indicate that the alarm signs for dengue should be routinely monitored, and patients should be
instructed to seek medical assistance in their occurrence. It is also highlighted that there is a
need to continuously investigate the parameters and epidemiological conditions of dengue
patients, in order to avoid fatal outcomes.

Keywords: Dengue; Severe dengue; Death; Arbovirus Infections.

1. INTRODUCAO

A dengue é causada pelo Dengue virus (DENV) que pertence a familia Flaviviridade e
a0 género Flavivirus®. Existem quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), e
em 2013, na Malasia, houve o isolamento de um quinto sorotipo, incriminado na transmissao
silvestre, que fora associado a um caso grave de dengue em humanos®. O DENV também é
classificado como arbovirus por ser transmitido por artropodes vetores do género Aedes, a
exemplo do Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) (Diptera: Culicidae), vetor primario®. Este virus
pode infectar varios tipos de células, como tecidos do figado, bago, cérebro e outros érgdos
vitais do hospedeiro humano?.

A gravidade da arbovirose, esta associada a diversos fatores, tais como extremos das
faixas etérias, comorbidades, acesso aos cuidados de salde, baixa renda, entre outros. Os
extremos da idade sdo considerados grupo de risco para o desenvolvimento da gravidade da
dengue. As pessoas maiores de 65 anos por apresentarem maior prevaléncia de comorbidades
em relacéo a grupos etarios mais jovens*® e as criangas menores de 15 anos, principalmente as
menores de 1 ano>® estariam mais propensos a ter formas graves da doenca.

O acesso da populacdo aos cuidados de saude, mediado por outros fatores como renda
e pobreza, e 0 acesso limitado a unidades de salde (que pode estar relacionado ao numero
reduzido de profissionais de salde que prestam atendimento), também podem contribuir para
desfechos fatais de dengue’®. O individuo quando bem orientado pelo profissional de satde
tende a procurar 0 servico mais oportunamente, resultando em um melhor diagndstico,
tratamento adequado, e consequentemente, baixas taxas de mortalidade’®. Portanto, a adog&o
de estratégias na prevencéo da doenca e a identificacdo da ocorréncia dos dbitos sdo de extrema
importancia para a prevencdo de novos 6bitos por dengue*®.

O ano de 2016 se destacou devido a uma grande epidemia de dengue no Brasil, no qual
foram notificados 1.500.535 casos da doencga. A regido Sudeste (85.273 casos; 57,1%)
apresentou o maior niimero de casos provaveis da doenga®. O Estado de Minas Gerais notificou

517.830 casos dos quais 10.602 foram internados por dengue e por dengue grave. Entre 0s casos
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internados, 10.501 foram de urgéncia e 101 foram em caréter eletivo. Evoluiram para 6bito 520
casos sendo 283 por dengue e 237 por outras causas'®!!. No municipio de Contagem, 2016
também se destacou com 44.341 casos da arbovirose (8,5% dos casos totais do estado de Minas
Gerais), com 30 6bitos (17 6bitos pelo agravo e 13 por outras causas)*?.

O objetivo do presente estudo foi analisar fatores associados ao 6bito por dengue em
residentes do municipio de Contagem, Regido Metropolitana de Belo Horizonte, Estado de

Minas Gerais, Brasil, no ano epidémico de 2016.

2 METODOS

2.1 Area do estudo

O municipio de Contagem esta situado na regido metropolitana de Belo Horizonte,
Estado de Minas Gerais. A cidade tem importantes polos industriais como a Cidade Industrial
que foi instituida em 1941213, Este municipio integra-se ao nucleo polarizador das atividades
urbanas e econémicas da Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH). Tem uma area de
195.268 km?, densidade de 3.375,21 habitantes/lkm?, altitude de 858 m e clima tropical de
altitude. A populagdo estimada do municipio para 2019 foi de 663.855 habitantes'34,

O municipio é dividido em oito regionais administrativas'. A rede municipal de salde
de Contagem é constituida por uma Maternidade Municipal, um Hospital Municipal, 23
Unidades Basicas de Saude (UBS), 87 Equipes de Saude da Familia (ESF), quatro Unidades de
Atendimento Imediato (UAI) ou Unidade de Pronto Atendimento (UPA) como hoje é chamado,
um pronto-socorro de baixa e média complexidade, o Pronto Socorro Geraldo Pinto Vieira
(PSGPV), um Centro de Consultas Especializadas (CCE Iria Diniz), um servico de referéncia
da Saude da Mulher e um da saude do trabalhador (CEREST), um centro de Atencao
Psicossocial (CAPS I1), um centro de referéncia de atencdo psicoinfantil e da adolescéncia, um
centro de referéncia da crianca e do adolescente (CRSA) e dez equipes de saude bucal. Dos oito

distritos sanitarios quatro possuem uma unidade de atendimento imediato (UAI)*2.
2.2 Desenho do estudo e tamanho da mostra
Trata-se de estudo caso-controle de pacientes internados com suspeita de dengue no

Hospital Municipal de Contagem (HMC), no periodo de 01/01/2016 a 31/12/2016. O HMC ¢

um hospital terciario que recebe pacientes da rede do Sistema Unico de Saude (SUS) de
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Contagem, bem como os pacientes direcionados pelo SUSFacil MG com diagnoéstico provavel
de dengue para cuidados hospitalares. Portanto, considerou-se: (1) defini¢do de caso: 6bitos por
dengue ocorridos em residentes do municipio de Contagem, no ano epidémico de 2016,
investigados pela SMS da referida cidade; (2) definicao de controle: casos provaveis de dengue
em residentes do municipio de Contagem, no ano de 2016, que necessitaram de internacéo
hospitalar e evoluiram para cura. Estes pacientes foram identificados por meio do SUSFAcil
MG, sendo selecionados os que foram internados no municipio de Contagem no HMC.
Posteriormente, houve a coleta de dados dos prontuarios selecionados.

Foram utilizados todos os 6bitos ocorridos no periodo. Para cada caso (6bito) foram
selecionados trés controles (caso que nao foi a 6bito por dengue), com uma amostra total de 75
individuos, sendo 19 casos e 56 controles. Considerando o nimero de casos e controles, foi
calculado o poder do teste em detectar estatisticamente diferenca, caso exista, utilizando-se o
software OpenEpi'®. Estabelecendo intervalo de confianca de 95%, exposi¢do em casos de 70%,
exposicao em controles de 35% e Odds Ratio (OR) de 4,3, o poder estimado € de 77,1%.

Apds a analise dos prontuarios de internacdo e dos documentos de Obito, 0s bancos
foram unidos e qualificados. Nos controles (internacGes por dengue) entre as 66 internacdes
foram excluidos dez pacientes: quatro por ndo serem residentes, quatro por terem apresentado
diagnéstico para outra patologia, e dois por terem evoluido para ébito, totalizando 56
individuos. Com relacdo aos casos (6bitos) foram identificados 19 6bitos em residentes de

Contagem.

2.3 Populacéo de estudo

Segundo o relatdrio de internacéo por dengue do SUSFacil MG, no ano de 2016 houve
157 internacdes provaveis por dengue em residentes de Contagem. Destes, 89 (56,7%) foram
internados no HMC. Foram utilizados como critério de busca para selecdo dos pacientes 0s
seguintes filtros: (a) Relatorio de internagdes realizadas por estabelecimento de internacéo; (b)
Municipio do paciente: Contagem; (c) Diagnosticos: (A90 dengue classica; A91 febre
hemorragica pelo virus da dengue); e, (d) Periodo 01/01/2016 a 31/12/2016.

O relatorio fornecido pelo SUSFacil MG informa sobre todas as internagdes realizadas
no Estado de Minas Gerais por suspeitas de dengue, portanto para a solicitacdo de internagédo
ndo € necessario teste confirmatdrio, apenas suspei¢do com sintomatologia compativel. Dos 89
pacientes internados no HMC, foi possivel a consulta de informagfes em 66 (74,2%)

prontuarios. Vinte e trés prontuarios nao se encontravam no local de consulta e para outros a
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consulta foi impossibilitada devido a restricdes de acesso das dependéncias fisicas do prédio,
em decorréncia da pandemia de COVID-19 (Figura 1).

2.4 Fonte de dados

Inicialmente as informacdes relacionadas a internacdes e a 6bitos por dengue no
municipio de Contagem foram coletadas nos bancos de dados do SUSFacil MG e do Sistema
de Informacao sobre Mortalidade (SIM), respectivamente. A seguir, foi elaborada uma ficha de
extracdo de dados para a coleta de informagdes das documentacdes de investigacdo de dbitos
do municipio e dos prontuarios médicos de internacdo hospitalar dos pacientes residentes em
Contagem com dengue, que foram internados no HMC (Unico hospital que atende pacientes
pelo SUS no municipio) e que ndo evoluiram para 6bito. A SMS de Contagem realiza
investigacao de todos os pacientes que foram a ébito por dengue dos residentes do municipio,
por meio da coleta de dados de prontuarios, entrevistas com familiares e dados de prontuérios
dos atendimentos nas UBS e UPA.

2.5 Variaveis analisadas

Para determinar os fatores associados aos ébitos por dengue dos residentes de
Contagem, foi utilizado o modelo de regressdo logistica (univariada e multivariada) cuja
variavel resposta foi ébito por dengue (desfecho). As variaveis independentes (explicativas)
analisadas foram variaveis demograficas (género e idade), inicio de sintomas, inicio de
tratamento, se houve hospitalizacdo, evolugdo do caso, comorbidades (hipertenséo, asma,
doenca renal crénica, uso de alcool diabetes, tabagismo e cardiopatias), resultados de exames
laboratoriais, tratamento recebido durante a internacédo, tempo de internacdo, tempo de inicio

de sintomas e atendimento médico/hospitalizagéo.

2.6 Andlise estatistica

Inicialmente foi realizada uma andlise preliminar da relacdo entre as variaveis
independentes e a variavel resposta (cura x 6bito por dengue) a partir de tabelas de contingéncia.
Foram selecionadas para analise, apenas as variaveis que apresentavam no minimo 80% do total
do numero de observaces, ou seja, pelo menos 60 observacGes. Com o objetivo de verificar

quais eram as possiveis associacbes foram realizadas regresses logisticas bivariadas,
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utilizando-se as variaveis explicativas e a variavel resposta. Foram selecionadas para compor o
modelo logistico multivariado inicial (cheio) variaveis que na andlise bivariada apresentaram p
< 0,10. Foram avaliadas também variaveis que ndo atenderam ao critério de selecéo (p < 0,10)
mas que sdo consideradas importantes variaveis associadas ao 6bito por dengue na literatura
cientifica. Variaveis com mais de duas categorias foram transformadas em variaveis dummies.
Foi testada a colinearidade entre as varidveis e permaneceram na andlise aquelas mais
representativas para explicar os Obitos por dengue. A Odds Ratio (OR) foi utilizada como
medida de associacdo. Utilizou-se o “Método de Backward”, ou seja, partiu-se do modelo
completo com descarte sucessivo das varidveis que ajustadas em relagdo as demais ndo
apresentaram nivel de significancia de p < 0,05. Permaneceram no modelo logistico
multivariado final as variaveis que apresentaram nivel de significancia estatistica p < 0,05 e OR
significativa de acordo com intervalo de confianca de 95%. Para defini¢do dos modelos finais,
foi utilizado o teste da razdo da verossimilhanga'®. O desempenho do modelo foi avaliado pela
area sob a curva ROC. Para melhor interpretacdo das variaveis continuas, que ficaram no
modelo final, optou-se por calcular a OR, multiplicando-se o coeficiente de regressdo () ora
por 5 unidades da variavel continua, ora por 10 unidades, e posteriormente exponenciar de
acordo com as formulas: “eP*>” ¢ "eP X109 respectivamente'®. A analise dos dados foi realizada
utilizando-se os pacotes estatisticos STATA versdo 15.0 (Stata Corp,College Station, Texas,
Estados Unidos da América) e Microsoft Excel 2013 (Washington, Estados Unidos da

América).

2.7 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais, com Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica (CAAE) correspondente ao
numero 08527418.2.0000.5149. O projeto também fora aprovado pela Secretaria de Saude do
Municipio de Contagem quanto ao acesso dos prontuarios dos pacientes com dengue, sem

identificacdo nominal ou endereco dos individuos.
3 RESULTADOS
Observou-se que idade, mialgia, sangramentos, cefaleia, prostracdo, dor abdominal e

desidratacdo apresentaram valor p significativo na andlise de regressdo logistica bivariada,

demonstrando serem potenciais fatores associados ao obito por dengue (Tabelas 1 e 2). Com
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relacdo a doengas pré-existentes e sinais de alarme, verificou-se que doencas do aparelho
enddcrino, doencas do aparelho cardiovascular, dor abdominal e ter um ou multiplos sinais de
alarme foram considerados potenciais fatores de risco para casos de dengue na evolucéo para
obito.

As varidveis associadas (p < 0,05 e 1C95%) ao 6bito por dengue no modelo final
multivariado foram idade (OR = 1,07; 1C95%1,03-1,11) e presenca de sangramentos (OR =
8,55; 1C95% 1,21-59,92). Cada ano a mais na idade do paciente aumenta as chances deste
individuo evoluir para ébito por dengue. Estratificando-se por 5 e 10 anos, pode-se concluir que
a cada 5 anos na idade aumenta em 1,44 vezes as chances (OR = 1,44; 1C95% 1,21-1,71) de
Obito e a cada 10 anos essas chances aumentam para 2,07 vezes (OR =2,07; 1C95% 1,46-2,93).
Pacientes que apresentaram sangramentos tiveram 8,5 vezes mais chances de evoluirem para
Obito por dengue quando comparados a pacientes que ndo apresentam sangramentos (Tabela
3). A é&rea da curva ROC da avaliacdo pds-teste de adequacdo do modelo de regresséo logistica
multivariado foi de 0,9353.

4. DISCUSSAO

No municipio de Contagem, Estado de Minas Gerais, regido Sudeste do Brasil, 0 ano de
2016 apresentou maior nimero de 6bitos por dengue, em relacdo a anos anteriores. A presente
pesquisa caso-controle, a respeito dos fatores associados a ocorréncia de 6bitos, é o primeiro
estudo, que se tem conhecimento, a analisar os fatores prognosticos associados aos 6bitos por
dengue, no referido municipio. As variaveis idade e presenca de sangramento tiveram
associacdo com as mortes pela doenca, evidenciando-se a importancia da adogdo de uma
assisténcia adequada ao paciente, que garanta acesso ao diagnostico e manejo clinico
adequados, por profissionais de saude habilitados, principalmente quando da apresentacédo
dessas caracteristicas pelos individuos acometidos.

O aumento acentuado de dengue ao longo dos anos no pais, tem sido associado a
introdugdo e/ou circulagdo de um ou mais sorotipos do virus, além da crescente proporgdo de
pacientes acometidos pela forma grave da doencal’. Verificou-se aumento de 639,0% no
numero de mortes pela arbovirose, entre os anos de 2000 e 2015 no Brasil, além de um aumento
de 266,1% na taxa de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade [DALY's (do inglés,
disability-adjusted life year)] entre esses anos comparados®®. Esses achados confirmam que a
severidade das epidemias de dengue estd aumentando no territério brasileiro, conforme

sugerido pelo aumento relatado nas taxas de internacdo!®. Em 2016, foram registrados 609
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Obitos por dengue no pais, que corresponderam a 6,8% dos casos graves e com sinais de alarme
pela doenga, sendo a regido Sudeste, a que apresentou maioria das formas severas de dengue?.

Em Contagem, o numero de mortes por dengue tem preocupado as autoridades de salde
publica. Estudos tém mostrado que o risco de forma grave € maior durante uma infeccéo
secundaria pelo virus da dengue?%. Pela caréncia de informacdes a respeito de infecgOes
secundérias no municipio, ndo foi possivel verificar entre os pacientes avaliados no presente
estudo, esta condicdo. No entanto, sabe-se que ha a circulacéo de diferentes sorotipos virais no
municipio de Belo Horizonte, capital do Estado de Minas Gerais, cidade vizinha a Contagem,
0 que sugere que esta disseminacao também se propague para 0 municipio estudado, reforcando
as chances de casos severos da doenga?.

No presente estudo, 25,4% dos pacientes avaliados evoluiram para ébitos por dengue.
Apesar das variaveis mialgia, sangramentos, cefaleia, prostracao, dor abdominal, desidratacédo
doencas do aparelho enddcrino, doencas do aparelho cardiovascular, dor abdominal e ter um ou
multiplos sinais de alarme, terem sido considerados potenciais fatores associados ao 6bito pela
doenca, somente as variaveis idade e sangramento significativas. Neste estudo o aumento da
idade fez elevar as chances de obito. Quando se estratificou a faixa etaria de 5 em 5 ou de 10
em 10, a OR aumentou, indicado que quanto mais velho o individuo, maior as chances de morrer
por dengue. Esses achados corroboram com os de outros estudos que apontaram que idade
acima de 65 anos e extravasamento de plasma foram fatores associados ao 6bito por dengue?;
ou mesmo idade avancada, hipertensdo, doenca renal cronica, historia de tabagismo e valor de
indice de Charlson > 24,

Faixas etarias extremas tém sido apontadas como fator de risco para formas graves da
arbovirose em varios estudos. Em 2015, no Brasil as maiores estimativas para as taxas de
mortalidade foram registradas em criancas menores de 1 ano e idosos a partir de 65 anos'®. Em
Minas Gerais um estudo analisou que apds 2011, ano de introducdo do DENV-4, as maiores
taxas de letalidade ocorreram entre pacientes a partir de 50 anos de idade devido a dificuldade
no manejo da doenga em uma populagio com alta frequéncia de comorbidades®.

Em relacdo a criangas, a vulnerabilidade das menores de 15 anos principalmente as
menores de 1 ano tém sido associada a forma grave da doenca®®. Esta predisposicdo tem sido
apontada por varios autores desde a década de 60%%. No final da década de 1980, essa
vulnerabilidade foi explicada pelo progressivo declinio de anticorpos maternos em criancgas
menores de 1 ano; ao contréario de proteger, esses anticorpos passariam a facilitar a infeccdo
pelo DENV?’. Adicionalmente, no Brasil, verificou-se que as maiores taxas de DALYSs por

100.000 habitantes, por dengue em 2000 e 2015, foram observados em criangas menores de 1
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ano, aumentando 358,2% na comparagdo entre os anos'®. No mesmo estudo, observou-se
declinio das taxas de DALYSs na faixa etéaria de 1 a 4 anos, aumento na faixa etéria de 5 a 9 anos
e estabilizacio do indicador nas faixas de idade posteriores?®,

Pessoas com manifestacdes hemorragicas tiveram 8,5 vezes mais chances de evoluirem
para obito por dengue quando comparados a pacientes que nao apresentam sangramentos em
Contagem. No Brasil, no municipio do Rio de Janeiro em 2007 um estudo avaliou os 6bitos por
dengue e observou gque 69,3% dos pacientes apresentaram alguma manifestacdo hemorragica
(sangramento gastrintestinal: 42,3%; petéquias: 26,1%; epistaxe: 19,2% e gengivorragia:
11,5%)%.

Existe uma grande discussao sobre o motivo da evolugdo do sangramento em pacientes
com dengue, como os fatores vasculares, desequilibrio na coagulacéo e fibrinodlise (processo
por meio do qual um coagulo de fibrina, produto de coagulacdo do sangue, é destruido) e a
trombocitopenia (caracterizada por baixas contagens de plaquetas)?®2°. Discute-se ainda, que a
dengue grave esta relacionada ao extravasamento plasmatico, o que levaria o individuo ao
choque®™32, A hipoperfusio prolongada também ¢é citada como fator para sangramentos em
portadores da arbovirose, ja que induz a acidose metabolica, faléncia de multiplos 6rgéos e a
coagulagéo intravascular disseminada®3*,

O presente estudo aborda importantes informacfes sobre os fatores associados a 6bitos
por dengue no municipio de Contagem. No entanto, apresenta limita¢cdes. Ressalta-se que nos
prontuérios analisados houve falta de informacao sobre evolucdo clinica e resultados de exames
laboratoriais. Alguns prontuarios ndo foram encontrados e houve interrupcao das consultas aos
prontuarios em decorréncia do inicio da pandemia de COVID. Devido ao nimero reduzido de
casos que ocorreram as estimativas foram menos precisas apresentando intervalos de confianca
mais amplos.

A deteccdo e a investigacdo precoce de Obitos por dengue pode ser um indicador para
0s gestores de saude na organizacao dos servigos de salde e treinamentos dos profissionais que
atendem diretamente o paciente. Novos estudos deverdo serem realizados levando em
consideracdo a permanéncias dos pacientes nas UPAS, porque observou-se que antes da

internacdo a maioria dos pacientes ficam internados nestes estabelecimentos de satde.
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Figura 1. Fluxograma da prontuérios analisados da populag&o incluida no estudo sobre fatores
associados ao 6bito por dengue no ano de 2016, em residentes do municipio de Contagem,
(MG, Brasil). Fonte: *Dados do SUSFacil MG coletado em 17/07/2019.
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas demograficas, sintomas e varidveis clinicas em relacdo a dengue (cura x 6ébito), no ano de 2016, em
residentes do municipio de Contagem, Estado de Minas Gerais, Brasil.

Dengue
. Cura Obito
Variavel n =56 n=19 OR 1C95% p
n % n %
Idade (anos) (n =75)
Mediana (IQR) 9 (6-12,5) 54 (35-77) 1,07 1,04-1,10 0,000*
Género (n =75)
Masculino 29 51,8 5 26,3
Feminino 27 48,2 14 73,7 3,00 0,95-9.47 0,060
Tempo de internacdo (n = 75)
Mediana (IQR) 3(2-3) 3 (1-6) 1,13 0,96-1,33 0,134
Febre (n = 75)
Né&o 5 8,9 2 10,5
sim 51 911 17 89 5 0,83 0,14-4,69 0,836
Mialgia (n = 73)
Né&o 30 53,6 1 59
sim 26 464 16 941 18,46 2,28-148,87 0,006*
Exantema (n = 64)
Né&o 23 41,1 4 50,0
sim 33 589 4 500 0,69 0,15-3,07 0,634
Plaquetopenia (n = 73)
Né&o 6 10,9 5 27,8
sim 49 89 1 13 722 0,31 0,08-1,20 0,093
Hemoconcentragdo (n = 70)
Né&o 21 38,2 8 53,3
sim 2 618 7 467 0,54 0,17-1,70 0,295
Sangramentos (n = 72)
Né&o 33 59,0 4 25,0
sim 23 410 12 750 4,30 1,23-15,03 0,022*

Vomitos (n = 70)



Né&o
Sim
Cefaleia (n =71)
Né&o
Sim
Dor retroorbitaria (n = 67)
Né&o
Sim
Prostracéo (n = 71)
Né&o
Sim
Dor abdominal (N = 65)
Né&o
Sim
Desidratagéo (n = 60)
Né&o
Sim

30
26

36
19

45
10

36
20

44
12

48
8

53,6
46,4

65,5
34,5

81,8
18,2

64,3
35,7

78,6
21,4

85,7
14,3

3

42,9
57,1

31,3
68,7

58,3
41,7

6,7
93,3

33,3
66,7

25,0
75,0

1,53

4,16

3,21

25,20

7,33

17,99

0,47-5,01

1,26-13,76

0,84-12,23

3,08-206,01

1,59-33,72

1,65-195,21

156

0,475

0,019*

0,087

0,003*

0,010*

0,017*

n = Numero. OR = Odds Ratio. IC95% = Intervalo de Confianca de 95%. IQR = Intervalo Interquartil. *Valores significativos de p.
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Tabela 2. Comparagdo das doencas pré-existentes e sinais de alarme em relacdo a dengue
(cura x 6bito) no ano de 2016, em residentes do municipio de Contagem, Estado de Minas

Gerais, Brasil.
Dengue ]
Variaveis Cura Obito 0] 1C95
n=>56 n =19 R % P
n % n %
Doencas pré-existentes
Aparelho respiratério (n = 75)
Né&o 52 92,9 18 94,7
sim 4 71 1 5.3 0,72 0,07-6,89 0,777
Doencas do aparelho endécrino (n = 75)
Né&o 55 98,2 14 73,7 -
sim 1 18 5 263 19,6 2,12-181,90 0,009
Doencas do aparelho Cardiovascular (n = 71)
Néo 49 92,5 7 38,9
sim 4 75 11 611 19,25 4,78-77,41 0,000*
Obesidade (n = 75)
Né&o 53 94,6 18 94,7
Si 5, 5, 0,98 0,09-10,04 0,987
3 1
m 4 3
Sinais e alarme
Sinais de alarme (n = 75)
Né&o 35 62,5 1 5,3 *
sim 21 375 18 94.7 30,0 3,72-241,35 0,001
Dor abdominal (n = 75)
Né&o 53 94,6 14 76,7 -
sim 3 5.4 5 263 6,30 1,34-29,66 0,020
Plaquetopenia (n = 75)
Né&o 52 92,9 17 89,5
sim 4 71 5 105 1,52 0,25-9,10 0,641
Hepatomegalia (n = 75)
Né&o 54 96,4 19 100,0 100
Sim 2 3,6 0 0,0 '
Hematocrito (n = 70)
Né&o 21 38,2 8 53,3
sim 31 618 7 467 0,54 0,17-1,70 0,295
Hemorragia (n = 75)
Né&o 52 92,9 16 82,2
sim 4 71 3 158 2,43 0,49-12,05 0,275
Hipotensdo (n = 75)
Né&o 54 96,4 18 94,7
Sim 5 3.6 1 53 1,50 0,12-17,53 0,747
Mudltiplos sinais de alarme (n =75)
Né&o 50 89,3 12 63,2
Sim 6 10,7 7 36,8 4,86 1,37-17,12 0,014*

n = Ndmero. OR = Odds Ratio. IC95% = Intervalo de Confianca de 95%.
*Valores significativos de p.
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Tabela 3. Modelo multivariado final dos fatores associados ao 6bito por dengue no ano de
2016, em residentes do municipio de Contagem, Estado de Minas Gerais, Brasil.

Coeficiente de Odds
Variaveis regressao (p) Ratio p
(1C95%) (1C95%)

1,07

Idade 0,07 (0,04 - 0,10) 0,000
(1,03-1,11)
8,55

Sangramentos 2,14 (0,19 - 4,09) 0,031
(1,21-59,92)

IC95% = Intervalo de Confianca 95%. Log likelihood = -20,422686 / niUmero de observacgdes
= 72/Pseudo R? = 0,4645.
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7 CONCLUSOES

1. Os achados da reviséo sistematica de literatura apontaram que as epidemias de dengue
registradas no Brasil foram associadas e ou correlacionadas a multiplos fatores como
meio ambiente, condigdes socioecondmicas, clima, aspectos relacionados ao vetor,
entre outros;

Os fatores associados a ocorréncia de epidemias de dengue, de acordo com a literatura,
sdo complexos e multifatoriais e a descontinuidade das acGes de controle é relevante
para a manutencdo do Ae. aegypti e para a doenca;

2. Em Contagem, a distribuicdo da dengue nos ciclos epidémicos e ndo epidémicos vém
aumentando expressivamente, de maneira heterogénea ao longo dos anos, sendo mais
frequente nos cincos primeiros meses do ano;

A dengue em Contagem acometeu mais o género feminino e os individuos na faixa
etaria de 20 a 29 anos, tanto nos ciclos ndo epidémicos como nos epidémicos;

Nos ciclos epidémicos em quase toda a extensdo do municipio mineiro, a incidéncia de
dengue variou de 5.000 a 20.000 por 100.000 habitantes, com detec¢éo de areas quentes
para a transmissdo da doenga;

As areas no municipio de Contagem que apresentaram risco para ocorréncia de dengue
foram diferentes nos ciclos epidemiol6gicos: nos ciclos ndo epidémicos foram
Petrolandia, Sede, Ressaca, Nacional, Eldorado e Vargem das Flores; e nos ciclos
epidémicos se destacaram Vargem das Flores, Sede, Nacional, Eldorado e Nacional;

3. O deslocamento da elipse direcional mostrou que a dengue se dispersou em todo o
periodo de estudo de maneira discreta, mas com destaque para a regido central do
municipio de Contagem (Distrito Sede);

Constatou-se dependéncia espacial e alto risco para dengue em todos o0s ciclos
epidemioldgicos nos periodos epidémicos e ndo epidémicos em Contagem;

Na andlise de varredura espacial foram detectados agrupamentos estatisticamente
significativos: nos periodos ndo epidémicos os focos foram na divisa do Distrito Riacho
e Industrial (ciclo 2013-2014) e na divisa do distrito Eldorado com Belo Horizonte
(ciclo 2016-2017); ja nos ciclos epidémicos foram detectados focos em &reas extensas
nas regides de VVargem das Flores, Petrolandia e Sede (ciclo 2012-2013);

4. A idade e presencga de sangramento tiveram associagcdo com as mortes de dengue no
municipio pela doenga, evidenciando-se a importancia da ado¢do de uma assisténcia

adequada ao paciente, que garanta acesso ao diagnéstico e manejo clinico adequados,
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por profissionais de satde habilitados, principalmente quando da apresentacdo dessas
caracteristicas pelos individuos acometidos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise espacial e fatores associados aos casos, intemagdes e obitos por dengue em
area urbana na regido metropolitana Minas Gerais

Pesquisador: DAVID SOEIRD BARBOSA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: DBEZT418.2.0000.5149

Instituigao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Namers do Parecer: 32340374

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma abordagem descritiva e analitica sobre a distribuigio espago-temnporal, baseado no perfil
clinico e epidemiclogico de casos confimmados de Dengue.

A hipotese apresentada & que fatores ecoldgicos, socioecondmicos, biologicos, bem como agueles
relacionados a infraestrutura dos servigos de salde estio associados a

ocoméncia de casos, intemagdes e dbitos por dengue na regido metropolitana de Minas Gerais_ Tamanho da
Amastra no Brasil: £4.000.

Frimeiraments sera realizada 1-uma revisdo sistematica, seguida de metanalise sobre os fatores
determinantes para a ocoméncia de epidemias de dengue no Brasil no perode de 2008 a 2017, Seguinte
consistira na analise do perfil clinico-epidemioldgico das pessoas que foram notificadas para dengue de
2012 a 2018;

2-a seguir sera realizada a caracterizacdo dos individuos acometidos por dengue com exame laboratorial
positive que intemaram e evoluiram para obito, no ano de 2016, ano de grande epidemia em Contagem,
Minas Gerais;

3-Ma terceira fase do estudo, sera caracterizada a distribuigio espaco temporal da incidéncia da dengue em
Contagem Minas Gerais, do ano de 2012 ao ano de 2017: sero
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avaliadas as associagies entre diagnostico de dengue e fatores socioecondmicos, condigdes de salde e
3cesso aos servigos de salde no mesmo periedo em Contagem;

4-Finalmente, sera realizado um estudo caso-controle dos fatores associados 3 ooxréncia de dengus grave
e abitos por dengue no municipio de Contagem no ano de 2018,

s dados serdo coletados das seguintes fontes de informagaoca) Dados do Sistema de Informagao de
Mortalidade (5IM). Serdo extraidas informagdes como mortalidade proporcicnal por dengue., faixa etaria,
sexo, local de ocoménicia e residéncia dos casos regsirados em 201 & no municipio de Contagem;b) Ficha
de Motificagdo Individual (FIN) utilizado pelo Sisterna de Informagao Macional de Agravos de Notificacao
(SINAN].

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Analisar a distribuigio espago-temporal. o perfil clinico epidemioldgico dos casos
confirmades, internagdes e obitos por dengue em situagSo de surto na cidade de Contagem, regido
metropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais. Objetive Secundario: Realizar revisao sistematica e
metanalise dos fatores determinantes para a ocomencia de epidemias de dengue no Brasil no pericdo de
20DB a 2017 Descrever & analisar as caracteristicas epidemiclogicas da dengue do ano de 2003 ao ane de
2016 em Contagern, Minas Gerais;Descrever a epidemia de dengue do ano de 2016 ocomida no municipio
de Contagem com base nos casos confirmados laboratorialmente netificades no SIMNAM.Descrever e
analisar as caracteristicas clinico-epidemiclogicas dos obitos e das intemagdes por dengue no ano de 2018
no municipio de Contagem, Minas Gerais:Analisar a evolug3o temporal e espacial da incidéncia de dengue
em Contagem Minas Gerais, no ano de 2018 Verificar associagdo entre a dengue e fatores
socioecondmicos, condigbes de salde e acesso ao servico no ano de 2016 em Contagem, Minas Gerais.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Revisao os riscos minimos com base na Resolugdo 456/12 considerando o uso de dados. Os riscos
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desta pesquisa est3o relacionados 20 respeito do sigho e confidencialidade dos dados, porém estes serdo
minimizados pelo uso de codificagdo evitando a identificagio dos participantes do estudo. Somente o
pesquisador principal & o epidemiclogista responsavel pela limpseza do banco de dados ter3o acesso ao
banco de dados completo, peis os dados de identificagio individual s30 importantes para a remogdo de
duplicidades na etapa inicial. 0a mesma forma, os dados relatives ao endereco uilizados para o
georeferenciamento serao utilizados de forma a nao permitir a bocalizagdo exata da moradia dos individuos.
Beneficios: Colaborar com os gestores nas avaliagdes de risco e na identificagao dos focos da dengue.
Deste modo, medidas de protecdo e de prevencac poderiam ser adotadas nas areas classfficadas como
prioritaria na analise, e fornecer subsidios

para futwas politicas de salde publica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto importante para as areas de Ciénecias da Salde. Salde Publica & Sabde Coletiva.

Tem come instituigio Co-participante a Secretaria de Salde do Municipio de Contagem e & a pesquisa
proposta para uma candidata a Doutorado do Departamento de Parasitologia da UFMG.

As solicitagdes do CEP foram atendidas:

s riscos da pesquisa foram detalhados & acrescentados na Plataforma Brasid e fol apresentado o Termo de
Compromisso de Utlizacaol de Dados (TCUD).

A hipotese apresentada & que fatores ecologicos. socoecondmicos, bicksgicos, bem como aguelss
relacionados a infraestrutura dos servigos de salde estio associados a ocoméncia de casos, intermagdes e
obites por dengue na regido metropolitana de Minas Gerais.

Os dados serdo coletados das seguintes fontes de informagdo’a) Dados do Sistema de Informagdo de
Mortalidade (SIM); Ficha de MotificagSo Individual (FIN) utiizado pelo Sistema de Informagdo Macional de
Agravos de Motficagao (SINAN)
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De acondo com a carta de anuéncia do Deplo de Parasitologi, o projeio & importante para o conhecimenio &
doimpacto da doenga no nivel individual e coletivo do Municipio e dos Servicos de Salde de Contagem.
Tamanho da Amostra no Brasil: 44.000

Previsao de termino da pesgquisa: 30011/2021

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Os termos est3o adequados na sua apresentacao. Foram anexados os seguintes documentos:
1-Carta Resposta as Pendéncias (Para atendimento 3 recomendagbes acima, o Termo de Compromisso de
Utilizagde de Dados (TCDU) foi anexado a plataforma Brasil na segae de arquivos do projeto).
2-TCUD:

IInformagdes Basicas do Projeto;

4-Folha de Rosto devidamente assinada:

S-Projeto Detabhado;

E-TCLE 7 Justificativa de Auséncis;

T-Carta de Anuéncia da Secretaria Municipal de Sande de Contagem devidamente assinada;
E-Carta de Anuéncia do Dpio de Parasitclogia ICB/UFMG

10-Carta de REsposta as diligencias da CEP.

Recomendagdes:
Mao ha recomendagdes.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Considerando-se que todas as diligéncias foram agora atendidas, SMJ sou favoravel a aprovacgao do projeto
“Analise espacial e fatores associados aos casos, intemagdes e obitos por dengue em area urbana na

regiio metropolitana Minas Gerais.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagio vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualguer evento adwersoe ocormido durante o
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desenvolvimento da pesguisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao
relatdrios parciais do andamento do mesmo a cada 08 (seis) meses e a0 termino da pesquisa encaminhar a
este Comité um sumario dos resultados do projeto (relatario final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas|PE_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 14052018 Aceito
do Projeto ROJETO 1221878 pdf 18:01:47
Qutros canarespostapendenciasiinal_pdf 14/05/2018 | Sebma Costa de Aceits
13:0008 |Sowsa

Qutros teudcoepufmg. pdf 042018 | Sedma Costa de Aceito
17:32:52 | Sousa

TCLE { Termos de | termoCOEP. paf 11472018 | Selma Aceito

Azcentimento | 15:56:36

Justificativa de

Auséncia

Outros RespostaCOEP. pdf 11/472018 | Selma Aceitn
15:50:31

Qutros doceticadepar.pdf 130202018 |DANVID SOEIRD Aceito
10:10:02 |BARBOSA

Projete Detalhade /| PROJETOSELMA. pdf 2081172018 | DAVID SOEIRO Aceito

Brochura 204727 |BARBOSA

| Investigador

Qutros anuenciacontagem.pdf 28112018 | DAVID SOEIRO Aceito
20:36:24 |BARBOSA

Cronograma Cronograma_pdf 28112018 |DAVID SOEIRO Aceito
20:33:58 |[BARBOSA

Folha de Rosto {folhaderostocep. pdf 28112018 | DAVID SOEIRO Aceito
20:27-50 |BARBOSA

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagac da CONEP:
MNao
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ANEXO B — CARTA DE ANUENCIA DO MUNICIPIO DE CONTAGEM/MG/ PARA
REALIZACAO DA PESQUISA

E

e
MUNICIPIO DE CONTAGEM
Fundagdo de Assisténcia Médica e de Urgéncia de Contagem

Carta de Anuéncia

Em resposta a solicitacdo para reslizagao de pesquisa pela pesguisadora Selma
Costa de Sousa, responsavel pelo projeto de pesguisa “ANALISE ESPACIAL E
FATORES ASSOCIADOS AOS CASOS, INTERNACOES E OBITOS POR DENGUE EM
AREA URBANA NA REGIAO METROPOLITANA DE MINAS GERAIS", qua tern como
obietivo analisar a distribuigac espaco-temporal, o perfil clinico epidemiclogico dos casos
confirmados, internagdes e dbitos por dengue em situagio de surto na cidade de
Contagem, reglao metropoiitana de Belo horizonte, Minas Gerais, fomentando as
reflexfies e estudos existentes atualmente nesta questao,

1. O projeto de pesquisa apresentado & cosrente com o método adequads
2. A execugdo do projeto foi autonzado pelo Superintendente de Vigiancia em

Sadde, 5r. Marcilio Dias Magalhies e pala Diretora, Sra. Vercelii E. de Andrada

dlraves do MEMOCSASIEVEDIVEP MR 0F/2018;

4. A Secretaria Municipal de Saude ndo terd nenhuma despesa decorrents da
participaco nessa pesguisa;
4. Os resultados desta pesquisa devem ser apresentados & Secretaria Municipal de

Saude de Cantagem.

Diante de lais consideracfes, autorizamos gue este trabalho seja executado
somente apds a devido aprovagao pelo Comité de Etica

Ressaltamos a necessidade de que os autores deixem explicito, em toda e
qualquer publicagac feita a partir dessa pesquisa, a parlicipagio do SUS Contagem,

A disposicio para quaisquer esclarecimento.

Atencigsamante,

£ s filn o 0628 FETENE
G .&n;gumﬂﬂp :
a ¥ Mt
A

Giane Fﬂa)l Souza Ferreira
Superintendéncia de Gestao de Pessoal

Secretaria Municipal de Saide
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ANEXO C - REGISTRO DE SUBMISSAO DA REVISAO SISTEMATICA NO
PROSPERO

NIHR | Mational Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Citation

Selma Costa de Sousa, Davi Soeiro Barbosa, Juliana Maria Trindade Bererra. Risk factors associated with
the cccurrence of dengue epidemics in humans. PROSPERO 2018 CRD42018095019 Available from:
https-/fwww.crd york.ac.uk/prosperofdisplay_record.php?ID=CRD42018095019

Review question
Do certain exposures favor the risk of occurrence of dengue epidemics in humans?

Searches
The references will be searched in the following databases: SciELO, MEDLINE via PubMed, Scopus,
Cochrane Library, Digital thesis and dissertation library

Types of study to be included
We will include articles, theses and disserations.

Condition or domain being studied

Dengue, an acute febrile infectious disease, is caused by four serotypes of Dengue virus (DENV), DENY-1,
DENV-2, DENV-3 and DENY-4, belonging to the genus Flavivirus and the Flaviviridae family. Infection with a
virus type provides lifelong immunity against a specific virus type. When infection with a particular virus
serotype occurs specific lasting immunity to the same infecting viral type occurs, but not to the other three
types. Subsequent infections increase the risk of developing the severe form of the disease (HALSTEAD,
1997; HALSTEAD, 2007, WHO, 2017).

Dengue is a serious public health problem in the world and is endemic in at least 100 countries in Asia, the
Pacific, the Americas, Africa and the Caribbean. It is currently considered the most important arbovirose that
affects the human heing. Data from the Waorld Health Organization (WHOQ) estimates that 50 to 100 million
cases of dengue per year occur, of which 500,000 become severs and 22,000 die as a result of the dissase,
mainly children (WHQ, 2017; , 2017).

The successive epidemics of dengue in the country are directly linked to prevention failures and aspects that
extrapolate the health sector, such as socioeconomic and environmental factors (VALLE et al., 2016) and
result in a high social and economic cost.

They are pointed out as main factors for the worsening of epidemics in Brazil and in the world, the sasiness
of human displacement through increasingly fast transports, commercial and tourist relations between
countries, disorderly urbanization, population density, poor basic sanitation , garbage that accumulates in
inappropriate places; global warming, poor mosquito control among others (ABRASCO, 2016). Studies also
point out the relationship between dengue incidence and variation in socioeconomic levels of the population
(COSTA, 1998; MONDINI, 2007; DONALISIO, 1999).

Participants/population

The search for the references takes into account the inclusion of studies that describe the factors that
determine the occurrence of dengue epidemics in humans. references published between 2008 and 2018 in
the Portuguese, English and Spanish languages were included.

Intervention(s), exposure(s)
Mot applicable.

Comparator(s)/control

Mot applicable.

Context
Articles published from 2008 to 2009, research involving humans, researches that involve the epidemiclogy
of dengue in different countries published in English, Poriuguese and Spanish.

Pags: 1/4
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Main outcome(s)

Risk factors associated with the occurrence of dengue epidemics in humans

We have chserved that after the initial reading of the selected papers, most authors comment in detail on the
risk factors, but in a generalized way about their importance in the endemicity of dengue, but not for the
epidemics. We intend to continue the readings for the search of information regarding the epidemic event.

Measures of effect

Additional outcome(s)
Mone.

Measures of effect

Data extraction (selection and coding)
The work was started with the definition of descriptors to be searched in the following databases: MEDLINE
via PubMed, LILACS, Digital Thesis and Dissertafion Library, Web of Science, Scopus, Cochrane.

The search was performed by three people at different times to compare the results. After agreement of the
resulis, the following step was staried: screening by titles, by abstracts and by complete reading of the
article, dissertation or thesis.

Risk of bias (quality) assessment

Three researchers will initially search the articles using search sfrategies defined according to the
organization of keywords appropriate to the proposed theme, at different times, to verify if the resulting
articles will be similar. Then each of these researchers will read the fitles, abstracts and complete works,
after the duplicate works have been removed and have no reference to the theme. At the end of this step,
the three researchers analyzes will be compared to be sure of similarity in obtaining the results of the
systematic review. It is believed that in this way, the selection bias will be reduced. To do so, we will also use
Cochrane risk of hias tool, following its evaluation criteria in the classification of studies.

Strategy for data synthesis

The results obtained in the systematic review will be grouped to beftter present the risk factors associated
with dengue epidemics. The analysis will be guantitative. In the selection of the studies, Prisma checklist will
he used. For the organization of the arficles searched and selected for the systematic review, Microsoft Excel
software will be used. Spreadsheets will be constructed to describe the characteristics of each study, such
as type of study, authorship, published periodicals, methodology adopted, results obtained and conclusions.
After this organizing process, the quantitative results will be extracted to be included in an upcoming
software, Medcalc. In this stage, the program statistically evaluates the results of these studies, besides
being the tool for the construction of the graphs, which will serve to elaborate the meta-analysis.

Analysis of subgroups or subsets
To perform the systematic review the risk factors for dengue epidemics will be grouped into socioeconomic,
climatic factors, biological factors (vector and virus), anthropic and demographic factors.

Contact details for further information
Selma Costa de Sousa
selmacsi@sast.ufmg.br

Organisational affiliation of the review
Universidade Federal de Minas Gerais
Universidade Federal de Minas Gerais

Review team members and their organisational affiliations

Mr Selma Costa de Sousa. Universidade Federal de Minas Gerais

Dr Davi Soeiro Barbosa. Universidade Federal de Minas Gerais

Dr Juliana Maria Trindade Bezerra. Universidade Federal de Minas Gerais
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Collaborators
Mr Gesner Xavier. Universidade Federal de Minas Gerais

Type and method of review
Epidemiologic, Individual patient data (IPD) meta-analysis, Meta-analysis, Prevention, Systematic review

Anticipated or actual start date
11 April 2018

Anticipated completion date
31 August 2018

Funding sources/sponsors
None.

Conflicts of interest
MNone known

Language
English

Country

Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
Dengue; Epidemics; Humans; Risk Factors

Date of registration in PROSPERO
05 July 2018

Date of first submission
08 May 2018

Details of any existing review of the same topic by the same authors

Stage of review at time of this submission

Stage Started Completed
Preliminary searches Yes Mo
Piloting of the study selection process Yeas Mo
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes Mo
Data extraction Yes Mo
Risk of bias (quality) assessment Yas Mo
Data analysis Yes Mo

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and
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complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be
construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add
publication details in due course.

ersions
05 July 2018
16 August 2018
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