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RESUMO

EINLOFT, Ariadne Barbosa do Nascimento, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro
de 2022. Macro e microdeterminantes da infeccdo por dengue e zika em mulheres no
periodo gestacional e desfechos associados. Orientadora: Glauce Dias da Costa.
Coorientadora: Rosangela Minardi Mitre Cotta.

A triplice epidemia de dengue, zika e chikungunya vivenciada no Brasil a partir de 2015 trouxe
novas questdes a serem respondidas, especialmente em relagdo as implicagdes na satde de
grupos vulneradveis como gestantes. Sendo assim, o objetivo deste estudo, de natureza
observacional, retrospectiva e desenvolvido em trés artigos, foi investigar a relacao entre fatores
individuais, socioecondomicos ¢ ambientais na transmissibilidade e na ocorréncia de desfechos
desfavoraveis apds a infecgao por dengue e zika durante o periodo gestacional. O artigo original
1 foi um estudo analitico, retrospectivo, de base populacional, que teve o objetivo de analisar a
qualidade das notificagcdes de casos de dengue em mulheres no Brasil entre os anos de 2007 a
2017, comparando também as informagdes disponiveis para gestantes e mulheres ndo gestantes
em idade fértil e discutindo fatores associados a infec¢ao pela arbovirose nestes grupos. Como
parametro de qualidade das notificagdes foi utilizado o indicador incompletude e regressao
logistica para o testar a associacdo entre dengue na gestagdo e variaveis sociodemograficas,
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. A incompletude dos dados referentes aos casos de
dengue em mulheres em idade fértil e gestantes indicam perda importante de informagao e a
arbovirose mostrou-se positivamente associada aos determinantes sociais da satide, com efeitos
mais graves entre gestantes. O artigo original 2 foi um estudo ecolédgico, focalizado entre os
anos de 2015 a 2017, que teve como objetivo propor um modelo compreensivo/explicativo dos
macro e microdeterminantes individuais, sociais € ambientais, identificados a partir dos fatores
associados a infeccdo pelas arboviroses dengue e zika durante a gestagcdo. Participaram do
estudo 41 mulheres infectadas pelo virus da dengue durante o periodo gestacional e 16
infectadas pelo virus da zika na mesma situagdo, residentes em 6 municipios polo das
microrregioes constituintes da mesorregido da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil
(Cataguases, Juiz de Fora, Manhuagu, Ponte Nova, Ub4, Vicosa), cujos casos foram notificados
e confirmados pelos servigos de vigilancia em saude local. Como técnicas de coleta de dados
foram utilizadas prospeccdo de dados secunddrios em sistemas de informagdo, analise
documental, entrevistas individuais utilizando questiondrio  semiestruturado e
georreferenciamento. Para verificar a associacao entre setor com registro de gestante infectada

por dengue ou zika e os determinantes individuais, sociais € ambientais da transmissibilidade foi



utilizada regressdo logistica. A andlise das inter-relacdes entre os diferentes determinantes da
transmissibilidade das arboviroses orientou o entendimento dos processos de vulneragdo que
penalizam de forma importante a saude na gestagao e pode ser uma estratégia pedagogica para
o delineamento de novas tecnologias ¢ indicadores que apoiem o monitoramento de cenarios
locais e politicas intersetoriais mais abrangentes. O artigo original 3, que objetivou analisar os
macro e microdeterminantes associados aos desfechos desfavoraveis na saude materno-infantil
ap6s infeccao pelas arboviroses dengue e zika durante a gestacdo e sua possibilidade de
predi¢ao por Aprendizagem de Maquina, foi um estudo de coorte retrospectiva, focalizado entre
os anos de 2015 a 2017, realizado com as mesmas mulheres infectadas por dengue ou zika
durante a gestacdo na Zona da Mata mineira. Também foram utilizadas prospec¢do de dados
secundarios em sistemas de informacao, analise documental, entrevistas individuais utilizando
questionario semiestruturado. Para determinacdo da relagdo entre desenvolvimento de
desfechos adversos em mulheres infectadas durante a gestagdo e dados socioeconomicos,
clinicos e epidemiologicos foram utilizadas técnicas de Aprendizagem de Maquina. Foram
testados os algoritmos de classificacdo Logistic Regression (LR), Naive Bayes (NB), k-Nearest
Neighbor (kNN), Decision Tree (DT), Random Forest (RF), XGBoost (XGB), Support Vector
Machine (SVM) e Multilayer Perceptron (MLP). A boa capacidade do modelo preditivo em
determinar o desenvolvimento de desfechos desfavoraveis em mulheres infectadas durante a
gestacdo encoraja a utilizagdo de variaveis individuais associadas a Aprendizagem de Maquina
em estudos na area de epidemiologia e satide publica. Em conclusdo, o papel dos macro e dos
microdeterminantes da dengue e zika apods infec¢do durante a gestacdo reside na sua
importancia para a determinagdo de desfechos desfavoraveis na satide materno-infantil e para
o delineamento de agdes e politicas de saude que sejam apoiadas nas especificidades e

necessidades impostas por processos fisioldgicos e sociais a este grupo.

Palavras-chave: Vigilancia. Arbovirose. Gravidez.



ABSTRACT

EINLOFT, Ariadne Barbosa do Nascimento, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February,
2022. Macro and microdeterminants of dengue and zika infection in pregnant women and
associated outcomes. Adviser: Glauce Dias da Costa. Co-adviser: Rosangela Minardi Mitre
Cotta.

The triple epidemic of dengue, zika and chikungunya experienced in Brazil from 2015 onwards
brought new questions to be answered, especially in relation to the health implications of
vulnerable groups such as pregnant women. Therefore, the objective of this study,
observational, retrospective and developed in three articles, was to investigate the relationship
between individual, socioeconomic and environmental factors in transmissibility and in the
occurrence of unfavorable outcomes after dengue and zika infection during the gestational
period. The original article 1 was an analytical, retrospective, population-based study that aimed
to analyze the quality of notifications of dengue cases in women in Brazil between the years
2007 to 2017, also comparing the information available for pregnant women and women. non-
pregnant women of childbearing age and discussing factors associated with arbovirus infection
in these groups. As a parameter of quality of notifications, the indicator incompleteness and
logistic regression were used to test the association between dengue during pregnancy and
sociodemographic, epidemiological, clinical and laboratory variables. Incomplete data on
dengue cases in women of childbearing age and pregnant women indicate a significant loss of
information, and arbovirus was positively associated with social determinants of health, with
more serious effects among pregnant women. The original article 2 was an ecological study,
focused between the years 2015 to 2017, which aimed to propose a comprehensive/explanatory
model of individual, social and environmental macro and microdeterminants, identified from
the factors associated with infection by dengue and arboviruses. Zika during pregnancy. The
study included 41 women infected by the dengue virus during the gestational period and 16
infected by the zika virus in the same situation, living in 6 pole municipalities of the micro-
regions of the Zona da Mata mesoregion of Minas Gerais, Brazil (Cataguases, Juiz de Fora,
Manhuagu, Ponte Nova, Ub4, Vicosa), whose cases were reported and confirmed by the local
health surveillance services. As data collection techniques, secondary data prospection in
information systems, document analysis, individual interviews using a semi-structured
questionnaire and georeferencing were used. To verify the association between the sector with
a record of pregnant women infected with dengue or zika and the individual, social and

environmental determinants of transmissibility, logistic regression was used. The analysis of



the interrelationships between the different determinants of the transmissibility of arboviruses
guided the understanding of the vulnerability processes that significantly penalize health during
pregnancy and can be a pedagogical strategy for the design of new technologies and indicators
that support the monitoring of scenarios broader local and cross-sectoral policies. The original
article 3, which aimed to analyze the macro and microdeterminants associated with unfavorable
outcomes in maternal and child health after infection by the arboviruses dengue and zika during
pregnancy and its possibility of prediction by Machine Learning, was a retrospective cohort
study, focused on the years 2015 to 2017, carried out with the same women infected with
dengue or zika during pregnancy in the Zona da Mata of Minas Gerais. Secondary data mining
in information systems, document analysis, individual interviews using a semi-structured
questionnaire were also used. To determine the relationship between the development of
adverse outcomes in women infected during pregnancy and socioeconomic, clinical and
epidemiological data, Machine Learning techniques were used. The Logistic Regression (LR),
Naive Bayes (NB), k-Nearest Neighbor (kNN), Decision Tree (DT), Random Forest (RF),
XGBoost (XGB), Support Vector Machine (SVM) and Multilayer Perceptron (MLP). The good
ability of the predictive model to determine the development of unfavorable outcomes in
women infected during pregnancy encourages the use of individual variables associated with
Machine Learning in studies in the area of epidemiology and public health. In conclusion, the
role of macro and microdeterminants of dengue and zika after infection during pregnancy lies
in their importance for determining unfavorable outcomes in maternal and child health and for
designing health actions and policies that are supported by the specifics and needs imposed by

physiological and social processes on this group.

Keywords: Surveillance. Arbovirusis. Pregnancy.
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1 INTRODUCAO

A triplice epidemia de dengue, zika e chikungunya, vivenciada no Brasil a partir de
2015, trouxe novos desafios e questdes a serem respondidas, especialmente, reconhecendo-se
a ampla dispersdo e competéncia do vetor comum a essas arboviroses, o Aedes Aegypit. Como
a organizacdo espacial urbana torna invidvel a erradicagdo do mosquito, a recomendagao atual
orienta medidas para seu controle e a preparagao dos servicos de saude para futuras epidemias
(PENNA, 2003; WHO, 2016a). A dispersao do Ae. Aegypti se deve a sua grande plasticidade,
haja visto que mesmo em 4reas nas quais o controle vetorial ¢ bem realizado, a fémea faz a
oviposicdo em outros locais ndo preferenciais (saltos de oviposi¢do); dessa forma, o
quantitativo de mosquitos que ainda permanece no meio ambiente possibilita a transmissao do
virus (SANTOS et al., 2016a).

A emergéncia do Zika virus (ZIKV) e do Chikungunya virus (CHIKV) no Brasil, onde
ja circulava o Dengue virus (DENV), estabeleceu uma situagao epidemiologica impar. Dado o
ineditismo da situacao, o impacto da circulacdo simultanea de trés arbovirus transmitidos pelo
mesmo mosquito do género 4Aedes no mesmo espago urbano ainda ndo pode ser mensurado em
sua totalidade (TEIXEIRA et al., 2016). Presume-se a possibilidade de viremias mais intensas
ou outras alteragdes imunologicas que, por sua vez, agiriam como gatilho para doengas
autoimunes, com implicagdes ainda mais severas entre grupos biologica e socialmente
vulneraveis, como gestantes e criancas (DONALISIO; FREITAS; VON ZUBEN, 2017).

Embora associado a epidemias no Brasil desde o século XIX, a reintroducdo da dengue
no pais em 1986 configurou a arbovirose como doenca endémica e um dos principais problemas
de Saude Publica nacional (NASCIMENTO et al., 2017). Nao obstante a tendéncia ascendente
de sua forma hemorrdgica e aumento dos casos entre individuos cada vez mais jovens
(TEIXEIRA et al., 2009), o conhecimento sobre os efeitos dessa arbovirose em diferentes
grupos populacionais mostra um cenario a ser explorado (SINGLA et al., 2015). Entre as
gestantes, a infec¢do pelo DENV tem sido associada a desfechos negativos como pré-eclampsia,
hemorragia na gestacao e no pos-parto, prematuridade, baixo peso ao nascer, Obitos fetais, além
do aumento do risco de dbito materno (SINGLA et al., 2015; PAIXAO et al., 2018); entretanto,
a possibilidade de subnotificacao, decorrente do subdiagndstico causado pela ambiguidade dos
achados clinicos e das alteragdes fisioldgicas da gravidez tem dificultado o conhecimento
ampliado desta relagdo (SINGLA et al., 2015).

Ao contrario da dengue, a infecg¢@o pelo ZIKV durante o periodo gestacional tornou-se

rapidamente uma preocupagdo mundial pelos dramaticos resultados na satude infantil como
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microcefalia em recém-nascidos, além de doencas neurologicas, alteracdes auditivas/visuais,
malformagdes ¢ restri¢do de crescimento intrauterino (DEHLENDOREF et al., 2017; WHO,
2016b). A epidemia foi considerada Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
(ESPII) pela OMS entre fevereiro a novembro de 2016 (DE ARAUJO et al., 2017; WHO,
2016a; WHO, 2016c¢), situacao ocorrida apena em trés outros momentos desde a reformulagao
do Regulamento Sanitario Internacional em 2007: epidemia do virus HIN1 (2009), epidemia
do poliovirus selvagem (2014) e epidemia do virus ebola (2014) (LEAL, 2016).

A despeito da gravidade dos possiveis quadros neuroldgicos infantis decorrentes da
infecdo por ZIKV, Cruz et al. (2016) observaram a auséncia da abordagem nutricional nos
protocolos e diretrizes do Ministério da Satde (MS) e de institui¢des internacionais.
Considerando-se o efeito de situagdes carenciais e sua interacao etiopatogénica nos distlirbios
de crescimento fetal intrauterino e nas mas-formagdes congénitas, incluindo a microcefalia e
anencefalia, o conhecimento sobre a nutricdo do hospedeiro deveria ser considerado. O fato de
a Colombia ter vivenciado o segundo maior surto de zika do mundo, mas com numero de casos
de microcefalia muito inferior ao Brasil corrobora a possibilidade de que outros fatores possam
estar relacionados aos desfechos adversos pos-infec¢ao na gestacdo (CAMPOS et al., 2018).

Sobre a tematica nutricdo e arboviroses a literatura tem apresentado resultados
conflitantes e que indicam necessidade de novos trabalhos, inclusive enfocando diferentes
grupos populacionais além do infantil, priorizado nestes estudos. Em revisdo sobre estado
nutricional e gravidade da dengue, Trang et al. (2016) encontram estudos que descreveram o
estado nutricional tanto como fator de risco (excesso de peso), como fator de prote¢dao
(desnutricdo) ou mesmo auséncia de influéncia na evolugdo para as formas graves da
arbovirose. Na revisdo de Kalayanarooj e Nimmannitya (2005) a desnutri¢do infantil foi
associada a protecdo contra a gravidade da dengue (ao contrario da obesidade), resultado
semelhante ao encontrado por Zulkipli ef al. (2018). Até o presente momento ndo foram
encontrados trabalhos que discutissem os efeitos do estado nutricional materno nos desfechos
desfavoréveis a satide materno-infantil na vigéncia da infeccao por zika.

As caracteristicas fisiologicas especificas dos diferentes grupos que compdem a
populagdo, além de aumentar ou diminuir sua vulnerabilidade a agravos e condigdes ambientais
ou sociais (CARTIER et al., 2009), podem influenciar a transmissibilidade do DENV
(PACIDC)NIO, 2014) e de outras doengas. O estado nutricional, a idade, a predisposi¢ao
genética, presenca de infecgdes secunddrias, coinfeccdes e doengas cronicas pregressas tém
sido implicados no mecanismo de transmissibilidade das arboviroses (PERRET et al., 2005;

BASURKO et al., 2009; ADAM et al., 2010; CHITRA; PANICKER, 2011; MACHADO et
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al., 2013; NARAIYANA; POOJA; SRUTHI, 2014; PRABHAT et al., 2014; NUNTHANID,
2015; SINGLA et al., 2015; DRIGGERS et al., 2016; HONEIN et al., 2017).

Conjuntamente com as condigdes de satide do hospedeiro, as mudangas climaticas,
desmatamentos, migracdo populacional, ocupag¢ao desordenada de areas urbanas e a
precariedade das condi¢des sanitarias também sdo fatores que influenciam a transmissibilidade
pela influéncia na proliferagcdo do vetor de. Aegypti (GUBLER, 1998; OLIVEIRA, 2009;
NASCIMENTO et al., 2017; GIANG et al., 2018). A Organizagao Panamericana de Saude
(OPAS), nas diretrizes para prevengdo e controle da dengue (PAHO, 1994) (documento
norteador de diretrizes brasileiras na mesma tematica), organiza os fatores que influenciam a
magnitude e a intensidade da transmissdo da doenca transmitida pelo Ae. aegypti nas
comunidades, regides ou paises como macrodeterminantes (fatores ambientais e sociais) €
microdeterminantes (caracteristicas relacionadas ao hospedeiro, agente e vetor).

Adicionalmente as lacunas existentes na interagdo entre infecg¢@o por arboviroses e seus
desfechos na saude da gestante, a triplice epidemia brasileira também abriu discussdes sobre o
insucesso local das acdes de combate ao Ae. Aegypit (SANTOS et al., 2016). A proposta de
reorganizacdo do funcionamento do sistema de saude pelo Pacto pela Saude de 2006, com
descentralizacdo das acdes basicas das vigilancias (BRASIL, 2006), mostrou-se limitada pela
fragilidade da capacidade municipal de planejamento e gestdo (COSTA, 2011). A
compartimentaliza¢do entre as vigilancias também tem dificultado a integracdo com outras
redes do Sistema Unico de Saude (SUS) e consequentemente a resposta as necessidades e
problemas locais (GUIMARAES et al., 2014; DONATELI et al., 2017).

No Brasil, o controle e prevengdao de doengas infecciosas ¢ realizado por meio do
monitoramento das notificacdes compulsorias no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) (BRASIL, 2016a). Iniciativas de constru¢do de novas ferramentas,
modelos e tecnologias de apoio a geragdo de informacdo estdo em andamento no pais, mas
ainda apresentam resultados pouco utilizados nos servigos de saide (LEAL NETO et al., 2014).
Atualmente, estudos de abordagem espacial que integram técnicas de geoprocessamento, dados
demogréficos, socioecondmicos, ambientais e banco de dados secundérios tem se popularizado
pela facilidade de realizacdo (FLAUZINO; SOUZA-SANTOS; OLIVEIRA, 2009; FARIA et
al., 2017; VISSOCI et al., 2018). Técnicas de Aprendizagem de Maquinas também tem
despontado como uma importante ferramenta para analise de dados, com potencial para detectar
padrdes e relacionamentos desconhecidos, podendo gerar novos conhecimentos para apoiar a

tomada de decisdo por meio, por exemplo, da modelagem preditiva (HILTON et al., 2020).
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A atual velocidade de propagacdao das doencas, associada a baixa efetividade das
estratégias de enfrentamento, imprimiu a necessidade de respostas objetivas durante surtos e
epidemias. Neste contexto, modelos explicativos tém reconhecida importancia pela
possibilidade de elaboragao tedrica dos principais condicionantes. O delineamento de modelos
que agreguem os aspectos socioambientais da transmissibilidade das arboviroses aos seus
fatores individuais, ao valorizar a interdisciplinaridade da producao de dados, pode amparar a
producao de informagdo qualificada pelo entendimento da complexa causalidade das
arboviroses, direcionando recursos, agdes e politicas mais efetivas (SANTOS; AUGUSTO,

2011; SCARPINO; MEYERS; JOHANSSON, 2017).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Arboviroses dengue e zika

2.1.1 O vetor

O mais importante vetor da dengue e da zika na atualidade ¢ o Ae. aegypti, embora
outras variedades de Aedes possam transmitir os virus, ainda que de forma menos eficiente
(RIBEIRO, et al, 2006). O Aedes albopictus possui importancia secundaria, estando associado
a casos periurbanos ¢ urbanos na Asia (OLIVEIRA et al., 2009), embora possua ampla
dispersdo em varios estados brasileiros (MOREIRA, 2013).

Originario da Africa, 0 Ae. aegypti é uma espécie de regides tropicais e subtropicais do
globo, geralmente nos limites de 35° de latitude norte e 35° de latitude sul, o que corresponde
a isoterma (temperatura média) de inverno de 10°. Sua distribuicdo também ¢ restrita pela
altitude, ndo sendo usualmente encontrado em altitudes superiores a mil metros (SILVA
JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008). Sua autonomia de voo ¢ estimada em 100m, ainda que
por questdes ambientais como vento e escassez de locais para oviposi¢ao possa ser encontrado
a varios quilometros dos focos domésticos mais proximos (OLIVEIRA, 2009). Embora raro,
existem relatos de dispersdo acima de 500m a 2 kilometros do ponto de soltura (MOREIRA,
2013). A dispersao espontinea ¢ em média de 30 a 50 metros, limitando suas visitas a dois ou
trés domicilios durante toda sua vida (SILVA JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008).

O Ae. aegypti € essencialmente urbano, apesar de alguns registros de infestacdes rurais
no Brasil, possivelmente pelo transporte de ovos ou larvas em recipientes onde € transportada
ou armazenada agua (SILVA JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008). E um mosquito
cosmopolita e doméstico (prefere ambientes escuros), que se alimenta de sangue humano e de
acgucares vegetais (MOREIRA, 2013).

Nas Américas, o Ae. aegypti pode ser encontrado em uma extensdo que vai desde o
Uruguai até o sul dos Estados Unidos, excetuando-se apenas Canadé e Chile por suas condi¢des
climaticas e de altitude. Tais condi¢des também inviabilizam a presen¢a do mosquito na Europa
(FERREIRA et al., 2009) (FIGURA 1).

O vetor foi reconhecido como transmissor da Febre amarela em 1881, por Carlos J.
Finlay e em 1906 foi implicado na transmissdo da dengue por Agramonte e Brancoft (SILVA
JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008). Tido como o principal vetor da dengue no mundo, o Ae.
aegypit possuia a antiga denominacao de Stegomya fasciata (OLIVEIRA et al., 2009).
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Figura 1 — Areas adequadas para habitat do Ae. aegypti e Ae. albopictus.

Habitat suitability

B0 Mot suitable for either Ae, Aegypti or Ae. Albopictus
Suitable for only Ae, aegypti

W Suitable for only Ae. albopictus

M Suitable for both Ae. aegypti and Ae. albopictus

Fonte: LETA et al. (2018).

A transmissdao ocorre principalmente pela picada da fémea hematéfaga do mosquito
infectado, por via horizontal (saliva), o qual possui habito domiciliar e diurno (RIBEIRO ef al.,
2006). Humanos, primatas e mosquitos podem ser hospedeiros naturais do DENV e do ZIKV
(GUBLER, 1998; LESSER; KITRON, 2016), mas a principal fonte de infec¢ao e reservatorio
vertebrado ¢ o ser humano (GUBLER, 1998). O ciclo de vida do 4e. aegypti compreende a fase
de ovo, quatro fases larvais, um estagio de pupa e a fase adulta. Seu tempo médio de vida ¢
relativamente pequeno, de 10 a 42 dias (SILVA JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008).

A espécie ovipde preferencialmente no inicio da manha e no fim da tarde e abriga-se
mais frequentemente no intradomicilio. A fémea infectada pode transmitir o virus para sua
prole, porém a doenca ndo se desenvolve, sendo o mosquito apenas uma forma de transporte
(vetor mecanico). Apos o repasto sanguineo, a fémea desloca- se em busca de abrigo e apos 3
a 4 dias, realiza a oviposicao, utilizando preferencialmente depodsitos artificiais de cor escura
com agua limpa ou com pouca matéria organica (MOREIRA, 2013).

Os ovos se fixam individualmente na area imida, logo acima da superficie de d4gua e em
geral, seu desenvolvimento embrionario dura 48 horas em ambiente quente e umido. Possuindo
uma alta capacidade de resisténcia a disseca¢cdo, podem manter-se viaveis na auséncia de dgua
por até¢ 450 dias. Quando novamente em contato com a agua, a maioria dos ovos eclode
rapidamente, o que constitui o maior obsticulo a erradicagdo da espécie (SILVA JUNIOR;

PIMENTA JUNIOR, 2008).



27

As larvas passam por quatro estdgios de desenvolvimento, que variam com a
disponibilidade de alimentos e a densidade larvaria do recipiente. Em condi¢des oOtimas
(disponibilidade de alimento e temperatura elevada), o periodo de eclosao dos ovos e a pupacao
pode durar cinco dias. Nesta fase, o principal fatal de mortalidade ¢ com maior frequéncia o
excesso de agua, lavagem do recipiente, drenagem ou secagem do mesmo (SILVA JUNIOR;
PIMENTA JUNIOR, 2008).

O estagio de pupa, uma fase intermedidria entre larva para individuo adulto, dura de
dois a trés dias e estas ndo se alimentam. Um a dois dias apds emergirem da fase pupar, os
adultos se acasalam e as fémeas fazem o repasto sanguineo. Apesar da cépula com o macho ser
realizada, em geral, uma unica vez, a fémea ¢é capaz de realizar inimeras posturas de ovos no
decorrer de sua vida, ja que armazena os espermatozoides em suas espermatecas (reservatorios

presentes dentro do aparelho reprodutor) (SILVA JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008).

2.1.1.1 Macro e microdeterminantes e dinimica de transmissao das arboviroses

Por sua ampla dispersao e disseminagdo em ambientes peridomiciliares urbanos, o Ae.
aegypti € o vetor comum de doencas virais que determinam grande impacto na saude humana
(MESSINA et al., 2015). Embora este percorra distincias relativamente curtas durante toda sua
vida, a crescente frequéncia de viagens humanas internacionais configura o principal
impulsionador da sua expansdo geografica e do aumento da circulagdo dos diferentes tipos de
DENYV e de outros arbovirus, como o ZIKV (MESSINA et al., 2015). Além das viagens
internacionais, as aglomeragdes urbanas, as microperturbacdes causadas e mantidas pela agado
humana em ecossistemas ¢ a manuten¢ao de criadouros do vetor também tem sido considerados
os principais causadores da emergéncia de agentes infecciosos, cuja agressividade estd cada vez
mais implicada em pandemias (SOMMERFELD; KROEGER, 2012; MESSINA et al., 2015;
FAUCI; MORENS, 2016).

De acordo com a OPAS (PAHO, 1994) e com Vasconcelos (2016), a permanéncia do
mosquito transmissor no ambiente esta relacionado a macro e microdeterminantes ambientais,
sociais e bioldgicos, cuja atuacdo conjunta e sinérgica determinam a dindmica de transmissao
da dengue, zika e outras arboviroses, bem como sua magnitude e intensidade.

Entre os macrodeterminantes podem ser incluidos os fatores de risco ambientais (fatores
ecoldgicos, ambientais e antropicos) que favorecem ou limitam a reprodugdo do vetor e a
replicagdo do virus como os fatores abiodticos temperatura, umidade relativa do ar, regime de

chuvas (precipitacdo média anual), ambiente urbano e peri-urbano e os fatores de risco social.
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Os parametros ambientais se relacionam com a ecologia da populagdo do vetor e podem
ser utilizados para estratificar as areas em que se espera que a transmissao seja endémica,
epidémica ou esporadica (PAHO, 1994; OLIVEIRA, 2009; SILVA JUNIOR; PIMENTA
JUNIOR, 2008; VASCONCELOS, 2016) (QUADRO 1).

Quadro 1 — Macrodeterminantes da transmissao das arboviroses

Fator ambiental Parametro
Latitude 35%Norte a 35°Sul
Elevagdo <2200m
Temperatura 15 -40°C
Umidade relativa Moderada a alta
Fator social Parametro
Densidade populacional Moderada a alta
Local de residéncia Urbana
Urbanizagao Urbanizagdo ndo planejada e alta densidade habitacional
Condi¢do de moradia Demanda por uso de telas de protecdo; equipamentos para escoamento de
agua de chuva (como calhas) com detritos
Abastecimento de dgua potavel Abastecimento insuficiente, exigindo armazenamento doméstico por mais

de uma semana; utilizacdo de agua armazenada em tambores sem
cobertura; fornecimento irregular de agua por carro-pipa

Coleta de lixo Coleta inadequada de residuos domésticos solidos

Situagdo socioecondmica Baixa renda, baixa escolaridade (mas focos do vetor podem ocorrer
também em locais de melhor situagdo socioeconémica)

Atividade Atividades domésticas diurnas ou passar a maior parte do dia no ambiente
doméstico (como mulheres do lar e criangas)

Ambiente doméstico Deficientes condigdes sanitarias

Acesso a servigos de saude Baixo acesso a servi¢os ou unidades de satde

Fonte: PAHO (1994).

A influéncia da temperatura na transmissdo das arboviroses reside na sua interferéncia
nas atividades de repasto sanguineo das fémeas do mosquito, no tamanho da populacdo, no
periodo de desenvolvimento larvar e na taxa de sobrevivéncia da fémea (SILVA JUNIOR;
PIMENTA JUNIOR, 2008; MOREIRA, 2013). Temperaturas mais elevadas atuam no aumento
do metabolismo do vetor e podem influenciar sua sobrevivéncia, uma vez que na faixa
compreendida entre 20 a 30° C, encontram-se as taxas de maximas fecundidade e longevidade
de adultos. O periodo extrinseco (replicagdo e maturagdo do virus no inseto) também ¢
acelerado com o aumento da temperatura (MOREIRA, 2013).

O regime de chuvas influencia a producao de larvas e pupas do Ae. aegypti, atuando de
forma sinérgica com a temperatura. As maiores taxas de incidéncia da doenga e de niveis de
infestacdo de vetores coincidem com os meses chuvosos, também os mais quentes do ano nas
regides tropicais (VIANA; IGNOTTI, 2013). Todavia, os criadouros positivos persistem no
periodo da seca, favorecido pela facilidade de adaptacdo do mosquito ao ambiente humano

(VIANA; IGNOTTI, 2013).
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Os maiores indices de infestagdo do mosquito estdo associados a urbanizacdo ndo
planejada e deficiéncias nos servigos publicos e de satide como saneamento e abastecimento de
agua irregular e falta de coleta de lixo, o que promove a proliferagdo de potenciais criadouros
do vetor (MOREIRA, 2013). A ineficiéncia do Programa Nacional de Combate a Dengue
(PNCD), com sua caracteristica top down de formulagdo por instituicdes de maior poder
(Governo Federal) e a implementagdo por institui¢des de menor nivel hierdrquico (municipios)
também tem sido implicadas neste cenario (COSTA, 1998).

Os fatores sociais incorporam elementos sociais ¢ dos sistemas de satde, incluindo o
controle do vetor, os servigos de saude, o contexto politico, servigos publicos e privados
(saneamento e esgoto, coleta de lixo e abastecimento de agua), eventos "macrossociais"
(crescimento demografico e da urbanizag¢do), bem como praticas da comunidade e da familia,
conhecimentos e atitudes e como estas sdo moldadas por forcas de grande escala, como a
pobreza, a desigualdade social e a dindmica da comunidade. Também podem influenciar na
densidade do vetor (PAHO, 1994; OLIVEIRA, 2009; SILVA JUNIOR; PIMENTA JUNIOR,
2008; VASCONCELOS, 2016) (QUADRO 1).

A importancia dos fatores sociais na carga da mortalidade por arboviroses pode ser
melhor entendida quando demonstrada sua influéncia inclusive em fatores biologicos. Como
exemplo, o estudo de Halstead (2006) demonstrou que a educacdo foi importante para o
aumento da mortalidade por Dengue: além do nivel educacional se relacionar com a qualidade
de vida dos individuos, a educacdo das equipes de saude poderia aumentar ou diminuir a
precisdo dos gerenciamentos dos casos, 0o que por sua vez se relacionaria com a chance do
desenvolvimento das formas graves desta doenca. Os fatores microdeterminantes podem ser
agrupados em fatores do hospedeiro e do vetor (QUADRO 2).

Em relagdo aos fatores relacionados ao hospedeiro, embora todos os seres humanos sejam
suscetiveis as arboviroses, mulheres e criancas o sdo mais particularmente porque suas
atividades cotidianas as deixam mais expostas ao contato com 0 mosquito transmissor no
ambiente doméstico. Alguns grupos étnicos também parecem ser mais suscetiveis a ocorréncia
de arboviroses que outros, como indigenas, por exemplo (PAHO,1994). A despeito da raca
negra ser listada como fator de protecao para dengue e suas formas severas (HALSTEAD, 2006;
ROJAS PALACIOS et al., 2016), o trabalho de Moraes et al. (2013) mostrou que o papel
protetor da ascendéncia africana so6 se destaca quando avaliado separadamente da condigao

socioecondmica.
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Quadro 2 — Microdeterminantes da transmissao das arboviroses

Hospedeiro Parimetro

Sexo Feminino

Idade Criangas e idosos

Condigdes imunologicas Imunossuprimidos

Condigoes de saude Gravidez, doencas crdnicas, estado nutricional
Profissdo Atividades em ambiente doméstico

Etnia Indigenas

Vetor Parametro

Competéncia vetorial (capacidade intrinseca do | Variavel com pardmetros ambientais
vetor para infeccdo, replicacdo e transmissdo de
um virus especifico)

Densidade de fémeas adultas Alta (ndo especificado quantitativamente na literatura)
Idade das fémeas Fémeas adultas

Disponibilidade de hospedeiros Alta (ndo especificado quantitativamente na literatura)
Densidade vetorial Alta (ndo especificado quantitativamente na literatura)
Abundancia e tipo de criadouros Infestag@o predial >1%, indice de pendéncia >10%

Fonte: PAHO (1994); OLIVEIRA (2009); TEIXEIRA et al. (2009), MOTA et al. 2012).

Para o vetor, os fatores mais importantes sdo a densidade populacional das fémeas adultas
(e questoes relativas a sua sobrevivéncia no ambiente) e sua interagcdo com o hospedeiro, sendo
ambas mediadas por questdes ambientais ja discutidas nos macrodeterminantes da transmissao

das arboviroses.

2.1.1.2 Controle de vetores

As epidemias de dengue e febre amarela fomentaram as maiores campanhas de Satde
Publica no Brasil desde o inicio do século XX. A campanha para eliminagdo dos focos de Ae.
Aegypti desenvolvida entre 1902 e 1907 no Rio de Janeiro (e que culminou na Revolta da
Vacina em 1904), ndo obstante tenha sido delineada para combater a febre amarela, teve
impacto na transmissdo da dengue na primeira metade do século XX, evitando que esta se
disseminasse no pais, a exemplo do que aconteceu no Caribe, América Central e do Norte
(BRAGA; VALE, 2007).

Nas décadas de 1930 e 1940 a responsabilidade exclusiva pela eliminagdo do mosquito
passou a ser da organizagao norte-americana Fundacdo Rockefeller, apds acordo celebrado com
o Departamento Nacional de Saude Publica (DNSP), sob o argumento da persisténcia da febre
amarela no pais. A fundagdo atuava no Brasil desde 1923 em cidades litoraneas do Nordeste,
assim como em outros paises (BRAGA; VALE, 2007).

Em meados dos anos 1950, a¢des verticalizadas baseadas na elimina¢do de criadouros
das formas imaturas do mosquito promovidas pela OPAS e abrangentes de todo o territdrio

nacional possibilitaram a erradicag¢ao da espécie (GARCIA, 2016). Desde entdo, a eliminagdo
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mecanica de criadouros ou, na sua impossibilidade, o tratamento dos criadouros com larvicidas
e aplicacdo de inseticidas passou a ser base do controle vetorial no Brasil no século XX (ZARA
etal. 2016).

Inimeros 6rgaos governamentais foram criados visando o controle de vetores e epidemias
de arboviroses no pais. Em 1956 foi criado o Departamento Nacional de Endemias Rurais
(DENERu), que assumiu as a¢des de combate a febre amarela e malaria, incorporando o Servigo
Nacional de Febre amarela e a Campanha de Erradicagdo da Malaria. A Superintendéncia de
Campanhas de Saude Publica (Sucam), criada em 1967, absorveu as fungdes do DENERu e
coordenou o Programa Nacional de Controle da Febre Amarela e Dengue ap6s a reintroducao
do Ae. aegypti no Brasil, focalizando as a¢des na erradicagdo do vetor. Em abril de 1990, a
Fundacdo Nacional de Saude (Funasa) foi criada e passou a ser responséavel pela coordenagao
das agdes de controle da dengue (BRAGA; VALE, 2007).

A partir de 1996, o MS implementou o Plano de Erradicacdo do Ae. aegypti (PEAa),
objetivando a redugdo dos casos de dengue hemorragica. O programa preconizava a atuacao
multissetorial (agcdo integrada com vdrios outros ministérios), previa um modelo
descentralizado com a participagdo das trés esferas de governo e maior independéncia local nas
formas de controle do vetor (BRAGA; VALE, 2007; GARCIA, 2016; ZARA et al., 2016). O
PEAa, contudo, conseguiu apenas iniciar o processo de implantacdo das ac¢des pretendidas,
mediante celebragdo de convénios. Nao foi possivel viabilizar a necessaria atuagdo
multissetorial, o que pode ser apontado como um dos fatores responsaveis pelo insucesso na
contencdo do aumento do niimero de casos de dengue e avanco da infestacdo do mosquito. A
nao-universalizacdo das acdes municipais € a descontinuidade na execucao das atividades de
combate ao vetor tem sido apontadas como as principais causas de fracasso do plano. O foco
principal de atuag¢do se manteve no uso de inseticidas e a eliminacdo de criadouros (BRAGA;
VALE, 2007; ZARA et al., 2016).

O modelo tradicional de combate aos vetores, baseado na utilizacdo de larvicidas ou
inseticidas tem sido considerado de baixa efetividade contra o Ae. Aegypty porque os criadouros
podem ser rapidamente renovaveis por serem produzidos pelo préprio modo de vida cotidiano
humano. Neste cendrio, os resultados obtidos ndo apenas no Brasil, mas também em outros
paises, reforcaram a inviabilidade de uma politica de erradica¢do do vetor (SILVA JUNIOR;
PIMENTA JUNIOR, 2008). Dessa forma, em 2001, o governo brasileiro desistiu da meta de
erradicacdo do mosquito, modificando sua estratégia para o controle do vetor com a
implantacdo do Plano de Intensificagdo das A¢des de Controle da Dengue (PIACD) (ZARA et
al., 2016).
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Em 2002, o Plano Nacional de Controle da Dengue (PNCD) foi elaborado considerando
a necessidade de mudancas nos modelos anteriores e fundamentando-se em uma iniciativa que
fosse permanente; em campanhas focadas na responsabilizagdo dos individuos e familias no
controle dos focos domiciliares; na integracao das agdes de controle da dengue com a Atengao
Basica (AB); na utiliza¢do de instrumentos legais na eliminagdo de criadouros em iméveis; no
fortalecimento da vigilancia entomoldgica para ampliar a capacidade de predi¢do e detecgao
precoce de surtos; na atuagao multissetorial; no desenvolvimento de instrumentos mais eficazes
de acompanhamento e supervisio das a¢des (SILVA JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008). O
PNCD implantou o Levantamento Rapido do Aedes aegypti (LIRAa), ferramenta que que visa
reduzir os indices de infestagdo, identificando as principais areas de risco nos municipios € 0s
principais criadouros do vetor (BRASIL, 2013a).

De acordo com Zara ef al. (2016), além dos controles mecanico, biologico (utilizagao de
predadores ou patégenos com potencial para reduzir a populagdo vetorial) e quimico realizados
de forma conjunta entre Agentes de Combate a Endemias (ACE) e Agentes Comunitarios de
Satude (ACS), outras tecnologias tém sido desenvolvidas como alternativas no controle do Ae.
aegypti, utilizando-se diferentes mecanismos de acdo, podendo ser citadas:

a) Abordagem eco-bio-social: aplicagdo de conceitos e praticas relacionados a educagio
social e ao cuidado com o meio ambiente como aliados do controle do mosquito, cuja
abordagem possui como elementos principais a transdisciplinaridade, participacao
social e equidade no envolvimento com as agdes de combate ao vetor.

b) Mapeamento de risco: estratégia desenvolvida para avaliar e identificar areas de risco
aumentado para transmissao das arboviroses em determinados territorios, utilizando
estatisticas espaciais locais.

¢) Controle bioldgico utilizando bactéria Wolbachia: bactéria intracelular, inofensiva
a0 homem e a animais domésticos, encontrada naturalmente em mais de 60% dos
insetos, a Wolbachia € capaz de reduzir pela metade o tempo de vida de um mosquito
adulto, além de produzir incompatibilidade citoplasmatica completa, o que resulta
em uma progénie estéril. Seu uso objetiva reduzir a transmissdo do virus da dengue
pelo mosquito vetor de forma natural e autossustentavel por meio da infeccdo de
mosquitos Ae. aegypti com cepas especificas dessa bactéria, interrompendo seu ciclo
reprodutivo.

d) Mosquitos dispersores de inseticidas: as fémeas do Ae. aegypti sdo atraidas até
pequenos recipientes (estagdes de disseminacdo), tratados com o inseticida

piriproxifeno. As microparticulas do inseticida em pd grudam no corpo do mosquito
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e sdo levadas por eles até os criadouros, onde contaminam a 4gua, matando as larvas
dos mosquitos.

e) Nebulizagdo espacial intradomiciliar residual (IRS): aplicacao de inseticida residual
(a exemplo da deltametrina) dentro das residéncias, em pontos especificos que atraem
os mosquitos adultos.

f) Mosquitos transgénicos: desenvolvimento de genes letais ou capazes de tornar os
insetos estéreis ou transformacgao/ substituicdo da populacao pela introdu¢ao de um
gene efetor para reduzir ou bloquear a transmissao da doenga na populagao selvagem.

g) Esterilizag¢do de insetos por irradiagdo: consiste em tratar os insetos machos com uma
dose minima de raios gama ou raios X para induzir rearranjos cromossomicos

aleatorios e provocar esterilizagdo dos machos.

Tendo em vista o desafio histdrico de reducdo da densidade populacional do mosquito, a
incorpora¢dao de novas tecnologias ao PNCD ainda exige estudos que avaliem estratégias de
implementagdo e de impacto para sustentabilidade das intervengdes (ZARA et al., 2016). De
acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), ainda ndo ha evidéncias suficientes de
que as mais recentes de intervengdes de controle de vetores tenham tido algum efeito
significativo na transmissdao da dengue (GONCALVES, 2017). Os métodos também mostram
limites de eficacia e questdes éticas, sugerindo discussdes futuras sobre possibilidades que
possuam base de integragdo e gerenciamento que seja sustentavel, eficaz, apoiada na
comunidade e adaptada localmente para reduzir o 6nus das doencas transmitidas pelo Aedes

(FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019).

2.1.2 Dengue

2.1.2.1 Agente etioldgico

O agente etioldgico da dengue ¢ um arbovirus (virus transmitido por insetos ou outros
artropodes) do género Flavivirus, uma familia de virus que inclui o virus da febre amarela, o
virus da encefalite japonesa e o virus da febre do Nilo Ocidental (SILVA JUNIOR; PIMENTA
JUNIOR, 2008).

A particula viral ¢ esférica, com didmetro de aproximadamente 40-50nm. O genoma
consiste de uma fita simples de RNA, com polaridade positiva e ¢ envolto por nucleocapsideo

e coberto por envelope lipidico contendo as proteinas da membrana. A proteina E ¢ a principal
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proteina estrutural e estd relacionada com a imunidade e provalmente a viruléncia da cepa.
Além das proteinas estruturais, o virus DENV possui outras sete proteinas nao estruturais (NS1,
NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5) relacionadas a replicagao viral e patogénese da doenga
(OLIVEIRA et al, 2009).

Embora sejam reconhecidos quatro sorotipos diferentes do virus da dengue (DENV1,
DENV2, DENV3, DENV4) (SILVA JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008), em outubro de
2013 foi isolada o que se pensava ser sua quinta variante. Como nenhum outro sorotipo havia
sido relatado nos ultimos 50 anos, acreditou-se inicialmente que pudesse se tratar de uma
variante do sorotipo DENV4; entretanto, quando macacos rhesus pré-infectados com os outros
quatro sorotipos e que ja haviam se recuperado da infec¢do foram infectados com DENVS, eles
produziram um conjunto significativamente diferente de anticorpos, provando que o novo virus
era realmente um novo sorotipo € ndo uma variante (MUSTAFA, 2015). O DENVS5 foi
detectado durante a triagem de amostras virais de um fazendeiro de 37 anos internado em um
hospital no estado de Sarawak, na Maldsia, no ano de 2007. Esse sorotipo segue o ciclo
selvatico, diferentemente dos outros quatro sorotipos que seguem o ciclo humano (MUSTAFA,
2015).

Os sorotipos do DENV sao sorologicamente relacionados, mas antigenicamente distintos,
o que confere imunidade homoéloga permanente e heterdloga transitoria de 2 a 3 meses (isto &,
nao existe imunidade cruzada; a infeccao por um sorotipo sé confere imunidade permanente,
ou no minimo duradoura, para aquele sorotipo). Infeccdes sequenciais, com sorotipos
diferentes, podem predispor ao desenvolvimento da dengue grave (SILVA JUNIOR;
PIMENTA JUNIOR, 2008; OLIVEIRA, 2009).

Além da transmissao pelo vetor, em casos raros, 0 DENV pode ser transmitido através de
transplantes de Orgdos ou por transfusdo sanguinea a partir de doadores infectados
(GONCALVES, 2017).

A transmissao do DENV pode ser influenciada por fatores humanos como titulo viral no
plasma (variando entre os sorotipos de 6,29 a 7,52 logl0 copias de RNA/ml); tempo de
infecciosidade (humanos podem ser infecciosos para o mosquito de 1,5 a 5 dias ap6s inicio dos
primeiros sintomas); tipo de infec¢do (sintomaticos apresentam maior nivel virémico)

(PACIDONIO, 2014).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sylvatic-cycle
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sylvatic-cycle
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2.1.2.2 Historico mundial e brasileiro

Considerada mundialmente a arbovirose de maior relevancia, a dengue, uma doenga febril
aguda que pode variar desde formas oligossintomaticas até formas graves capazes de
desencadear Obito, ¢ causada por um Flavivirus, da familia Flaviviridae, transmitido por
mosquito do género Ae. aegypti (Stegomya) (NASCIMENTO et al., 2017).

Assim como a febre amarela, a dengue ¢ considerada um problema historico de Saude
Publica, sendo associada as epidemias nos séculos XVII, XVIII, XIX e principio do século XX.
Sua expansio geografica esteve intimamente ligada a expansio global do Ae. aegypti da Africa
para outras partes dos tropicos devido a expansdo do comércio maritmo e da industria nos
séculos XVII e XVIII (GUBLER, 2004).

A origem do termo dengue remonta a este periodo. Rezende (1997) descreve que para
muitos a palavra seria de origem africana e teria sido levada para o Caribe pelos escravos, sendo
associada ao significado de comportamento infantil birra, choro, manha, mas também a caibras
de inicio subito. No Dicionario de Medicina Popular de 1890, apesar de identificar a dengue
por este termo, assim como era conhecida nas Antilhas, o autor descreve a doenga, responsavel
pela epidemia que ocorreu no Rio de Janeiro a partir de 1846 como polca, danga que se
encontrava em moda na €poca. A incorporacao do termo aos dicionarios da lingua portuguesa
ocorreu a partir de 1899, quando entdo passou a integrar o vocabuldrio médico do nosso idioma,
a exemplo do que ocorrera em inglés, francés e alemao (REZENDE, 1997).

A data e local exatos dos primeiros casos sdo alvo de controvérsias no meio cientifico
antes do isolamento do agente causal. Os primeiros registros de uma doenga com manifestacdes
clinicas semelhantes a dengue (febre, rash, artralgia, mialgia e manifestagdes hemorragicas) sao
originarios da China e constam em uma enciclopédia de sintomas de doencas e remédios,
publicada durante a Dinastia Chin (245-420 A.C.). A doenga foi relacionada a insetos voadores
presentes em locais alagados e chamada de “veneno da d4gua” (GUBLER, 1998).

Registros de epidemias com individuos apresentando sintomas clinicos semelhantes a
arbovirose foram descritas nas Antilhas Francesas e Caraibas, em 1635; no Panama e América
Central, em 1699 (GUBLER, 1998); nos anos 1779 na Asia e Africa (Jacarta, na Indonésia e
Cairo, Egito) e em 1780 na América do Norte (Filadélfia, nos Estados Unidos), apontando para
a suspeita inicial de uma distribuicdo generalizada dos vetores (Guzman; Istariz, 2010).
Contudo, o primeiro caso confirmado foi descrito por Benjamin Rush em 1789, que cunhou o

termo “febre quebra-ossos” devido artralgia e miagia frequentes (Guzman; Istariz, 2010).
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A difusdo do DENV e do vetor Ae. aegypti pela zona tropical mundial ocorreu
principalmente por via maritima, no periodo de expansdo comercial entre os séculos XVIII e
XIX. Usando a agua armazenada nos navios como local de reproducao, o mosquito manteve
seu ciclo de transmissao mesmo em viagens longas; entretanto, a frequéncia das epidemias era
menor, com intervalos de 10 a 40 anos, em razdo da velocidade do meio de transporte utilizado
(GUBLER, 2002). Durante este periodo ¢ provavel que o virus tenha se tornado endémico em
muitos centros urbanos tropicais. Gubler (1998) destaca que em periodos interepidémicos,
quando ndo havia transmissao aparente da doenca, visitantes ndo imunes invariavelmente
contraiam uma doenca semelhante a dengue poucos meses apos sua chegada.

Entre 1823 a 1901 as trocas maritimas comerciais € o comércio de escravos podem ter
contribuido para a ocorréncia de surtos pandémicos em Zanzibar, Calcutd, Antilhas Ocidentais e
Honk Kong (HENCHAL; PUTNAK, 1990). No século XX, grandes epidemias ocorreram em
intervalos regulares em todos os locais onde fosse registrada a presenca do vetor: Estados Unidos
(1922), Australia (1925-1926; 1942), Grécia (1927-1928) e Japao (1942-1945) (227). Na
América tropical e subtropical acarretou grandes epidemias apos a segunda metade do século XX,
devido ao fato de varios sorotipos terem se tornados endémicos em diferentes paises (HENCHAL;
PUTNAK, 1990).

Além do periodo de expansao da industria naval e do comércio nos séculos XVIII e XIX,
a Segunda Guerra Mundial também pode ser considerada um marco determinante do aumento da
incidéncia e da transmissdao do DENV, particularmente no sudeste asiatico e regido do Pacifico.
Alteracdes ecologicas, demograficas e epidemioldgicas (GUBLER, 1998) causadas pela guerra
expandiram a distribuicdo geografica e aumentaram as densidades populacionais de Ae. aegypti;
a hiperendemicidade tornou-se comum a maioria dos paises do Sudeste Asiadtico devido co-
circulagdo de varios sorotipos da DENV e alguns anos depois a febre hemorragica epidémica da
dengue surgiu na regido (primeira epidemia em Manila, nas Filipinas, de 1953 a 1954); a
urbanizagdo nos anos pos-guerra potencializou epidemias da arbovirose e da sua forma
hemorragica durante a toda década de 1970 (GUBLER, 1998). Durante as décadas de 1950 a
1970, com o isolamento das ilhas do Pacifico e uma bem-sucedida campanha americana de
erradicagdo, o vetor chegou a ser bem controlado. Todavia, com a dissolu¢do da campanha na
década de 1970, houve re-invasdo maioria dos paises da regido (GUBLER, 2002).

A modernizacdo dos meios de transporte, facilitando o movimento de pessoas e
mercadorias entre diferentes regides mundiais, ampliou a capacidade de dispersdo do mosquito
e do virus. Como resultado, a dengue e a dengue hemorréagica espalharam-se do Pacifico para

diferentes regides do globo (GUBLER, 1998) e o DENV tornou-se endémico nos tropicos
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(HENCHAL; PUTNAK, 1990). Nas Américas, a primeira grande epidemia ocorreu em Cuba,
em 1981, com 24 mil casos e 158 mortes reportadas durante um periodo de 3 meses
(FACANHA, 2010).

No Brasil, a introdugdo do mosquito no pais ocorreu provavelmente via navios negreiros
(SILVA et al., 2008b). O primeiro relato de uma doenga com sintomas clinicos semelhantes a
dengue ocorreu em 1846 no Rio de Janeiro, sendo seguido por casos em Valenga (RJ) em 1886 ¢
Curitiba em 1917. Em 1923, com a publicac¢ao do estudo intitulado “O dengue em Nichteroy”,
foi possivel determinar a etiologia da doenga antes do isolamento viral em virtude da qualidade
do relato clinico. Entre as décadas de 1920 e 1980 praticamente ndo foram descritos casos da
arbovirose no pais (OLIVEIRA, 2009).

Embora politicas de combate ao Ae. aegypti tenham sido propostas, até o inicio do século
passado o foco foi a erradica¢do da febre amarela, doenga com maior magnitude de casos do
que a dengue, mas que possui vetor comum a esta. A epidemia de febre amarela de 1902
mobilizou o primeiro grande esforgo para erradicacdo do mosquito; contudo como ndo houve
sucesso, a capital do pais passou por nova epidemia na década de 1920 (SILVA et al., 2008b).
A erradicacdo do mosquito foi admitida em carater oficial em 1942, apos trabalhos realizados
em Recife e o reconhecimento da OPAS em 1947 catalisou uma campanha em todo o continente
americano (SILVA et al., 2008b).

A primeira epidemia brasileira, documentada clinica e laboratorialmente ocorreu no
inicio da década de 1980 do século XX, no Estado de Roraima, em Boa Vista, quando foram
isolados os sorotipos dos DENV1 e DENV4 (FACANHA, 2010; VIANA; IGNOTTI, 2013) e
até a metade desta década houve um periodo de siléncio epidemioldgico (CAMARA et al.,
2007).

A reintroducdo no Brasil ocorreu em 1986, no Rio de Janeiro, com subsequente
disseminagdo para outras regides (Nordeste, Centro-Oeste e outros estados do Sudeste). Os
sorotipos DENV2 e DENV3 entraram no pais em 1990-1991 e 2001-2002 respectivamente. A
dengue tornou-se endémica e um dos principais problemas de Satude Publica (CAMARA et al.,
2007; SILVA et al., 2008b; OLIVEIRA, 2009; NASCIMENTO et al., 2017).

Em 2001, a FUNASA, que havia sido criada em 1990 para coordenar as a¢des de controle
da dengue, abandonou oficialmente a meta de erradica¢do do Aedes e passou a trabalhar com o
objetivo de controlar o vetor (BRAGA; VALE, 2007). A OPAS reconheceu a impossibilidade
de adocao de estratégias de adocao de erradicag@o por todos os paises em 1994 (discutida desde
1985), quando passou a recomendar a adocdo de programas de controle integrado (PAHO,

1994; TEIXEIRA et al., 1999).
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Embora esteja listada entre uma das metas de prioridade de saude pela OMS, sua
manuten¢do na lista de Doengas Tropicais Negligenciadas (DTNs) (WHO, 2010) tem sido
questionada pelo seu perfil de financiamento e produgado cientifica crescente nos ultimos 20
anos (MORAN et al., 2012; SILVA; LAGE; GUIMARAES, 2014). Porém, por atender a
critérios importantes comumente usados para DTNs (como atingir especialmente populagdes
urbanas de areas tropicais densamente povoadas e empobrecidas), a dengue permanece assim
classificada e carecendo de intervengdes eficazes baseadas na comunidade, especialmente para
a prevengao primaria (HOTEZ; FUITIWARA, 2014; HORSTICK; TOZAN; WILDER-SMITH,
2015).

2.1.2.3 Epidemiologia

Considerada uma doenca endémica ou pandémica reemergente, a dengue ocorre praticamente
em todas as regides tropicais ou subtropicais do planeta, como Asia, Pacifico, Australia, Américas e
Caribe (FIGURA 2) (VIANA; IGNOTTI, 2013). Estima-se que ocorram, anualmente, de 50 a 100
milhdes de infec¢des por dengue, além dos casos estarem expandindo-se para novos paises, pequenas
cidades e areas rurais (BRASIL, 2017a). Embora sua incidéncia tenha crescido dramaticamente em
todo o mundo nas tultimas décadas, muitos casos ainda sdo subnotificados ou diagnosticados
erroneamente como outras doengas febris devido sua forma assintomatica ou leve e autogerenciada

(CDC, 2019).

Figura 2 — Ocorréncia global da dengue no ano de 2018
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A transmissao da doenga ¢ limitada pela distribui¢do do seu vetor, mas foi potencializada
no pos-Segunda Guerra Mundial, com o aumento do numero de viagens internacionais
(OLIVEIRA, 2009). Particularmente em relagdo as viagens aéreas, o constante movimento de
humanos infectados em diferentes areas mundiais tem promovido introdugdes repetidas de
novas cepas e sorotipos virais, aumento as areas de risco para a arbovirose (GUBLER, 1998).

Sua dindmica de transmissdo possui um ciclo silvestre e um ciclo urbano (FIGURA 3),
tendo sido descrito na Asia e na Africa um ciclo selvagem envolvendo macacos (SILVA

JUNIOR; PIMENTA JUNIOR, 2008).

Figura 3 — Ciclos de transmissdo da dengue
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Fonte: adaptado de Gubler (2004).

A expansdo geografica e o aumento explosivo do nimero de casos observados nas tltimas
décadas tém sido atribuidos a fatores como crescimento populacional, aglomeragdo urbana,
utilizagdo de meios de transporte rapidos para circulagdo de pessoas e mercadorias, condigdes
ecoldgicas favoraveis a proliferagdo do vetor e sua adaptagdo aos ambientes domésticos e
peridomésticos urbanos (CAMARA et al., 2007, NASCIMENTO et al., 2017; GIANG et al.,
2018). Mesmo com a implementagdo de programas de erradicacio ou controle do vetor os picos
epidémicos tém sido cada vez maiores, em periodos que se repetem a cada 3-5 anos (BRASIL,
2009).

Apesar da mortalidade por dengue ser 99% evitavel (CARABALI et al., 2015), o aumento
no nimero de sorotipos co-circulando em uma determinada regido ¢ um indicador-chave da

progressdo para a hiperendemicidade e aumento da frequéncia de formas graves da doenga
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(MESSINA et al., 2015). Descrito pela primeira vez por Halstead et al. (1983) para explicar a
ocorréncia das formas hemorragicas do dengue, a teoria (Antibody dependent enhancement-
ADE) descreve o fendmeno de amplificagcdo da resposta imunoldgica que ocorre em pacientes
infectados por mais de um sorotipo de virus da dengue ao longo de sua vida. Na vigéncia de
uma infeccdo secundaria por um sorotipo heterélogo de DENV, a resposta de anticorpos em
humanos ¢ direcionada principalmente contra o sorotipo do virus da infeccdo anterior e os
anticorpos assim produzidos sdao frequentemente nao neutralizantes contra o sorotipo
heter6logo em comparagdo com o sorotipo infectante original da infec¢do primaria.

A gravidade da infec¢do pode ser determinada por alguns fatores de risco. Um dos mais
importantes ¢ a hiperendemicidade, uma vez que esta aumenta a probabilidade de infeccdes
secundarias e de ocorréncia de cepas mais virulentas (MOTA et al., 2012). A ocorréncia das
formas hemorrdgicas da dengue também tem sido explicada pela presenga de anticorpos apos
infeccdes sequenciais por diferentes sorotipos. O mecanismo envolve a sensibilizacdo do
individuo, ampliando a resposta imunolédgica pela segunda infeccao (TEIXEIRA et al., 1999).
Outros fatores de risco estdo associados as caracteristicas do hospedeiro ja citadas, como a
idade, os status imune e nutricional, a predisposi¢do genética, a presenga de infeccdes
secundarias e doengas cronicas, dentre outros (MOTA et al., 2012).

Como a infec¢ao pelo DENV confere imunidade permanente apenas para o sorotipo para
o qual ocorreu a infeccao, populagdes que vivem em areas endémicas mantem-se susceptiveis
a infecgdes pelos outros sorotipos (MOTA et al., 2012). Mais de uma centena de paises em todo
o mundo sdo consideradas areas endémicas, especialmente o Sudeste Asidtico, as Américas, o
Pacifico Ocidental e a Africa (GIANG ef al., 2018). Tal fato demonstra a competéncia dessas
infec¢des, sua elevada forca de transmissdo e o potencial aumento da vulnerabilidade de
populagdes, com graves efeitos nos sistemas de sautde DONALISIO; FREITAS; VON ZUBEN,
2017).

Avaliado como o pais com a maior carga de patologias relacionadas as doencas
negligenciadas da regido latino-americana e caribenha (HOTEZ; FUIIWARA, 2014), o Brasil
também esta listado entre os paises com o maior numero de casos de dengue (HOTEZ;
FUJIWARA, 2014) devido a combinacdao de deficiente infraestrutura sanitaria, intervengoes
pouco eficazes e condigdes ambientais propicias (ALMEIDA et al., 2017). No pais, a doenga
apresenta um padrdo sazonal, com maior incidéncia de casos nos primeiros cinco meses do ano,
periodo mais quente e imido, tipico dos climas tropicais (BRAGA; VALE, 2007).

Os casos de dengue hemorragica passaram a ocorrer no Brasil a partir de 1990 com a

introdugdo do DENV2 no estado do Rio de Janeiro (SILVA JUNIOR; PIMENTA JUNIOR,
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2008). O sistema brasileiro de vigilancia identificou a circulagdo continua dos quatro sorotipos
virais desde o inicio da década de 2010, além do aumento na frequéncia e magnitude de
epidemias, das formas graves e dos obitos pela doenga (NASCIMENTO et al., 2017). O periodo
entre os anos de 2010 e 2015 marcou o cenario de maior transmissao da infec¢ao no pais, com
cerca de seis milhdes de provaveis casos (NASCIMENTO et al., 2017).

O cenario epidemioldgico de circulagdo sucessiva e intensa dos sorotipos da dengue, além
da possibilidade de hiperendemicidade também levou ao aumento do numero de casos em
segmentos populacionais sob maior vulnerabilidade de agravamento, como criangas, idosos ¢
gestantes (BRASIL, 2016a; NASCIMENTO et al., 2017). Desde a introdugdo do virus os
adultos jovens foram os mais atingidos pela doenga, mas a partir de 2006, com a recirculagdo
do DENV2, houve um aumento no numero de casos de formas graves e hospitalizagdes,
especialmente entre criangas (FACANHA, 2010). Um estudo caso-controle realizado no Rio
de Janeiro demonstrou maior chance de dengue grave em criangas maiores de 10 anos durante
a epidemia causada pelo sorotipo DEN-2, o que poderia estar associado a ocorréncia de
infec¢des subsequentes com diferentes sorotipos (WAKIMOTO et al, 2018).

Na regido Nordeste também houve um aumento no nimero de casos em gestantes,
principalmente nos primeiros meses do ano de 2015; contudo, tal incremento nao foi observado
de forma expressiva em outros anos, tampouco nas demais regioes do pais (NASCIMENTO et
al.,2017).

Considerando-se a semelhanga das manifestagdes clinicas entre esta arbovirose e a
doenga aguda por zika, para Nascimento ef al. (2017) os resultados sugerem que o pico de
notificacdes de dengue em gestantes observado a partir de 2015 seja reflexo da identificagdao
precoce da epidemia de ZIKV. Por outro lado, ainda segundo estes autores, a semelhanga
sintomatologica entre as duas arboviroses pode ter mascarado um niimero muito maior de casos
de zika que o registrado em fontes oficiais, devido limita¢des no diagnostico diferencial entre
as duas arboviroses e auséncia de ficha de notificagcdo especifica, o que pode ter dificultado a
identificacao precoce dos casos desta doenga infecciosa.

Em 2016 foram registrados 1.483.623 casos provaveis e em 2015, 1.688.688. Em 2017, até
a semana epidemioldgica (SE) 52 (1/1/2017 a 30/12/2017), foram registrados 252.054 casos
provaveis de dengue no pais (Figura 4), com uma incidéncia de 122.,3 casos/100 mil hab., e outros
247.206 casos suspeitos foram descartados (BRASIL, 2018a).

Até a SE 52, a regido Nordeste apresentou o maior numero de casos provaveis (86.386
casos; 34,3%) em relacdo ao total do pais. Em seguida aparecem as regides Centro-Oeste

(78.729 casos; 31,2%), Sudeste (59.601 casos; 23,6%), Norte (22.660 casos; 9,0%) e Sul (2.455
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casos; 1,14.678 casos; 1,9%) (BRASIL, 2018a). Em relagdo as gestantes, foram registrados
2.160 casos provaveis, sendo 949 confirmados por critério clinico-epidemiologico ou
laboratorial, segundo dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdes (SINAN
NET) (BRASIL, 2018a).

Figura 4 — Casos provaveis de dengue, por semana epidemioldgica de inicio de sintomas, Brasil,
2015,2016 ¢ 2017
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A ocorréncia de mais de 40 mil casos entre gestantes no periodo de 2007 a 2015 evidencia
a carga que a doenga apresenta para um dos grupos que requer atencao especial dos servicos de
satide. Como esperado, a incidéncia de dengue neste grupo acompanhou a ocorréncia de casos
na populagao geral, em todas as regides do pais, tendo-se observado elevag¢do no niimero pelo
sistema de vigilancia. Entretanto, a letalidade por dengue entre as gestantes foi superior a da
populacio de mulheres em idade fértil ndo gestantes (NASCIMENTO et al., 2017; PAIXAO et
al., 2018), com maior risco de obito no terceiro trimestre de gestacdo (NASCIMENTO et al.,
2017).

A maior incidéncia entre gestantes pode estar associada a maior procura destas por
servicos de saude na ocorréncia de sintomas da doenga e a maior atengcdo por serem
consideradas grupo especial para atendimento. De acordo com Nascimento et al. (2017), neste
cenario, a subnotificagdo de casos pode ser menor e os dados de ocorréncia mais fidedignos
quando comparados aos casos entre a populagdo geral.

O declinio da incidéncia de dengue nas Américas a partir de 2017, incluindo casos graves

e fatais, levou a reunido de um grupo de especialistas de institui¢des cientificas e académicas,
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funcionarios do MS da América Latina e funcionarios da OPAS/OMS para revisao e discussao
de evidéncias epidemioldgicas explicativas deste comportamento (PEREZ et al. 2019). Deste
encontro, emergiram trés hipoteses: mudancas nos sistemas de vigilancia epidemiologica;
imunidade cruzada tempordria ou duradoura gerada pela circulacdo simultinea de varios
arbovirus; mudancas na densidade e competéncias dos vetores causadas pelas alteracdes
climaticas vivenciadas mundialmente, com possivel efeito na competéncia vetorial.

A despeito do papel da interacdo de eventos multifatoriais no declinio dos casos
observados a partir de 2017 como modificagdes na imunidade humana, melhoria do controle de
vetores e alteragdes ou adaptagdes vetoriais/virais, o grau ¢ a forca desses elementos como
efeito explicativo ainda ndo sdo totalmente conhecidos. Sdo necessdrios mais estudos
imunoldgicos e entomologicos, além de modelos matematicos espago-temporais a fim de
estimar os efeitos e dindmica destes fatores na explicacdo do quadro epidemioldgico dos ciclos

endémicos e epidémicos (PEREZ et al. 2019).

2.1.2.4 Manifestacoes clinicas

A dengue pode apresentar um amplo espectro de manifestagdes clinicas, incluindo desde
quadros assintomaticos até¢ formas hemorragicas. Quando sintomatica, causa uma doenca
sistémica e dindmica, de amplo espectro clinico, variando desde formas oligossintomaticas até
quadros graves, possiveis de evoluir a 6bito (BRASIL, 2017a).

A forma nado-grave da dengue ou dengue sem sinais de alarme, ¢ considerada uma doenca
de jovens e adultos, autolimitada e raramente fatal (GONCALVES, 2017).

Trés fases clinicas podem ocorrer: febril, critica e de recuperacao.

Na fase febril, a primeira manifestacdo ¢ a febre com duragdo de dois a sete dias,
geralmente alta (39° a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia, astenia, mialgia, artralgia
e dor retroorbitaria (BRASIL, 2017a).

A cefaleia, em geral, € holocraniana e a dor retroorbital piora com o movimento ocular.
As dores articulares e Osseas sdo generalizadas e associadas a sensa¢do de “corpo quebrado”.
A mialgia ¢ intensa, pode dificultar a deambulagdo e tende a predominar na regido lombar
(SOUZA et al. 2008).

O exantema, presente em 50% dos casos, € predominantemente do tipo maculo-papular,
atingindo face, tronco € membros de forma aditiva, ndo poupando plantas dos pés e palmas das
maos, podendo se apresentar sob outras formas, com ou sem prurido, frequentemente no

desaparecimento da febre (BRASIL, 2017a).
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Anorexia, nauseas ¢ vomitos podem se fazer presentes. A anorexia pode ocorrer desde o
inicio dos sintomas, piorar com a febre ou se prolongar nos casos que evoluem com hepatite
anictérica. Nauseas e vomitos pos-prandiais podem ocorrer com a remissao do quadro febril (3°
ou 4° dia). A diarreia esta presente em um percentual significativo dos casos (SOUZA et al.
2008).

Hemorragias podem ocorrer na fase de melhora da febre e dos sintomas dolorosos em
pele e mucosas, de forma leve, espontanea ou provocada pela prova do lago ou escovagao. Em
situagdo de maior gravidade podem ocorrer hemorragia visceral, vaginal e renal (SOUZA et al.
2008).

Ap6s a fase febril, grande parte dos pacientes recupera-se gradativamente, com melhora
do estado geral e retorno do apetite (BRASIL, 2017a).

A maioria das infecgdes por DENV ¢ assintomatica (subclinica) ou resulta na febre
classica da dengue: febre leve e sintomas parecidos com resfriado (PAHO, 1994). Entretanto,
aproximadamente 0,5% das infec¢des resultam em manifestagoes graves da doenga, que podem
ser fatais em 5% dos casos (GONCALVES, 2017). Apesar das teorias que buscam explicar a
ocorréncia dos casos graves, os fatores que levam algumas infec¢des a se apresentarem brandas
e outras graves ainda nao estdo esclarecidos (GONCALVES, 2017).

A fase critica, que se inicia na defervescéncia da febre (3° e 7° dia ap6s inicio dos
sintomas), pode se apresentar em alguns pacientes, podendo evoluir para as formas graves e ser
acompanhada por sinais de alarme e/ou gravidade: dor abdominal intensa (referida ou a
palpacdo) e continua; vomitos persistentes; acimulo de liquidos (ascite, derrame pleural,
derrame pericardico); hipotensdo postural e/ou lipotimia; hepatomegalia maior que 2cm abaixo
do rebordo costal; sangramento de mucosa; aumento progressivo do hematdcrito (BRASIL,
2017a). Em uma revisdo sistematica sobre fatores clinicos e laboratoriais associados a
gravidade da dengue em criangas destaracam-se: dor abdominal, sangramento, hepatomegalia,
letargia, infec¢@o secundéaria e obesidade (WAKIMOTO et al, 2015).

Os casos graves sdo caracterizados por sangramento grave, disfungdo grave de 6rgaos ou
extravasamento grave de plasma e o choque ocorre quando um volume critico de plasma ¢
perdido pelo extravasamento (pode ocorrer entre o 4° e 0 5° dia, geralmente precedido por sinais
de alarme) (BRASIL, 2017a).

Sao sinais de choque: pulso rapido e fraco; diminuicao da pressao arterial (diferenga entre
as pressoes sistolica e diastolica, <20mmHg em criangas; em adultos, esse valor indica choque

mais grave); extremidades frias; demora no enchimento capilar; pele imida e pegajosa; e
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agitacdo. Alguns pacientes ainda podem apresentar manifestacdes neuroldgicas, como
convulsdes e irritabilidade (BRASIL, 2017a).

A existéncia de gendtipos virulentos especificos que se replicam em niveis elevados
resultando em aumento da resposta imune e aumento da doenca; a predisposicao genética a
doenga grave em certas populagdes e outros fatores de risco, como idade, sexo e nutrigdo tem
sido postulado como fatores importantes na patogénese da dengue grave com manifestagdes

hemorragicas (GONCALVES, 2017).

2.1.2.5 Classificacao

Em 1997 a OMS desenvolveu um sistema de classificagdo dos casos de dengue, segundo
apresentacdes clinicas da doenga: febre da dengue (FD), febre hemorrdgica da dengue (FHD -
caracterizada por derrames plasmaticos, manifestagdes hemorragicas, hepatomegalia e
insuficiéncia circulatéria) e sindrome do choque da dengue (SCD - caracterizada pela
insuficiéncia circulatoria). A FHD era dividida em 4 graus; os graus I e II classificados como
FHD, e os graus Il e IV considerados SCD (GONCALVES, 2017).

Todavia, alguns estudos apontaram problemas neste sistema de classificagdo, como
rigidez das definigdes, baixa sensibilidade e dificuldade de aplicacdo do esquema de
classificag@o dos casos devido diferentes parametros laboratoriais e clinicos como dengue com
hemorragia, mas sem extravasamento plasmatico, ou dengue com choque, mas sem cumprir os
4 critérios da FHD (GONCALVES, 2017).

A OMS revisou a classificacdo da dengue em 2009, propondo inovagdes baseadas em
niveis de severidade. As alteracdes foram apoiadas na dificuldade de utilizacao da classificagao
anterior devido alteragdes na epidemiologia da doenca e potencial de utilidade da nova proposta
para a triagem de doentes, especialmente durante surtos. Os casos passaram a ser classificados
em dengue sem sinais de alerta, dengue com sinais de alerta e dengue Grave (WHO, 2009). A
maior parte dos casos graves ocorre pelo extravasamento plasmatico, mas outras manifestagcoes
clinicas também podem indicar gravidade tais como hemorragias e comprometimento de 6rgaos
(BRASIL, 2016a).

Os critérios de classificagdo dos casos de dengue utilizados no Brasil seguem a proposta
definida pela OMS segundo a gravidade. Até 2013 o MS adotou a primeira classificagao
proposta em 1997: febre da dengue (FD), febre hemorragica da dengue (FHD) e sindrome do
choque da dengue (SCD). Até este ano foi utilizado também uma classificacdo intermedidria

denominada “dengue com complicacdes” (DCC), que inclui todo caso ndo enquadrado nos
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critérios de diagnostico de FHD (NASCIMENTO et al., 2017). A partir do ano de 2014 o
sistema de vigilancia brasileiro passou a utilizar a nova classificacdo da dengue, adotando o
critério da OMS definido em 2009: dengue, dengue com sinais de alarme e dengue grave (essa
ultima caracterizada pelo extravasamento plasmatico, sangramento importante e grave
disfuncdo de orgdos) (BRASIL, 2016a; NASCIMENTO et al., 2017). A adogdo dessa
abordagem reconhece que esta arbovirose ¢ uma doenca dindmica e sistémica que pode evoluir
para remissao dos sintomas ou pode agravar-se, exigindo constante reavaliagdo e observagao

para que as intervengdes sejam oportunas € que os Obitos ndo ocorram (BRASIL, 2016a;

NASCIMENTO et al., 2017).

2.1.2.6 Diagnéstico

A abordagem laboratorial para investigagdo da dengue pode abranger diferentes tipos de
exames ¢ de acordo com o quadro clinico podem ser utilizados desde os mais simples e
rotineiros, como mais especificos (SILVA et al., 2008a). Contudo, dado o cenério brasileiro de
confirmagdo de casos autoctones de chikungunya desde 2014 e de infecgdes pelo ZIKV desde
2015, o diagndstico diferencial se faz importante para o manejo clinico dos casos e vigilancia
das arboviroses (BRASIL, 2016a). O MS destaca algumas particularidades a respeito do
diagnostico diferencial entre estas doencas (QUADROS 3 e 4):

Quadro 3 — Diagnostico diferencial: dengue x chikungunya

Manifestacio clinica/laboratorial Dengue Chikungunya
Intensidade da febre ++ 4+
Exantema + (D5-D7) ++ (D1-D4)
Mialgia ++ +

Artralgia +/- +++

Dor retrorbital +++ +
Sangramentos ++ -/+

Choque -+ -
Plaquetopenia +++ +

Leucopenia -+ ++

Linfopenia ++ +++
Neutropenia -+ +

Evolugdo apos fase aguda Fadiga Artralgia cronica

Fonte: BRASIL (2016a).
Legenda: +++=70-100% dos pacientes; ++=40-69%; +=10-39%; +/-=
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Quadro 4 — Diagnostico diferencial: dengue x zika

Manifestacio clinica/laboratorial Dengue Zika
Intensidade da febre ++ +/ausente
Exantema + (D5-D7) ++++ (D2-D3)
Mialgia ++ +

Artralgia +/- +

Dor retrorbital -+ ++
Conjuntivites -+ 4+
Sangramentos ++ -

Choque -+ -
Leucopenia/trombocitopenia +++ -

Fonte: BRASIL (2016a).

A despeito do reconhecimento das manifestacdes clinicas, o diagnostico laboratorial ¢
uma ferramenta importante em virtude da ocorréncia de inimeras doengas que cursam com
sintomatologia semelhante a Dengue (NOGUEIRA, 2008; OLIVEIRA, 2009).

Em média até 5 dias apds o inicio dos sintomas, os virus podem ser detectados no sangue.
Ap6s este periodo sdo depurados com o surgimento dos anticorpos neutralizantes, que por sua
vez tornam-se detectaveis a partir dessa fase (FACANHA, 2010). Dessa forma, a janela mais
indicada para diagnosticar infec¢do pelo DENV da-se do inicio da febre até 10 dias pds-infec¢ao
(GONCALVES, 2017).

O padrao-ouro para confirmacdo soroldogica de uma infecgdo por DENV ¢ a
soroconversao de anticorpos IgM e IgG (GONCALVES, 2017). A presenca de IgM ou de altos
niveis de IgG em soro de infec¢do aguda de um caso suspeito de Dengue sugere provavel
infec¢do por DENV (PAHO, 1994; WHO, 2009).

Os testes mais comumente utilizados para diagnosticar infec¢des pelo DENV sdo os
sorologicos por serem mais simples, terem custo mais baixo quando comparado a outras
técnicas e permitirem o diagnostico da Dengue desde a fase aguda até a fase convalescente
(NOGUEIRA, 2008; GONCALVES, 2017).

Existem quatro testes sorologicos que podem ser utilizados para o diagnéstico da Dengue:
inibi¢do da hemaglutinacdo, fixacdo do complemento, teste de neutralizagdo ¢ MAC-ELISA
(immunoglobulin M capture enzime-linked immunosorbent assay). Entre estes, a captura de
anticorpos da classe IgM (Mac-ELISA) ¢ o mais utilizado na confirmac¢do de casos suspeitos
de dengue devido seu mais facil manejo quando comparado a técnicas como cultura celular ou

deteccao de acido nucleico (NOGUEIRA, 2008; FACANHA, 2010; GONCALVES, 2017).
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Em infec¢des primdrias imunoglobulina M (IgM) € detectada a partir do quinto dia apds
o inicio da doeng¢a na maioria dos individuos infectados, a imunoglobulina G (IgG) de 10 a 15
dias apos o inicio da Dengue, permanecendo até¢ 30 a 60 dias e os titulos de anticorpos na
inibicao da hemaglutinagdo (HI) atingem um pico de 640. Em infec¢des secundarias a IgM
aparece mais cedo ou ao mesmo tempo, mas geralmente com titulos mais baixos do que na
infeccao primaria. Os titulos de anticorpos na inibi¢do da hemaglutinagdo (HI) a partir de 1280
sao comuns em infecgdes secundarias. (GONCALVES, 2017).

Devido as frequentes reagdes cruzadas dos anticorpos aos Flavivirus, (especialmente
quando os anticorpos sdo formados por uma infec¢io secundaria, onde reagem cruzadamente
com os outros sorotipos de DENV, ou outros flavivirus), o diagndstico especifico através de
exames sorologicos frequentemente ndo ¢ possivel. Para tal exigem-se amostras pareadas de
soro, cuja demora no diagnostico raramente conclui o resultado (FACANHA, 2010;
GONCALVES, 2017).

A deteccdo do DENV pelo PCR ¢ mais sensivel do que o isolamento em cultivo de células
(NOGUEIRA, 2008). Sua sensibilidade, especificidade e rapida detec¢do de quantidades
minimas de material genético em amostras humanas o tornam uma ferramenta laboratorial
muito util para o diagndstico da Dengue, além de fornecer o diagnostico de multiplas infecgoes
(FACANHA, 2010).

Esta técnica permite a deteccdo de quantidades reduzidas de dcido nucleico viral presente
nas amostras biologicas, pela amplificacdo do c-DNA obtido a partir do RNA viral, utilizando-
se iniciadores especificos dos sorotipos do DENV. Pode ser realizado em amostras de sangue,
liquido céfalo-raquidiano e fragmentos de visceras (figado, baco, coracdo, pulmao, rim e
cérebro) liquido céfalo-raquidiano e fragmentos de visceras (figado, bago, coragdo, pulmao, rim
e cérebro) e ainda em lotes de mosquitos vetores (BRASIL, 2017a).

A maior probabilidade de deteccdo do acido nucleico viral ocorre durante a fase de
viremia, na primeira semana apos o inicio dos sintomas, (preferencialmente até o 5° dia)
(NOGUEIRA, 2008; GONCALVES, 2017).

O isolamento viral ¢ considerado o padrdo outro para diagnostico da dengue por ser
confiavel e definitivo na confirmacdo de casos suspeitos e do sorotipo envolvido; contudo, por
depender de infraestrutura para a cultura da célula torna-se limitado a laboratérios de pesquisa
(NOGUEIRA, 2008; OLIVEIRA et al., 2009; BRASIL, 2107a). Para a identificacao viral,
utiliza-se a técnica de imunofluorescéncia, que se baseia na reacdo de um anticorpo marcado
com um fluorocromo (anticorpos fluuorescentes), com seu antigeno homologo (BRASIL,

2107a). Assim como para o PCR, a maior probabilidade de deteccdo do acido nucleico viral
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ocorre durante a fase de viremia, na primeira semana apo6s o inicio dos sintomas (NOGUEIRA,
2008). A amostra de sangue total devera ser coletada até o 4° dia do inicio dos sintomas durante
a fase de viremia da doenga, que se inicia no periodo febril (BRASIL, 2009; BRASIL, 2107a).

O figado € o 6rgdo que mais tem produzido isolamento/detec¢ao do DENV, embora possa
ser realizado em amostras de sangue, liquido céfalo-raquidiano e fragmentos de visceras
(figado, baco, coragdo, pulmao, rim e cérebro) (NOGUEIRA, 2008; BRASIL, 2017a).

A proteina ndo estrutural 1, presente nos DENV, mais conhecida como NS1 ¢ uma
glicoproteina imunogénica que atua na fase precoce da infec¢ao viral. Sua utilizagao surgiu da
necessidade de utilizacdo de um biomarcador que pudesse ter capacidade para detecgao sensivel
do DENV na fase aguda da doenga, ja que a infecgo a resposta imune produz imunoglobulinas
apenas nos estagios mais tardios da infeccao por Dengue (GONCALVES, 2017).

A NSI ¢ liberada na circulacdo sanguinea em altas concentragdes durante a replicacdo
viral (fase inicial da doenga), variando de acordo com a gravidade da infec¢do, com o status
imunoldgico (infecgdo ¢ primaria ou secundaria) e com o sorotipo (GONCALVES, 2017). A
amostra de sangue deverd ser coletada até o 5° dia do inicio dos sintomas (BRASIL, 2009).

O teste apresenta alta sensibilidade (varidavel de acordo com o sorotipo) durante os
primeiros dias da febre, sendo encontrado tanto na infeccdo primdaria quanto na secundaria e
esta disponivel em duas metodologias: NS1 teste rapido (imunocromatografico) e NS1 ELISA.
A interpretagdo do resultado deve ser feita com cautela porque resultados negativos nao afastam
a possibilidade de dengue (BRASIL, 2017a).

O diagnoéstico histopatologico seguido de pesquisa de antigenos virais por
imunohistoquimica para deteccdo de antigenos virais € realizado nos casos fatais, na
impossibilidade de obtencao de amostras de sangue ou liquor para o diagndstico da infec¢ao
(OLIVEIRA, 2009; BRASIL, 2017a).

Essa técnica € bastante sensivel e especifica, sendo considerada exame confirmatdrio e
deve ser utilizada apo6s o diagndstico histopatoldgico presuntivo BRASIL, 2017a). Podem ser
usados tecidos fixados (figado, pulmodes, timo, linfonodos, pele, bago, medula Ossea)
(OLIVEIRA, 2009; BRASIL, 2017a).

O diagnostico laboratorial especifico dos pacientes com suspeita de dengue ¢ indicado de

acordo com a situagdo epidemiologica de cada area (QUADRO 5) (BRASIL, 2017a).
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Quadro 5 — Orientacgdes para diagnostico laboratorial da dengue

Método de
diagnéstico

Tipo de espécime bioldgico

Quantidade

Periodo para
coleta

Isolamento viral

RT-PCR

Detec¢io da proteina
NS1 do virus

Sangue

Obtencdo da amostra: pungao venosa
ou puncao intracardiaca (6bito)

Criangas: 2-5ml
Adultos: 10ml

1°ao 5° dia da
doenca

Tecidos (figado, rim, coragdo, baco,
linfonodos)

Obtencao da amostra: necropsia ou
pungdo

Fragmento de lcm

Logo apos o
6bito (no maximo
até 24 horas)

, . Sangue/soro Criangas: 2-5ml Eptre 0 6° N 3 0.0
Sorolégico Obtencdo da amostra: puncdo venosa dia ap6s o inicio
~ , o Adultos: 10ml :
ou puncao intracardiaca (6bito) dos sintomas
Histopatologia Tecidos Logo apds o

6bito (no maximo
até 12 horas)

Obten¢do da amostra: necropsia ou -

Imuno-histoquimica ~
puncdo

Fonte: Adaptado de BRASIL (2017a).

Exames inespecificos

Hematdcrito, contagem de plaquetas e dosagem de albumina sdo os exames inespecificos
mais importantes para o diagndstico e acompanhamento dos pacientes com dengue,
especialmente os que apresentarem sinais de alarme ou gravidade; pacientes em situacoes
especiais, como criangas, gestantes, idosos (>65 anos); portadores de hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, asma bronquica, alergias, doengas hematologicas ou renais cronicas, doenga
grave do sistema cardiovascular, doenca acido-péptica ou doenga autoimune (BRASIL, 2017a).

O hemograma ¢ recomendado para todos os suspeitos € conjuntamente com os dados de
anamnese e exame fisico € utilizado para estadiar os casos e orientar as medidas terapéuticas
cabiveis (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017a). Os achados do hemograma sdo de grande
importancia no diagnostico presuntivo da arbovirose, podendo conjuntamente com o quadro
clinico, amparar o diagnostico diferencial com outras condicdes clinicas (SILVA, 2008a),
especialmente nos casos de dengue com sinais de alarme ou nas condig¢des clinicas especiais
(BRASIL, 2016a).

Sdo consideradas condigdes clinicas especiais e/ou risco social ou comorbidades:
lactentes (< 2 anos), gestantes, adultos com idade > 65 anos, com hipertensao arterial ou outras
cardiovasculares, diabetes mellitus, doencas hematologicas crdnicas

doencas Dpoc,

(principalmente anemia falciforme), doenca renal cronica, doenca 4cido péptica e doengas



51

autoimunes. Estes pacientes podem apresentar evolucdo desfavoravel e devem ter
acompanhamento diferenciado (BRASIL, 2016a).

A plaquetopenia ou trombocitopenia (<100.000mm?) deve ser acompanhada com cuidado
devido a sua associacdo com as manifestagdes hemorragicas da dengue. Na infecgdo o valor
das plaquetas pode estar normal ou diminuido, dependendo da intensidade da viremia, do tipo
de virus infectante e da resposta do hospedeiro. Valores mais baixos indicam aumento da
permeabilidade vascular e da participacdo das plaquetas na resposta inflamatoria,
principalmente quando os agentes sdo os sorotipos DENV2 e DENV3 (SILVA, 2008a).

A leucopenia (1.000mm> em adultos) com linfocitos atipicos acompanhada de
plaquetopenia, neutropenia (500 a 1.000 mm?) e hemoconcentragio associadas ao quadro pode
ser utilizado para o diagnodstico da dengue nos casos delimitacio de outras formas de
confirmagao diagnostica (SILVA, 2008a).

A hemoconcentracdo, verificada pelo aumento do hematdcrito (com hemoglobina dentro
dos parametros de normalidade) ¢ utilizada na definicdo dos casos de dengue com sinais de
alarme e dengue grave, associado a contagem de plaquetas (SILVA, 2008a BRASIL, 2016a;
BRASIL, 2017a). Essa condigao ocorre devido a vasodilatagao arterial € venosa com aumento
da permeabilidade capilar devido e perda de fluido para o intersticio (SILVA, 2008a). A
tendéncia a normaliza¢do de ambos os parametros € sinal de bom prognoéstico (BRASIL, 2016a;
BRASIL, 2017a).

Em relagdo aos parametros bioquimicos, a eleva¢do das enzimas hepaticas
aminotransferases pode ocorrer, demonstrando o carater visceral da acdo do virus dengue.
Primeiramente ¢ detectada alteragdo na AST ou TGO (aspartato aminotransferase ou
transaminase glutdmico-oxaloacética) seguida da elevagdo da ALT ou TGP (alanina
aminotransferase ou transaminase glutdmico-piravica), caracterizando hepatite pela Dengue.
Ocasionalmente, pode haver elevagdo das bilirrubinas (SILVA, 2008a).

A dosagem de sédio e potdssio pode ser alterada na ocorréncia de extravasamento
plasmatico. Elevagado sérica de ureia e creatinina indicam lesdo tubular real e aumento isolado
da ureia com cretinina normal pode estar relacionada a sangramento gastrointestinal (SILVA,
2008a).

A reducao da albumina plasmatica ocorre em razdo da hemoconcentragdo, com
subsequente perda de fluidos para o intersticio como componente do plasma nos casos de

choque da Dengue (SILVA, 2008a).
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Dessa forma, o manejo adequado dos casos depende do reconhecimento precoce dos

sinais de alarme, do continuo monitoramento e reestadiamento dos casos e da pronta reposi¢ao

hidrica (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017a).

2.1.2.7 Definicao de caso

De acordo com o MS (BRASIL, 2017a):

a) Caso suspeito: individuo que resida em area onde se registram casos de dengue, ou que

tenha viajado nos ultimos 14 dias para area com ocorréncia de transmissao (ou presenca de Ae.

Aegypti). Deve apresentar febre, usualmente entre 2 e 7 dias, e duas ou mais das seguintes

manifestagoes:

Nauseas e/ou vomitos
Exantema

Mialgiae/ou artralgia
Cefaleia com dor retro-orbital
Petéquias

Prova do lago positiva

Leucopenia

b) Caso suspeito de dengue com sinais de alarme: todo caso de dengue que, no periodo de

defervescéncia da febre, apresenta um ou mais dos seguintes sinais de alarme:

Dor abdominal intensa (referida ou a palpagdo) e continua
Vomitos persistentes

Acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural, derrame pericardico)
Hipontensao postural e/ou lipotimica

Hepatomegalia maior 2cm abaixo do rebordo costal

Sangramento de mucosa

Aumento progressivo do hematocrito

c) Caso suspeito de dengue grave: todo caso de dengue que apresenta uma ou mais das

condicdes abaixo:

Choque devido ao extravazamento grave de plasma, evidenciado por taquicardia,
extremidades frias e tempo de enchimento capilar igual ou maior a 3 segundos,

pulso débil ou indetectavel, pressdao diferencial convergente <20mmHg,
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hipotensdo arterial em fase tardia, acumulagdo de liquidos com insuficiéncia
respiratdria;
e Sangramento grave, segundo avaliagao médica (hematémese, melena, metrorragia
volumosa, sangramento do sistema nervoso central)
e Comprometimento grave de o6rgaos, a exemplo de dano hepatico importante, do
sistema nervoso central ou de outros 6rgaos
d) Caso confirmado: todo caso dengue confirmado laboratorialmente — NS1 teste rapido,
NS1 ELISA, isolamento viral ou PCR (casos que evoluiram para 6bito: imunohistoquimica).

Esgotando-se as possibilidades de positividade por meio da deteccdo do NS1 ou dos
métodos moleculares, uma nova amostra deve ser coletada apds 5 dias de inicio de sintomas
(preferencialmente, no décimo dia) para realizagdo de sorologia IgM. O mesmo procedimento
deve ser adotado para os casos em que nao foi coletada amostra até o 5° dia do inicio de
sintomas.

Dada a possibilidade de reagdo cruzada entre dengue e zika por meio da sorologia IgM,
as amostras devem ser testadas em paralelo para as duas doengas.

e) Caso descartado: todo caso suspeito de dengue que possui um ou mais dos seguintes
critérios:
e Diagnostico laboratorial negativo (sorologia I[gM), desde que as amostras tenham
sido coletadas no periodo oportuno
e Diagnostico laboratorial positivo para outra doenga
e (Caso sem exame laboratorial, cujas investigagdes clinica e epidemiologica sejam
compativeis com outra doenga.

Os casos com sorologia ELISA IgM positiva para Dengue e Zika devem ser investigados
de forma criteriosa e encerrados no Sinan, considerando-se as diferencas clinicas entre as duas
doengas, a situagdo epidemioldgica e a taxa de positividade pelas provas moleculares para cada
uma das doengas, isoladamente, no municipio ou distrito sanitario. Isto auxilia ndo s6 no
encerramento por critério laboratorial, como também no encerramento por critério clinico

epidemioldgico para os casos que ndo tiverem amostras coletadas no curso de uma epidemia.

2.1.2.8 Dengue em gestantes

As implicagdes da dengue durante a gestacao tém sido associadas ao desenvolvimento de

desfechos maternos e infantis negativos (MOTA et al., 2012). Os riscos da infec¢do durante a
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gestacdo estdo relacionados principalmente ao aumento de sangramentos e complicagdes
hemorréagicas durante ou apo6s o parto (MAROUN et al., 2008; BASURKO et al., 2009;
CHITRA; PANICKER, 2011; MOTA et al., 2012; HANF et al., 2014; NARAYANA; POOJA;
SRUTHI, 2014; BRASIL, 2016a; KANAKALATHA et al., 2016), abortamento (BRASIL,
2016a; KANAKALATHA et al., 2016; SINGLA et al., 2015), parto prematuro (BASURKO et
al., 2009; AGRAWAL et al., 2014; KANAKALATHA et al., 2016; RIBEIRO et al., 2016;
SHARMA et al., 2016; SINGLA et al., 2015), pré-eclampsia (CHITRA; PANICKER, 2011;
HANF et al., 2014; NARAYANA; POOJA; SRUTHI, 2014), risco aumentado de cesariana
(AGRAWAL et al., 2014; HANF et al., 2014; NARAYANA; POOJA; SRUTHI, 2014),
oligodramnio (NARAYANA; POOJA; SRUTHI, 2014; PRABHAT et al., 2014;
KANAKALATHA et al., 2016; SHARMA et al., 2016), morte materna (NARAYANA;
POOJA; SRUTHI, 2014) e transmissao vertical (MAROUN et al., 2008; AGRAWAL et al.,
2014).

O estado proprio de imunossupressdo da gestacdo, embora fisioldgico, parece estar
relacionado com o desencadeamento de infec¢des mais graves e maior susceptibilidade fetal a
infec¢do congénita (MOTA et al., 2012). Ademais, algumas manifestacdes clinicas da dengue
como a trombocitopenia, o aumento da permeabilidade vascular e os distirbios da coagulagao
podem ser confundidas com alteracdes fisioldgicas proprias da gravidez, mascarando
manifestagdes clinicas da doenga e trazendo sérias consequéncias para a gestante e para o
concepto (MAROUN et al., 2008; MOTA et al., 2012; PRABHAT et al., 2014; BRASIL,
2016a; KANAKALATHA et al., 2016). Estes sintomas podem estar relacionados a Sindrome
Hemofagocitica, uma complicacdo rara, mas potencialmente fatal, caracterizada por
hiperinflamagdo, proliferacdo descontrolada de linfocitos ativados, febre prolongada,
pancitopenia, ictericia e hepatoesplenomegalia decorrente de uma estimulag@o inapropriada de
macrofagos na medula dssea, resultando em fagocitose de células sanguineas e produgdo de
quantidades de citocinas pré-inflamatoérias (GIANG et al., 2018). Anemia e ferritina sérica
>500 pg / L também se mostraram associadas a esta sindrome, de acordo com revisdo recente
(GIANG et al., 2018).

A idade gestacional na apresentacdo da arbovirose também parece estar associada a piores
prognosticos (KANAKALATHA et al., 2016). No primeiro trimestre gestacional, o maior risco
de morte materna estd associado a hemorragia relacionada a trombocitopenia e disfungao
endotelial durante a infec¢do aguda e também as complicagdes decorrentes de dano direto a
placenta, o que também podem causar oObito fetal (NASCIMENTO et al., 2017). O

comprometimento da circulagdo feto-placentdria pode ser ocasionado pelo extravasamento
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plasmatico decorrente dos casos graves de dengue, expresso por hemoconcentracio,
hipoalbuminemia e/ou derrames cavitarios.

Agravando a situagdo, o impacto da infeccao por DENV pode nao estar sendo totalmente
conhecido devido a possibilidade de subnotificagdo pela mimetizacdo do quadro clinico
fisiolégico normal da gravidez com alteragdes organicas decorrentes da dengue grave
(KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; NARAYANA; POOJA; SRUTHI, 2014;
NUNTHANID et al., 2015; SINGLA et al., 2015; HARIYANTO et al., 2016; PAIXAO et al.,
2018). A hemodiluicdo propria da gestagdo normal pode mascarar a trombocitopenia,
leucopenia ou hemoconcentragdo associada ao extravasamento plasmatico da dengue grave,
dificultando o diagnoéstico, a qual, quando ndo prontamente tratada, pode resultar em choque
hipovolémico, prejuizo organico e morte (MOTA et al., 2012; PAIXAO et al., 2018).

Assim como as manifestagdes de extravasamento plasmdtico na gravida com dengue
(taquicardia, hipotensdo postural e hemoconcentragdo) podem ser confundidas com alteragdes
fisiologicas da gravidez; da mesma forma a Sindrome HELPP (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes, Low Platelet count) e a pré-eclampsia podem confundir ou mascarar o diagnostico de
Dengue grave (BRASIL, 2016a). Outras manifestagdes clinicas da infec¢do também podem ser
confundidas com complicac¢des obstétricas. Waduge et al. (2006) descreveram a ocorréncia de
sangramentos vaginais decorrentes das manifestacOes clinicas da dengue que foram
primariamente associados a causas obstétricas (MOTA et al., 2012).

Neste contexto, a acesso a servi¢os de saude, um dos macrodeterminante da transmissao
da arbovirose pode estar relacionado com a morbimortalidade materna. Para Mota et al. (2012),
os fatores relacionados a dificuldade de acesso, baixa qualidade do atendimento e a falta de
capacitacdo profissional especifica para os riscos aos quais as gestantes estdo expostas sao
importantes definidores do padrdo da mortalidade materna nos municipios. Dada a gravidade
da situacdo, alguns autores ja discutem a necessidade de considerar a inclusdo deste grupo
populacional em politicas de controle da dengue, considerando-as como populacdo de risco
(PAIXAO et al., 2016; SOUZA et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2016).

A dengue na crianga pode ser assintomatica ou apresentar-se como uma sindrome febril
classica viral ou com sinais e sintomas inespecificos, podendo ser confundidos com outros
quadros infecciosos febris. O agravamento em geral ¢ mais stubito do que ocorre no adulto, onde
os sinais de alarme sdo mais facilmente detectados (BRASIL, 2016a).

Para o concepto de mae infectada durante a gestagdo, hé risco aumentado de restri¢do do
crescimento intrauterino (MAZARIN et al., 2014), baixo peso ao nascer (MAROUN et al.,
2008; BASURKO et al.,, 2009; ADAM et al., 2010; CHITRA; PANICKER, 2011;


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chitra%20TV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22297282
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panicker%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22297282
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FRIEDMAN et al., 2014; HANF et al., 2014; NARAYANA; POOJA; SRUTHI, 2014,
NUNTHANID, 2015; PRABHAT et al., 2014; BRASIL, 2016a; KANAKALATHA et al.,
2016; RIBEIRO et al., 2016; SHARMA et al., 2016; NASCIMENTO et al., 2017),
prematuridade (MAROUN et al., 2008; ADAM et al., 2010; MOTA et al., 2012; FRIEDMAN
et al., 2014; HANF et al., 2014; NARAYANA; POOJA; SRUTHI, 2014; PRABHAT et al.,
2014; BRASIL, 2016a; KANAKALATHA et al., 2016; NASCIMENTO et al., 2017), morte
fetal e perinatal (BASURKO et al., 2009; ADAM et al., 2010; NUNTHANID, 2015; SINGLA
et al., 2015; SHARMA et al., 2016) e transferéncia transplacentaria de anticorpos contra o
DENV, ocasionando o risco potencial de aumento dos casos graves em menores de um ano

(PERRET et al., 2005; TAN et al., 2008).

2.1.3 Zika

2.1.3.1 Agente etioldgico

O ZIKV ¢ um arbovirus, composto por RNA de fita simples, pertencente a familia
Flaviviridae, que inclui o virus da Dengue, Febre do Nilo Ocidental, Febre amarela, Encefalite
Japonesa, Hepatite C e o virus da Diarreia Viral Bovina (MLACKER et al., 2016). Seu RNA
positivo de cadeia simples codifica um precursor de poliproteina que € processado por proteases
celulares e virais para produzir suas trés proteinas estruturais: o capsideo (C), o precursor da
membrana (prM) e as proteinas envolventes (E), além de sete proteina ndo estrutural: NS1 a
NS5 (SHI; GAO, 2017; FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019).

Além de uma possivel atuacdo da NS1 na patogénese do ZIKV, causando microcefalia
em fetos e doencas neurologicas severas em adultos, a proteina ¢ o principal marcador
antigénico para infeccdo flaviviral. Sua utilizagdo como um biomarcador para a deteccdo
precoce de infec¢dao pelo DENV tem sido sugerida também no caso de suspeita de zika (SHI;
GAO, 2017).

Atualmente, trés linhagens principais diferentes do virus, pertencentes as cepas africanas,
asiaticas e brasileiras foram caracterizadas de acordo com investigagdes filogenéticas.
Enquanto as cepas asidticas e brasileiras mostram baixas diferencas de nucleotideos, mutagdes
foram destacadas entre a cepa asiatica e a africana. Estudos in vitro e in vivo revelaram
resultados diferenciais de infec¢do, particularmente entre as cepas africanas e
asiaticas/brasileiras, sugerindo que a cepa africana parece ser mais virulenta e causar mais danos

celulares que a cepa asiatica/brasileira. No entanto, sdo necessarias mais investigagdes para
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entender por que as cepas asidtica e brasileira estdo particularmente associadas a distirbios
neurolégicos (FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019). As cepas isoladas nas Américas emergiram
da linhagem asiatica do virus (MUSSO; KO; BAUD, 2019).

Requerendo um hospedeiro vertebrado, na forma de primata humano ou ndo humano para
sobreviver, o ZIKV ¢ transmitido pelo mosquito Stegomyia, particularmente o Ae. aegypti, mas
também por meios ndo vetoriais de transmissdo, incluindo transfusdo sanguinea, relagdes
sexuais ¢ materno-fetal (MLACKER ef al., 2016; FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019;
SHARMA et al., 2019). Embora particulas tenham sido detectadas no leite materno, a
transmissao por essa via ndo foi confirmada e a OMS mantém a recomendacao da amamentagao
para maes com infec¢do confirmada (MUSSO; KO; BAUD, 2019). Ainda nao ¢ conhecido o
tempo em que o virus permanece presente e viavel para a infeccdo nos fluidos corporais

humanos (GARCIA, 2018).

2.1.3.2 Historico mundial e brasileiro

O ZIKYV foi inicialmente identificado em macacos Rhesus (sentinelas para febre amarela)
da floresta Zika, na Uganda, Africa, em 1947 e posteriormente em 1960 foi detectado na Asia,
sendo isolado a partir de mosquitos Ae. Aegypti; contudo, os relatos eram esporadicos € sem
gravidade (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016a).

A partir dos anos 2000, grandes surtos em seres humanos foram relatados pela primeira
vez na Micronésia (2007) e na Polinésia Francesa (2013) (LESSER e KITRON, 2016;
OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016a).

Na epidemia da Ilha Yap, na Micronésia, os casos apresentavam-se como uma sindrome
febril, exantematica de leve intensidade e com elevado percentual de assintomaticos, nao
havendo registro de hospitaliza¢des, nem de 6bitos relacionados a doenga. O surto desapareceu
apos trés meses. A partir dai, seguiram- se outros casos na regido do Oceano Pacifico e em
alguns paises do Sudeste da Asia, com surtos confirmados por sorologia ou PCR para o ZIKV
nas ilhas da Pascoa, Salomao, Cook, Indonésia, Malasia, Tailandia ¢ na Polinésia Francesa,
onde pela primeira vez observaram-se os casos associados a Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
e transmissdo perinatal (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016a). Nesta trajetoria o virus sofreu
recombinagdes gendmicas, reconhecendo-se hoje duas linhagens, uma africana e outra asiatica,
essa ultima responsdvel pelas epidemias no Brasil, Ilhas do Pacifico e América do Sul
(FEBRASGO, 2016; LESSER; KITRON, 2016; MLACKER et al., 2016; OLIVEIRA;
VASCONCELQOS, 2016a).
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O virus chegou nas Américas entre 2013 e 2015, provavelmente do Pacifico, causando
um surto explosivo no Brasil. Em maio de 2015, o ZIKV surgiu no pais como casos
possivelmente introduzido por participantes do Campeonato Mundial de Canoagem realizado
no Rio de Janeiro, que contou com a participacdo de atletas de quatro regides diferentes do
Pacifico (Polinésia Francesa, Nova Caledonia, Ilhas Cook e Ilha de Pascoa). Outra teoria,
envolvendo portadores virémicos, sugere que o ZIKV foi introduzido por turistas que vieram
para o pais para participar da Copa do Mundo de 2014 (BRASIL et al, 2016; MLACKER et
al.,2016; SHARMA et al., 2019).

Os primeiros casos brasileiros foram notificados no Rio Grande do Norte nos primeiros
meses de 2015, sendo seguido por notificacdes na Bahia em maio e em mais 18 estados em
dezembro (SHARMA et al., 2019). A rapida dispersao foi seguida pelo aumento expressivo das
notificacdes de casos de recém-nascidos com microcefalia no Sistema de Informagdo de
Nascidos Vivos (Sinasc) em Pernambuco comparado as estimativas registradas anteriormente
(cerca de 0,5/10 mil nascidos vivos) e em outros estados nordestinos, além do registro de
abortos espontaneos e natimortos (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016a).

A relagao temporal entre surtos da doenga pelo ZIKV e o aumento na prevaléncia de
microcefalia a0 nascimento em estados com transmissao confirmada laboratorialmente levou a
discussao da relagao entre esses dois eventos epidemioldgicos. A ocorréncia, especialmente em
Pernambuco, apontou para a relagdo temporal entre a transmissdo anterior do ZIKV e o aumento
abrupto da prevaléncia de microcefalia no nascimento e forneceu evidéncias adicionais sobre o
papel da infeccdo pelo virus durante o primeiro trimestre da gravidez (HEUKELBACH et al.,
2016; OLIVEIRA et al., 2016D).

A hipotese foi reforcada por evidéncias virologicas. Em 17 de novembro de 2015, o
Laboratodrio de Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro, Brasil) relatou a detec¢ao
do RNA do ZIKV por RT-PCR em tempo real em amostras de liquido amnidtico coletadas de
duas gestantes da Paraiba que apresentaram sintomas compativeis com a doenga e cujos fetos
tinham microcefalia e calcificagdes cerebrais detectadas por ultrassonografia fetal. Em 18 de
novembro de 2015, o Instituto Evandro Chagas (Para, Brasil) relatou que a identificacdo do
RNA do ZIKV em amostras de sangue e tecido de um neonato com microcefalia que morreu
logo apds o nascimento. Em 12 de janeiro de 2016, o MS relatou infec¢ao por ZIKV confirmada
por RT-PCR em dois bebés natimortos com malformagdes do sistema nervoso central e em dois
neonatos com microcefalia que morreram durante as primeiras horas de vida, conforme
determinado pela investigacdao da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (Natal, Brasil),

em colaboragdao com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC). A partir de entdo, o
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MS e os secretarios de saude dos estados afetados conduziram uma investiga¢do conjunta para
caracterizar e identificar a etiologia do surto, com o apoio de institutos nacionais de pesquisa,
demonstrando o protagonismo no Brasil da investigagdo dos desfechos adversos da arbovirose
emergente (OLIVEIRA et al., 2016b; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016a).

Frente a esse novo cenario, em 11 de novembro de 2015, com a Portaria n® 1813, o MS
declarou o Evento como de Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN)
(BRASIL, 2016b; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016). Em dezembro de 2015, as diretrizes
para o tratamento da microcefalia foram publicadas pelo MS (HEUKELBACH et al., 2016).

A propagacao do ZIKV (FIGURA 5) para diversos paises, conjuntamente com o elevado
numero de casos brasileiros de microcefalia levou a OMS a decretar estado de Emergéncia de
Satde Publica de Importancia Internacional (ESPII) no inicio de 2016 (WHO, 2016b), baseada
nos clusters de microcefalia, SGB e outros danos neurologicos reportados pelos representantes
do Brasil e ndo no conhecimento a época sobre a infec¢do pelo ZIKV (GARCIA, 2018). A
ultima ESPII havia sido declarada pela OMS em 2014, em resposta a epidemia do virus Ebola

(GARCIA, 2018).

Figura 5 — Distribui¢do geografica do ZIKV 1947-2018
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Enquanto a confirmagdo da relacdo causal do ZIKV/microcefalia ndo ocorreu, outras
tentativas de explicacdo foram discutidas, fomentadas pelo questionamento do desconhecido
efeito da triplice epidemia de DENV, ZIKV e CHIKV e os motivos de ocorréncia dos casos
mais graves da infec¢do apenas no pais (até aquele momento). A interagdo entre os arbovirus
circulantes; aplicacdo de vacinas do calendario da gestante; uso de pyriproxyfen (larvicida

aplicado a agua para consumo humano que faz parte da estratégia do MS para o controle do Ae.
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aegypti, em conformidade com recomendagdes da OMS) foram hipoteses discutidas que
posteriormente ndo foram implicadas (GARCIA, 2018).

Em 18 de novembro a OMS declarou o fim da ESPII, conquanto recomendasse um plano
estratégico de longo prazo para gerir a resposta global para a situacao da infec¢ao mundial, haja
visto o reconhecimento da implicagdo da zika na causalidade da microcefalia e em outras
alteracdes neurologicas e necessidade do conhecimento de aspectos da doenga ainda ndo
esclarecidos (OPAS/OMS, 2016; WHO, 2016¢c; GARCIA, 2018).

Considerada acertada por muitos especialistas, a decisao sobre a declaracao da ESPII em
2016 e sua manutengdo por quase nove meses gerou uma resposta intensa, incluindo uma série
de agdes coordenadas pela propria OMS para ajudar os paises no enfrentamento a epidemia do
ZIKV, a atragdo e liberacao de financiamento para pesquisas ¢ a retomada do debate sobre a
relevancia da politica de dados abertos (open data) em situagdes de emergéncia sanitaria
(GARCIA, 2018).

Em 11 de maio de 2017, ap6s nova avaliagdo de risco, 0 MS do Brasil declarou o fim da
situacdo de ESPIN II apds dezoito meses de sua decretagdo (GARCIA, 2018).

Apos alguns anos da epidemia de zika no Brasil, o virus ainda estd sujeito a intensa
pesquisa médica. Muitas investigacdes permitiram entender melhor a biologia da infecgao,
levando ao estabelecimento de estratégias de controle de vetores e ao desenvolvimento de
drogas e vacinas atualmente testadas em ensaios clinicos. Contudo, a maioria dos desafios,
como controle de vetores, diagndstico dos casos, conhecimento das consequéncias sintomaticas
da co-circulagdo do ZIKV com outros arbovirus, como o DENV e o CHIKV ainda permanece

em discussdo (FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019).

2.1.3.3 Epidemiologia

O ZIKV ¢ mantido na natureza através do ciclo enzootico ou silvestre que ocorre entre
mosquitos Aedes e primatas ndo humanos. No ciclo urbano, os seres humanos sao o principal
hospedeiro e servem como amplificador e transportador de infeccdo para mosquitos nao
infectados (FIGURA 6) (SHARMA et al., 2019).

A despeito da ampla distribui¢ao geografica do seu vetor, infecgdes humanas por ZIKV
permaneceram esporadicas e limitadas por décadas a casos em pequena escala até a epidemia
da Ilha Yap, em 2007, onde quase 75% da populagdo foi infectada (FERRARIS; YSSEL;
MISSE, 2019; SHARMA et al., 2019).
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Figura 6 — Ciclo de transmissdo do ZIKV
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A partir de entdo, as epidemias descritas na Nova Caledonia, na Ilha de Pascoa e nas Ilhas
Cook indicaram a rapida disseminagdo do virus no Pacifico, até que em 2015 a situagdo foi
reportada como Emergéncia Internacional de Satde Publica com a chegada do virus ao
continente americano com 33 paises relatando transmissdo autdctone da infecgdo por ZIKV e
um aumento na incidéncia de casos de microcefalia e/ou sindrome de Guillain-Barré (FIGURA

7) (FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019).

Figura 7 — Ocorréncia global de zika no ano de 2018.
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A infeccdo pelo ZIKV também tem sido associada a casos importados, principalmente na
Europa, indicando a dissemina¢do mundial do virus. Em 2017, segundo relatério da OMS, ja
existiam 61 areas com transmissao do virus em andamento: 13 paises com evidéncias de
transmissao pessoa a pessoa; 31 paises relatando disturbios neuroldgicos associados a infec¢ao
por ZIKV (microcefalia, malformagdes congénitas) e 23 paises relatando aumento da incidéncia
de Guillain-Barre em pacientes infectados pelo ZIKV (FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019). Nas
regides endémicas, a maioria das infecgdes nao ¢ relatada devido a sua natureza autolimitada,
sendo dificil estimar a carga exata da doenca (SHARMA, 2019). A transmissdo autdctone foi
relatada em 87 paises e territérios (MUSSO; KO; BAUD, 2019).

A partir de 2017 o ntimero de casos diminuiu nas Américas, embora o virus ainda circule em
muitos paises, inclusive naqueles que ndo estavam envolvidos na ultima epidemia (FERRARIS;
YSSEL; MISSE, 2019). Surtos continuam ocorrendo em algumas regides como India e Sudeste
Asiatico, locais onde existem grandes populagdes de mulheres em idade fértil suscetiveis ao virus
(MUSSO; KO; BAUD, 2019). A heterogeneidade espacial nas taxas de infecgao por ZIKV durante
a pandemia pode ter criado bolsas de populagdes suscetiveis que podem sustentar a transmissao no
futuro. Grandes centros populacionais, como a cidade de Sdo Paulo, ndo foram afetados pela
pandemia e os casos de infec¢ao continuam sendo detectados nas Américas (MUSSO; KO; BAUD,
2019).

A confirmagdo da transmissdo autoctone no Brasil iniciou-se a partir de abril de 2015 e
em razdo da declaracdo de ESPIN a doenca aguda pelo virus zika passou a ser de notificagao
compulsodria (Portaria n® 204 de 17 de fevereiro de 2016), universal (qualquer servigo de satde
deve notificar os casos a partir da suspeita clinica), deixando de ser exclusiva em unidades
sentinela (BRASIL, 2018b).

Em 2016, at¢ a Semana Epidemioldgica (SE) 32 (3/1/2016 a 13/8/2016), foram
registrados 196.976 casos provaveis no pais (taxa de incidéncia de 96,3 casos/100 mil hab.),
distribuidos em 2.277 municipios. Destes, 132.524 (67,3%) foram notificados em mulheres dos
quais 96.494 (72,8%) em mulheres em idade fértil (faixa etaria de 10 a 49 anos). Nesse mesmo
periodo, foram notificados 16.264 (16,9%) casos provaveis em gestantes no Brasil. (FIGURA
8) (BRASIL, 2018b).
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Figura 8 — Distribui¢do dos casos provaveis de febre pelo virus Zika na populagdo geral, em
mulheres, mulheres em idade fértil e gestantes, segundo Semana Epidemioldgica (SE) de inicio
de sintomas, Brasil, SE 1 a 32/2016
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Fonte: BRASIL (2018b).

Em mulheres, os casos provaveis se concentraram na faixa etaria de 20 a 49 anos (78.705
casos; 59,6%), o que corresponde a 82,0% dos casos ocorridos em mulheres em idade fértil. A
faixa etdria de 20 a 39 anos corresponde a 44,7% dos casos de febre pelo ZIKV em mulheres,
61,6% dos casos em mulheres em idade fértil e 80,5% dos casos em gestantes (2018a). Ignorada
na maioria dos registros, para os registros validos da variavel raga/cor da pele, a raca/cor parda
foi a mais frequente, com 45.423 (58,6%) casos nas mulheres, 25.598 (57,5%) nas mulheres
em idade fértil e 7.042 (55,8%) nas gestantes. A mesma limitagdo ocorreu com a variavel
escolaridade e para os casos em que a varidvel foi preenchida, o ensino médio (completo e
incompleto) predominou entre as mulheres (28,2%), mulheres em idade fértil (41,8%) e
gestantes (47,8%) (BRASIL, 2018b).

No ano de 2016, entre as SE 1 a 52 (respectivamente 3/1/2016 a 31/12/2016) foram
registrados 216.207 casos provaveis de febre pelo ZIKV no pais (Figura 9). Em 2017, até a SE
52 (1/1/2017 a 30/12/2017), foram registrados 17.452 casos provaveis, com taxa de incidéncia
de 7 de 8,5 casos/100 mil hab.; destes, 8.839 (50,6%) foram confirmados (BRASIL, 2018).
Entre as gestantes, foram registrados 2.160 casos provaveis, sendo 949 confirmados por critério

clinico-epidemioldgico ou laboratorial, segundo dados do SINAN NET (BRASIL, 2018a).
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Figura 9 — Casos provaveis de febre pelo virus Zika, por semana epidemiologica de inicio de
sintomas, Brasil, 2016 e 2017.
20000
18000
16.000
14000
12000
10.000
2.000

6.000

WY de casos provavess de Zika

4.000

2000

0 — —
T3 5 7 89 11 13 15 17 19 21 33 25 27 29 FF 33 35 37 39 47 43 45 47 49 51

Semana Epidemiolégica de Inicio de Sintomas
—2016 =—2017
Fonte: BRASIL (2018a).

No periodo entre 2000 a 2014, foram registrados no Sistema de Informagao sobre Nascidos
Vivos (SINASC) 2.464 nascidos vivos com microcefalia correspondendo a uma média de 164
casos por ano. Em 2015, houve um aumento de nove vezes em relagdo a média dos cinco anos
anteriores, sendo registrados 1.608 casos, com a regido Nordeste concentrando 71% das

notificagdes de microcefalia (FIGURA 10) (GARCIA, 2018).

Figura 10 — Prevaléncia de microcefalia ao nascer (Por 10 mil nascidos vivos) — Brasil (janeiro
- dezembro/2015).
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Além da situagdo particular da regido Nordeste, o perfil dos 1.608 nascidos vivos com
microcefalia em 2015 revelava um forte indicativo de desigualdade sociodemograficas e

geograficas: 71% eram filhos de maes residentes na regido Nordeste; 51%, de maes com até 24
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anos de idade; 77%, de mae com cor da pele preta ou parda; e 27%, de maes com menos de oito
anos de escolaridade (GARCIA, 2018).

A partir de novembro de 2015 os casos de microcefalia passaram a ser notificados
também em um sistema especifico criado pelo MS, o Registro de Eventos de Saude Publica
(Resp). A definicao de caso de microcefalia no Resp ¢ distinta daquela adotada no Sinasc, e
passou por modificagdes desde sua implantagdo (GARCIA, 2018).

Em 2015, 4.749 casos de microcefalia foram notificados no Resp, dos quais 1.161 (24%)
foram confirmados. Em 2016, foram 5.204 casos notificados, com confirmagado de 857 (17%)

(FIGURA 11) (GARCIA et al., 2018).

Figura 11 — Curva epidémica dos casos de microcefalia notificados e confirmados — Brasil
(2015-2016).
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Fonte: GARCIA et al. (2018).

De acordo com o comparativo das notificagdes de recém-nascidos e criangas registradas
nos anos de 2015 e 2016 apresentado pelo MS, o pico de notificacdes neste grupo ocorreu no
més de novembro de 2015, estabilizando o nimero mensal de notificagdes até o més de agosto
e caindo a partir de entdo (FIGURA 12) (BRASIL, 2018c).

Ao todo, no periodo de maior notificagdo de casos infeccdo pelo virus Zika, SE 45/2015
e 2/2017 (respectivamente 8/11/2015 a 14/01/2017), foram notificados 10.232 casos suspeitos
de recém-nascidos e criangas, dos quais 2.829 (27,7%) ainda permaneciam em investigacao na
SE 2/2017. Entre os casos notificados, 5.159 (50,4%) foram descartados, 2.205 (21,5%) foram
confirmados e 39 (0,4%) foram classificados como provaveis para relacio com infec¢do

congénita durante a gestacdo. A maioria dos casos notificados concentrou-se na regiao Nordeste
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do pais (65,7%), seguindo-se as regides Sudeste (20,6%) e Centro-Oeste (6,5%). Os cinco
estados com maior nimero de casos notificados foram Pernambuco (21,3%), Bahia (14,3%),

Paraiba (9,0%), Sao Paulo (8,1%) e Rio de Janeiro (7,8%) (BRASIL, 2018c).

Figura 12 — Notificagdes de recém-nascidos e criangas com alteragdes no crescimento e
desenvolvimento possivelmente relacionados a infeccdo pelo virus Zika e outras etiologias
infecciosas, por més de nascimento, da Semana Epidemiologica 01/2015 até a Semana
Epidemiologica 52/2016, Brasil, 2015-2016 (n=10.166)
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Alguns autores reforcam que a similaridade de sintomas entre doengas infecciosas,
inclusive entre a dengue e a zika, podem dificultar o diagndstico adequado da infecgao
(LABEAUD; BASHIR; KING, 2011; FAUCI; MORENS, 2016; NASCIMENTO et a., 2017;
SHARMA, 2019), influenciando na estimativa os casos de arbovirose. Tal fato pode ter
subestimado o numero total de casos de zika durante a triplice epidemia, especialmente porque
até 2014 exames laboratoriais ndo eram necessarios para a confirmagao dos casos de dengue no
Brasil (a confirmagio poderia ser apenas por critérios clinicos-epidemiologicos) (PAIXAO et
al., 2018). Com a circula¢ao do ZIKV e CHKYV nas Américas, a epidemia “pura” de dengue
deixou de existir e foram exigidos outros critérios para confirmacdo segura das doencas
(FAUCI; MORENS, 2016). Entretanto, o diagnostico laboratorial do ZIKV ainda depende do
uso de técnicas moleculares caras e complexas com baixa sensibilidade, agravado pela

existéncia de uma pequena janela de detec¢do dos casos suspeitos (BRASIL et al., 2017b).
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2.1.3.4 Manifestacgoes clinicas

A maioria das infecgdes por ZIKV ¢ assintomatica (80% dos casos) ou representa uma
doenga febril autolimitada semelhante as infecgdes por DENV e CHUIKYV, com sintomas
aparentes apos 3 a 12 dias do inicio da infecgao (CHAN et al., 2019; MLACKER et al., 2016;
BRASIL, 2017a; FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019; SHARMA et al., 2019). A manifestagao
da infeccdo aguda ¢ semelhante entre as faixas etarias, em ambos os sexos € em mulheres
gravidas (MUSSO; KO; BAUD, 2019).

Os casos sintomaticos apresentam febre baixa, cefaléia, artralgia, mialgia, erup¢do
cutinea pruriginosa, conjuntivite e disturbio gastrointestinal, conjuntivite ndo purulenta. A
infeccdo aguda ¢ leve, autolimitada. Os sintomas podem durar cerca de uma semana (CHAN et
al., 2019; BRASIL, 2017a; FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019; SHARMA et al., 2019). Na
literatura ha referéncia a poucos casos apresentando ictericia, constipagdo e hematiria
(BRASIL, 2017a). Também menos comumente sdo relatados sintomas do trato gastrointestinal
como nauseas, vomito, diarreia, constipagdo, dor abdominal ou sintomas sistémicos como febre
alta, calafrios, odinofagia, hipotensdo e linfadenopatias (CHAN et al., 2016).

Embora a zika geralmente ndo seja fatal, Sindrome de Guillain-Barré (SGB) e
microcefalia fetal foram relatadas como complicacdes (MLACKER et al., 2016). A SGB ¢ uma
doenca autoimune associada a inflamag¢ao que atinge os nervos periféricos e leva a fraqueza e
paralisia muscular (FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019). E hipotetizado que a produgdo de
anticorpos neutralizantes contra o ZIKV tenha como alvo glicolipidios do nervo periférico,
induzindo lesdes da mielina ou membranas axonais que levam a polineuropatia desmielinizante
inflamatéria (FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019).

Gestantes infectadas, mesmo as assintomaticas, podem transmitir o virus ao feto. Esta
forma de transmissao pode resultar em aborto espontaneo, oObito fetal ou anomalias congénitas
(BRASIL, 2017a). Em gravidas brasileiras infectadas, 42% dos fetos exibiram algum tipo de
anormalidade ultrassonografica (FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019).

O fenotipo clinico da infeccdo congénita pelo ZIKV foi varidvel e engloba varias
malformagdes principalmente nos sistemas neurologico, osteoesquelético e visual como
calcificacdes cerebrais; microcefalia; hipoplasia do cortex cerebral, cerebelo e tronco cerebral;
artrogripose e pé torto; alteragdes oftdlmicas nos segmentos posterior e anterior e fungdo visual
anormal. Outras situagcdes como hipertonicidade, convulsdes, restrigdo de crescimento

intrauterino e morte fetal também podem ocorrer. Tomografia computadorizada e ressonancia
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magnética do cérebro de neonatos brasileiros infectados demonstraram ainda ventriculomegalia,
mielinizacdo tardia, cisterna magna aumentada, anormalidades do corpo caloso e malformacdes

corticais (FERRARIS; YSSEL; MISSE, 2019; FREITAS et al, 2020).

2.1.3.5 Diagnostico

O diagnéstico definitivo da infecgdo pelo ZIKV requer confirmagao laboratorial, pois nao
existem caracteristicas clinicas, bioquimicas ou radiologicas que distingam de forma confiavel
a zika de outros arbovirus ou a infec¢ao congénita pelo ZIKV de outras causas congénitas
infecciosas, toxicas ou genéticas (CHAN et al., 2016).

O soro sanguineo ¢ geralmente a escolha preferencial para a deteccdo de ZIKV por
métodos sorologicos baseados em anticorpos ou diagnodstico molecular de RNA viral, embora
urina, liquido amnidtico, saliva, liquido cefalorraquidiano, sémen e tecido placentario também
possam ser usados como amostra (SHARMA et al., 2019). Contudo, o isolamento viral bem-
sucedido, padrdo-ouro do diagndstico laboratorial deste tipo de infec¢do, depende
principalmente do momento da coleta e da carga viral (CHAN et al., 2016). Viremia baixa e
coleta de soro 10 dias apos o inicio dos sintomas podem limitar a sensibilidade dos métodos
moleculares (SHARMA et al., 2019).

A detecgao molecular do RNA do ZIKYV via RT-PCR continua sendo a escolha preferida
de diagnostico durante a fase aguda da infec¢do (SHARMA et al., 2019).

Para confirmacdo diagndstica do ZIKV, o MS recomenda os exames especificos
isolamento viral, deteccio de RNA viral por reacdo de transcriptase reversa (RT-PCR),
Sorologia IgM e teste rapido imunocromatografico IgM/IgG (triagem) (BRASIL, 2017a). A
coleta de amostra e a escolha da técnica para realizagdo de exames especificos variara conforme

espécime biologica e tempo de inicio de sintomas (QUADRO 6).
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Quadro 6 — Orientacdes para procedimentos laboratoriais nos casos suspeitos de zika

Tipo de diagnéstico Tipo de material Procedimento de coleta
Coletar cerca de 10ml de sangue do adulto, sendo a 1? coleta
. Soro (fase aguda) 3 a 5 dias apds o inicio dos sintomas ¢ a 2° coleta
Sorologia ;
(fase convalescente) apds 3 a 4 semanas
Liquor Coleta 1 ml
Coletar cerca de 10ml de sangue, de 3 a 5 dias ap0s o inicio
Sangue/soro .
dos sintomas (fase aguda)
Liquor Coleta 1ml
RT-PCR Urina Coletar 10ml até 8 dias apds o inicio dos sintomas
Instrugdes para coleta de amostras para diagndstico laboratorial dos dbitos suspeitos
de zika
Visceras Coletar 1cm? de cérebro, figado, coracio, pulmio, rim e baco
Histopatolégico Visceras Coletar 1cm® de cérebro, figado, coragdo, pulmao, rim e bago

Imuno-histoquimica

FONTE: Adaptado de BRASIL (2017a).

2.1.3.6 Definicao de caso

De acordo com o MS (BRASIL, 2017a):
a) Caso suspeito: pacientes que apresentem exantema maculopapular pruriginoso
acompanhado de dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas:
e Febre baixa
e Hiperemia conjuntival sem secrec¢do e prurido
e Poliartralgia

e Edema periarticular

b) Caso confirmado: ¢ todo caso suspeito de zika confirmado laboratorialmente por
isolamento viral, detec¢do de RNA viral por reacdo da transcriptase reversa (RT-PCR) e
sorologia IgM. Em razdo da semelhanga entre alguns sintomas de dengue, zika e chikungunya,
recomenda-se, em caso de suspeita principal de zika, iniciar a testagem para esta doenga por
meio de provas diretas e se nao detectavel, testar para dengue e depois para chikungunya.
Esgotando-se as possibilidades de positividade por meio dos métodos diretos, uma nova
amostra deve ser coletada apos 5 dias do inicio de sintomas (preferencialmente, apos 10 dias),
para realizagdo de sorologia IgM. O mesmo procedimento deve ser adotado para os casos em
que ndo foram coletadas amostras até o 5° dia do inicio de sintomas. Devido a possibilidade de
reagdo cruzada entre dengue e zika por meio da sorologia IgM, as amostras devem ser testadas
em paralelo, para as duas doengas. As amostras negativas para dengue e zika devem ser testadas

para chikungunya.
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Ap6s a confirmacao de circulagio autdctone, os demais casos agudos de zika devem ser
confirmados por critério clinico-epidemioldgico, exceto em gestantes, manifestacdes
neurologicas e Obitos, porque nestes casos, todas as confirmagdes devem ocorrer por critério

clinico laboratorial.

c) Caso descartado: € todo caso suspeito que possui um ou mais dos seguintes critérios:
e Sorologia IgM nao reagente, desde que a amostra tenha sido coletada em tempo
oportuno, acondicionada e transportada adequadamente
e Diagnostico de outra enfermidade
e (Caso suspeito com exame laboratorial negativo (RT-PCR) ou se exame
laboratorial, cuja investigagdo clinica e epidemiologica seja compativel com

outras doengas.

2.1.3.7 Zika em gestantes

A transmissdo materno-fetal da zika pode ocorrer em todos os trimestres da gravidez, seja
a infec¢do na mae sintomatica ou assintomatica. Entre os expostos ao virus por transmissao
vertical, a perda fetal ocorreu em 14% e complicagdes graves compativeis com a Sindrome
Congeénita do Zika Virus (SCZ) ocorreram em 21%. Além disso, 45% dos fetos expostos por
transmissdo vertical ndo apresentavam sinais ou sintomas da sindrome na primeira semana de
vida (MUSSO; KO; BAUD, 2019).

Apenas ap0s a recente epidemia nas Américas o ZIKV foi associado a defeitos congénitos
e aborto apos infec¢do materna, mas os fatores envolvidos na patogénese aumentada do virus
ndo sdo totalmente compreendidos (BROWN et al., 2019). Postula-se que as complicagdes
associadas possam ser fendmenos emergentes ou tenham ocorrido anteriormente a epidemia e
ndo tenham sido detectados devido a vigilancia limitada ou a transmissdo pouco frequente
(MUSSO; KO; BAUD, 2019).

Estudos in vitro e experimentais em animais sugerem que as mutagdes do ZIKV podem
aumentar a infecciosidade do virus no vetor Ae. aegypti e o risco de microcefalia fetal. No
entanto, defeitos congénitos tém sido associados a infecgdes por cepas que nao contém essas
mutacoes, nao sendo identificados marcadores especificos de patdgenos que predigam estes

riscos (MUSSO; KO; BAUD, 2019).



71

O efeito da imunidade preexistente contra os flavivirus nos resultados da infec¢ao pela
zika - se a imunidade ¢ provocada por infec¢do ou por imunizagdo com vacinas contra flavivirus
— tem sido motivo de debate, especialmente porque o ZIKV e o DENV compartilham
semelhangas antigénicas e tém distribuigdes geograficas sobrepostas (MUSSO; KO; BAUD,
2019).

Apoiando-se na hipdtese que a co-circulacdo do DENV e do ZIKV possa ter sido um fator
de agravamento imunologico para a patogénese da zika na gestacdo, Brown et al. (2019)
demonstraram que presenga de anticorpos especificos para DENV em camundongas gravidas
infectadas com ZIKV aumentaram significativamente o dano placentario, a restri¢ao
do crescimento fetal e a reabsor¢do fetal . O mecanismo como a imunidade ao DENV aumenta
os danos induzidos pelo ZIKV durante a gravidez foi associado ao aumento da replicagao
viral e dano placentario, que coincidiu com o aumento da frequéncia
de trofoblastos infectados. Os  macrofagos placentarios primarios demonstraram ser
significativamente mais suscetiveis ao ZIKV na presenga de anticorpos DENV (BROWN et al.,
2019).

No entanto, outros trabalhos t€ém produzido achados contraditérios sobre se a infec¢ao
por DENV provoca uma resposta imune que protege contra a infec¢do por ZIKV ou exacerba
a infec¢cdo por meio de aprimoramento dependente de anticorpos. Estudos prospectivos em
humanos mostraram que a infec¢do prévia pela dengue e os anticorpos anti-DENV preexistentes
reduziram, em vez de aumentar, o risco de infec¢do e doenca por ZIKV (MUSSO; KO; BAUD,
2019).

Um estudo também abriu outras linhas explicativas para as ma-formagdes congénitas pos
infeccdo materna por ZIKV. O trabalho realizado por pesquisadores brasileiros do Instituto
D’Or (IDOR) e universidades federais do Rio de Janeiro e Pernambuco demonstrou que a
saxitoxina (STX), uma neurotoxina produzida na América do Sul pelas cianobactérias de agua
doce Raphidiopsis raciborskii, poderia ter contribuido para o perfil mais grave da SCZ por
funcionar como um cofator, deixando as células neuronais mais vulneraveis aos danos causados
pelo ZIKV (PEDROSA et al., 2019). A vigilancia da qualidade mostrou maiores quantidades
de cianobactérias e ocorréncia de STX no suprimento de dgua potavel humana do Nordeste em
comparagdo com outras regioes do Brasil e que esta substancia dobrou a quantidade de morte
celular neural induzida por ZIKV em areas progenitoras dos organoides do cérebro humano. A
ingestdo cronica de dgua contaminada com STX antes e durante a gestacdo também causou

anormalidades cerebrais na prole de ratos (PEDROSA et al., 2019).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fetus-growth
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fetus-growth
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fetus-resorption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fetus-resorption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-replication
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-replication
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/trophoblast
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Embora seja reconhecido o efeito nocivo da infec¢do causada pelo ZIKV durante a
gestacdo para a saide do concepto, poucos estudos relataram desfechos negativos na satde
materna. Adhikari et al. (2017) relataram nao haver diferenca significativa nas morbidades
obstétricas ou neonatais entre mulheres com ou sem evidéncia de possivel infecg¢ao pelo virus.

Para o concepto da mae infectada foram descritos na maioria dos estudos complica¢des
mais dramaticas como microcefalia congénita e demais anomalias fetais cerebrais, alteragdes
oftalmolodgicas, restricdo de crescimento intrauterino, disfun¢do hepatica, anemia potencial,
baixo peso ao nascer e morte fetal (MIRANDA et al., 2016; ADHIKARI et al., 2017; DE
ARAUIJO et al., 2017; CALVET et al., 2016; CAUCHEMEZ et al., 2016; DRIGGERS et al.,
2017; HONEIN et al., 2017; KRAUER et al., 2017; SARNO et al., 2017; ZAMBRANO et
al.,2017). Em virtude do amplo espectro de desfechos na satde infantil resultantes da infec¢ao
materna durante a gestacdo, que incluem microcefalia (achado precoce mais grave), mas-
formagdes cerebrais e quadros neuroldgicos, oftalmoldgicos, auditivos, convencionou-se
chamar de SCZ os quadros infantis decorrentes da infec¢do pelo ZIKV durante a gestagao

(BRASIL, 2017b; SCHULER-FACCINI et al., 2016; MOORE et al., 2017).

2.1.3.7.1 Sindrome Congénita do Zika virus

As caracteristicas clinicas da SCZ sao uma consequéncia direta do dano neurolédgico e
perda de volume intracraniano severo (CHAN et al, 2016; GARCIA, 2018). A presenca de
mRNA viral no fluido amniético e placenta indica fortemente a associacdo da sindrome com
complicagdes neonatais que incluem microcefalia congénita, neuropatia Optica, glaucoma
congénito, ventriculomegalia e lisencefalia (WHO, 2016d; GARCIA, 2018; SHARMA et al,
2019). A microcefalia congénita (perimetro cefalico >2 desvios-padrao abaixo da média para
sexo e idade gestacional ao nascimento) € a caracteristica clinica mais proeminente e
comumente relatada (CHAN et al, 2016; HERBER et al., 2019). O perimetro cefalico € uma
medida indireta do tamanho do cérebro e pode ser uma varidvel preditora de desenvolvimento
cerebral anormal (HERBER et al., 2019).

Antes de 2015, a prevaléncia estimada de microcefalia grave no nascimento era
0,5/10.000 nascidos vivos. Apos identificagdo da possivel associacdo entre a infec¢ao por ZIKV
e microcefalia na Regido Nordeste, a incidéncia nacional aumentou para cerca de 20/10.000
nascidos vivos (34/10.000 no Estado da Bahia em 2016). Por outro lado, no Rio Grande do Sul

(RS), o estado mais meridional do Brasil, apesar de terem sido identificados casos autdctones
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no inicio de 2016, ndao houve surto e o pico de incidéncia foi de somente 1,7/100.000 habitantes
(HERBER et al., 2019), confirmando importante variagdo regional.

A auséncia de microcefalia no nascimento em beb€s com exposi¢ao pré-natal ao ZIKV
ndo exclui a infec¢do congénita ou a presenga de anormalidades cerebrais relacionadas a
infeccdo materna (VAN DER LINDEN; PESSOA; DOBYNS, 2016). Lactentes normocefalicos
ao nascimento podem evoluir tardiamente para microcefalia pds-natal ou hidrocefalia, além de
apresentarem convulsoes, disfagia, distarbios respiratorios, de sono e comportamento, atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor, hiperexcitabilidade e irritabilidade, quadros semelhantes
aos apresentados pelos nascidos com SCZ (SCHULER-FACCINI et al., 2016).

Além da microcefalia, os quadros infantis decorrentes da SCZ incluem uma grande gama
de anomalias cerebrais e neuroldgicas como reducdo do volume cerebral; atrofia cerebral;
calcificacdes intracranianas; disgenesia do corpo caloso; cisterna magna aumentada;
hemisférios cerebrais assimétricos; ventriculomegalia unilateral grave; deslocamento da linha
média e afinamento do parénquima no lado dilatado, ponte e tronco cerebral. Também sao
comuns restricdo de crescimento intrauterino; baixo peso ao nascer; déficit de crescimento pos-
natal; alteragdes oftalmologicas e auditivas; disfuncdo hepatica; anemia potencial;
desproporg¢ao craniofacial; acimulo de pele na regido occipital; hiperexcitabilidade; hipertonia;
irritabilidade; epilepsia; disfagia; artrogripose e morte fetal (ADHIKARI ez al., 2017; BRASIL,
2016¢; DE ARAUJO et al., 2017; CHAN et al., 2016; CALVET et al., 2016; CAUCHEMEZ
et al., 2016; MOORE; STAPLES; DOBYNS et al., 2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016;
WHO, 2016d; BRASIL, 2017b; DRIGGERS et al., 2017; HONEIN et al., 2017; SARNO et al.,
2017; ZAMBRANO et al., 2017, CARVALHO-SAUER et al., 2019; PRATA-BARBOSA et
al., 2019).

E importante salientar que o efeito negativo na satide e qualidade de vida decorrente das
anomalias congénitas descritas para a SCZ repercutird para além da infancia do concepto da
mae infectada durante a gestacdo. Como exemplo, uma crianca nascida de baixo peso podera
apresentar maior predisposicdo a morbimortalidade na infancia e idade adulta devido
adaptagdes enddcrinas e metabolicas realizadas no periodo gestacional devido da
desnutri¢do intra-uterina. Estas adaptagdes podem resultar em efeitos tardios prejudiciais, como
obesidade, diabetes, sindrome metabolica, hipertensdo e doencas coronarias, além de déficits
no desenvolvimento cognitivo (CARVALHO-SAUER et al., 2019).

Cruz et al. (2016), ao citarem a importancia da incorporacdo de novos cuidados além dos
j& praticados na rotina habitual do pré-natal para gestantes infectadas por arboviroses,

observaram que nenhum dos protocolos do Ministério da Saude, OPAS ou WHO abordou o


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/morbidity
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papel das caréncias nutricionais nas mas formagdes congénitas, incluindo a microcefalia. Para
estes mesmos autores, se varios problemas carenciais podem resultar em transtornos
morfofuncionais do sistema nervoso central e se varios processos infecciosos também se acham
comprovadamente relacionados com a etiopatogenia desta condi¢ao, ¢ admissivel hipotetizar
que a ocorréncia simultdnea das duas situagdes poderia multiplicar riscos potenciais de
microcefalia. Em um contexto onde 40% das gestantes sdo acometidas por caréncias
nutricionais, como ocorre no Brasil, considerar a possibilidade de interacdo entre “caréncia
nutricional materna/ZIKV poderia contribuir para uma atencdo mais efetiva ao bindmio

mae/filho no ciclo gravidico (CRUZ et al., 2016).

2.2 Determinantes sociais e arboviroses

A transi¢do epidemioldgica em paises periféricos, ao contrario do que foi proposto por
modelos tedricos, ndo seguiu o processo histdrico linear vivenciado pelos paises centrais. A
despeito do desenvolvimento socioecondmico experienciado por inumeras nagdes, multiplas
formagdes socioespaciais impuseram diferentes periodos de industrializagdo, urbanizagao e
transi¢cdo demografica, que por sua vez, impactaram de distintas formas os cenarios locais de
saude (SABROZA, 2007).

No Brasil, este processo foi vivenciado tardiamente entre as décadas de 1950 e 1970 e a
reducdo da mortalidade por doencas transmissiveis ocorreu principalmente pela queda no
nimero de 6bitos causados por doengas diarreicas infecciosas e por doengas preveniveis por
vacinas. Todavia, a ainda elevada magnitude de diversas doengas transmissiveis € o surgimento
de novos padrdoes de morbimortalidade decorrente de doencas emergentes e reemergentes
despontaram como resultado de um modelo de desenvolvimento que penaliza grupos sociais
mais vulneraveis sob a forma de mortalidade prematura, perda de potencial e sobrecarga do
sistema de saude (SABROZA, 2007).

O progresso tecnoldgico dos ultimos séculos, com sua incorporagdo na vida cotidiana,
também trouxe novos desafios. Mudangas climaticas e desastres ecoldgicos desenham cenarios
onde ¢ dificil separar os perigos produzidos pela acdo humana dos perigos “naturais”. Ao
contrario dos riscos da pré-modernidade, que eram percebidos pelos sentidos humanos e tinham
efeitos praticamente locais, os riscos atuais sdo globais. Suas causas ndo sdo mais acidentais e
nem sempre € possivel determinar ou controlar os seus efeitos (ZANIRATO et al,2008; LEITE;

NAVARRO, 2009).
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Dada a complexidade das atuais questdes de satde, a superacdo de paradigmas
reducionistas e fragmentadores que tendem para o determinismo social ao considerar apenas os
efeitos causais (NOGUEIRA, 2009) tem se constituido quase uma exigéncia moderna. No caso
das doengas transmitidas por vetores, os determinantes sociais constroem a rede de interacdes
envolvidas na transmissibilidade, exemplificando o entendimento da satde-doenga como um
processo coletivo, onde o bioldgico esta interrelacionado com o social (GARBOIS et al, 2017).

Mudangas rapidas e marcantes na ecologia social humana nas ultimas décadas como
aumento no tamanho e densidade da populagdo, urbanizacdo e pobreza, alteraram as
probabilidades de emergéncia e transmissdo de doengas infecciosas. De maneira geral as
cidades favorecem o transito de microrganismos e seu estabelecimento por capitalizarem
situacdes de perturbagdo ecologica, bioldgica e social. Populagdes vulneraveis, especialmente
se também socialmente desordenadas e vivendo em circunstancias de privagdo e aglomeracao,
sdo suscetiveis a coloniza¢ao microbiana (WEISS; McMICHAEL, 2004).

Alteragdes nos padroes de temperatura decorrente das mudancgas climéaticas tem sido
associada as recorrentes epidemias de arboviroses possivelmente pela criagdo de um ambiente
propicio ao Ae. aegypti, o que ndo se restringe mais a determinadas estacdes do ano (ALI ef al,
2017) ou regides. Todavia, ndo subestimando o papel do clima na incidéncia destas doengas,
percebe-se que a ineficacia de politicas publicas tem sido mais fortemente implicada na
ocorréncia de epidemias. Como resultado de relacdes biologicas, ecologicas, socioecondmicas,
culturais, o espaco urbano ¢ por isso definidor da satide das populacdes (MENDONCA et al,
2009).

Além da alta densidade populacional, a adaptagdo do mosquito vetor ao ambiente urbano
também foi determinada pela urbanizagdo desordenada e seus diferentes aspectos: déficit do
saneamento bdésico, inadequacdo de infraestrutura, aumento de geragdo de residuos de
composicao diversa, baixa cobertura vegetal, entre outros (ALMEIDA ef al, 2020).

Sistemas sanitdrios precarios (como falta de coleta de lixo, baixa cobertura de dgua
potavel e rede de esgoto) e baixo nivel socioecondmico tem sido associado ao maior niumero
de casos de arboviroses (KIKUTI et al, 2015). Em especial a renda e a escolaridade sdo fatores
fortemente associados a infeccdo pelo DENV e pelo ZIKV (MAHARAJAN et al, 2020).

Raca/etnia, menos por seu papel biologico e mais por seu forte componente relacional a
condig¢des socioecondmicas desfavoraveis, atuando conjuntamente com a escolaridade, renda e
inseguranca alimentar, tem sido associada a desfechos negativos na vigéncia de arboviroses.

No Brasil, 80% das maes de criangas nascidas com SCZ se identificam como pretas ou pardas,
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tém baixa renda e vivem com em regides menos desenvolvidas do pais (CARABALLI et al,
2015; NERY et al, 2021).

Listado entre os microdeterminantes da transmissao das arboviroses, a nutri¢ao relaciona-
se a resposta imune do hospedeiro, influenciando na susceptibilidade a infec¢ao, na severidade
da doenga e na resposta terapéutica. Como fator de risco para desfechos desfavoraveis, a ma-
nutricdo atua como a principal fonte de imunodeficiéncia em todo o mundo, relacionando-se a
45% das mortes, principalmente nos paises em desenvolvimento. Na transmissibilidade, a
nutri¢ao parece desempenhar um papel vital na habilidade e disposicdo dos mosquitos para
picar um determinado hospedeiro por alterar os odores corporais (LUCARELLI et al., 2018).

Baseando-se na premissa que a desnutricdio materna durante a gravidez pode
comprometer o desenvolvimento cerebral fetal, causando desordens do neurodesenvolvimento,
o estudo de Amorim (2018) sobre alteragdes na expressao génica em cérebros de embrides de
camundongos infectados verticalmente pelo ZIKV evidenciou que a desnutricdo proteica
materna constitui um fator de susceptibilidade ao ZIKV, favorecendo ao desenvolvimento da
SCZ.

Outros estudos investigaram a associagao entre excesso de peso e aumento do risco de
desfechos desfavoraveis durante infeccao arboviral, particularmente em criangas (TRANG et
al., 2016; ZULKIPLI et al., 2018), podendo ser citados também os trabalhos realizados em
Madagascar com gestantes (SCHWARZ et al., 2012), na Ilha de La Reunion (GERARDIN;
FIANU; FAVIER, 2008) e¢ na Tailandia (KALAYANAROOJ; NIMMANNITYA, 2005)
(WEGER-LUCARELLI et al., 2018). De acordo com a revisdo realizada por Ahmed et al.
(2014), a higidez nutricional ou a suplementagdo de micronutrientes como terapia adjuvante
parece reduzir a probabilidade de progressao da infec¢dao pelo DENV para suas formas graves.

A progressao para formas potencialmente graves da dengue pode estar relacionada ao
estado nutricional de micronutrientes, devido suas fun¢des imunomoduladoras (VILLAMOR
et al., 2018). O estresse oxidativo desencadeado durante episoddios de infeccdo como um
mecanismo de defesa incluem as enzimas superoxido dismutase, glutationa peroxidases e
redutase, as vitaminas C e E e a provitamina A (KLASSEN et al., 2004). No estudo de Vaish
et al. (2012), realizado com paciente com dengue que apresentavam trombocitopenia, a
suplementagdo com vitamina E promoveu aumento na contagem de plaquetas, reduzindo riscos
de sangramentos. Em relacdo a vitamina D, baixas concentragdes de 25-hidroxi vitamina D
mostraram-se associadas a redugdo das chances de progressdo para as formas mais graves de
Dengue (VILLAMOR et al., 2017). Voge et al. (2016), no estudo sobre biomarcadores do

hospedeiro que pudessem amparar a predicdo da progressao da dengue para casos graves,
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relataram que a 1,25-hidroxivitamina D foi inversamente associada a sua forma hemorragica.
Embora o ferro tenha importante papel na promog¢ao do crescimento e diferenciacdo de varias
células do sistema imunoldgico, ndo ha estudos que relacionem este micronutriente a infecgao
por DENV ou ZIKV.

Os acidos graxos também tém sido implicados na progressao da dengue para suas formas
graves devido sua participagdo na organizagdo das membranas celulares e composi¢do de
ligagdes lipidicas através de sua incorporagao como fosfolipidios e esfingolipideos. Também
podem estar relacionados a reducdo da expressdao de citocinas pro-inflamatorias através de
diferentes mecanismos, como no caso dos acidos graxos Omega 3 ou agindo como pro-
inflamatoérios como o Omega 6. As concentragdes do acido docosahexaenoico (da familia dos
4cidos graxos Omega 3) podem estar relacionadas positivamente a progressdo para dengue
hemorrégica, enquanto as concentragdes de acido pentadecanodico e DGLA estdo inversamente
relacionadas a progressdo. Tal fato poderia ser visto como uma tentativa precoce de iniciar a
resolugdo da inflamagdo, que poderia comecar concomitantemente com a resposta pro-

inflamatoria inicial (VILLAMOR et al., 2018).

2.3 Vigilancia das arboviroses

Os sistemas de vigilancia devem apoiar trés fungdes essenciais da satide publica — acesso,
avalia¢do e desenvolvimento de politicas (GROSECLOSE; BUCKERIDGE, 2017). Quando
conectadas a politicas e programas, as informag¢des de vigilancia melhoram a eficiéncia e a
eficacia dos servigos de saude, direcionando intervencdes e documentando seus efeitos sobre a
populagao (NSUBUGA et al., 2006).

O marco legal sobre a obrigatoriedade de notificacdo das doengas transmissiveis foi
estabelecido pela Lei 6.259/75 e regulamentada pelo Decreto 78.231/76. Em 2011 foi publicada
a Portaria 104/2011 do Ministério da Saude, definindo a relagdo de doengas, agravos e eventos
em saude publica de notificacdo compulsoria em todo o territdrio nacional, incluindo os casos
graves e Obitos por dengue. Tendo como objetivo coletar, transmitir e disseminar dados gerados
rotineiramente pelo Sistema de Vigilancia Epidemiolédgica das trés esferas de governo por
intermédio de uma rede informatizada, o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo
(SINAN) ¢ alimentado principalmente pela notificagdo e investigagdo de casos de doencas e
agravos que constam da lista nacional de doengas de notificagdo compulséria (Portaria de

Consolidagdo n° 4, de 28 de Setembro de 2017, Anexo V — Capitulo I) (BRASIL, 2013Db).
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O SINAN foi implantado de forma gradual a partir de 1993, com a utilizagdo do aplicativo
Sinan-DOS em testes-piloto realizados em Santa Catarina e Pernambuco (LAGUARDIA et al.,
2004). Entretanto, esta implantacao foi realizada de forma heterogénea nas unidades federadas
e municipios, ndo havendo uma coordenagdo e acompanhamento por parte dos gestores de
saude, nas trés esferas de governo (BRASIL, 2013b; LAGUARDIA et al., 2004).

A partir de 1998, o uso do SINAN foi regulamentado por meio de portaria ministerial,
tornando obrigatoria a alimentagao regular da base de dados nacional pelos municipios, estados
e Distrito Federal. A Fundagdo Nacional de Saude (Funasa), por meio do Centro Nacional de
Epidemiologia (Cenepi), atual Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do M.S., foi designada
como gestora nacional do sistema (BRASIL, 2013b; LAGUARDIA et al., 2004).

O sistema constitui um instrumento relevante para auxiliar o planejamento da saude por
definir prioridades de intervencao, além de permitir que estas sejam avaliadas e sistematizadas
de forma descentralizada, contribuindo para a democratizag¢ao da informag¢ao (BRASIL, 2020).
O calculo de indicadores pelas equipes estaduais, regionais e municipais ¢ atividade
imprescindivel para que os dados possam efetivamente subsidiar analises epidemioldgicas e a
tomada de decisao (BRASIL, 2020).

O SINAN ¢ operacionalizado desde as unidades de saude, seguindo a orientacdo de
descentralizagdo do Sistema Unico de Satide (SUS) e os casos sio notificados por meio da Ficha
Individual de Notificacdo (FIN), que € preenchida pelas unidades assistenciais para cada
paciente quando da suspeita da ocorréncia de problema de saude de notificagdo compulsoria ou
de interesse nacional, estadual ou municipal (BRASIL, 2013b). Este instrumento deve ser
encaminhado aos servigos responsaveis pela informagdo e/ou vigilancia epidemiologica das
Secretarias Municipais, que devem repassar semanalmente os arquivos para as Secretarias
Estaduais de Satude (SES). A comunicagdo das SES com a SVS devera ocorrer quinzenalmente,
de acordo com o cronograma definido pela SVS no inicio de cada ano (BRASIL, 2013b).

Conforme a Portaria n°® 204, de 17 de fevereiro de 2016, dengue e zika sdo doencas de
notificacdo compulsoria, ou seja, todo caso suspeito e/ou confirmado deve ser comunicado ao
Servigo de Vigilancia Epidemiologica. Os obitos suspeitos destas doengas, assim como de
chikungunya, sdo de notificagdo compulsoria imediata, a ser realizada em até 24 (vinte e quatro)
horas a partir do conhecimento da ocorréncia de doenca, agravo ou Evento de Satide Publica,
pelo meio de comunicacdo mais rapido disponivel, e posteriormente, devem ser inseridos no
SINAN. A notificacdo deve ser registrada no Sistema de Informac¢do de Agravos de Noticacdo
(Sinan online), através da Ficha de Notificagdo/Investigacdo da Dengue e Chikungunya

(ANEXO 1). Os casos de Zika devem ser notificados na Ficha de notificagdo/conclusio e
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inseridos no Sinan Net (BRASIL, 2017a) (ANEXO 2). Atualmente o SINAN estd disponivel
em trés versdes: Sinan Net, Sinan online (dengue/chikungunya) e Sinan Influenza.

A dengue foi incluida na lista de Doencas de Notificagdo Compulsoria em 1998
(TEIXEIRA et al., 1998). A doenca aguda pelo ZIKV foi incluida em 17 de fevereiro de 2016,
na publicagdo da Portaria no 204/2016, que atualizou a Lista Nacional de Notificacao
Compulséria de Doengas, Agravos ¢ Eventos de Saude Ptblica. Obito com suspeita de doenga
pelo ZIKV ¢ classificado como eventos de notificagdo imediata (BRASIL, 2017a).

Os casos de dengue, zika e chikungunya devem ser encerrados oportunamente em até 60
dias apos a data da notifica¢do. Os dados de notificacao, investigagdo e resultados dos exames
laboratoriais especificos, juntamente com a analise da situacdo epidemiologica, subsidiardo o
diagnostico final, considerando-se as defini¢cdes de caso (BRASIL, 2017a).

Nos periodos epidémicos, recomenda-se avaliar a capacidade local para investigar 100%
dos casos notificados. Em situagcdes nas quais esse procedimento for inviavel, pode-se
investigar os primeiros casos de uma area nova, casos graves de dengue, manifestacdes atipicas
de chikungunya, casos de chikungunya em idosos, além de gestantes e recém-nascidos de maes
virémicas proximo ao parto. Para zika, recomenda-se investigar os primeiros casos de uma area,
100% das gestantes, de recém-nascidos e criangas até trés anos de idade. Também devem ser
investigados 100% dos casos suspeitos de manifestagdes neurologicas e Obitos de dengue,
chikungunya e zika. Para os demais casos, em momentos epidémicos, deve-se preencher apenas
a Ficha de Notifica¢do, permitindo que se mantenham as analises de tendéncia, grupos etarios

predominantes e localidades prioritarias (BRASIL, 2017a)

2.3.1 Novos (?) desafios no controle das arboviroses

As demandas mais prementes na area da vigilancia de doengas infecciosas tem sido a
monitorizagdo da presenca, emergéncia/reemergéncia de agentes patogé€nicos no ambiente
(inclusive ativamente, por meio de redes sociais); monitorizacdo do impacto dos programas de
vacinagdo; previsdo de tendéncias futuras na distribui¢do de doencgas e refinamento da
informacao na comunicagao de risco ou de saide (GROSECLOSE; BUCKERIDGE, 2017).

Além das novas demandas exigidas dos sistemas de vigilancia, outro aspecto também
precisa ser analisado: os padrdes de transmissdao das arboviroses. Padrdes complexos em
ambientes urbanos sdo particularmente desafiadores para os esfor¢os de controle e demandam
parcerias intersetoriais, envolvimento ativo das comunidades locais na reducdao de fontes e

manejo ambiental, além da harmonizacdo com os principios do gerenciamento integrado de
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vetores (SOMMERFELD; KROEGER, 2012; TANA et al., 2012). Contudo, as estratégias
governamentais de controle de vetores tém sido conduzidas a partir de abordagens top-down,
com programas verticais (SOMMERFELD; KROEGER, 2012), mesmo existindo relatério que
indiquem o contrario: iniciativas isoladas de controle de vetores ndo promovem mudangas
comportamentais (TANA et al., 2012; FAUCI; MORENS, 2016). Agravando o quadro, o
modelo quimico-dependentes para controle do Ae. aegypti pode deixar a populagdo vulneravel
a outros questoes de saide (CARNEIRO et al., 2015).

Segundo as Diretrizes Nacionais de Vigilancia em Saude (BRASIL, 2010a), a integragcdo
¢ condi¢do obrigatdria para a constru¢do da integralidade na atengdo, para o alcance dos
resultados e para o desenvolvimento de um processo de trabalho condizente com a realidade
local. Apos a triplice epidemia de arboviroses vivenciada recentemente, o MS tem desenvolvido
estratégias de monitoramento integrado dos casos de alteracdes no crescimento e
desenvolvimento relacionados ao ZIKV e outras etiologias infecciosas. Em 2015 foi criado
instrumento eletronico Registro de Eventos de Satde Publica (RESP), para realizar o
monitoramento, investigacao, classificacdo e encerramento dos casos suspeitos relacionados a
doengas infecciosas durante a gestagdo, dada a necessidade de agilidade das acdes (BRASIL,
2015; BRASIL, 2016b). O instrumento visa o acompanhamento das criancas notificadas por
meio do registro de seu percurso no sistema de saude e a qualificacdo da tomada de decisao por
parte dos gestores de satde nos trés niveis da federacdo e entre diferentes setores (BRASIL,
2018c).

Pensando na integragdo, outra estratégia proposta pelo MS foi a incorporacdo do ACE na
Atenc¢do Primaria a Satde (APS), junto as equipes da Estratégia de Saude da Familia (ESF),
para agregar agoes como controle ambiental, endemias, zoonoses € controle de riscos e danos
a saude (BRASIL, 2010b). Segundo Libanio (2011), em termos operacionais isto significaria
reduzir o indice de pendéncias nos domicilios visitados, o incomodo da sobreposicao de visitas
as familias por diferentes equipes e servigos e integraria a perspectiva de educagdo e promogao
a saude com a vigilancia ambiental. Para outros autores, iniciativas assim, além de valorizar a
acdo integrada entre Vigilancia em Satde e as redes de atengdo, possibilitariam a construgdo de
um sistema de saude mais forte, eficiente e responsivo as situagdes de emergéncia e
reemergéncia de doengas (LAGUARDIA et al., 2014).

Todavia, a incorporagdo dos ACE nas equipes de ESF, junto ao trabalho dos ACS tem
enfrentado dificuldades, principalmente pelas diferentes concepgdes que orientam a formagao,
atribuicdes e processos de trabalhos das duas categorias profissionais. Enquanto os ACS

concentram suas atividades nos individuos, familias € comunidades, assim como na
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organizac¢do de acdes de educacdo e promocao da saude, o trabalho dos ACE foca o controle
dos agentes transmissores de doencas e a gestdo do ambiente fisico (LIBANIO, 2014). O
trabalho de Donateli ef al. (2017) também mostrou limitagdes neste tipo de interagdo, tendo a
maioria classificado como insuficiente a integragao entre as vigilancias e equipes de Estratégia
de Satde da Familia/APS.

Aumentado a complexidade da limitacdo da integragdo de diferentes atores institucionais,
os programas tradicionais de controle dos vetores ndo tém conseguido alcancar os resultados
esperados. Processos de implementagdao inadequados, baixa participacdo comunitdria ou
reduzida aceitagdo e sustentabilidade de métodos de controle quimico podem justificar este
cenario (VASCONCELQS, 2016). Tal fato, segundo Vasconcelos (2016), deve-se a logica
fragmentadora das acdes tradicionais de vigildncia em satide, que historicamente privilegiam o
combate ao vetor Ae. aegypti em detrimento das premissas contextuais, ambientais e estruturais
da sociedade. Esta reflexdo torna-se ainda mais importante apés a OMS ter declarado que a
meta ndo seria mais “extinguir” a acdo do mosquito transmissor (o que seria impossivel), mas
sim preparar os sistemas de satide para o enfrentamento de novas ondas epidémicas (WHO,
2016a).

Em virtude da velocidade de mudancas e diversidade de cenarios mundiais, a ampliagdo
do foco de préaticas centralizadas nas doencas infecciosas para o monitoramento de uma ampla
gama de determinantes da saide (como comportamentos de risco, servigos de satde e fatores
socioecondmicos), tem sido exigido dos sistemas de vigilancia (GROSECLOSE;
BUCKERIDGE, 2017). Essa discussdo tem levantado muitas questdes, incluindo a necessidade
do engajamento de um conjunto mais amplo de atores interessados em atividades de vigilancia
e a necessidade de adaptacdo de métodos analiticos existentes a novos objetivos e fontes de
dados (GROSECLOSE; BUCKERIDGE, 2017). Neste contexto, a abordagem denominada
“vigilancia participativa” tem sido utilizada de diferentes formas e em diferentes cenarios.
Entendida como a participa¢io da comunidade na vigilancia de doengas (WOICIK et al., 2014),
normalmente tem sido associada ao reporte de informacgdes sobre condi¢ao pessoal de satde a
orgdos sanitarios e se mostrado util para avaliar fatores e risco e padrdes de utilizagdo de
servicos de satde, com a vantagem de ser mais barata e flexivel do que os sistemas tradicionais
de informacio (WOJCIK et al., 2014).

A despeito de o Brasil apresentar experiéncias exitosas em vigilancia participativa, como
os projetos Observatério da Dengue e Dengue na Web (LEAL NETO et al., 2016) e Saude na
Copa (LEAL NETO et al., 2017), que utilizam dados provenientes de participacdo ativa (como

o preenchimento de instrumentos especificos para coleta de dados sindromicos) ou de fontes
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ndo oficiais como as provenientes de redes sociais (participacdo passiva), os resultados
apresentados ainda sdo timidos, indicando a caréncia de estudos voltados para doengas de
notificacdo compulsoéria imediata (LEAL-NETO, 2016). A associagdo da vigilancia
participativa a novos conceitos como infodemiology (information + epidemiology) e
infoveillance (information + surveillance), pode abrir novas perspectivas ao monitoramento de
casos e tendéncias epidémicas (LEAL-NETO, 2017). Os termos foram cunhados por Eysenbach
(2009) para descrever a utilizagao da informacao na e para a epidemiologia, integrando meios
eletronicos para disponibilizacdo de dados para informar a populagao sobre situagdes de satde.

Ainda no contexto das inovagdes e experiéncias exitosas, a espacializagdo também tem
sido utilizada para a compreensdo da dindmica de transmissdo das arboviroses. Por meio da
incorpora¢do de modelos estatisticos espaciais e técnicas de geoprocessamento a técnica tem
sido utilizada para a identificagdo de areas de maior vulnerabilidade, areas de risco e periodos
de risco, importante para o planejamento das a¢des de controle do vetor (CHURAKOV et al.,
2019; BARBOSA et al., 2017; GALLL; CHIARAVALLOTI NETO, 2008).

O documento Resilient Health Systems (PAO/WHO, 2016) declara que para que os
sistemas de satde possam responder as necessidades e futuras emergéncias sanitarias €
necessario que consigam absorver choques e se adaptar as mudangas. Para tanto, estes precisam
ser resilientes e contar com recursos humanos e sistemas de informagao preparados para apoiar
acoes de saude publica. Nesta logica, a capacidade de gerar informacgdes decorrentes de coleta
de dados rapida e oportuna na rede de vigilancia ¢ fundamental por apoiar o planejamento
estratégico das agdes. O mesmo documento avalia que investir na resiliéncia dos sistemas de
satde seria mais rentavel do que financiar respostas em casos de emergéncia. Sistemas frageis
tendem a aumentar a vulnerabilidade das populacdes aos riscos externos que impactam a saude

e o bem-estar, ¢ em ultima instancia o desenvolvimento social € econdmico das nagdes.
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3 JUSTIFICATIVA

Este estudo possui justificativa de tripla natureza. A primeira, pratica/observacional,
decorre da cooperacao firmada entre a equipe proponente deste projeto e as secretarias de satde,
coordenacdes de vigilancia e equipes de vigilancia epidemiologica, ambiental e sanitaria de
municipios polo pertencentes ao universo do estudo “Vigilancia em Saude: avaliacdo das
praticas de preven¢ao das doencas e promog¢ao da satide na Zona da Mata Mineira”, projeto
pioneiro do grupo de pesquisa VigSUS, do Departamento de Nutri¢do e Saude (UFV). A pré-
existéncia de um percurso pratico de varios anos, com parcerias institucionais e transito entre
sujeitos de pesquisa permitiu ndo apenas contar com apoio local das unidades e servigos de
saude para as atividades de campo, como também reconhecer as demandas, limitagdes e lacunas
de conhecimento dos mesmos. Os trabalhos publicados a partir do referido projeto inicial
(DONATELI et al., 2017, DONATELI et al., 2019; GONCALVES ef al. 2020; EINLOFT et
al, 2021) convergem nos resultados ao evidenciar a dificuldade de cumprimento das metas
propostas pelo Ministério da Satide e governo estadual em decorréncia de agdes fragmentadas,
pouco resolutivas e falta de integragdo entre as vigilancias, comprometendo o monitoramento
das condigoes de saude da populacao.

A segunda justificativa, de natureza académica-cientifica, vem ao encontro da
necessidade de producao de conhecimento que possa abarcar relevancia cientifica no campo da
saude e da Nutri¢do, interesse local e aplicabilidade para o sistema sanitario. Embora existam
inimeras evidéncias do papel do estado nutricional materno durante o periodo gestacional na
génese de mas-formagdes congénitas e na reprogramacao do crescimento fetal in Utero, os
resultados de diferentes estudos tém sido conflitantes, existindo lacunas de conhecimento
acerca dos aspectos nutricionais na vigéncia de arboviroses. Na infec¢do pelo ZIKV, a relacao
entre estado nutricional materno e desfechos adversos ainda nao foi estabelecida. Na infec¢ao
pelo DENV, o papel do estado nutricional materno na imunossupressao propria da gestacao,
favorecendo a evolucao da doenca para suas formas mais graves e desfechos adversos tanto na
saude infantil, quanto na materna, também precisa ser melhor investigado.

A terceira justificativa, de natureza sdcio-sanitaria, apoia-se na necessidade de algumas
demandas decorrentes das sucessivas epidemias de arboviroses vivenciadas no pais. Projetando
diversos cenarios epidémicos, a comunidade internacional tem buscado novas formas de
deteccdo, monitoramento e resposta as arboviroses urbanas, constituindo areas de destaque a
assisténcia materno-infantil, o controle vetorial, a mobilizacdo social, a comunicacao de risco,

os sistemas de informagdo e a investigacdo epidemioldgica de campo. Em paralelo, as
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alteracdes sociais determinadas pela popularizagdo de diferentes tecnologias e da produgdo
intensa de informagdes muitas vezes nao se converteu na sua utilizagdo. Seja pela auséncia de
feedback das esferas superiores de gestdo em linguagem apropriada ao publico; seja pela
inadequada importancia dada aos dados gerados na ponta dos servigos de saude, muitas vezes
classificada como burocracia; seja pela dificuldade de associar a informagdo gerada com a
realidade local, ¢ possivel perceber que o conhecimento da realidade sanitiria do pais ¢
prejudicado pela falta de alinhamento entre necessidade e valorizacdo da execucdao dos
processos de geracdo dos dados. A existéncia de um grande numero de dados gerados
rotineiramente pelos servigos e nao utilizados ou subutilizados por falta de preenchimento
minimo de fichas e planilhas suscita a necessidade de desenvolvimento de metodologias que
favoregcam a dindmica de gestdo e avaliagdo da situagcdo de saude, especialmente nos niveis
municipais.

Isto posto, este trabalho realizou uma investigacdo sobre a relacdo entre fatores
nutricionais, de saude, socioecondmicos € ambientais na transmissibilidade e na ocorréncia de
desfechos desfavoraveis apds a infeccdo por dengue e zika durante o periodo gestacional.
Complementarmente, avaliou a qualidade das informagdes disponiveis no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) e propds um modelo de
compreensivo/explicativo a partir dos fatores associados a transmissibilidade das arboviroses
dengue e zika no grupo de gestantes nos municipios polo de saude da Zona da Mata de Minas

Gerais, Brasil.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Investigar a relagdo entre fatores nutricionais, de satide, socioecondmicos € ambientais na

infeccdo e na ocorréncia de desfechos desfavoraveis em gestantes brasileiras apos a infecgdo

por dengue e zika.

4.2 Especificos

Analisar a qualidade das notificagdes de casos de dengue em mulheres no Brasil,
entre os anos de 2007 a 2017, comparando também as informacgdes disponiveis para
gestantes ¢ mulheres ndo gestantes em idade fértil e discutindo fatores associados a
infec¢do pela arbovirose nestes grupos (Artigo original 1).

Propor um modelo compreensivo/explicativo dos macro e microdeterminantes
individuais, sociais ¢ ambientais, identificados a partir dos fatores associados a
infec¢do pelas arboviroses dengue e zika no grupo de gestantes nos municipios polo
de satide da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil (Artigo original 2).

Analisar os macro e microdeterminantes associados aos desfechos desfavoraveis na
saude materno-infantil apos infeccdo pelas arboviroses dengue e zika durante a
gestacdo e sua possibilidade de predicao por Aprendizagem de Maquinas (Artigo

original 3).
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5 METODOLOGIA

5.1 Caracterizacao do estudo

O estudo possui natureza observacional e retrospectiva e foi realizado utilizando dados

individuais e ambientais.

5.2 Percurso metodologico

5.2.1 Artigo original 1: Desafios a vigilancia da dengue: qualidade dos dados e fatores

associados em gestantes e nio gestantes em idade fértil no Brasil, 2007- 2017.

5.2.1.1 Tipo de estudo

Estudo analitico, retrospectivo, de base populacional.

5.2.1.2 Populaciio do estudo

Foram incluidas neste estudo todas as mulheres em idade fértil (gestantes ou ndo),
infectadas pelo DENV, cujos casos tenham sido notificados no Sistema de Informagdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), entre os anos de 2007 a 2017. A selecdo do periodo foi
determinada pelo fato da inclusdo da variavel “gestante” na ficha de investigagcdo ocorrer apenas

a partir do ano de 2006.

5.2.1.3 Técnicas e instrumentos de coleta de dados

5.2.1.3.1 Prospeccao de dados em sistemas de informacao

Foram prospectados dados secundérios anonimizados disponiveis nos sistemas de
informagoes a partir das fichas de investigacdo e notificagdo, cujos dados alimentam o SINAN
(SINAN-online e SINAN-net) (ANEXOS 3 e 4) (FIGURA 13). O acesso aos dados ocorreu
mediante solicitacdo ao Sistema de Informagdo ao Cidadao (e-sic). O sistema possibilita o

acesso a informacgao a qualquer pessoa, fisica ou juridica, por meio de solicitagdo justificada
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realizada aos orgdos e entidades do Executivo Federal, desde a criacdo da Lei de Acesso a

Informacgao - LAI (Lein® 12.527/2011).

Figura 13 — Fluxograma da sele¢do de casos de dengue em gestantes, Brasil, 2007-2017
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12 Filtro: uso da variavel «Classificacdo Final» para exclusdo dos casos
notificados, mas ndo confirmados ao final da investigacado.
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6bitos por outras causas.
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Fonte: Elaboragao propria.
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5.2.1.4 Analise dos dados

5.2.1.4.1 Variaveis do estudo

5.2.1.4.1.1 Variavel dependente

A variavel dependente foi “dengue durante a gravidez”, definida como todos os casos

confirmados de dengue, independente do critério (clinico-epidemiolédgico, laboratorial).

5.2.1.4.1.2 Variavel independente

Como varidveis dependentes foram utilizadas varidveis sociodemograficas,

epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais provenientes da ficha de notificagao.

5.2.1.4.2 Técnicas de analise

Para avaliar a qualidade dos dados, utilizou-se o indicador de incompletude, assumindo a
definicdo do Centers for Diseases Control and Prevention: propor¢ao de dados “ignorados’” somado
aos campos em branco, em relacdo ao total de casos notificados (em porcentagem). A categoria “nao
se aplica” também foi considerada para o calculo do indicador.

Para analise da incompletude das informagdes disponiveis nas fichas de notificacdo dos
casos foram selecionadas as varidveis de preenchimento obrigatorios: gestante, sorotipo,
classificagdo final e critério de confirmagdo/descarte. Além destas, optou-se também pela
inclusdo de varidveis essenciais para a investigacdo do caso ou para o calculo de indicadores
epidemioldgicos: raga/cor, escolaridade, zona/area de moradia, resultado do exame sorologico
— IgM, resultado do exame RT/PCR, resultado do exame imunoenzimatico para detec¢do da
glicoproteina NS1, evolucao do caso, hospitalizagdo. Para avaliacao da incompletude utilizou-
se o seguinte critério: excelente (incompletude menor de 5%), bom (incompletude entre 5,1%
a 9,9%), regular (incompletude entre 10% a 19,9%), ruim (incompletude entre 20% a 49,9%) e
muito ruim (incompletude de 50% ou mais).

Na andlise das perdas diferenciais e comparacao da qualidade dos dados entre gestantes € nao
gestantes foi criada a categoria “omissos no sistema” para todas as varidveis, excetuando-se

escolaridade, faixa etaria e classificacao final.
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A exposi¢do em estudo foi “dengue durante a gravidez”, definida como todos os casos
confirmados de dengue, independente do critério (clinico-epidemioldgico, laboratorial). Como
variaveis explicativas foram utilizadas varidveis sociodemograficas, epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais.

Procedeu-se a andlise descritiva das variaveis por meio de frequéncia relativa (%) e absoluta
(N). A prevaléncia de gestantes foi estimada entre os casos de dengue em mulheres de idade fértil,
sendo investigada sua associacdo com caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson com nivel de significancia de 5%. A forca
da associag@o entre a presenca de dengue em gestantes e variaveis explicativas foi avaliada por Odds
Ratio (OR) e respectivos intervalos com 95% de confianca. A regressdo logistica foi utilizada para
analisar a associagdo entre a ocorréncia de casos de dengue entre gestantes e cada variavel
sociodemografica, epidemioldgica, clinica e laboratorial. Foram incluidas no modelo multivariado as
varidveis que apresentaram p<0,200 na analise bivariada. Para avaliar a manutenc¢ao das variaveis no
modelo ajustado utilizou-se o método de eliminagio de Backward pelo teste de Wald. Permaneceram
no modelo as variaveis que apresentaram p<0,05. A qualidade do ajuste foi avaliada pelo teste de
Hosmer-Lemeshow.

Para a andlise dos foi utilizado o programa SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences)

versao 20.

5.2.2 Artigo original 2: Modelo multidimensional da transmissibilidade de arboviroses

entre gestantes: uma proposta baseada em macro e microdeterminantes

5.2.2.1 Tipo de estudo

Estudo ecologico, focalizado entre os anos de 2015 a 2017 (periodo da Triplice Epidemia
brasileira de Dengue, Zika e Chikungunya).

5.2.2.2 Populacio do estudo

Participaram do estudo mulheres que foram infectadas pelos virus DENV e ZIKV durante
a gestacdo, residentes na mesorregido da Zona da Mata de Minas Gerais, nos municipios
anteriormente citados e cujos casos foram notificados e confirmados (segundo os critérios do MS:

BRASIL, 2017a) pelos servigos de vigilancia em saude local.
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A selecdo do periodo de estudo considerou o inicio da triplice epidemia de dengue, zika
e chikungunya até a redu¢do do numero de casos a padroes esperados em anos nao epidémicos.
Dada a raridade do fendmeno analisado (desfechos desfavoraveis pos infecgdao pelas
arboviroses dengue e zika), buscou-se incluir a totalidade ou o maior nimero de mulheres
infectadas com casos notificados e confirmados.

Optou-se pela exclusdo dos casos de chikungunya pelo fato desta infec¢cdo, no periodo
gestacional, ndo se relacionar aos principais desfechos associados as outras duas arboviroses
em estudo (como efeitos teratogénicos, aborto, etc), conquanto possa causar formas graves da
doenga no periodo neonatal (BRASIL, 2017¢).

Os critérios de inclusdo foram: infec¢do por dengue ou zika notificada e ocorrida em
qualquer periodo gestacional; confirmacdo da arbovirose por meio de critério laboratorial
(PCR, NS1, IgM ou IgG); ser residente e possuir fonte provavel de infec¢do em um dos
municipios polo de saude parceiros do estudo; ter sido gestante no periodo delimitado,
independentemente da idade; residir em area urbana. Foram excluidos os casos que nao
cumpriram um dos requisitos para inclusao.

Considerou-se a populagdo de referéncia nos anos de 2015, 2016 e 2017 nos seis
municipios, totalizando 41 mulheres infectadas pelo DENV (FIGURA 14) durante o periodo
gestacional e 16 infectadas pelo ZIKV na mesma condi¢dao (FIGURA 15).

Figura 14 — Selecdo das participantes a partir dos casos urbanos notificados de dengue em
gestantes, por local de residéncia - Minas Gerais, Brasil, 2015-2017
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114

Participantes
efetivos
41

Fonte: Coordenagdes dos Servigos de Vigilancia /Coordenagdo da Vigilancia Epidemiolégica dos municipios
participantes. Secretaria Estadual de Saude, MG. Elaboragdo propria.
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Figura 15 — Selec¢ao de participantes a partir dos casos urbanos notificados de zika em gestantes
por local de residéncia - Minas Gerais, 2015- 2017.
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Fonte: Coordenagdes dos Servigos de Vigilancia /Coordenagdo da Vigilancia Epidemiologica dos municipios
participantes. Secretaria Estadual de Satde, MG. Elaboragéo propria.

A inclusdo de participantes no estudo seguiu o protocolo estabelecido pela equipe de

pesquisa (FIGURA 16).

Figura 16 — Representacao esquematica do protocolo de abordagem para participacao no estudo
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Fonte: Elaboragao propria.
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Todas as perdas decorreram da mudanca de endereco e/ou do contato telefonico,
impossibilitando o contato para o convite a participacdo no estudo. Nao houve perdas

decorrentes de recusas a participagao.

5.2.2.3 Caracterizacao do territorio de estudo

O estado de Minas Gerais ¢ dividido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em doze mesorregides: Campo das Vertentes; Central Mineira; Jequitinhonha;
Metropolitana de Belo Horizonte; Noroeste de Minas; Norte de Minas; Oeste de Minas; Sul e
Sudoeste de Minas; Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba; Vale do Mucuri; Vale do Rio Doce;
Zona da Mata.

A mesorregido Zona da Mata abrange uma area de 35.726 km?, cerca de 6% do Estado
de Minas Gerais. Localiza-se a sudeste do Estado e ¢ dividida em 7 microrregides: Ponte Nova
e Manhuagu em sua porgao setentrional; Vigosa, Uba e Muriaé na regido central; e Juiz de Fora
e Cataguases ao sul, constituida por 142 municipios (FIGURA 17) (CASTRO, 2006). Além
disso, possui uma populagdo estimada de 2.175.254 habitantes e densidade demografica de 60,0
hab./km?. A taxa média de crescimento da populagdo da regido, estimada para a primeira década
do século XXI, ¢ de 0,7% ao ano (IBGE, 2010).

Este trabalho desenvolve-se sob uma perspectiva sequencial ao estudo original intitulado
“Vigilancia em saude: avaliagdo das praticas de prevengdo das doengas e promogdo da satide
na Zona da Mata Mineira”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vicosa (UFV) sob o numero 1447272, financiado pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq), processo niimero 457912/2014-
6 (Chamada: MCTI/CNPQ/ Universal 14/2014) e pela Fundag¢ao de Amparo a Pesquisa do Estado
de Minas Gerais (FAPEMIG), processo numero CDS - APQ-01207-14 (modalidade: “Edital
17/2013 - PPP - Programa Primeiros Projetos). O estudo inicial, que foi do tipo avaliatorio e
exploratorio, de abordagem quanti-qualitativa, teve como universo de pesquisa municipios polo
de saude da Zona da Mata de Minas Gerais (Manhuagu, Cataguases, Muria¢, Ub4, Ponte Nova,
Vigosa, Juiz de Fora), selecionados pela presenga e atuagdo das vigilancias epidemioldgica,
ambiental e sanitéria. O objetivo do trabalho foi avaliar o grau de atuacao da Vigilancia em Satude
nos sete municipios descritos, por meio de um sistema de avaliacao por pontuacao da implantacao
das agdes de vigilancia locais, de acordo com a Triade de Donabedian, estrutura — processo —

resultado.
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Figura 17 — Mapa de localizacdo da Zona da Mata em relagdo as mesorregides e as

microrregioes do Estado de Minas Gerais.
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A partir deste cendrio inicial e da consciéncia da grande extensdo do objeto de trabalho
da Vigilancia em Saude, optou-se pela manuten¢do do universo de pesquisa, focalizando,

porém, as arboviroses dengue e zika no grupo gestantes. Também colaborou para esta sele¢ao

o fato de os trabalhos iniciais ocorrerem durante a triplice epidemia de arboviroses, o que

suscitava inimeros questionamentos dos profissionais e da populacdo em geral sobre os efeitos

dessas infecgdes na saude dos diferentes grupos populacionais.

Diante disso, o universo desta pesquisa foi composto por 6 municipios polo das

microrregides constituintes da mesorregido da Zona da Mata mineira: Cataguases, Juiz de Fora,

Manhuacu, Ponte Nova, Uba, Vigosa.
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5.2.2.4 Técnicas e instrumentos de coleta de dados

5.2.2.4.1 Prospeccao de dados em sistemas de informacao

Foram prospectados dados disponiveis nos sistemas de informagdes municipais a partir
das fichas de investigagdo e notificagdo dos casos (dados de caracterizagdo, epidemiologicos e
clinicos), que alimentam o SINAN (SINAN-online ¢ SINAN-net) (ANEXOS 3 ¢ 4). Estes
dados foram utilizados para a identificacdo dos casos notificados e convite a participagdo no
estudo. Também foram utilizados para o levantamento de informagdes relacionadas as variaveis
epidemioldgicas, clinicas e sociodemograficas dos casos de dengue e zika ocorridos entre
gestantes na microrregido da Zona da Mata Mineira. Como se tratava de dados nao
anonimizados, o acesso foi viabilizado pelos responsaveis pelos servigos de Vigilancia em

Saude e Vigilancia Epidemioldgica local, apos autorizagdao dos gestores municipais.

5.2.2.4.2 Analise documental

A analise documental do Cartdo de Acompanhamento Pré-Natal, Caderneta de Saude da
Crianga e de resultados de exames foi utilizada para o levantamento de informagdes nao
constantes nos sistemas de informagdao, como historico de saude e nutricional durante a

gestacao.

5.2.2.4.3 Entrevistas individuais com as mulheres infectadas durante o periodo gestacional

A complementagdo dos dados levantados nos sistemas de informacdo e na andlise
documental foi efetuada por meio de instrumento especifico, estruturado, respondido pelas
mulheres incluidas no estudo (APENDICE 1). Por meio deste questionario foi possivel levantar
dados de caracterizagdo socioecondmica, demografica e do perfil ambiental local em termos de
infraestrutura, além das demais informac¢oes sobre o histérico de saude e nutricdo durante a
gestacdo. Os questionarios foram aplicados pelo pesquisador, em entrevista Unica realizada no
domicilio da participante, cuja duragdo média foi de 60 minutos. Durante o encontro os
documentos como Cartdao da Gestante, Caderneta de Satide da Crianga e resultados de exames
foram fotografados para registro e confirmagdo posterior das informagdes. Para o convite a
participagdo no estudo foram realizadas trés tentativas de contato apds confirmacdo do endereco

atual de cada possivel participante.
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5.2.2.4.4 Dados antropométricos

Para avaliacdo do estado nutricional das gestantes foram seguidas as recomendagdes das
Orientacdes para a Coleta e Analise de Dados Antropométricos em Servigos de Saude: Norma
Técnica do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional — SISVAN (BRASIL, 2011):

a) IMC por semana gestacional (ATALAH et al., 1997, p. 1429-1436).

Observacao: foi considerado baixa estatura altura menor que 1,45m.

Para o calculo da semana gestacional foi considerada a data da ultima menstruagdo
relatada ou tempo gestacional estimado por ultrassonografia.

Na existéncia de adolescentes maiores de 15 anos (em geral, que engravidaram dois ou
mais anos apos a menarca), os achados seriam interpretados equivalentes a classificagao de
mulheres adultas. Os casos de gestantes com gestagdo inferior a dois anos apds a menarca
seriam avaliados caso a caso, pela possibilidae de classificagdo erronea como baixo peso.

b) Ganho de peso recomendado durante a gestacdo, segundo o estado nutricional pré-

gestacional (INSTITUTE OF MEDICINE, 1990; WHO, 1995).

Quadro 7 — Ganho de peso recomendado durante a gestacdo, segundo o estado nutricional pré-
gestacional (INSTITUTE OF MEDICINE, 1990; WHO, 1995)
Estado Nutricional | Recomenda¢ao de | Recomendacio de | Recomendacao de
(IMCO) ganho de peso (kg) | ganho de peso (kg) | ganho de peso (kg)
total no 1° trimestre | semanal médio no 2° | total na gestacao
e 3° trimestres

Baixo peso (BP) 2,3 0,5 12,5-18.,0
Adequado (A) 1,6 0,4 11,5-16,0
Sobrepeso (S) 0,9 0,3 70-11,5
Obesidade (O) - 0,3 7,0

Fonte: BRASIL, 2011

5.2.2.4.5 Prospec¢io de informagdes em base da dados

A base de dados do IBGE (2010) foi utilizada para o levantamento das informagdes do
entorno das residéncias, ambiente doméstico e situagdo socioecondmica por ser este o ultimo
censo populacional realizado no Brasil. Os indicadores foram associados aos bairros de
residéncia das gestantes por meio dos codigos dos setores censitarios. De acordo com IBGE
(2010), setor censitario ¢ a unidade territorial de controle cadastral da coleta de dados para

censo demografico, constituida por areas contiguas, respeitando-se os limites da divisao
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politico-administrativa dos quadros urbano e rural legal e de outras estruturas territoriais de

interesse, além dos parametros de dimensdo mais adequados a operagdo de coleta.

5.2.2.4.6 Georreferenciamento

Sendo definido como o processo de associagio de dados a um mapa, o
georreferenciamento foi utilizado para analise da difusdo espacial dos casos notificados de
dengue e zika entre gestantes nos municipios e anos delimitados pelo estudo. Partindo do total
de 194 casos entre gestantes registrados no SINAN dos municipios estudados, foram
considerados o endereco completo (rua, numero, CEP, bairro), informado pela ficha de
notificagdo. Os mesmos foram georreferenciados na malha cartografica dos municipios
utilizando a técnica de intersecdo entre os pontos, representando os domicilios das gestantes
com os poligonos representantes dos bairros para estimar a relagdo caso/regido. Do total inicial
foi possivel identificar o enderego do periodo de infecgdo de 190 gestantes, utilizados nas
analises que envolveram setores censitarios.

Optou-se pelo endereco constante na ficha de notificagdo em detrimento do enderego
atual das entrevistadas para evitar a descaracterizacdo das areas com casos registrados de
arboviroses. Tal procedimento foi adotado devido as inimeras mudangas de residéncia das
participantes nos ultimos anos, inclusive para locais distantes daqueles do periodo da infecgao.

O georreferenciamento utilizou a ferramenta “Geocode” do programa QGis Desktop
2.14.2, com posterior localizagdo ajustada utilizando a ferramenta Google Street View,
possibilitando que a localizag¢do fosse a mais exata possivel. Todos os dados foram trabalhados
no Sistema de Coordenadas Planas, Sistema Universal Transverso de Mercator (UTM), fuso
23S, datum SIRGAS 2000 e no programa QGis Desktop 2.14.2.

Para a caracterizagdo do entorno dos setores censitarios onde houve registro de caso de
infeccdo por dengue ou zika entre gestantes foram utilizados dados secundarios provenientes
da base de dados georreferenciados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,

2010).
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5.2.2.5 Analise dos dados

5.2.2.5.1 Variaveis do estudo

5.2.2.5.1.1 Variavel dependente

A variavel dependente foi “setor com registro de gestante infectada por dengue ou zika”.

5.2.2.5.1.2 Variavel independente

Como varidveis independentes foram utilizadas varidveis socioeconOmicas,

demograficas, de condi¢des de moradia, individuais e ambientais

5.2.2.5.2 Técnicas de analise

A andlise descritiva das varidveis foi realizada por meio de frequéncia relativa (%) e absoluta
(N). Para verificar a associacdo entre infec¢do por arbovirose na gestacdo ¢ os determinantes
individuais, sociais € ambientais da transmissibilidade foi utilizada regressao logistica. A forca da
associagdo entre a presenca de Dengue em gestantes e variaveis explicativas foi avaliada por Odds
Ratio (OR) e respectivos intervalos com 95% de confianga. O critério de relevancia epidemioldgica
também foi considerado para inclusdo das variaveis. Para inclusdo no modelo multiplo foram
utilizadas as variaveis que apresentaram na analise bivariada um valor p<0,200. Para avaliar a
manutencdo das variaveis no modelo ajustado utilizou-se o método de eliminagao de Backward pelo
teste de Wald. Permaneceram no modelo as variaveis que apresentaram p<0,05. A qualidade do ajuste
foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

Os dados foram analisados pelo programa STATA, versao 14.

5.2.3 Artigo original 3: Desfechos desfavoraveis apos infec¢ido por arboviroses durante a

gestacdo: uso de aprendizagem de maquina para predicdo de resultados

5.2.3.1 Tipo de estudo

Estudo de coorte retrospectiva, focalizado entre os anos de 2015 a 2017.
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5.2.3.2 Populacio do estudo

Participaram do estudo mulheres que foram infectadas pelos virus DENV e ZIKV durante
a gestacdo, residentes na mesorregido da Zona da Mata de Minas Gerais, nos municipios
anteriormente citados e cujos casos foram notificados e confirmados (segundo os critérios do MS:
BRASIL, 2017a) pelos servigos de vigilancia em saude local.

A selecdo do periodo de estudo considerou o inicio da triplice epidemia de dengue, zika
e chikungunya até a redug¢ao do nimero de casos a padrdes esperados em anos nao epidémicos.
Dada a raridade do fendomeno analisado (desfechos desfavoraveis pos infecgdo pelas
arboviroses dengue e zika), buscou-se incluir a totalidade ou o maior nimero de mulheres
infectadas com casos notificados e confirmados.

Optou-se pela exclusdo dos casos de chikungunya pelo fato desta infec¢do, no periodo
gestacional, ndo se relacionar aos principais desfechos associados as outras duas arboviroses
em estudo (como efeitos teratogénicos, aborto, etc), conquanto possa causar formas graves da
doenca no periodo neonatal (BRASIL, 2017¢).

Os critérios de inclusdo foram: infec¢do por dengue ou zika notificada e ocorrida em
qualquer periodo gestacional; confirma¢do da arbovirose por meio de critério laboratorial
(PCR, NS1, IgM ou IgG); ser residente e possuir fonte provavel de infeccdo em um dos
municipios polo de saude parceiros do estudo; ter sido gestante no periodo delimitado,
independente da idade. Residir em éarea urbana. Foram excluidos os casos que ndo cumpriram
um dos requisitos para inclusdo.

Considerou-se a populacdo de referéncia nos anos de 2015, 2016 e 2017 nos seis
municipios, totalizando 41 mulheres infectadas pelo DENV (FIGURA 18) durante o periodo
gestacional e 16 infectadas pelo ZIKV na mesma condi¢do (FIGURA 19).
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Figura 18 — Selecdo das participantes a partir dos casos urbanos notificados de dengue em
gestantes, por local de residéncia - Minas Gerais, Brasil, 2015-2017

Casos notificados
SINAN
155
Casos Casos excluidos
confirmados por erro na
155 notificagdo
41

Universo iicial
114

Participantes
efetivos
41
Fonte: Coordenagdes dos Servigos de Vigilancia /Coordenagdo da Vigilancia Epidemiologica dos municipios

participantes. Secretaria Estadual de Satde, MG. Elaboragdo propria.

Figura 19 — Selec¢ao de participantes a partir dos casos urbanos notificados de zika em gestantes
por local de residéncia - Minas Gerais, 2015- 2017

Casos notificados
SINAN
112
Casos Casos excluidos
confirmados > por erro na
39 notificagio
03

Y

Universo inicial

36

y

Participantes
efetivos
16

Fonte: Coordenacdes dos Servicos de Vigilancia /Coordenacao da Vigilancia Epidemiolégica dos municipios
participantes. Secretaria Estadual de Satde, MG. Elaboragao propria. Elaboragdo propria.

A inclusdo de participantes no estudo seguiu o protocolo estabelecido pela equipe de

pesquisa (FIGURA 20).
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Figura 20 — Representacdo esquemadtica do protocolo de abordagem para participagdo no
estudo.

Unidade de satude ao qual Identificacdo das
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1isco
Busca  ativa  no
endereco  registrado
Sem identificacdo de iieniificacio d r no SINAN
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unidade de sande e Esclarecido Contato ndo
localizado
Contato néo
localizado Entrevista
domiciliar para
aplicacio de
questionario
semiestruturado
Perda de
participante

Fonte: Elaboracao propria.

Todas as perdas decorreram da mudanca de endereco e/ou do contato telefonico,
impossibilitando o contato para o convite a participagdo no estudo. Nao houve perdas

decorrentes de recusas a participagao.

5.2.3.3 Caracterizac¢ao do estudo

O estado de Minas Gerais ¢ dividido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em doze mesorregides: Campo das Vertentes; Central Mineira; Jequitinhonha;
Metropolitana de Belo Horizonte; Noroeste de Minas; Norte de Minas; Oeste de Minas; Sul e
Sudoeste de Minas; Tridangulo Mineiro e Alto Paranaiba; Vale do Mucuri; Vale do Rio Doce;
Zona da Mata.

A mesorregido Zona da Mata abrange uma area de 35.726 km?, cerca de 6% do Estado
de Minas Gerais. Localiza-se a sudeste do Estado e ¢ dividida em 7 microrregides: Ponte Nova
e Manhuacgu em sua porg¢ao setentrional; Vigosa, Uba e Muriaé na regido central; e Juiz de Fora
e Cataguases ao sul, constituida por 142 municipios (FIGURA 21) (CASTRO, 2006). Além
disso, possui uma populacgao estimada de 2.175.254 habitantes e densidade demogréfica de 60,0
hab./km?. A taxa média de crescimento da populacao da regido, estimada para a primeira década

do século XXI, ¢ de 0,7% ao ano (IBGE, 2010).
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Este trabalho desenvolve-se sob uma perspectiva sequencial ao estudo original intitulado
“Vigilancia em saude: avaliagdo das praticas de prevengdo das doengas e promog¢do da saude
na Zona da Mata Mineira”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vicosa (UFV) sob o numero 1447272, financiado pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), processo niimero 457912/2014-
6 (Chamada: MCTI/CNPQ/ Universal 14/2014) e pela Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado
de Minas Gerais (FAPEMIG), processo nimero CDS - APQ-01207-14 (modalidade: “Edital
17/2013 - PPP - Programa Primeiros Projetos). O estudo inicial, que foi do tipo avaliatorio e
exploratdrio, de abordagem quanti-qualitativa, teve como universo de pesquisa municipios polo
de saude da Zona da Mata de Minas Gerais (Manhuagu, Cataguases, Muria¢, Uba, Ponte Nova,
Vigosa, Juiz de Fora), selecionados pela presenga e atuagdo das vigilancias epidemioldgica,
ambiental e sanitaria. O objetivo do trabalho foi avaliar o grau de atuagdo da Vigilancia em Satude
nos sete municipios descritos, por meio de um sistema de avaliagao por pontuagdo da implantagao
das agdes de vigilancia locais, de acordo com a Triade de Donabedian, estrutura — processo —

resultado.

Figura 21 — Mapa de localizacdo da Zona da Mata em relagdo as mesorregides e as
microrregioes do Estado de Minas Gerais
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Fonte: CASTRO, 2006
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A partir deste cendrio inicial e da consciéncia da grande extensdo do objeto de trabalho
da Vigilancia em Satde, optou-se pela manuten¢do do universo de pesquisa, focalizando,
porém, as arboviroses dengue e zika no grupo gestantes. Também colaborou para esta sele¢ao
o fato de os trabalhos iniciais ocorrerem durante a triplice epidemia de arboviroses, o que
suscitava inimeros questionamentos dos profissionais e da populagdo em geral sobre os efeitos
dessas infecgdes na saude dos diferentes grupos populacionais.

Diante disso, o universo desta pesquisa foi composto por 6 municipios polo das
microrregides constituintes da mesorregido da Zona da Mata mineira: Cataguases, Juiz de Fora,

Manhuagu, Ponte Nova, Ub4, Vigosa.

5.2.3.4 Técnicas e instrumentos de coleta de dados

5.2.3.4.1 Prospeccao de dados em sistemas de informacao

Foram prospectados dados disponiveis nos sistemas de informagdes municipais a partir
das fichas de investiga¢do e notificagdo dos casos (dados de caracterizacdo, epidemiologicos e
clinicos), que alimentam o SINAN (SINAN-online e SINAN-net) (ANEXOS 3 e 4). Estes
dados foram utilizados para a identificagdo dos casos notificados e convite a participacdo no
estudo. Também foram utilizados para o levantamento de informagdes relacionadas as variaveis
epidemioldgicas, clinicas e sociodemograficas dos casos de dengue e zika ocorridos entre
gestantes na microrregido da Zona da Mata Mineira. Como se tratava de dados nao
anonimizados, o acesso foi viabilizado pelos responsaveis pelos servicos de Vigilancia em

Satde e Vigilancia Epidemiologica local, apds autorizacdo dos gestores municipais.

5.2.3.4.2 Analise documental

A andlise documental do Cartao de Acompanhamento Pré-Natal, Caderneta de Saude da
Crianga e de resultados de exames foi utilizada para o levantamento de informag¢des ndo
constantes nos sistemas de informacdo, como historico de satide e nutricional durante a

gestacao.
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5.2.3.4.3 Entrevistas individuais com as mulheres infectadas durante o periodo gestacional

A complementacdo dos dados levantados nos sistemas de informag¢dao e na analise
documental foi efetuada por meio de instrumento especifico, estruturado, respondido pelas
mulheres incluidas no estudo (APENDICE 1). Por meio deste questionario foi possivel levantar
dados de caracterizagdo socioecondmica, demografica e do perfil ambiental local em termos de
infraestrutura, além das demais informag¢des sobre o histérico de saude e nutricdo durante a
gestagcdo. Os questionarios foram aplicados pelo pesquisador, em entrevista unica realizada no
domicilio da participante, cuja duragdo média foi de 60 minutos. Durante o encontro os
documentos como Cartao da Gestante, Caderneta de Saude da Crianga e resultados de exames
foram fotografados para registro e confirmacdo posterior das informagdes. Para o convite a
participacao no estudo foram realizadas trés tentativas de contato apds confirmagao do enderego

atual de cada possivel participante.

5.2.3.4.4 Dados antropométricos, clinicos e bioquimicos

5.2.3.4.4.1 Dados antropométricos

Para avaliagdo do estado nutricional das gestantes foram seguidas as recomendagdes das
Orientagdes para a Coleta e Analise de Dados Antropométricos em Servigos de Saude: Norma
Técnica do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional — SISVAN (BRASIL, 2011):

¢) IMC por semana gestacional (ATALAH et al., 1997, p. 1429-1436).

Observacao: foi considerado baixa estatura altura menor que 1,45m.

Para o célculo da semana gestacional foi considerada a data da ultima menstruagao
relatada ou tempo gestacional estimado por ultrassonografia.

Na existéncia de adolescentes maiores de 15 anos (em geral, que engravidaram dois ou
mais anos apos a menarca), os achados seriam interpretados equivalentes a classificagdo de
mulheres adultas. Os casos de gestantes com gestagdo inferior a dois anos apds a menarca
seriam avaliados caso a caso, pela possibilidae de classificagdo erronea como baixo peso.

d) Ganho de peso recomendado durante a gestacao, segundo o estado nutricional pré-

gestacional (INSTITUTE OF MEDICINE, 1990; WHO, 1995), conforme Quadro 7.
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5.2.3.4.4.2 Dados clinicos

a) Foi considerada hipertensao arterial sistémica na gestacdo a observacdo de niveis
tensionais absolutos iguais ou maiores a 140mmHg de pressao sistolica e iguais ou
maiores do que 90mmHg de pressado diastolica (BRASIL, 2012).

b) Foi considerada pré-eclampsia a observacao de niveis tensionais absolutos iguais ou
maiores a 140mmHg de pressao sistolica e iguais ou maiores do que 90mmHg de
pressao diastolica e proteinuria (> 300 mg/24h) apos a 20 semana de gestagdo em

mulheres previamente normotensas (BRASIL, 2012).

5.2.3.4.4.3 Dados bioquimicos

a) Foi considerada anemia leve valores de hemoglobina (Hb) entre 9g/dl e 11g/dl;
anemia moderada entre 7g/dl e 9g/dl; anemia grave, hemoglobina < 7g/dl (BRASIL,
2011).

b) Foi considerada diabetes gestacional valores superiores a 110mg/dl para glicemia em
jejum e >140mg/dl para teste de tolerancia a glicose oral (TTGO 2h) (BRASIL, 2012).
Valores de glicemia em jejum entre < 85 a 90mg/dl foram considerados adequados
(BRASIL, 2012).

c) Foi considerada plaquetopenia valores < 100.000/mm3 (BRASIL, 2012).

5.2.3.5 Analise dos dados

5.2.3.5.1 Variaveis do estudo

5.2.3.5.1.1 Variavel dependente

A variavel dependente foi “presenca de desfecho desfavoravel a saude materna ou infantil

decorrente da infec¢do materna por dengue ou zika durante a gestagao”.

A descrigao de desfecho desfavoravel considerada neste trabalho ¢ descrita no QUADRO 8.
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Quadro 8 — Desfechos desfavoraveis decorrentes da infeccao pelas arboviroses dengue ou zika
durante o periodo gestacional

DESFECHO ~ ~
ARBOVIROSE DESFAVORAVEL DESCRICAO REFERENCIA
Descrigéo de sangramento leve OPAS, 2018. Recomendagbes
Hemorragia ¢ AN ’ assistenciais para prevengao,
Dengue . moderado ou intenso, com ou sem S
obstétrica colicas diagnéstico e tratamento da
) hemorragia obstétrica
Qualquer perda de sangue pelo OPAS, 2018. Recomendagdes
. quer p guep assistenciais para prevencao,
Dengue Hemorragia pos-parto | trato genital capaz de causar diaenostico e tratamento da
instabilidade hemodinamica h & . L
emorragia obstétrica
- Hemoglobina menor que 11
g/dL.
- Microcitose (volume corpuscular
me(.ho, VCM <89.6 fL). . WHO, 2001. Iron deficiency
- Hipocromia (hemoglobina anaemia: assessment
Dengue Anemia corpuscular média, HCM < 27,2 . = .
pe). prevention, and control: a guide
- Ferro sérico abaixo de 60 for programme managers.
mg/mL. - Saturagdo de transferrina
abaixo de 20%.
- Ferritina abaixo de 12 mg/dL.
Pressdo arterial sistolica > 140
mmHg e/ou pressdo arterial
diastolica > 90 mmHg. Presenca de | FEBRASGO, 2011. Manual de
Dengue Hipertensao arterial HA ap6s a 20a semana de orientacdo a gestacdo de alto
gestacdo, sem proteinuria, em risco
gestante sem histdria de
hipertensdo arterial
Aumento dos valores da pressao
arterial apds a 20a (> 140 mmHg
, . e/ou pressdo arterial diastolica > 90 FEBRA? qo’ 201 1~' Manual de
Dengue Pré-eclampsia ~ orientagdo a gestagdo de alto
mmHg) semana de gestagao, risco
associado a proteinuria (proteintria
de 24 horas superior a 300mg.
Expulsio ou extragdo de um embrido
ou feto pesando menos de OMS. 10° Revisio da
Dengue Aborto >00g (aproxunadainente 20-22 Classificacdo Internacional
semanas de gestagio), de Doencas (CID-10)
independentemente ou ndo da '
presenca de sinais vitais.
FEBRASGO, 2011. Manual de
. Parto com menos de 37 semanas . ~ ~
Dengue Prematuridade - orientacdo a gestacao de alto
completas de gestacao risco
. . Plaquetopenia grave < 100.000 M1mst~er10 da ?_aude, 2013'.
Dengue Trombocitopenia Atencao ao pré-natal de baixo
plaquetas/mm3 .
risco.
Moreira-Neto et al, 2011.
Restr'u;ao do Peso fetal abaixo do percentil 5 Etlolggla da 'resmgaoldo
Dengue crescimento ara a idade eestacional crescimento intrauterino.
intrauterino P & Com. Ciéncias Saude - 22
Sup 1:521-S30, 2011
OMS, 1977. Recommended
definitions, terminology and
Dengue Baixo peso ao nascer | Peso de nascimento inferior a 2500g format for statistical tables

related to the perinatal period
and use of a new certificate for
cause of perinatal deaths.
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Battaglia, F. & Lubchenco, L.
A., 1971. Practical
classification of newborn
infants by weight and
gestational age. J.

Do | Fotemmpamiade | P el b o preni 10| 71155
g P g F. & Lubchenco, L. A., 1971.
Practical classification of
newborn infants by weight and
gestational age. J.
Pediat., 71:159-63.
FEBRASGO, 2011. Manual de
. Parto com menos de 37 semanas . ~ . ~
Dengue Prematuridade - orientacdo a gestacdo de alto
completas de gestacao risco
Morte do produto da concepcao,
ocorrida antes da sua completa OMS, 10* Revisdo da
Dengue Obito fetal expulsdo ou extragdo do organismo Classificacdo Internacional
materno, independentemente do de Doengas (CID-10).
tempo de gestacdo.
- OPAS, 2018. Recomendagdes
. Descri¢ao de sangramento leve, . - ~
. Hemorragia . assistenciais para prevengao,
Zika o moderado ou intenso, com ou sem SN
obstétrica 1 diagnostico e tratamento da
colicas. . L
hemorragia obstétrica
OPAS, 2018. Recomendagoes
Qualquer perda de sangue pelo . - ~
. o . assistenciais para prevengao,
Zika Hemorragia pos-parto | trato genital capaz de causar S
. 1 oo diagnostico e tratamento da
instabilidade hemodindmica . i
hemorragia obstétrica
Expulsao ou extragdo de um embrido
500 (apoximadamente20.22 | OMS. 10° Revisdo da
Zika Aborto £ lap N Classificagdo Internacional
semanas de gestagdo), de Doengas (CID-10)
independentemente ou ndo da ¢ '
presenca de sinais vitais.
FEBRASGO, 2011. Manual de
. . Parto com menos de 37 semanas . ~ s ~
Zika Prematuridade - orientagdo a gestagdo de alto
completas de gestagdo .
risco
- Perimetro cefalico de nascimento
abaixo de -2 desvios-padrdo da
média para a idade e sexo.
- Diagndstico por neuroimagem de Feitosa et al, 2016. Aspectos
calcificac@o, padrdo giral importantes da Sindrome da
Zika Microcefalia e outras | simplificado, assimetria ou alteragdo | Zika Congénita para o pediatra
anomalias cerebrais estrutural ventricular, excesso de ¢ o neonatologista. Boletim
liquor ventricular (dilataggo), excesso | Cientifico de Pediatria, v. 5, n.
de liquor extra-axial, alterag@o do 3.
corpo caloso, alteragdo do cerebelo,
alteragdo de substancia branca,
hidrocefalia.
Alteragdes de fundo de olho Feltosa et al, 201 6 - Aspectos
) . importantes da Sindrome da
~ (fundoscopia ou, idealmente, . . !
. Alteragdes . . Zika Congeénita para o pediatra
Zika . mapeamento de retina, com palidez . .
oftalmoldgicas . - e o neonatologista. Boletim
ou atrofia do nervo optico, alteragdes o o
. . Cientifico de Pediatria, v. 5, n.
pigmentares da retina, dentre outros). 3
Perda de audigdo, detectada por meio
ﬁfézj‘ii:fn auditiva a partir dos Brasil. Ministério da Saude,
Zika Alteragdes auditivas ) 2012. Diretrizes de Atencdo da

- Emissdes Otoacusticas Evocadas
(EOA): registros da energia sonora
gerada pelas células da céclea, em

Triagem Auditiva
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resposta a sons emitidos no conduto
auditivo externo do RN. A resposta
desaparece quando existe qualquer
anormalidade funcional no ouvido
interno

- BERA — Potencial Auditivo do
Tronco Encefalico: registro das
ondas eletrofisiologicas geradas em
resposta a um som apresentado e
captado por eletrodos colocados na
cabeca do RN e avalia a integridade
neural das vias auditivas até o tronco
cerebral.

Moreira-Neto et al, 2011.

. Restr.u;ao do Peso fetal abaixo do percentil 5 Et1019g1a da ‘restngao‘do
Zika crescimento para a idade gestacional crescimento intrauterino.
intrauterino Com. Ciéncias Saude - 22
Sup 1:521-S30.
OMS, 1977. Recommended
definitions, terminology and
Zika Baixo peso ao nascer | Peso de nascimento inferior a 2500g fgf;l:(i fgrtﬁzagzgiftﬁt:ee:io d
and use of a new certificate for
cause of perinatal deaths.
Morte do produto da concepgao,
ocorrida antes da sua completa OMS, 10* Revisao da
Zika Obito fetal expulsdo ou extra¢do do organismo Classificacdo Internacional

materno, independentemente do
tempo de gestacdo.

de Doengas (CID-10).

Fonte: Elaboragio propria.
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As variaveis independentes, selecionadas por meio de revisdo de literatura foram

apresentadas em unidades/categorias, incluindo variaveis socioecondmicas, demograficas,

condi¢des de moradia, individuais e ambientais (QUADRO 9).

Quadro 9 — Descricdo das variaveis independentes

etarias)

NOME DA VARIAVEL | TIPO | FONTE
Varidveis socioecondmicas e demograficas
Data de nascimento (para calculo das faixas Data SINAN, questiondrio

estruturado

Cor/raga

Qualitativa nominal
politdmica

SINAN*, questionario
estruturado

Escolaridade/anos de estudo

Qualitativa ordinal

SINAN*, questionario
estruturado

Situagd@o conjugal

Qualitativa nominal
politdmica

SINAN*, questionario
estruturado

Jornada de trabalho

Quantitativa continua

Questiondrio estruturado

Renda familiar mensal

Quantitativa discreta/
qualitativa ordinal

Questiondrio estruturado

Numero de residentes no domicilio

Quantitativa discreta

Questiondrio estruturado

Plano de satde

Qualitativa nominal
dicotébmica

Questionario estruturado

Numero de filhos

Quantitativa discreta

Questiondrio estruturado

Variaveis condicoes de moradia e ambiental

Local de residéncia

Qualitativa nominal
dicotdmica

SINAN*, questionario
estruturado

Numero de comodos total do domicilio

Quantitativa discreta

Questiondrio estruturado

Situag¢do do imdvel

Qualitativa nominal

Questionario estruturado

politdmica
. . ualitativa nominal N
Tipo de acesso ao domicilio Q ca Questionario estruturado
politdmica
ualitativa nominal N
Paredes Q A Questionario estruturado
politdmica
. ualitativa nominal L
Piso Q A Questionario estruturado
politdmica
Qualitativa nominal s
Cobertura oA Questionario estruturado
politdmica
. . ualitativa nominal S
Abastecimento de agua Q o Questiondrio estruturado
politdmica
. ualitativa nominal L,
Tratamento da dgua para consumo Q o Questiondrio estruturado
politdmica

Destino dos dejetos

Qualitativa nominal
politdmica

Questiondrio estruturado

Destino do lixo doméstico

Qualitativa nominal
politdmica

Questiondrio estruturado

Tluminacao publica

Qualitativa nominal
politdmica

Questiondrio estruturado

Variaveis arbovirose na gestacio

Tipo de infeccdo

Qualitativa nominal
politdmica

SINAN*, questionario
estruturado

Trimestre gestacional

Qualitativa nominal
politdmica

SINAN*, questionario
estruturado
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Sinais clinicos na gestacao

Qualitativa nominal

SINAN*, questionario

politdmica estruturado
S Qualitativa nominal SINAN*, questionario
Forma de diagndstico coa
politémica estruturado
N alitativa nominal INAN* tionari
Diagnéstico de dengue Qu. !tafiva nomina S » questionario
politémica estruturado
S . alitativa nominal INAN* tionari
Diagnostico de zika Qu. Htattva nomina S - questionaro
politdmica estruturado
~ . N Qualitativa nominal SINAN*, questionario
Conclusdo da investigacdo do caso ca
politémica estruturado
Sinais clinicos para “dengue com sinal de ualitativa nominal SINAN*, questionario
p g q
alarme” politdmica estruturado
. « ’ Qualitativa nominal SINAN*, questionario
Sinais clinicos para “dengue grave A
politdmica estruturado
Exames laboratoriais e de imagem para Qualitativa nominal L
. oA Questionario estruturado
arboviroses politdmica

Resultados laboratoriais e de imagem para

arboviroses

Quantitativa continua

Questionario estruturado

Variaveis sobre gestacio e arbovirose

Qualitativa nominal

Questionario estruturado,

Gestagdo plancjada dicotdmica Cartdo da Gestante
L ~ Questionario estruturado,

Data da ultima menstruagao Data Cartio da Gestante
. Questionario estruturado,

Data provavel do parto Data Cartio da Gestante
Data do parto Data Questionario estruturado,

Cartdo da Gestante

Local de realizac¢do do pré-natal

Qualitativa nominal
politdmica

Questiondrio estruturado,
Cartdo da Gestante

Numero de consultas pré-natal

Quantitativa discreta

Questiondrio estruturado,
Cartdo da Gestante

Tipo de gestag@o

Qualitativa nominal

Questiondrio estruturado,

dicotdmica Carto da Gestante
Tino de parto Qualitativa nominal Questiondrio estruturado,
P P politdmica Cartdo da Gestante
Vacinacio na sestacio Qualitativa nominal Questiondrio estruturado,
¢ gestag politdmica Cartdo da Gestante
A ~ Qualitativa nominal Questionario estruturado,
Intercorréncia durante a gestagao con ~
politdmica Cartdo da Gestante
o ~ litati inal tionario estruturado,
Outras situagdes durante a gestagao ng 1 a 1 vanomina Ques~ tonario estruturado
politdmica Cartdo da Gestante
Suplementacio Qualitativa nominal Questionario estruturado,
P ¢ politdmica Cartdo da Gestante
ABO-RH nglitat}va nominal Ques~t10nar10 estruturado,
politdmica Cartdo da Gestante
. . .. Data/Quantitativa Questionario estruturado,
Glicemia de jejum , ~
continua Cartdo da Gestante
A a o Data/Quantitativa Questionario estruturado,
Tolerancia a glicose . ~
continua Cartdo da Gestante
- Data/ Qualitativa nominal | Questionario estruturado,
Sifilis LT ~
dicotomica Cartdo da Gestante
Toxoplasmose Data/ Qualitativa nominal | Questionario estruturado,
p dicotomica Cartdo da Gestante
Data/ Qualitativa nominal | Questionario estruturado,
VDRL P ~
dicotomica Cartdo da Gestante
HIV Data/ Qualitativa nominal | Questionario estruturado,

dicotOmica

Cartao da Gestante

Hepatite Be C

Data/ Qualitativa nominal
dicotdmica

Questiondrio estruturado,
Cartao da Gestante
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Data/ Qualitativa nominal

Questiondrio estruturado,

HBsA . A -
& dicotdmica Cartao da Gestante
. uestionario estruturado
. Data/Quantitativa Q - ’
Urina EAS ,Q Cartdo da Gestante, exames
continua ~
na gestagao
L uestionario estruturado
Data/Quantitativa Q - ’
Urocultura , Q Cartdo da Gestante, exames
continua ~
na gestagao
L. Data/Quantitativa uestionario estruturado
Coombs indireto ,Q Q ~ ’
continua Cartdo da Gestante
o Questionario estruturado
. Dat: titat ~ >
Hemoglobina a a,/ Quantitativa Cartdo da Gestante, exames
continua ~
na gestacdo
.. uestionario estruturado
. Data/Quantitativa Q N i
Hematocrito ’Qu 1ty Cartdo da Gestante, exames
continua ~
na gestagao
. uestionario estruturado
T Data/ titat Q ~ >
Parasitologico de fezes ata Quantitativa Cartdo da Gestante, exames
continua ~
na gestagao
Variaveis evolucio da gestacio
Peso pré-sestacional Data/Quantitativa Questionario estruturado,
pre-g continua Cartdo da Gestante
Data/Quantitativa Questiondrio estruturado,
Altura . ~
continua Cartdo da Gestante
. . Data/Quantitativa Questiondrio estruturado
Peso (por idade gestacional , ~ ’
(p & ) continua Cartdo da Gestante
. . Data/Quantitativa ~
IMC (por idade gestacional) ’Qu v Cartdo da Gestante
continua
Data/Quantitativa ~
Ganho de peso mensal ’Qu v Cartdo da Gestante
continua

Pressdo arterial

Data/Quantitativa discreta

Cartdo da Gestante

Mudangas no habito alimentar

Data/ Qualitativa nominal
dicotdmica

Questionario estruturado

Variaveis antecedentes de saude

Data/ Qualitativa nominal

Questionario estruturado,

Familiar dicotomica Cartdo da Gestante

Pessoal Data/ Qualitativa nominal | Questionario estruturado,
dicotomica Cartdo da Gestante

Obstétricos Data/ Qualitativa nominal | Questionario estruturado,

dicotdmica

Cartao da Gestante

Variaveis saude do nascido vivo

Sexo

Qualitativa nominal

Questionario estruturado,
Caderneta de Saude da

dicotomica Crianca, SINASC
Questionario estruturado,
Data de nascimento Data Caderneta de Saude da

Criancga, SINASC

Peso ao nascer

Quantitativa continua

Questiondrio estruturado,
Caderneta de Saude da
Crianga, SINASC

Cumprimento ao nascer

Quantitativa continua

Questiondrio estruturado,
Caderneta de Saude da
Crianga, SINASC

Confirmagao de alteragdo congénita

Qualitativa nominal

Caderneta de Saude da

politdmica Crianca, exames de imagem
. ~ ~ A ualitativa nominal aderneta aude da
Periodo de deteccao da alteragdo congénita Q A ° C d cta de Sad e.d. .
politdmica Crianga, exames adicionais

Variaveis desfecho desfavoravel
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Deneue Qualitativa nominal SINAN, questionario
& politdmica estruturado
Zika Qualitativa nominal SINAN, questionario
politémica estruturado
Chikungunya Qualitativa nominal SINAN, questionario
politémica estruturado
Fonte: Elaboragao propria.
5.2.3.5.2 Técnicas de analise
5.2.3.5.2.1 Pré-processamento e preparaciao do conjunto de dados

O conjunto de dados inicialmente obtido no final da coleta incluiu registros (instancias) de 57
voluntarias com 95 variaveis (atributos ou recursos), sendo que das 57 voluntarias, 39 desenvolveram
algum desfecho desfavoravel (31 infectadas por dengue) e 18 nao desenvolveram (10 infectadas por
dengue). Durante a primeira andlise realizada pela equipe de pesquisadores foram removidas
manualmente 61 variaveis, com base no critério de redundancia ou melhor representagao dos dados.
A remogao visou reduzir a complexidade do conjunto de dados e maximizar o tempo de construcao
dos modelos de AM, o que pode produzir melhores resultados (KOHAVI; JOHN, 1997;
CERQUEIRA et al., 2014).

Desta forma, a dimensionalidade do conjunto de dados inicial foi reduzida para 34 atributos
(além do atributo binario classe referente a presenca de desfechos adversos), sendo sete do tipo
numérico (inteiro ou real) e 27 do tipo nominal, que foram posteriormente convertidos para ordinais
ou binarios (QUADRO 10). Além disso, os valores faltantes ou ndo informados foram substituidos
(imputados) por um valor categérico ordinal que representasse essa auséncia. Este procedimento
objetivou evitar a remog¢ao de instancias e consequentemente a reducdo do conjunto de dados, uma
vez que este era composto por uma quantidade baixa de instancias, redugdes sucessivas poderiam

comprometer a qualidade dos resultados.

Quadro 10 — Nome, descrigdo e origem dos atributos estudados no Artigo Original 3

Nomenc‘latura do Descricio do atributo Fonte
atributo

FXET2 Idade materna: 1<=20 anos, 2. 21 a 30 anos, 3. 31 | Questionario

a 40 anos, 4. 40 a 50 anos. semiestruturado/SINAN
_ Questionario

COR Cor: 1. Branca, 2. Parda, 3. Negra semiestruturado/SINAN
Escolaridade: 1. Ensino Fundamental I (até 9 anos
de estudo), 2. Ensino médio incompleto (10 a 11

ESC2 anos de estudo), 3. Ensino médio completo (12 Questionario
anos de estudo), 4. Ensino Superior Incompleto semiestruturado/SINAN
(13 a 15 anos de estudo), 5. Ensino superior (mais
de 16 anos de estudo)
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ESTCIV Estado civil: 1. Casada ou com companheiro, 2. Questionario
Sem companheiro semiestruturado/SINAN
Renda per capita: 1. >=0,5 SM, 2. >0,5 e <=ISM, | Questionario
RENDACAP2 3.>1SM ¢ <=1,5SM. 4. >1 5SM semiestruturado/SINAN
PLANO Seguro saude: 1. Ndo, 2. Sim, 3. Outro Questionario semiestruturado
NUMCOM Numero de cdmodos total do domicilio Questionario semiestruturado
Situag@o do imével: 1. Proprio (Quitado), 2.
SITIMV Proprio, (Em quitag@o), 3. Alugado, 4. Cedido, 5. | Questionario semiestruturado
Invadido, 6. Arrendado, 7. Situagdo de rua
PPG Peso pré-gestacional (Kg) Questionario semiestruturado
IMC gestacional segundo PPG: 1. Baixo Peso, 2. . .
IMCPG Eutrofia, 3. Sobrepeso, 4. Obesidade Questionario semiestruturado
Ganho de peso total na gestacdo recomendado a
GPTOTAL partir do PPG: 1. Abaixo do ideal, 2. Ideal, 3. Questionario semiestruturado
Acima do ideal
. . Questionario
ARBOV Arbovirose: 1. Dengue, 2. Zika semiestruturado/SINAN
. . ) . ~ Questionario
SINCLIN1 Sinal clinico febre: 1. Sim, 2. Nao semiestruturado/SINAN
. . L . ~ Questionario
SINCLIN2 Sinal clinico mialgia: 1. Sim, 2. Nao semiestruturado/SINAN
. L . . ~ Questionario
SINCLIN3 Sinal clinico cefaleia: 1. Sim, 2. Nao semiestruturado/SINAN
. . ) . ~ Questionario
SINCLIN4 Sinal clinico exantema: 1. Sim, 2. Nao semiestruturado/SINAN
. . o . ~ Questionario
SINCLINS Sinal clinico vomito: 1. Sim, 2. N&o semiestruturado/SINAN
. . o . ~ Questionario
SINCLIN14 Sinal clinico dor retroorbital: 1. Sim, 2. Ndo semiestruturado/SINAN
. e . ~ Questionario
SINCLIN15 Sinal clinico diarreia: 1. Sim, 2. Ndo semiestruturado/SINAN
. . S . ~ Questionario
SINCLIN16 Sinal clinico prurido: 1. Sim, 2. Ndo semiestruturado/SINAN
TRIGEST Trimestre gestacional de ocorréncia da infec¢do: 1. | Questionario
1° trimestre, 2. 2° trimestre, 3. 3° trimestre semiestruturado/SINAN
HOSP Hospitalizagdo: 1. Sim, 2. Ndo SINAN
Critério de confirmacdo da arbovirose: 1.
CRICON Laboratorial, 2. Clinico-epidemiologico, 3. Em SINAN
investigacdo, 4. Nao informado
TORCH E).(ame p051t1y0 para Toxoplasmose, Rubéola, Questionario semiestruturado
Citomegalovirus, Herpes
Glicemia gestacional desejavel inferior a 85,0 L .
DIABETES mg/dl: 1. Niveis normais, 2. Alterado Questionario semiestruturado
Hemoglobina: 1. > 11 g/dl: normal, 2. Anemia
ANEMIA leve a moderada: < 11 g/dl; hemoglobina > 8 g/dl, | Questionario semiestruturado
3. Anemia grave: < 8 g/dl
Niveis pressoricos - pressao sistolica >140 mmHg; C .
HAS pressdo diastdlica > 90 mmHg: 0. Nao, 1. Sim. Questiondrio semiestruturado
PLAQUETOPENIA Plaquetas < 100.000 unidades: 1. Sim, 2. Nao Questiondrio semiestruturado
Numero minimo de consultas pré-natal (ideal s .
NUMCON minimo de 6): 1. Abaixo do ideal, 2. Ideal Questiondrio semiestruturado
SUPLEMI1 Suplementag¢do de ferro: 1. Sim, 2. Nao Questiondrio semiestruturado
SUPLEM2 Suplementagdo de acido folico: 1. Sim, 2. Nao Questiondrio semiestruturado
Outra suplementacao (polivitaminicos, Vitamina L .
SUPLEMOUT A, Vitamina C, Vitamina D): 1. Sim, 2. Ndo Questionario semiestruturado
PN Peso ao nascer d~o nascituro da mulher infectada Questionario semiestruturado
durante a gestacdo (Kg)
NALTCONG Numero de desfechos adversos apresentados pelas Questionario semiestruturado

participantes ou conceptos durante a gestacdo ou
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no momento do parto: 1. Nenhum, 2.1 sinal
clinico, 3. 2 sinais clinicos, 4.3 ou mais sinais
clinicos

Fonte: Elaboracao propria.

Em seguida, realizou-se uma nova filtragem dos atributos usando o método de sele¢ao do tipo
Wrapper, método computacional que usa um algoritmo de classificagdo para avaliar a qualidade dos
possiveis subconjuntos de atributos presentes no conjunto de dados (KOHAVI; JOHN, 1997). Esta
abordagem foi utilizada juntamente com uma estratégia de busca exaustiva para explorar
sistematicamente todas as possibilidades de subconjuntos (2 - 1). Embora esse método tenha um
alto custo computacional (2", sendo n= a quantidade de atributos), esse custo ndo foi uma limitagdo
nesta pesquisa, uma vez que os 34 atributos das 57 instancias contidas no subconjunto filtrado
inicialmente representam um valor que pode ser processado em tempo habil. Como resultado, foi
retornado o subconjunto que alcangou o melhor desempenho, composto por sete atributos, além do
atributo classe: anos de estudo; peso pré-gestacional; sinais clinicos de mialgia, exantema, vomito,
diarreia e o numero de alteragdes congénitas.

Por fim, ainda durante a etapa de pré-processamento dos dados, foi necessario realizar a
padronizagdo da escala dos valores dos atributos. Este procedimento ¢ fundamental para evitar
problemas de escala para algoritmos que realizam célculos de distancia entre as instancias (por
exemplo, k-Nearest Neighbor), isto €, ndo atribuir um peso mais significativo em valores de atributos
mais elevados inicialmente e também melhorar o tempo de execucdo e de convergéncia dos
algoritmos (PEDREGOSA et al, 2011). Logo, optou-se em utilizar a técnica de padronizagdo
baseado nos valores minimo e maximo e assim, os valores dos atributos foram normalizados para a

escala de intervalo [0, 1].

5.2.3.5.2.2 Construcio dos modelos preditivos

Ap6s o pré-processamento e preparagao do conjunto de dados, métodos de AM foram aplicados

sobre os dados para a criagdo de modelos computacionais destinados a tarefa de classificagdo
(FIGURA 22).



114

Figura 22 — Etapas de desenvolvimento do modelo preditivo

Conjuntoinicial | _ Andlise exploratdria
de dados

|

Dados pré-
processados

Pré-processamento

| —————— Anadlise exploratéria

Conjunto de Conjunto de
treinamento teste
80% 20%

Algoritmos de aprendizagem l

SHAP
l Hiperpardmetros l

Processamento

1 Selecdo de atributos

paid

Modelo

Modelo de z
final

validagdo
cruzada

Modelo
— — treinado

—— Avaliacdo do modelo /

ogj)

Fonte: Elaboracao propria.

Neste trabalho, por haver conhecimento prévio da classe de interesse (ocorréncia dos desfechos
desfavoraveis maternos ou infantis) e o objetivo de encontrar e compreender as correlagdes entre as
classes e os atributos (nutricionais, socioecondmicos, obstétricos), decidiu-se seguir com os métodos
de AM supervisionada, mais especificamente, a aplicagao de algoritmos de classificagao.

Aos algoritmos de classificagao ¢ fornecido o conjunto de treinamento e o objetivo € encontrar
uma relacdo robusta entre atributos e classe. Esta relagdo ¢ o que se chama de modelo preditivo.
Assim, a saida deste tipo de algoritmo ¢ esta relac@o, ou seja, o modelo, cujo objetivo € ser usado
futuramente para instancias para as quais ndo se conhece o desfecho, mas conhece-se os valores de
seus atributos. Portanto, pode-se fornecer o vetor de atributos desta instancia para o modelo e o
mesmo, de acordo com as relagdes aprendidas anteriormente, ira predizer a classe.

Para avaliar o modelo gerado, pode-se utilizar um conjunto de teste/validagao. Na auséncia do
mesmo, uma opg¢ao, frequentemente utilizada, € particionar os dados rotulados em maos em partes
para treinar em determinadas partes e aplicar o modelo gerado em outra para avalid-lo. Quando se
realiza a particdo em duas partes, ¢ € v, ¢ para treinamento e v para validacdo, a isto se da o nome de
holdout. Quando a parti¢do € em n partes, treinando-se em n-1 e validando-se na parte que ficou de
fora do treinamento e repetindo este processo para todas as partigdes, a isto se da o nome de validagao
cruzada n-partes. As estatisticas finais que valoram o modelo ¢ a média das estatisticas de cada
treinamento para cada particao de validagao.

Na literatura existem muitos algoritmos, tanto tradicionais quanto modernos, que permitem a

realizacdo da modelagem preditiva, contudo, a selecdo dos mesmos deve ser baseada em alguns
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critérios como precisdo, robustez, escalabilidade, velocidade, explicabilidade e compreensibilidade
dos resultados do modelo (TOHKA; VAN GILS, 2021). Neste trabalho foram testados os algoritmos
de classificagdo Logistic Regression (LR), Naive Bayes (NB), k&-Nearest Neighbor (KNN), Decision
Tree (DT), Random Forest (RF), XGBoost (XGB), Support Vector Machine (SVM) e Multilayer
Perceptron (MLP). Estes algoritmos foram selecionados por: i) atualmente, todos serem amplamente
utilizados no setor de satide para resolugdo de diferentes problemas; ii) serem implementados com
abordagens distintas (por exemplo, sdo baseados no teorema de Bayes, em fungdes, estruturas de
arvores, boosting, etc), possibilitando verificar qual modelo se adapta melhor ao conjunto de dados

(TOHKA; VAN GILS, 2021) (QUADRO 11).

Quadro 11 — Descricdo simplificada dos algoritmos de classificacdo utilizados

Algoritmo de classificaciio Descricao

Logistic Regression (LR) Algoritmo usado para problemas de classificagdo binaria, que analisa diferentes
aspectos de cada observagdo para determinar a probabilidade de cada observagio
pertencer a uma das classes de resposta de interesse. Para tanto, a probabilidade
estimada de determinado evento deve estar limitada ao intervalo [0,1] e apresentar

relagdo direta com os preditores mensurados para cada observagdo do conjunto de
dados (KUHN; JOHNSON, 2013).

Naive Bayes (NB) Algoritmo de classificaco, baseado no Teorema de Baye, que fornece abordagem
simples e rapida. Pode ser utilizado em conjunto de dados pequenos, heterogéneos
e também com valores ausentes devido ao tratamento independente de cada variavel
preditora para construgdo do modelo. Para estimar a probabilidade do vetor de
atributos condicionados a classe, assume-se que os atributos sdo independentes, o
que simplifica o calculo. Desde que ndo haja dependéncia, o algoritmo resulta em
um modelo preciso com tempo de aprendizado bem menor em comparagdo com

varios outros algoritmos (FERNANDES et al, 2017; OLIVEIRA et al, 2017).

k-Nearest Neighbor (kNN) Algoritmo baseado em instincia no qual um novo caso ¢ classificado com base na
classe conhecida do vizinho mais proximo, ou seja, aqueles que tém caracteristicas

semelhantes as suas, por meio de uma votagao majoritaria. (OLIVEIRA et al, 2017).

Decision Tree (DT) Algoritmo que seleciona um modelo especifico através de decisdes sequenciais, que
correspondem a estrutura de uma arvore, no qual a cada né ocorre a divis@o de novos
ramos que por sua vez geram novos nos e ramos sequencialmente. Por meio de
regras simples de decisdo, o algoritmo divide sucessivamente uma cole¢do de
registros em conjuntos menores, sendo que a cada divisao realizada, os dados sdo
separados de acordo com caracteristicas em comum até chegar a pontos indivisiveis,
que representam as classes. O objetivo do algoritmo ¢ criar um modelo que preveja
o valor de uma variavel alvo com base em varias variaveis independentes ou

preditoras (RAMEZANKHANI ef al, 2014).
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XGBoost (XGB) O algoritmo de aprendizado classifica uma instancia analisando seus k-vizinhos
mais proximos, sendo a classe atribuida de acordo com a classe majoritaria dos
vizinhos selecionados. Nesse calculo, os votos costumam ter pesos diferentes de
acordo com a distancia do vizinho, ou seja, quanto mais proximo o vizinho, maior
0 peso que sua classe terd na definigdo da classe da instancia em analise

(FERNANDES et al, 2017, SANTOS et al, 2019).

Support Vector Machine (SVM) | Algoritmo que pode ser usado para classificagdo ou regressdo. Utiliza um
subconjunto de pontos de treinamento de um dataset na fungdo de decisdo
(chamados de vetores de suporte). A abordagem estabelece um hiperplano (limites
de decisao que ajudam a classificar os pontos de um conjunto de dados), onde os
dados sdo plotados como pontos no espago n-dimensional (sendo n o nimero de
recursos), com o valor de cada recurso sendo o valor de uma determinanda uma
coordenada. O estabelecimento de um hiperplano de margem maxima como limite
de decisdo acontece para evitar overfitting. Dessa forma, os vetores de suporte sad

as coordenadas de observacao individual (FERNANDES ez al, 2017).

Multilayer Perceptron (MLP) E um algoritmo de rede neural artificial, organizado em camadas, conectadas de
modo que o resultado de cada neurénio seja transmitido a camada seguinte.
Consequentemente, a hipdtese sobre determinado exemplo resulta da
contribui¢do de diversos neurénios que, por meio do treinamento,
transformam-se em detectores das caracteristicas marcantes dos dados.
Quando ndo ha camada oculta na rede, esse algoritmo ¢é equivalente a regressdo
logistica, mas pode resolver problemas mais dificeis com arquiteturas de rede mais
complexas. O algoritmo utiliza a diferenca observada entre o valor gerado pela rede
e o valor esperado em uma determinada camada para atualizar os pesos da camada
anterior. Possui varias camadas e nos intermediarios (neurdnios artificiais) entre as
camadas de entrada e saida e normalmente usa a fungao sigmoide como fungao de
ativagdo para produzir saidas ndo lineares (HAYKIN, 2009; FERNANDES et al,
2017; OLIVEIRA et al, 2017).

Fonte: Elaboragao propria.

Posterior a escolha dos algoritmos, realizou-se o processo de ajuste dos valores dos
hiperparametros de cada modelo. Os hiperparametros sdo parametros dos algoritmos cujos valores
sdo atribuidos antes da etapa de treinamento, logo, ndo sdo aprendidos pelos algoritmos e podem
influenciar diretamente os resultados. Para esse ajuste, recorreu-se ao método de Exhaustive Grid
Search para otimizacdo de parametros com validagdo cruzada S-partes. Esse método de natureza
exaustiva explora o espago de pesquisa dos hiperparametros gerando candidatos a partir de uma grade
de valores de parametros especificados, testando todas as combinacdes possiveis desses valores. Ao

término, ¢ retornada a melhor combinagdo de valores otimizados (PEDREGOSA et al., 2011).
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Ressalta-se que a escolha da grade de valores para os hiperparametros foi realizada empiricamente,
testando incrementalmente diferentes valores e realizando ajustes, até que os algoritmos
apresentassem um desempenho considerado “satisfatorio”. Este procedimento foi adotado para
melhorar os resultados iniciais obtidos anteriormente com os valores de pardmetros padroes das
bibliotecas de AM e com o intuito de evitar possiveis ocorréncias dos cendrios de underfitting e

overfitting sobre os modelos.

5.2.3.5.2.3 Avaliacao de desempenho do modelo

Uma vez que os hiperparametros foram calibrados, os algoritmos de aprendizagem de maquina
foram executados para a constru¢ao dos modelos que, posteriormente, foram avaliados na particao de
teste. No caso deste trabalho, usou-se a validagdo cruzada estratificada 10-partes para avaliar a
capacidade de generalizagdo preditiva desses modelos de AM a uma variancia maior dos dados.

A validag@o cruzada estratificada 10-partes consiste em um processo de divisdo do conjunto de
dados em 10 partes aleatorias, sendo nove para treinamento e uma para teste, nas quais a porcentagem
das amostras dos dados de cada classe € preservada em todas as partes (PEDREGOSA et al., 2011).
O processo ¢ repetido 10 vezes, sendo que em cada uma das iteragcdes uma parte diferente ¢ usada
para testar o aprendizado derivado do treinamento usando as nove partes restantes. Ao final, ¢
retornada a média das pontuacdes das métricas de avaliacao da capacidade do modelo.

A escolha desse método de avaliagdo justifica-se por: 1) ser frequentemente aplicado na prética
biomédica (tanto o método estratificado quanto o particionamento em 10-partes); ii) fornecer uma
ideia melhor de como o modelo generaliza para instdncias cujas classes sdo desconhecidas em
comparac¢ao ao método holdout; iii) garantir que cada classe seja igualmente representada em cada
parte durante todo processo, sendo o recomendével para conjuntos de dados onde ha um desequilibrio
entre a quantidade de amostras das classes, caso deste trabalho (PEDREGOSA et al., 2011;
CERQUEIRA et al., 2014).

Para avaliar o poder preditivo dos modelos resultantes em gestantes infectadas por dengue ou
zika por meio da validacdo cruzada estratificada 10-partes, usou-se as seguintes métricas de avaliacdo:

e Acuracia: fracdo de instdncias que foram corretamente previstas, sejam elas

Verdadeiras Positivas (TP) ou Verdadeiras Negativas (TN), pelo total de instancias;

e Precisdo: fragdo de instancias positivas classificadas corretamente (TP) em relacdo a

soma de todos os valores da classe positiva predita (TP + Falso Positivo (FP));

e Recall (Sensibilidade): fracdo de instancias positivas classificadas corretamente (TP)

em relacdo ao total de instancias positivas reais (TP + Falso Negativo (FN);
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e Especificidade: fragdo de instancias negativas (TN) que sdo classificadas
corretamente em relagdo ao total de instancias negativas (TN + FP);

e Medida-F (F1): média harmonica entre a precisdo e a sensibilidade que indica o quao
preciso e robusto ¢ o modelo;

e Area Sob a Curva ROC (AUC): relagdo entre a sensibilidade ¢ a Taxa de Falsos
Positivos (TFP) ou 1 - especificidade.

e Coeficiente de Correlagdo de Matthews (MCC): medida de qualidade alternativa ndo
afetada pelo problema dos conjuntos de dados desbalanceados por levar em
considera¢do todas as quatro taxas referentes aos acertos e erros da matriz de
confusdo (TP, FN, FP e TN). E considerada uma medida balanceada mesmo se uma
classe for desproporcionalmente representada e gera uma pontuacado alta apenas se o
modelo for capaz de prever corretamente a maioria das instdncias positivas e
negativas (CHICCO; JURMAN, 2020; THORSEN-MEYER et al., 2020). Diferente
das métricas anteriores, esse coeficiente de classifica¢ao binaria varia no intervalo [-
1, +1], sendo que, um valor alto positivo significa que ambas as classes foram bem
previstas, enquanto um valor negativo indica classificagcdes erroneas ¢ um valor

proximo de zero a aleatoriedade.

Por fim, testes estatisticos foram aplicados para comparar estatisticamente o desempenho final

dos modelos gerados e decidir com qual modelo prosseguir com as previsoes.

5.2.3.5.2.4 Explicando as relacdes atributos - classe

Apos a criacdo, avaliagdo e escolha dos modelos de AM, a ultima etapa consistiu na
interpretagdo e compreensao das relagdes dos atributos com as classes, visando a extracao de padrdes
para geracdo de conhecimento a respeito da relagdo entre os fatores nutricionais, socioeconomicos €
obstétricos de gestantes infectadas por dengue ou zika com o possivel desenvolvimento de desfechos
desfavoraveis.

Aplicou-se a biblioteca em Python SHAP (SHapley Additive exPlanations) ao modelo de
AM escolhido para obter explicagdes de como os atributos conduzem as previsoes especificas
das gestantes infectadas. Inspirado na abordagem Coalitional Game Theory, o SHAP permite
uma visualizacdo em nivel global e local da importancia de cada atributo e do impacto que os

mesmos causam tanto de forma positiva quanto negativa na saida do modelo (HILTON et al.,
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2020; THORSEN-MEYER, 2020), inclusive, em modelos de caixa-preta, isto ¢, modelos com
alto desempenho e complexidade, mas com baixa interpretabilidade (ZIHNI et al., 2020). Por
considerar todas as possiveis previsdes para uma instancia usando todas as combinagdes dos
dados de entrada, o SHAP pode garantir propriedades como consisténcia e precisdo para

compreensdo do modelo, sendo essas propriedades essenciais no dominio da saude para

fornecer suporte as tomadas de decisdes clinicas (LUNDBERG; LEE, 2017).

5.2.3.5.2.5 Ambiente e ferramentas computacionais

Para a aplicagao dos algoritmos foi utilizado o ambiente de desenvolvimento Jupyter Notebook
em conjunto com a linguagem de programacao Python (versao 3.7) (PEDREGOSA et al., 2011;
KLUYVER et al., 2016). Nos scripts Python, aplicou-se principalmente as bibliotecas de ciéncia de
dados pandas e numpy para manipula¢@o dos dados, matplotlib e shap para visualizacdo dos dados;
scipy.stats e Orange para as estatisticas; sklearn e xgboost para os algoritmos de AM. Os experimentos
computacionais foram realizados em um notebook doméstico com CPU de 8 GB RAM, processador

Intel Core 17-4500U 1.8 GHz, sob o sistema operacional Windows 10 Home 64-bit.

5.3 Estudo piloto e pré-teste dos instrumentos

Antes do inicio das atividades de campo foi realizado um estudo piloto em um municipio
com caracteristicas semelhantes as dos municipios participantes. O objetivo foi corrigir
possiveis falhas na formulagdo das questdes constantes no instrumento de entrevista, testar seu
tempo de aplicacdo e a forma de abordagem das participantes. O pré-teste foi realizado com
membros do VigSUS (grupo de pesquisa Vigilancia em Satde no SUS), do Laboratério de
Estudos em Planejamento e Gestdo em Saude (LabPlanGest) e do Programa de Inovacao em
Docéncia Universitdria (PRODUS) da Universidade Federal de Vicosa, do Departamento de

Nutricdo, da Universidade Federal de Vigosa.
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5.4 Aspectos éticos

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Vigosa (UFV) sob o niimero 2.705.484 (ANEXO 3). De acordo
com a resolugdo N°. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta as pesquisas
envolvendo seres humanos, todos os participantes foram esclarecidos sobre os principais
aspectos da pesquisa antes de assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(ANEXO 4).
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7 RESULTADOS

7.1 Artigo original 1: DESAFIOS A VIGILANCIA DA DENGUE: QUALIDADE DOS
DADOS E FATORES ASSOCIADOS EM GESTANTES E NAO GESTANTES EM
IDADE FERTIL NO BRASIL, 2007- 2017

Artigo publicado

EINLOFT, A.B.N.; MOREIRA, T.R.; WAKIMOTO, M.D.; FRANCESCHINI, S.C.C;
COTTA, RM.M.; COSTA, G.D. Data quality and arbovirus infection associated factors in
pregnant and non-pregnant women of childbearing age in Brazil: A surveillance database
analysis. One Health, v.12, 100244, 2021.

RESUMO

O sistema de vigilancia da dengue no Brasil tem registrado mudangas no perfil de
morbimortalidade da doenga ao longo de sucessivas epidemias. Grupos vulneraveis, como o de
gestantes, tem sido particularmente atingidos. O trabalho objetivou analisar a qualidade das
notificagdes de casos de dengue entre gestantes e mulheres ndo gestantes em idade fértil no
Brasil, além de discutir os fatores associados a infec¢do pela arbovirose no grupo de gestantes.
Realizamos um estudo retrospectivo dos casos registrados no sistema nacional de vigilancia da
arbovirose entre 2007 a 2017. Incompletude foi o indicador para avaliagdo da qualidade.
Regressao logistica foi utilizada para analisar a associagdo entre dengue na gestagao e variaveis
sociodemograficas, epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. A incompletude dos dados da
ficha de notificacao dos casos de dengue em mulheres em idade fértil e gestantes indicam perda
importante de informagdo. A dengue mostrou-se positivamente associada aos Determinantes
Sociais da Satde em ambos os grupos, com efeitos mais graves entre gestantes. A incompletude
dos dados pode limitar a qualidade das informagdes provenientes do sistema de notificagdo e a
avalia¢do nacional da situagdo do agravo em mulheres em idade fértil e gestantes.

KEYWORDS: arbovirus, dengue, gestante, vigilincia, sistemas de informacéio,
determinantes sociais da saude

INTRODUCAO

Impondo risco potencial de infec¢ao a aproximadamente metade da populagdo mundial e cerca
de 50 a 100 milhdes de novos casos anuais, a dengue ¢ considerada a arbovirose de maior
relevancia internacional. Contudo, estima-se que o nimero de infectados possa ser muito maior
devido subnotificacao [1,2,3].

Avaliado como o pais da regido latino-americana e caribenha com a maior carga de patologias
relacionadas as doencgas negligenciadas, o Brasil também figura entre as nagdes com o maior
numero de casos de dengue [4]. A combinagao de condi¢des ambientais propicias a proliferagao
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do vetor Aedes aegypti (chuvas, temperatura, umidade relativa, desmatamento); ocupacao
desordenada de areas urbanas; deficiente infraestrutura sanitdria; intervencdes preventivas
pouco eficazes favoreceram a amplificagdo e transmissao viral, tornando a arbovirose endémica
no pais [2, 3, 5, 6]. A co-circulagdo dos quatro sorotipos do virus do dengue, além da
possibilidade de hiperendemicidade, também agravou a situagao epidemioldgica da doenga. As
ondas epidémicas tém sido mais frequentes ¢ de maior magnitude nas ultimas décadas, com
aumento da ocorréncia de formas graves e Obitos, inclusive entre criangas, idosos e gestantes,
segmentos populacionais mais vulneraveis [2, 6, 7, 8].

Em gestantes a infec¢ao tem sido relacionada a pré-eclampsia, hemorragias e prematuridade,
além risco aumentado de 6bito materno possivelmente pela maior susceptibilidade as formas
hemorrégicas da arbovirose [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15].

No Brasil, os casos de dengue integram a lista de Doencas de Notificagdo Compulsodria, que
sdo investigadas pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo — SINAN, do
Ministério da Satude [16]. Dada a complexidade do seu controle, ¢ desejavel que este seja capaz
de detectar precocemente alteragdes no perfil da arbovirose por meio de informagao consistente
e oportuna. Dessa forma, avaliar a qualidade da informacao disponibilizada pelo sistema pode
fornecer informagoes sobre seu funcionamento [17].

Assim, entendendo que a transmissibilidade da dengue ¢é afetada por fatores ambientais,
bioldgicos e sociais; que a gestacdo aumenta o risco de evolugdo da doenga para suas formas
mais graves; e que as notificagdes dos casos, particularmente em grupos vulneraveis, devam
exprimir completude e qualidade de informacdo para direcionar politicas publicas, nosso
objetivo foi analisar a qualidade das notificacdes dos casos de dengue em mulheres no Brasil,
entre os anos de 2007 a 2017, comparando também as informacgdes disponiveis para gestantes
e mulheres ndo gestantes em idade fértil e discutindo fatores associados a infecg¢do pela
arbovirose nestes grupos.

METODOS

Realizamos um estudo analitico, retrospectivo, de base populacional, utilizando todas as
notificagdes de casos de dengue em mulheres em idade fértil (gestantes ou ndo), entre os anos
de 2007 a 2017 no Brasil.

A populacao em estudo foi selecionada a partir do banco de dados publico do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN), sistema que registra compulsoriamente para
investigacdo epidemioldgica todos os casos suspeitos de dengue. O registro ¢ feito em
formulérios padronizados (Ficha de Notificagcdo Individual), utilizados em todas as unidades
federativas do pais. A selecdo do tempo do estudo levou em consideragdo o ano de inclusao da
condicdo “gesta¢do” como variavel na ficha de notificacdo (o que ocorreu a partir de 2006) e o
final do periodo da ultima epidemia de dengue e zika.

Apos verificagdo inicial de inconsisténcias, o banco original com o registro de todos os casos
foi submetido a aplicagdo de filtros para sele¢do do grupo em estudo (FIGURA 1).



140

A classificacdo clinica dos casos segue a proposta da Organizagdo Mundial de Satde (OMS),
respeitando o periodo de notificagdo: primeira classificagdo em graus até a Sindrome do Choque
do Dengue [18] e pods-revisdo, com nova classificacdo bindria diferenciando dengue grave e
dengue sem sinais e sintomas de gravidade (adotada pela WHO a partir de 2009 e pelo Brasil
em 2014) [19, 20].

Notified cases of dengue

9.906,735

1" filter: use of the variable «final classification» to exclude cases
reported but not confirmed until the end of the investigation.
Excluded: Cases discarded, not included, or related

to death from other causes.

Confirmed dengue cases

5.299,375

'

Confirmed dengue cases in women.

2.964,651

37 filter: delection of women of childbearing age (10 to 49 years old),
according to Ministry of Health criteria.

Confirmed dengue cases in women of childbearing age

2.121,582

4" filter: Case selection among pregnant women

Confirmed dengue cases in pregnant women

35,497

2" filter: exclusion of male cases. ‘

FIGURA 1: Fluxograma da selecdo de casos de dengue em gestantes, Brasil, 2007-2017.

Para avaliar a qualidade dos dados, utilizou-se o indicador de incompletude, assumindo a
definicdo do Center for Diseases Control and Prevention [21] e utilizada por diferentes autores
[17,22,23,24,25]: propor¢ao de dados “ignorados” somado aos campos em branco, em relagao
ao total de casos notificados (em porcentagem). A categoria “ndo se aplica” também foi
considerada para o calculo do indicador.

Para andlise da incompletude das informag¢des disponiveis nas fichas de notificagdo dos casos
foram selecionadas as variaveis de preenchimento obrigatorios: gestante, sorotipo, classificacao
final e critério de confirmagdo/descarte. Além destas, optamos também pela inclusdo de
varidveis essenciais para a investigagdo do caso ou para o célculo de indicadores
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epidemioldgicos: raga/cor, escolaridade, zona/area de moradia, resultado do exame sorologico
— IgM, resultado do exame RT/PCR, resultado do exame imunoenzimatico para deteccdo da
glicoproteina NS1, evolu¢do do caso, hospitalizacdo. Para avaliacdo da incompletude
utilizamos o seguinte critério: excelente (incompletude menor de 5%), bom (incompletude entre
5,1% a 9,9%), regular (incompletude entre 10% a 19,9%), ruim (incompletude entre 20% a
49,9%) e muito ruim (incompletude de 50% ou mais) [23].

Na andlise das perdas diferenciais e comparagdo da qualidade dos dados entre gestantes e nao
gestantes criamos a categoria “omissos no sistema” para todas as varidveis, excetuando-se
escolaridade, faixa etaria e classificacao final.

A exposicao em estudo foi “dengue durante a gravidez”, definida como todos os casos
confirmados de dengue, independente do critério (clinico-epidemiologico, laboratorial). Como
variaveis explicativas utilizamos varidveis sociodemograficas, epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais. No Brasil, a confirmagao laboratorial dos casos ¢ obrigatoria em periodos nao
epidémicos, mas pode ser realizada por critério clinico-epidemioldgico (clinicos: sintomas
como cefaleia, dor retro-orbitaria, mialgias e artralgias; epidemiologico: primeiros casos
confirmados laboratorialmente) durante periodos epidémicos. A confirmagdo laboratorial ¢é
realizada pela positividade para IgM ELISA, deteccao de RNA viral via PCR, deteccao de
antigeno viral NS1 ou cultura viral positiva [13, 15].

Para a andlise dos dados utilizamos o programa SPSS® (Statistical Package for the Social
Sciences) versao 20.

Procedemos a analise descritiva das varidveis por meio de frequéncia relativa (%) e absoluta
(N). Estimamos a prevaléncia de gestantes entre os casos de dengue em mulheres de idade fértil
e investigamos sua associacdo com caracteristicas demograficas, epidemiolégicas, clinicas e
laboratoriais utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson com nivel de significancia de 5%. A
forca da associagdo entre a presenca de dengue em gestantes e varidveis explicativas foi
avaliada por Odds Ratio (OR) e respectivos intervalos com 95% de confianga. Utilizamos a
regressdo logistica para analisar a associagdo entre a ocorréncia de casos de dengue entre
gestantes e cada variavel sociodemografica, epidemioldgica, clinica e laboratorial. Incluimos
no modelo multivariado as varidveis que apresentaram p<0,200 na andlise bivariada. Para
avaliar a manutencao das variaveis no modelo ajustado utilizamos o método de eliminagao de
Backward pelo teste de Wald. Permaneceram no modelo as variaveis que apresentaram p<0,05.
A qualidade do ajuste foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

Como a base de dados secundarios utilizada na elaboracao desse estudo ¢ de dominio publico
e ndo continha dados pessoais detalhados dos casos, garantindo sua confidencialidade, ¢ dis-
pensada a avaliagdo por Comité de Etica em Pesquisa, de acordo com a Resolugio do Conselho
Nacional de Satde (CNS) n° 466, de 12 de dezembro de 2012.

RESULTADOS

As caracteristicas sociodemograficas, epidemiologicas, clinicas e laboratoriais dos casos de
dengue em mulheres em idade fértil estdo descritas na TABELA 1. Majoritariamente os casos
ocorreram entre mulheres adultas, brancas e pardas, residentes em zona urbana e com baixa
escolaridade. A forma classica da dengue ou dengue sem gravidade foi a mais prevalente
(98,4%), com evolucao para cura na maioria dos casos (92,3%).
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Na série historica analisada o pais vivenciou trés grandes epidemias (2008, 2010 e 2016) cujos
efeitos ndo influenciaram a piora ou melhora no indicador incompletude ou na existéncia de
padrdes para omissdes dos dados. Embora o grupo analisado inclua mulheres com idade
superior a 10 anos, para a escolaridade a categoria “nao se aplica” representou 23,4% dos casos.
A escolaridade “ignorada” também foi elevada (33,1%). Para a confirmacdo da gestacdo, a
categoria “ndo se aplica”, que deveria relacionar-se aos casos de mulheres em idade ndo fértil
ou homens registrou 23,1%, quase o mesmo percentual dos casos ignorados (24,2%).

As variaveis “idade”, “area de moradia”, “classificacao” e “evolugdo” tiveram maior percentual
de preenchimento. Para as demais, a grande variacdo nos percentuais de incompletude
compromete a qualidade global da informacao. As maiores omissdes ocorreram nas variaveis
antigeno NS1 (54,9%), hospitalizagdo (60,5%) e sorotipo (99,4%) (TABELA 1).

TABELA 1. Variaveis sociodemograficas, epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos casos
de dengue em mulheres em idade fértil (n=2.121.582), Brasil, 2007-2017.

Variables N %

Education (years of schooling)

0-4 128735 6.1
4-8 287396 13.5
9-11 392427 18.5
Higher 113461 5.3
Ignored 702544 33.1
Not applicable 497019 23.4
Age Range

10-19 515549 243
20-29 615002 29.0
30-39 551155 26.0
40-49 439876 20.7
Race/color
White 571596 26.9
Black 81797 3.9
Yellow (Oriental) 19173 0.9
Brown 711652 33.5
Indigenous 5851 0.3
Ignored 498675 23.5
System omission 232838 11.0
Pregnant

Ist trimester 9076 0.4
2nd trimester 11774 0.6
3rd trimester 9101 0.4
Gestational age ignored 5546 0.3

Not pregnant 1082212 51.0
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Not Applied 489985 23.1
Ignored 513396 242
System omission 492 0.0
Area/area of residence

Urban 1832660 86.4
Rural 92829 4.4
Periurban 7189 0.3
Ignored 8809 0.4
System omission 180095 8.5
RT-PCR Dosing (Reverse transcription polymerase chain reaction)

Positive 6684 0.3
Negative 1904 0.1
Inconclusive 382 0.0
Unrealized 1433198 67.6
System omission 679414 32.0
Serology

Positive 674767 31.8
Negative 19368 0.9
Inconclusive 4147 0.2
Unrealized 1069343 50.4
System omission 353957 16.7
NS1 antigen

Positive 79076 3.7
Negative 9975 0.5
Inconclusive 371 0.0
Unrealized 868116 40.9
System omission 1164044 54.9
Serotype

DENVI 8465 0.4
DENV2 915 0.0
DENV3 689 0.0
DENV4 1941 0.1
System omission 2109572 99.4
Case Confirmation/Disposal Criterion *

Laboratory 751712 354
Clinical-epidemiological 1352064 63.7
In research 15540 0.7
System omission 2266 0.1
Hospitalization

Yes 59199 2.9
No 746271 36.6
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System omission 1234505 60.5
Final classification (Ministry of Health categorization)

Classic Dengue 1413594 66.6
Dengue with complications 18878 0.9
Dengue hemorrhagic fever (DHF) 5066 0.2
Dengue Shock Syndrome (DSS) 211 0.0
Dengue 673624 31.8
Dengue with alarm signs 9459 0.4
Serious Dengue 750 0.0
Case Evolution

Cured 1957371 92.3
Death by Dengue or other causes 1287 0.1
Ignored 42340 2.0
System omission 120584 5.7

Com relacdo a qualidade dos dados, a andlise por ano variou entre boa (incompletude entre 5,1
a 9,9%) ou regular (incompletude entre 10,0 a 19,9%); entretanto ndo se observa o mesmo para
o periodo analisado como um todo (2007 a 2017). Para a maioria das variaveis essenciais
observou-se grande variabilidade, com classificagdes variando entre boa (incompletude entre
5,1 29,9%) a excelente (incompletude inferior a 5%), predominando, contudo, a incompletude
regular (entre 10,0 a 19,9%). Segmentando por grupos, as notificacdes das gestantes
apresentaram menor perda de informagao quando comparadas as das mulheres em idade fértil
ndo gestantes. As variaveis raca, zona de moradia e critério de confirmacdo (FIGURA 2)
apresentaram melhor qualidade para gestantes e ndo gestantes, embora tenham se comportado
de forma diferente ao longo dos anos analisados. Sorotipo foi a variavel com pior evolugao do
indicador de qualidade, mostrando perda importante de dados para gestantes em 2016 e para
nao gestantes entre 2010 a 2016, com classificagdo variando entre ruim e bom (FIGURA 2).
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Case Evolution
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FIGURA 2: Incompletude (em percentual) das varidveis sociodemograficas, epidemiologicas,
clinicas e laboratoriais dos casos notificados de dengue entre gestantes e mulheres ndo gestantes

em idade fértil, Brasil, 2007-2017.
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Os casos confirmados de dengue entre gestantes no periodo analisado corresponderam aa 1,7%
do total entre mulheres em idade fértil. Também entre as gestantes a maioria dos casos
concentrou-se entre adultas de 20 a 39 anos (70,3%), brancas (32,2%) e pardas (43,3%),
moradoras de areas urbanas (84,3%). Cerca de 60,2% dos casos foram confirmados por critérios
clinico-epidemioldgicos e a forma cldssica da dengue ou dengue sem gravidade foi a mais
prevalente nos anos avaliados (97,4%), evoluindo para a cura na maioria dos casos (92,0%). A
omissdo de dados foi mais comum entre as variaveis essenciais antigeno NS1 (58,1%) e RT-
PCR (29,8%), além da hospitalizacdo (58,3%). A variavel obrigatéria sorotipo mostrou o maior
percentual de omissao (98,9%) (TABELA 2).

TABELA 2. Variaveis sociodemograficas, epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais segundo
grupo de gestantes (n=35.497) e ndo gestantes (n=2.086.085) infectadas por dengue, Brasil,

2007-2017.
Pregnant
Variables No Yes p* value
N % N %
Education (years of schooling) <0.001
0-4 126293 6.1 2442 6.9
4-8 280881 13.5 6515 18.4
9-11 382400 18.3 10027  28.2
Superior 111137 53 2324 6.5
Ignored 694234 333 8310 23.4
Not applicable 491140 23.5 5879 16.6
Age Range* <0.001
10-19 508141 24.4 7408 20.9
20-29 599011 28.7 15991 45.0
30-39 542173 26.0 8982 25.3
40-49 436760 20.9 3116 8.8
Ethnic Group* <0.001
White 560158 26.9 11438 322
Black 79736 3.8 2061 5.8
Yellow (Oriental) 18452 0.9 721 2.0
Brown 696267 334 15385 433
Indigenous 5413 0.3 438 1.2
Ignored 494741 23.7 3934 11.1
System omission 231318 11.1 1520 4.3
Living area/zone* <0.001
Urban 1802724 86.4 29936 843
Rural 90809 4.4 2020 5.7
Periurban 7030 0.3 159 0.4
Ignored 8710 0.4 99 0.3
System omission 176812 8.5 3283 9.2
RT-PCR Dosage (Reverse <0.001
transcription polymerase
chain reaction)*
Positive 6424 0.3 260 0.7
Negative 1831 0.1 73 0.2
Inconclusive 373 0.0 9 0.0
Unrealized 1408619 67.5 24579  69.2
System omission 668838 32.1 10576  29.8
Serology* <0.001
Positive 662368 31.8 12399 349
Negative 18898 0.9 470 1.3
Inconclusive 4014 0.2 133 0.4
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Unrealized 1052557 50.5 16786  47.3
System omission 348248 16.7 5709 16.1
NS1 antigen <0.001
Positive 77957 3.7 1119 3.2
Negative 9655 0.5 320 0.9
Inconclusive 356 0.0 15 0.0
Unrealized 854701 41.0 13415  37.8
System omission 1143416 54.8 20628 58.1
Serotype* <0.001
DENV1 8196 0.4 269 0.8
DENV2 859 0.0 56 0.2
DENV3 675 0.0 14 0.0
DENV4 1886 0.1 55 0.2
System omission 2074469 99.4 35103 989
Case Confirmation/Disposal <0.001
Criterion *
Laboratory 737979 354 13733 38.7
Clinical-epidemiological 1330707 63.8 21357  60.2
In research 15195 0.7 345 1.0
System omission 2204 0.1 62 0.2
Hospitalization* <0.001
Yes 57270 2.9 1929 5.6
No 733849 36.6 12422 36.1
System omission 1214408 60.6 20097 583
Final classification (Ministry <0.001
of Health categorization) *
Classic Dengue 1390581 66.7 23013 64.8
Dengue with complications 18396 0.9 482 1.4
Dengue hemorrhagic fever
(DHF) 4914 0.2 152 0.4
Dengue Shock Syndrome
(DSS) 201 0.0 10 0.0
Dengue 662047 31.7 11577 326
Dengue with alarm signs 9224 0.4 235 0.7
Serious Dengue 722 0.0 28 0.1
Final Classification <0.001
(recategorized) *
Dengue 2052628 98.4 34590 974
Dengue with complications 33457 1.6 907 2.6
Case evolution* <0.001
Cured 1924719 923 32652 920
Death by Dengue or other
1217 0.1 70 0.2
causes
Ignored 41543 2.0 797 2.2
System omission 118606 5.7 1978 5.6

*p-values from Pearson’s chi-square test

Apos analise multivariada, todas as varidveis em estudo permaneceram significativamente
associadas a dengue na gestacdo. Na analise bruta, o desfecho “dengue durante a gravidez”
associou-se de forma positiva a escolaridade inferior a onze anos de estudo, ser adulta jovem

(20 a 29 anos) e residir em area periurbana, constituindo fator de risco para a arbovirose em
gestantes. Residir em area rural também se mostrou associado ao desfecho apds ajuste.
Ressaltamos que mulheres indigenas apresentaram 4 vezes mais chance de serem gestantes
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infectadas por dengue. Gestantes com dengue tiveram 1,6 vezes mais chance de serem
infectadas pelo sorotipo 2, o responsavel pelas formas mais graves da doenga. Em relagdo a
evolucdo dos casos, gestantes com dengue apresentam quase duas vezes mais chance de 6bitos
do que de cura. Todas essas associagdes permaneceram significativas apos analise ajustada
(TABELA 3).

Analisando especificamente as categorias implicadas na qualidade dos dados (“ndo se aplica”,
“ignorado” e ‘“omissos”), para as varidveis escolaridade, raca, dosagem de RT-PCR e
hospitalizagdo, a chance da notificacao apresentar omissao de dados foi menor em gestantes do
que entre ndo gestantes. Ao contrario, as variaveis evolucao, zona de residéncia, sorologia,
antigeno NSI1, critério de confirmagdo, demonstraram estar associadas a maior chance de
omissao entre gestantes do que entre ndo gestantes, configurando fator de risco para a qualidade
de dados no primeiro grupo (TABELA 3).

TABELA 3. Anédlise bruta e ajustada de fatores sociodemograficos, epidemioldgicos, clinicos
e laboratoriais associados a dengue na gestacao, Brasil, 2007-2017.

Variables Crude Analysis Adjusted Analysis
OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value
Education (years of schooling) 0.000 <0.001
0-4 Reference Reference
4-8 1.200 (1.145-1.257) 1.112 (1.060-1.166)
9-11 1.356 (1.297-1.418) 1.147 (1.096-1.201)
Superior 1.081 (1.021-1.145) 0.911 (0.859-0.967)
Ignored 0.619 (0.592-0.648) 0.800 (0.762-0.841)
Not applicable 0.619 (0.590-0.649) 0.841 (0.799-0.885)
Age Range 0.000 <0.001
10-19 Reference Reference
20-29 1.831 (1.781-1.883) 1.878 (1.825-1.933)
30-39 1.136 (1.102-1.172) 1.154 (1.118-1.191)
40-49 0.489 (0.469- 0.510) 0.498 (0.477-0.520)
Ethnic Group 0.000 <0.001
White Reference Reference
Black 1.266 (1.207-1.327) 1.257  (1.197-1.320)
Yellow (Oriental) 1.914 (1.772-2.066) 1.930  (1.785-2.086)
Brown 1.082 (1.056-1.109) 1.077  (1.050-1.105)
Indigenous 3.963 (3.589-4.376) 4.283 (3.863-4.749)
Ignored 0.389 (0.375-0.404) 0.483 (0.463-0.504)
System omission 0.322 (0.305-0.340) 0.380  (0.357-0.403)
Case evolution* 0.000 <0.001
Cured Reference Reference
Death by Dengue or other 1.789 (1.384-2.312) 1789 (1.384-2.312)
causes
Ignored 1.488 (1.382-1.603) 1.488 (1.382-1.603)
System omission 1.068 (1.017-1.122) 1.068 (1.017-1.122)
Living area 0.000 <0.001
Urban Reference Reference
Rural 1.340 (1.208-1.402) 1.123 (1.071-1.176)
Periurban 1.362 (1.163-1.594) 1.250 (1.066-1.467)
Ignored 0.684 (0.561-0.835) 1.062 (0.863-1.306)
System omission 1.118 (1.078-1.160) 1.296 (1.247-1.346)
RT-PCR Dosage (Reverse 0.000 <0.001
transcription polymerase

chain reaction)*

Positive

Reference

Reference
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Negative 0.985 (0.756-1.284) 0.923 (0.662-1.288)
Inconclusive 0.596 (0.304-1.168) 0.699 (0.346-1.414)

Unrealized 0.431 (0.381-0.488) 0.679 (0.545-0.846)

System omission 0.391 (0.345-0.443) 0.565 (0.453-0.705)

Serology 0.000 <0.001
Positive Reference Reference

Negative 1.329 (1.210-1.458) 1.410  (1.275-1.559)
Inconclusive 1.770 (1.488-2.106) 1.537  (1.277-1.852)

Unrealized 0.852 (0.832-0.872) 1.024  (0.958-1.093)

System omission 0.876 (0.849-0.904) 1.198 (1.119-1.282)

NS1 antigen 0.000 <0.001
Positive Reference Reference

Negative 2.309 (2.036-2.619) 1.923 (1.671-2.212)
Inconclusive 2.935 (1.745-4.937) 1.916 (1.088-3.374)

Unrealized 1.093 (1.028-1.163) 1.112 (1.025-1.207)

System omission 1.257 (1.183-1.335) 1.308 (1.206-1.419)

Serotype* 0.001 <0.001
DENV1 Reference Reference

DENV2 1.986 (1.477-2.671) 1.609 (1.161-2.231)

DENV3 0.632 (0.367-1.088) 0.601 (0.346-1.044)

DENV4 0.889 (0.662-1.193) 1.016 (0.748-1.380)

System omission 0.516 (0.456-0.582) 0.836 (0.684-1.020)

Case Confirmation/Disposal 0.000 <0.001
Criterion

Laboratory Reference Reference
Clinical-epidemiological 0.862 (0.844-0.881) 0.902 (0.846-0.962)

In research 1.220 (1.095-1.359) 1.046 (0.921-1.189)

System omission 1.512 (1.174- 1.947) 1.296 (1.002-1.676)
Hospitalization 0.000 <0.001
Yes Reference Reference

No 0.503 (0.479-0.528) 0.582 (0.551-0.615)

System omission

0.491 (0.469-0.515)

0.533 (0.505-0.563)

DISCUSSAO

A perda de informagdes decorrente da incompletude das varidveis das fichas de notificacdo dos
casos de dengue implica na subutiliza¢do deste sistema [26], reduzindo sua fun¢do de geragdo
de informag¢do confiavel para o planejamento em saude. Tal fato pode ser particularmente
importante na vigéncia de multiplas epidemias, onde informacdes qualificadas podem subsidiar
a tomada de decisdo, evitando a evolucdo para formas graves das doengas, como no caso do
diagnostico diferencial entre Respiratoria Aguda Grave, COVID-19 e dengue, ou distingdo
entre dengue grave e condic¢des obstétricas comuns como hemoconcentragao [15, 27].

A dengue ¢ uma doenca multifatorial, regulada por microperturbacdes causadas e mantidas pela
acdo humana (como ocupacao urbana desordenada e deficiente infraestrutura sanitaria) [28].
As condigdes ecoldgicas que favorecem sua transmissao, como temperatura e regime de chuvas,
por exemplo, também tém sido listadas entre os principais causadores da emergéncia de agentes
infecciosos cuja agressividade esta cada vez mais implicada em pandemias [1, 29].

Considerando que a arbovirose ¢ uma doenca determinada pela inter-relacdo entre virus,
vetores, humanos e espaco geografico ambiental [28], a notificagdo completa dos casos pode
produzir direcionamentos importantes sobre os determinantes sociais, ambientais e clinicos da
doenca. Dessa forma, a interoperabilidade e a integracdo entre o sistema de notificagdo da
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dengue com outros sistemas de informagdo, como os hospitalares, a exemplo do Sistema de
Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIHSUS), pode favorecer a vigilancia
da arbovirose pela redugdo da subnotificagdo, da fragmentacdo e dispersao das informagdes
sobre os usuarios do sistema de satude em diversas bases de dados, facilitando o acesso € o
manejo das informagoes [30, 31].

Embora possa ser considerado um sistema representativo da situagdo epidemiologica do pais
[32], a incompletude de dados tem sido um problema recorrente ndo somente para dengue [25,
32], mas para outras doengas (negligenciadas ou nao) como doenga de chagas [33], tuberculose
[31, 34], febre tifoide [35], cancer [24] e outros sistemas de mortalidade [23, 36].

A sobrecarga dos profissionais notificadores (especialmente durante epidemias) e auséncia de
treinamento tem sido apontadas como as principais causas da subnotificagdo em sistemas de
informacao [23,35,37]. As varidveis socioecondmicas, importantes para o monitoramento da
desigualdade social nos territorios, tem sido particularmente negligenciadas [23, 25, 36].

A escolaridade, associada a maior chance de morte por dengue devido ligagdo com
desvantagens sociais (acesso a informagao e servicos de saude) [38], tem sido pouca utilizada
em estudos devido sua incompletude elevada em todo o territorio brasileiro [23].

Essencial para a avaliagdes de recorte étnico-racial, omissdes na variavel raga/cor podem
ocorrer porque a classificacdo individual € considerada bastante subjetiva [33, 39]. A etnia
mostra-se associada a mortalidade por dengue, especialmente quando considerada como um co-
determinante de condigdes socioecondmicas desfavoraveis, o que pode estar associado posi¢ao
social precarizada e menor oportunidade de acesso a servigos de saude [40, 41]. O mesmo
raciocinio se aplica para a variavel zona/area de moradia.

Consideradas entre os grupos especiais, as gestantes devem ter seus casos confirmados
laboratorialmente por sorologia ou isolamento viral em qualquer cenario epidémico [13], o que
ndo ocorreu neste estudo, onde a maioria foi confirmada apenas por critério clinico-
epidemiologico. A confirmacao majoritaria dos casos por estes critérios - embora prevista pelo
Ministério da Satde durante periodos epidémicos [13] - associada a subnotificagdo de
informagdes laboratoriais pode dificultar o entendimento da situacdo epidemioldgica local. O
conhecimento do sorotipo circulante, conjuntamente com a diferenciacdo da ocorréncia de
infecgdes primdrias e secundarias via anticorpos IgM e IgG ¢ importante para o monitoramento
da propagagdo da epidemia, bem como para identificagdo dos riscos de formas graves da dengue
[42], o que ¢ particularmente importante para grupos vulneraveis. Ademais, a selecao do tipo
de teste diagnostico pode revelar indicios da qualidade da assisténcia em saude, dado que sua
selecdo ¢ determinada pelo tempo de apresentagdo de sintomas [13]. Neste contexto, a garantia
do acompanhamento oportuno do caso, além de prevenir a evolugdo da doenga para sua forma
grave, pode favorecer o aumento da captura dos testes mediante garantia da sua realizagcdo em
tempo oportuno e preenchimento adequado da ficha de notificacdo nas unidades de saude.

Mesmo sendo reconhecido que gestantes tenham maior chance de serem hospitalizadas e de
morrerem em decorréncia da dengue [8, 15, 43, 44, 45], encontramos também cendrio
desfavoréavel para o acompanhamento dos casos apds notificagdo da infec¢cdo, com omissao de
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dados de hospitalizacdo para aproximadamente metade dos casos em ambos 0s grupos
avaliados. A imunossupressao propria da gestacao, embora fisiologica, parece estar relacionada
ao desencadeamento das formas hemorragicas e graves da doenca. A evolugdo para formas
graves também pode estar relacionada ao acompanhamento pré-natal de baixa qualidade, uma
vez que manifestagdes clinicas da dengue podem ser confundidas com alteragdes fisiologicas
da gravidez, como hemoconcentragao [9,10,11,13,14].

Como limitagdes do estudo, podemos citar a inclusdo de casos confirmados com base nos
critérios clinico e clinico-epidemioldgico, o que embora seja uma orientagcao do Ministério da
Satde Brasileiro durante periodos epidémicos (excetuando-se grupos especiais como o das
gestantes) [13], ndo exclui a possibilidade de inclusdo de casos erroneamente classificados
como dengue. Além disso, como os dados individuais de notificagdo ndo estdo disponiveis para
confirmagado, a inclusdo erronea de ndo gestantes notificadas como gestantes (mulheres fora do
periodo fértil ou mesmo homens) ou de gestantes notificadas como nao gestantes também nao
pode ser excluida.

CONCLUSAO

Embora a qualidade das notificagdes dos casos de dengue no Brasil tenha mostrado limitagdes
decorrentes da sua incompletude, os fatores associados a infec¢@o pela arbovirose no grupo de
gestantes mostra a potencialidade deste sistema para o monitoramento da morbimortalidade da
doenga, considerando sua multifatorialidade.

A maior vulnerabilidade das gestantes exige um sistema de vigildncia que garanta a
confiabilidade das informagdes disponiveis e a vigilancia adequada de alteragdes no perfil de
morbimortalidade da arbovirose neste grupo. Devido ao reconhecido efeito das condigdes de
vida na manuten¢do da satide materna, garantir a melhoria da notificagdo pode aumentar a
importancia deste sistema de notificagdo como instrumento de intercomunicagdo profissional
sobre a trajetoria das mulheres em idade fértil no sistema de satide. Além disso, também pode
aprimorar esse sistema como fonte de monitoramento dos Determinantes Sociais da Saude,
diretamente associados as epidemias de dengue.

Assim, recomenda-se que sejam realizadas avaliagdes periodicas do sistema de informagao,
garantindo que seu funcionamento seja monitorado de forma eficiente e eficaz, além do
treinamento critico e continuo de todos os envolvidos no preenchimento das notificagdes e na
gestdo da informagdo em saude.
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7.2 Artigo original 2: MODELO MULTIDIMENSIONAL DA TRANSMISSIBILIDADE
DE ARBOVIROSES ENTRE GESTANTES: UMA PROPOSTA BASEADA EM
MACRO E MICRODETERMINANTES

RESUMO

O objetivo do artigo foi propor um modelo compreensivo/explicativo dos macro e
microdeterminantes individuais, sociais ¢ ambientais, identificados a partir dos fatores
associados a transmissibilidade das arboviroses dengue e zika no grupo de gestantes nos
municipios polo de saude da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil. Considerou-se as doencas
sob as perspectivas ambiental, humana e vetorial na definicdo de estados de vulneragao e dos
seus consequentes riscos. A visdo ampliada das inter-relagdes entre os diferentes determinantes
da transmissibilidade visa o entendimento dos fendmenos a partir de suas vinculagdes para
superacao de propostas tradicionais lineares de controle vetorial. Por também ser um modelo
compreensivo, o modelo pode ser util pedagogicamente para o delineamento de novas
tecnologias e indicadores que apoiem o monitoramento de cendrios locais e politicas
intersetoriais em niveis mais abrangentes.

KEYWORDS: arbovirus, dengue, zika, gestante, vulneracio, determinantes sociais da
saude

1. INTRODUCAO

A gestagdo ¢ um periodo de grande vulnerabilidade devido adaptagdes hormonais e alteragdes
no contexto familiar e social (CARDOSO et al, 2021). Todavia, diariamente centenas de
mulheres morrem por causas evitadveis relacionadas a gestacdo e ao parto no mundo, como
infec¢des, hemorragias e hipertensdao decorrente de pré-eclampsia ou eclampsia (PAO/WHO,
2021).

Durante epidemias este cenario pode ser agravado pela necessidade de alocacao de recursos
para mitigacdo dos seus efeitos. Ainda que em tais situagdes o senso de urgéncia e de
prioridades possam predominar, ndo € incomum a percep¢cdo de que as necessidades de
gestantes e de seus bebés sejam menos importantes (RENFREW et al, 2020). A negligéncia
dos servigos basicos de satide como cuidados preventivos e de saude pré e pos-natal resulta em
dificuldade de acesso que cursa com aumento nas taxas de natimortalidade e mortalidade
materna (RENFREW et al, 2020; ROBERTON ef al, 2020; TAKEMOTO et al, 2021).

A transmissao de doencas e a disseminagdo de processos epidémico-pandémicos, notadamente
de doengas transmitidas por vetores como as arboviroses, tem forte ligacdo com a acdo humana
sobre 0 meio ambiente e com os determinantes sociais da saude (BARCELLOS et al; 2005;
MENDONCA et al, 2009; KIKUTI et al, 2015; MAHARAJAN et al, 2020; NERY Jr. et al,
2021). Exemplificando esta afirmagdo, o surgimento do Zika virus (ZIKV), associado ao virus
Chikungunya (CHIKYV), sugere novo regime de transmissdo de arbovirus pela intensificagdo de
fatores ambientais e sociais ja imputados as epidemias causadas pelo Dengue virus (DENV)
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(ALl et al,2017). Além disso, a distribuicdo incomum e desigual dos casos de microcefalia nas
diferentes regides do Brasil durante a epidemia de 2015-2016 trouxe indicios de que outros
fatores poderiam estar se somando a agdo do ZIKV na produgdo de desfechos adversos
(CAMPOS et al, 2018).

As arboviroses transmitidas pelo mosquito Aedes aegypti (MESSINA et al., 2015) sdao produto
da adaptacdo deste vetor ao espaco urbano (OLIVEIRA; CAPRARA, 2019). A possibilidade
de ocorréncia de viremias ou alteracdes imunoldgicas com implicacdes ainda mais severas
decorrente da co-circulagdo simultanea de arbovirus transmitidos (DONALISIO et al, 2017) ja
¢ discutida a partir do registro dos casos associados as formas graves destas doencas, em
ascendéncia entre grupos vulneraveis (TEIXEIRA et al, 2009; SINGLA et al, 2015; TEIXEIRA
etal., 2016).

Os efeitos das arboviroses durante a gestagdo sdo variados. A dengue tem sido associada a
hemorragias, prematuridade, baixo peso ao nascer e em especial ao aumento acentuado do risco
de morte materna (PAIXAO et al, 2018). A zika, por sua vez, desde sua detec¢dio em 2015, foi
algada a posi¢do de preocupacao mundial pelos dramaticos resultados na saude infantil, como
aumento da incidéncia de microcefalia e posterior ligacdo a sindrome congénita
(DEHLENDOREF et al., 2017).

Considerando a afirmacdo da Organizacdo Mundial de Saude sobre a impossibilidade de
extingdo do mosquito Aedes aegypti, a necessidade de preparar os sistemas de saude para o
enfrentamento de novas ondas epidémicas (WHO, 2016) e necessidade de saude especificas de
gestantes, o objetivo deste trabalho foi propor um modelo compreensivo/explicativo dos macro
e microdeterminantes individuais, sociais e ambientais, identificados a partir dos fatores
associados a transmissibilidade das arboviroses dengue e zika no grupo de gestantes nos
municipios polo de saude da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil.

2. BACKGROUND

Considerada uma doenga endémica ou pandémica reemergente, a dengue ocorre praticamente
em todas as regides tropicais ou subtropicais do planeta e embora sua incidéncia tenha crescido
dramaticamente nas ultimas décadas, muitos casos ainda sao subnotificados ou diagnosticados
erroneamente como outras doencas febris devido sua forma assintomatica ou leve e
autogerenciada (CDC, 2019).

Apesar da mortalidade causada pela doenga ser 99% evitavel (CARABALI et al., 2015), a
gravidade da infeccdo pelo DENV pode ser determinada por alguns fatores de risco como
hiperendemicidade, o que aumenta a probabilidade de infec¢des secundarias e de ocorréncia de
cepas mais virulentas; idade; status imune e nutricional; predisposicao genética; presenga de
infec¢des secundarias e doengas cronicas; dentre outros (MOTA et al., 2012).

No Brasil, entre 2000 e 2015, a taxa de mortalidade por dengue aumentou 500,0%, passando
de 0,04 a 0,24 obitos por 100.000 habitantes. Apesar da natureza aguda e da baixa taxa de
mortalidade, a dengue apresenta grande contribui¢do para a perda de anos saudéaveis de vida no
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Brasil, que em 2015 correspondeu a 44.948 anos (ARAUJO et al, 2015). A ocorréncia de mais
de 40 mil casos de gestantes no Brasil no periodo de 2007 a 2015 evidencia a carga que a
arbovirose apresenta para o grupo. A incidéncia entre gestantes ¢ superior a da populacao geral
e a letalidade foi superior a da populagdo de mulheres em idade fértil ndo gestantes
(NASCIMENTO et al., 2017; PAIXAO et al., 2018; EINLOFT et al, 2021), com maior risco
de 6bito no terceiro trimestre de gestagdo (NASCIMENTO et al., 2017).

Embora a infecgdo pelo ZIKV nao seja considerada no momento uma emergéncia de interesse
internacional, a doenga configurou em passado recente um dos maiores desafios para a saude
publica global pela sua rapida disseminagdo e seu grave impacto na saude fetal e infantil
(MAHARAIJAN et al, 2020). O pico de infecg¢ao pelo virus nas América ocorreu em 2016 ¢
desde entdo, 87 paises registraram evidéncias de transmissdo autoctone; desses, todos guardam
potencial para ressurgimento ou reintrodu¢do da doenga (MARTINS ef al, 2021). A epidemia
brasileira de zika apresentou aspectos singulares que ainda hoje sdo objeto de estudo. Em 2016,
até a SE 32 (3/1/2016 a 13/8/2016), foram registrados 196.976 casos provaveis de febre pelo
virus Zika no pais (taxa de incidéncia de 96,3 casos/100 mil hab.), distribuidos em 2.277
municipios. Destes, 132.524 (67,3%) foram notificados em mulheres dos quais 96.494 (72,8%)
em mulheres em idade fértil (faixa etaria de 10 a 49 anos). Nesse mesmo periodo, foram
notificados 16.264 (16,9%) casos provaveis em gestantes no Brasil (BRASIL, 2016).

O aumento de aproximadamente 20 vezes no niimero total de casos de microcefalia congénita
entre 2014 a 2015 (CAMPOS et al, 2018) e a propagacao dos casos de forma ndo uniforme
entre as regides foram os achados mais contundentes, sendo as maiores taxas de anomalias
congeénitas registradas na regido Nordeste (69,5% dos casos de Sindrome Congénita associada
a infec¢do pelo virus Zika entre 2015 a 2017).

Antes do surto de ZIKV no Brasil, nenhum caso relacionado a microcefalia-zika havia sido
relatado (CAMPOS et al, 2018). Dados epidemiologicos mostraram prevaléncia significativa
em estados onde a desnutricdo ¢ mais frequente, particularmente em contextos de limitado
acesso a componentes alimentares mais caros, como alimentos ricos em proteina (CAMPOS et
al, 2018; BARBEITO-ANDRES et al., 2020; NERY et al, 2021). Outros estudos associam as
variagdes nas prevaléncias a fatores ambientais e sociais como baixa renda e escolaridade,
problemas de infraestrutura e saneamento, co-infeccdes e exposicdes anteriores a outros
arbovirus, entre outros (CAMPOS et al, 2018; NERY et al, 2021).

Ainda que os fatores determinantes da transmissibilidade da dengue e da zika atinjam a todos
0s grupos sociais, as mulheres constituem o grupo mais afetado (PAHO, 1994; BRASIL, 2016;
OLIVEIRA; CAPRARA, 2019; MENEZES et al., 2021). O Aedes aegypti circula
especialmente intradomicilio e peridomicilio, locais frequentados preferencialmente por estas
durante o dia (OLIVEIRA; CAPRARA, 2019). Gestantes e individuos obesos parecem ser mais
“atrativos” as picadas do vetor pela maior produgdo de CO2 (LUCARELLI et al., 2018).

Aumentando o desafio de lidar com infec¢des causadas pelo DENV e pelo ZIKV, a auséncia
de sintomas especificos que as distingam de outras doencas virais pode retardar a busca por
servicos de saude e aumentar a subnotificacdo de casos (MAHARAJAN et al, 2020). A
possibilidade de subnotificacdo decorrente do subdiagnostico causado pela ambiguidade dos
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achados clinicos e das alteracdes fisiologicas da gravidez também tem sido estudado (SINGLA
et al., 2015). Quadros clinicos fisiologicos normais da gravidez (taquicardia, hipotensdo
postural, hemoconcentracdo) e pré-eclampsia podem mascarar sintomas da dengue grave,
podendo resultar em choque hipovolémico e morte (SINGLA et al., 2015; MOTA et al., 2012;
PAIXAO et al., 2018). Dada a gravidade da situagdo, ja se discute a necessidade de considerar
a inclusdo de gestantes em politicas de controle da dengue como populagio de risco (PAIXAO
et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2016).

3. METODOS
Aprovacio ética

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Vigosa, Minas Gerais, Brasil, sob o nimero 2.705.484 e seguiu as recomendagdes
da resolugdo N°. 466/2012 do Conselho Nacional de Satde.

Desenho do estudo

Realizamos um estudo ecolodgico, focalizado entre os anos de 2015 a 2017 (periodo da Triplice
Epidemia brasileira de Dengue, Zika e Chikungunya). A popula¢do estudada foi constituida por
mulheres infectadas pelas arboviroses Dengue e Zika durante o periodo gestacional, residentes
em seis municipios da mesorregido da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil (Cataguases; Juiz
de Fora; Manhuagu; Ponte Nova; Ub4; Vigosa). Os municipios foram selecionados pela existéncia
e operacionalidade dos servicos de vigilancia. Os casos autdctones deveriam ser confirmados
segundo os critérios do Ministério da Satde do Brasil (critério laboratorial por PCR, NS1, IgM
ou IgG ou clinico-epidemioldgico) (BRASIL, 2019) e encerrados no referido sistema (n=57).

As participantes foram recrutadas via Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) municipal, sistema que realiza a vigilancia de doengas infecciosas no Brasil. Os casos
poderiam ter ocorrido em qualquer trimestre gestacional, mas deveriam ser confirmados
segundo critério do Ministério da Satde (BRASIL, 2017). Os casos também deveriam ser
urbanos, autdctones e encerrados no referido sistema de informac¢ao (FIGURA 1).

O SINAN também subsidiou informag¢des epidemioldgicas individuais, via ficha de notificagao.
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FIGURA 1. Sele¢ao de participantes a partir dos casos urbanos notificados de dengue e zika
em gestantes por local de residéncia - Minas Gerais, Brasil, 2015-2017.

Os dados primarios referentes as condicdes obstétricas, de saude, sociodemograficas e do
ambiente social das 57 gestantes participantes foram coletados em entrevistas domiciliares
utilizando questionario semiestruturado, entre dezembro de 2018 a dezembro de 2019. As
perdas decorreram de mudanga de endereco ou de contato telefonico, o que inviabilizou o
convite a participagdo do estudo. Nao houve perdas decorrentes de recusas a participacao.
Consideramos como “desfecho adverso” os eventos negativos a saude materna ou da crianca
no momento imediato ao parto, decorrente da infecgdo materna por dengue ou zika durante a
gestagdo (QUADRO SUPLEMENTAR 1). Dados secundarios referentes a notificagdo dos
casos das participantes foram coletados via SINAN municipal.

Partindo do total de casos confirmados entre gestantes registrados no SINAN dos municipios
estudados (N=194), foram considerados o endere¢o completo (rua, numero, CEP, bairro),
informado pela ficha de notificagdo. Os mesmos foram georreferenciados na malha cartografica
dos municipios utilizando a técnica de interse¢do entre os pontos representando os domicilios
das gestantes com os poligonos representantes dos setores cnsitarios para estimar a relagdo
caso/regido. Do total inicial foi possivel identificar o endereco do periodo de infeccao de 190
gestantes, utilizados nas andlises que envolveram setores censitarios.

Para a caracterizagdo do entorno dos setores censitarios onde houve registro de caso de infec¢ao
entre gestantes foram utilizados dados secundarios provenientes da base de dados
georreferenciados do Censo 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2010). A base de dados foi utilizada para o levantamento das informacdes do entorno das
residéncias, ambiente doméstico e situacao socioecondmica. Os dados dos setores censitarios
foram associados aos enderecos de residéncia das gestantes por meio da geolocalizacao. Para
este processamento de dados e visualizagdo utilizamos o programa QGIS desktop, versao
3.16.7. De acordo com IBGE (2010), setor censitario ¢ a unidade territorial de controle cadastral
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da coleta de dados para censo demografico, constituida por areas contiguas, respeitando-se os
limites da divisdo politico-administrativa dos quadros urbano e rural legal e de outras estruturas
territoriais de interesse, além dos parametros de dimensao mais adequados a operagao de coleta.

Variaveis atmosféricas referentes a temperatura, pluviosidade, umidade e altitude médias de
cada municipio foram coletadas por meio da base de dados do Instituto Nacional de
Meteorologia (INMET).

Analise dos dados

Procedemos a analise descritiva das variaveis por meio de frequéncia relativa (%) e absoluta
(N). Para verificar a associagdo entre infec¢do por arbovirose na gestacdo e os determinantes
sociais e ambientais da transmissibilidade realizamos regressdo logistica. O desfecho
considerado foi setor com registro de gestante infectada por dengue ou zika. A forga da
associagdo entre a presenga de arboviroses em gestantes e variaveis explicativas foi avaliada
por Odds Ratio (OR) e respectivos intervalos com 95% de confianga. O critério de relevancia
epidemioldgica também foi considerado para inclusdo das varidveis. Para inclusdo no modelo
multiplo utilizamos as varidveis que apresentaram na andlise bivariada um valor p<0,200. Os
dados foram analisados pelo programa STATA, versdo 14. Para avaliar a manuten¢do das
variaveis no modelo ajustado utilizamos o método de eliminacdo de Backward pelo teste de
Wald. Permaneceram no modelo as variaveis que apresentaram p<0,05. A qualidade do ajuste
foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

4. RESULTADOS

O perfil dos setores censitarios onde foram registrados casos de arboviroses no grupo de
gestantes € apresentado na TABELA 1. De forma geral, os setores apresentam maioria da
populagdo sendo atendida por servigos publicos de saneamento basico e infraestrutura.
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TABELA 1. Caracteristicas sociodemograficas, epidemiologicas e do entorno dos setores
censitarios onde foram registrados casos de dengue ou zika em gestantes nos municipios polo
de satde da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil, 2010.

Caracteristica Mediana Minimo Maximo Média DP
Mé¢dia de moradores por 3,1 1,0 5,2 3,08 0,36
domicilio
Domicilio proprio (%) 66,7 0 100 65,5 15,3
Residéncia ligada a rede de 99,4 0 100 88,8 27,0
distribui¢@o publica de agua
potavel (%)
Residéncia com banheiro com 99,0 0 100 85,0 28,8
ligagdo a rede de esgoto publica
(%)
Entorno da residéncia com lixo 0 0 100 5,41 18,1
sem coleta (%)
Entorno da residéncia sem 0 0 23,0 0,29 1,20
iluminag@o publica (%)
Quatro ou mais moradores por 36,5 0 80 35,2 10,0
domicilio (%)
Residéncia sem morador do 11,9 0 56,3 13,2 7.4
sexo masculino (%)
Mulheres responsaveis por 38,4 0 71,9 37,6 13,7
domicilio (%)
Alfabetizados (%) 80,7 56,2 199,2 80,0 5,8
Residentes brancos por setor 52,8 5,8 97,8 54,7 19,0
censitario (%)
Residentes pretos por setor 11,6 0 71,4 13,2 9,1
censitario (%)
Residentes pardos por setor 31,7 0 98,0 31,6 13,5
censitario (%)
Familias com renda per capita 18,4 1,3 35,0 17,0 6,7
del SM (%)
Entorno da residéncia sem 0 0 100 2,2 9,5
iluminagdo publica (%)
Entorno da residéncia sem 0 0 100 5,1 14,3
pavimentacdo (%)
Entorno da residéncia sem 4,0 0 100 18,9 28,1
calcamento (%)
Entorno da residéncia sem 31,9 0 100 38,8 33,2
bueiro (%)
Entorno da residéncia com 61,7 0 100 55,8 36,4
arborizacao (%)
Entorno da residéncia com 0 0 100 0,9 5,4

esgoto a céu aberto (%)

Entorno da residéncia com lixo 0 0 98,9 3,2 10,8
acumulado (%)
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Entre as entrevistadas infectadas durante a gestagcdo, a maioria tinha idade entre 21 a 40 anos
(85,96%); eram negras (28,07%) ou pardas (25,56%); tinham renda familiar entre 0,5 a 1,0
salario minimo (56,14%); 10 a 12 anos de estudo (50,88%); viviam com companheiro (61,40%)
e usavam o sistema publico de saude (57,14%). Quase metade das participantes relataram
atividade restrita ao lar durante o periodo diurno (45,60%). Na avaliacdo do estado nutricional,
52,63% apresentaram excesso de peso antes da gravidez e a maioria apresentou inadequagado
do ganho de peso durante a gestacdo: 38,46% apresentaram ganho inferior ao recomendado de
acordo com peso pré-gestacional e 34,62% apresentaram ganho de peso superior ao
recomendado (TABELA 2).

TABELA 2. Caracteristicas sociodemograficas e epidemiologicas de gestantes infectadas por
dengue e zika em municipios polo de saude da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil, 2015-
2017 (N=57).

| n | %
Faixa Etaria <=20 anos 2 3,51
21 a 30 anos 16 28,07
31 a 40 anos 33 57,89
40 a 50 anos 6 10,53
Raga/cor Branca 27 47,37
Parda 14 24,56
Negra 16 28,07
Renda familiar >=0,5 SM 6 10,53
>0,5 e <=1,0 SM 32 56,14
>1.0e<=1.5 SM 11 19,30
>1.5 SM 8 14,04
Escolaridade 1 a 5 anos de estudo 6 10,53
6 a 9 anos de estudo 5 8,77
10 a 12 anos de estudo 29 50,88
Acima de 13 anos de estudo 17 29,82
Estado civil Casada ou com companheiro 35 61,40
Sem companheiro 22 38,60
IMC pré-gestacional Baixo Peso 5 877
Eutrofia 22 38,60
Sobrepeso 18 31,58
Obesidade 12 21,05
Ganho de peso total durante a gestagdo* Abaixo do ideal 10 38,46
Ideal 7 26,92
Acima do ideal 9 34,62
Plano privado de satide Sim 24 42,86
Nao 33 57,14
Atividade feminina restrita ao lar no periodo diurno Sim 26 45,61
Nao 31 54,39
Trimestre gestacional no diagnostico da infecgio 1° trimestre 12 21,05
2° trimestre 28 49,12
3° trimestre 17 29,82

* Dados disponiveis apenas para 26 gestantes

O entorno da residéncia das participantes ¢ concordante com o encontrado nos setores
censitarios onde foram registrados casos de dengue ou zika em gestantes em termos de
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infraestrutura e atendimento por servigos sanitdrios publicos: ruas asfaltadas (78,95%);
domicilios atendidos em sua maioria por agua tratada (87,72%), rede de esgotamento sanitario
(94,74%) e coleta de lixo domiciliar (96,49%). Todavia, também apresenta algumas situagdes
de interesse sanitario por divergir do mesmo perfil: existéncia de ruas sem pavimentagdo
(41,82%), presenca de calgadas (76,36%) e bueiro/boca de lobo (87,27%); presenga de lixo em
local inapropriado (23,64%); presenca de esgotamento sanitario a céu aberto (9,09%)
(TABELA 3).

TABELA 3. Caracteristicas do entorno das residéncias de gestantes infectadas por Dengue e
Zika em municipios polo de satde da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil, 2015-2017 (n=57).

n %
Pavimentacao da rua do domicilio Asfalto 45 78,95
da gestante chdo batido 4 7,02
Paralelepipedo 8 14,04
Cobertura do domicilio da laje de concreto 49 89,09
gestante telha de barro 3 5,45
telha de amianto 3 5,45
Abastecimento de 4gua por agua tratada da rede publica 50 87,72
servigo publico Pogo 4 7.02
Cisterna 1 1,75
combinado de rede publica e 2 3,51

cisterna
Destino dos dejetos domiciliares  rede publica de esgoto 54 94,74
Fossa 1 1,75
curso d'agua 2 3,51
Destino do lixo produzido no coleta publica 55 96,49
domicilio Queima 2 3,51
Vizinhan¢a sem pavimentagdo das ndo existe 32 58,18
ruas Existe 23 41,82
Vizinhang¢a sem calgadas ndo existe 13 23,64
Existe 42 76,36
Vizinhanga sem boca de lobo/ ndo existe 7 12,73
bueiro Existe 48 87,27
Vizinhan¢a com arborizagdo ndo existe 1 1,82
Existe 54 98,18
Vizinhan¢a com lixo em local ndo existe 42 76,36

inapropriado

Existe 13 23,64
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Vizinhanga com esgoto a céu aberto nao existe 50 90,91

Existe 5 9,09

Na andlise bivariada, os fatores relacionados a infraestrutura urbana e servigos publicos como
auséncia de ligagao da residéncia a rede de esgotamento sanitario, oferta de agua potavel, coleta
de lixo residencial associaram-se a existéncia de caso de infec¢ao entre gestantes nos setores
censitarios. Também mostraram associa¢ao os fatores relacionados ao ambiente social como
presenca de quatro ou mais moradores por domicilio e propor¢ao de individuos por raga/cor
(TABELA 4).

No modelo multivariado permaneceram significativamente associadas a existéncia de gestante
infectada por Dengue ou Zika nos setores censitarios as varidveis de entorno da residéncia com
lixo sem coleta e arborizagdo e renda per capita de um salario minimo (TABELA 4).

TABELA 4. Razao de chance de variaveis basicas e de entorno do IBGE e a presenca de
gestantes infectadas por arboviroses nos setores censitarios em municipios polo de saude da
Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil, 2010.

Variavel independente Bivariada Multivariada

Crude odds ratio _valor Adjusted odds _valor

(95% CI) p ratio (98% CI) P

Média de moradores por 2,010 (1,264-3,195) 0,003 - -
domicilio
Domicilio préprio 1,013 (1,001-1,026) 0,026 - -
Residéncia ligada a rede de 1.028 - -
distribuicdo publica de ’ 0,001

agua potavel (1,012-1,044)

Residéncia com banheiro - -

sem ligagdo a rede de 1,017 (1,007-1,026) 0,000

esgoto publica

Entorno da residéncia com 0,877 (0,793- 0,01

lixo sem coleta 0,911 (0,843-0,986) 0,021 0,969)

Entorno da residénciasem g3 9 737.1 131 0,405 ) ]

iluminagdo publica

Quatro ou mais moradores 4 53 (4 005 1 041) 0,010 - -

por domicilio

Residéncia sem morador - -
. 0,973 (0,949-0,997) 0,028

do sexo masculino

Mulher responsavel por 1010 (0,998-1,023) 0,083 - -

domicilio

Alfabetizados 0,982 (0,951-1,015) 0,292 - -



Proporcao de residentes
brancos por setor
censitario

Proporcao de residentes
pretos por setor censitario

Proporgdo de residentes
pardos por setor censitario

Proporgao de familias com
renda per capita del SM

Entorno da residéncia sem
iluminagao publica
Entorno da residéncia sem
pavimentagdo

Entorno da residéncia sem
calgamento

Entorno da residéncia sem
bueiro

Entorno da residéncia com
arborizacao

Entorno da residéncia com
esgoto a céu aberto

Entorno da residéncia com
lixo acumulado

0,979 (0,970-0,988)

1,031 (1,014-1,048)

1,021 (1,009-1,034)

1,052 (1,024-1,081)

0,972 (0,9328-1,007)

0,989 (0,975-1,004)

1,003 (0,998-1,009)

1,001 (0,995-1,006)

1,005 (1,001-1,010)
0,984
(0,944-1,026)

0,999
(0,984-1,014)

0,000

0,000

0,001

0,000

0,125

0,173

0,158

0,560

0,013

0,469

0,960

1,093 (1,060-
1,126)

1,006 (1,001-
1,011)

166

0,00

0,019

O ambiente natural das cidades participantes apresenta similaridade em relacdo as
caracteristicas climaticas. De acordo com os parametros definidos pela PAHO (1994), todos os
municipios se encontram dentro do intervalo de temperatura (15-40°C), altitude (inferior a

2200m) e umidade (moderada a alta — acima de 60%), configurando ambiente propicio para
transmissdo endémica e epidémica de doencas transmitidas pelo vetor Aedes. aegypti

(TABELA 5).
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TABELA 5. Caracteristicas ambientais do local de residéncias de gestantes infectadas por
dengue e zika em municipios polo de saude da Zona da Mata de Minas Gerais, Brasil, 2015-
2017.

Cidade Temperatura Pluviosidade Umidade Altitude
média (°C)

média (mm/ano) média (%) (m)
Cataguases 22,9 130,4 75 169
Juiz de Fora 20,1 164,2 76 678
Manhuagu 20,3 105,0 76 1730
Ponte Nova 21,7 91,1 69 450
Uba 22,1 123,8 74 338
Vigosa 20,4 104,2 73 648

5. DISCUSSAO

Conquanto nos setores censitarios onde houve registros de casos de dengue e zika em gestantes
a proporcao de residéncias atendidas por servigos publicos de saneamento bésico seja alta, a
existéncia de “bolsdes” ou “microdreas” de risco nestes mesmos setores aponta para
possibilidade de vulnerabilizacdo de grande parte da populagdo local a transmissibilidade das
doengas.

Nos setores censitarios avaliados, a mediana de domicilios atendidos por rede geral de agua
(99,4%), rede de esgotamento sanitario (99,0%) e coleta de lixo (100%) contrasta com a
propor¢ao de lixo em local inapropriado (23,64%); presenca de esgoto a céu aberto (9,09%);
ruas sem calgadas (76,36%) ou bueiros/bocas de lobo (87,27%) presentes no entorno das
residéncias das areas das participantes. O saneamento basico ¢ reconhecido como estratégia
fundamental para o enfrentamento das epidemias relacionadas ao Aedes aegypti; todavia, em
termos de politica publica brasileiras ainda ¢ considerado um dos contribuidores para o fracasso
no combate ao mosquito, por suas inimeras limitagcdes. Grandes concentragdes de criadouros
do vetor sdo observadas em locais onde o saneamento basico ndo ¢ efetivo devido aciimulo de
residuos solidos provenientes de auséncia de coleta de lixo, esgotamento sanitario deficiente e
drenagem/manejo inadequado das aguas de chuva (SANTOS et al, 2016).

Tanto na andlise bivariada, quanto na multivariada a presenca de lixo no entorno da
residéncia mostrou associacdo com a presenc¢a de gestante infectada por dengue ou zika nos
setores censitarios. Dessa forma, apenas a existéncia de um servigo publico nao deveria ser um
indicador positivo de satde ou fator de prote¢do contra a transmissibilidade. Outros fatores
como qualidade dos servigos, nivel de conhecimento e adesdo a praticas preventivas pelos
diferentes atores sociais também devem ser considerados. O inadequado armazenamento de
lixo doméstico, o despejo ilegal e servigos irregulares de coleta de lixo podem possibilitar a
reproducdo e difusdo do vetor para outras areas, mesmo as ocupadas por casas com acesso a
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redes de saneamento (BARCELLOS et al, 2005). Neste estudo, apesar do aparente conflito
entre residéncias apresentando entorno com lixo sem coleta estar associado a menor chance de
existéncia de gestantes infectadas, o fato pode ser explicado pela maior demanda natural deste
grupo por informagoes e servigos de satide dada sua vulnerabilidade biologica (NASCIMENTO
et al,2015), o que o levaria a medidas individuais de prote¢ao como uso de repelentes e roupas
que cubram areas extensas do corpo.

Além dos servigos publicos de saneamento basico, outros fatores relacionados a infraestrutura
urbana, como vegetagdo, podem contribuir para a dinamica sazonal dos casos de arboviroses.
A existéncia de ilhas urbanas de calor, areas com baixa cobertura vegetal e grandes superficies
impermeabilizadas de solo, contribuem para varia¢des do microclima local através do aumento
da temperatura, tornando o ambiente ainda mais favoravel a proliferagdo do vetor Aedes aegypti
(ARAUJO et al, 2015). Por outro lado, a selecio inadequada de espécies arboreas para
composi¢ao do ambiente urbano pode contribuir para a presenga de depdsitos de dgua parada,
local preferencial de ovoposicdo do mosquito (PAHO, 1994; GUBLER, 1998; OLIVEIRA,
2009; ALI et al, 2017; GIANG et al., 2018). A razao de chance encontrada neste estudo (OR =
1,006) apesar de fraca, parece confirmar esta hipotese, demonstrando a associacdo entre
arborizacio do entorno da residéncia e presenca de gestante infectada.

A identificagdo da relacdo significativa entre renda e presenga de gestante infectada no setor
censitario reforga o papel dos macrodeterminantes sociais na transmissibilidade das
arboviroses. Ainda que o baixo nivel socioecondmico esteja listado entre os principais
disseminadores da dengue e zika (ALI et al, 2017), a “patologizacdo” de regides,
responsabilizando moradores pobres, minorias étnicas e classes trabalhadoras (MENDONCA
et al, 2009) ¢ um mecanismo antigo utilizado para mascarar o mau funcionamento dos servicos
publicos e o descompromisso dos governos (VALLA, 1998). A urbanizacdo e exploragdo
imobiliaria de areas proéximas de matas (como em condominios para moradores de alta renda),
reduz a cobertura vegetal, aumenta a densidade populacional e a aptiddo do Ae. aegypti a um
ambiente sem predadores naturais, aumentado o risco de transmissao (ALI et al, 2017).

Durante o periodo da triplice epidemia brasileira de dengue, zika e chikungunya (2015-2017),
a interagdo entre infraestrutura urbana e de servigos publicos, ambiente social e condi¢des
climaticas foi determinante para a transmissibilidade destas arboviroses entre gestantes.

Embora a presenca do vetor seja condicionada pelo clima quente e imido (PAHO, 1994;
GUBLER, 1998; OLIVEIRA, 2009; ALI et al, 2017; GIANG et al., 2018), o processo de
urbanizacdo brasileiro do Ultimo meio século contribuiu de forma importante para a
dissemina¢do do mosquito vetor e consequentes epidemias devido a producao de um ambiente
urbano segregado e altamente degradado, em grande medida decorrente da ineficiéncia e
permissividade do poder publico (MENDONCA et al, 2009).

Ainda que a similaridade de perfil climatico entre as cidades estudadas (temperatura média
anual proxima de 21 °C, umidade moderada a alta, altitude inferior a 2200m) configure por si
um ambiente propicio para epidemias, percebe-se que as questdes relacionadas ao ambiente
social sao preponderantes na ocorréncia das arboviroses em questao.
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Atuando em conjunto com os macrodeterminantes, os microdeterminantes associados a
transmissibilidade das arboviroses configuram a interface entre o ambiente social e as condi¢des
de satude (ou bioldgicas) do hospedeiro, determinando ndo apenas a vulnerabilidade as doencas,
mas também sua gravidade, particularmente em processos de vulneracao.

Por sua vez, a vulneracdo pode ser definida como um estado mais profundo de vulnerabilidade,
determinado pela agdo ou negligéncia de outros atores sociais e institucionais, dos quais os
individuos sdo dependentes, para fins especificos ou mesmo evitaveis. E uma situagdo onde a
fragilidade nao ¢ natural, bioldgica e ocorre quando individuos vulneraveis (porém sendo a
vulnerabilidade ainda um devir) sofrem um dano (ou danos) causado pela acdo ou omissao de
diferentes atores sociais, passando de um estado de integridade para o de individualidade
degradada (SCHRAMM, 2006; KOTTOW, 2003; KOTTOW, 2005). Em diversos paises a
propagacdo da dengue e da zika tem sido associada a determinantes sociais também
correlacionados a inimeras doengas, principalmente as negligenciadas (KIKUTI et al, 2015;
NERY et al, 2021), resultados de claros processos de vulneragao.

Assim como em outros estudos (KIKUTI et al, 2015; NASCIMENTO et al, 2017; FREITAS
etal.,2019; MENEZES et al., 2021; NERY et al, 2021; ONEDA et al, 2021), verificamos em
especial o acometimento da populacao feminina adulta jovem entre 20 a 39 anos (85,96%), nao
branca (28,07% negras e 25,56% pardas), de escolaridade baixa/intermediaria (50,88%), de
baixa renda (56,14%) e residente em locais com deficiéncia em infraestrutura e servigos
sanitarios.

A escolaridade ¢ a renda sdo fatores fortemente associados a infeccdo pelo DENV e pelo
ZIKV (MAHARAIJAN et al, 2020). A escolaridade é reconhecida como um fator determinante
tanto do conhecimento sobre a doenga e sua transmissdo, como de atitudes e praticas para seu
controle (DIAZ-QUIJANO et al, 2018; NERY et al, 2021). Neste trabalho, 56,14% das
gestantes infectadas possuiam renda familiar entre 0,5 a 1,0 salario minimo e 19,30% tinham
escolaridade inferior a 9 anos de estudo, o equivalente no Brasil ao ensino fundamental
completo.

Por ainda serem as principais responsaveis pelos cuidados domésticos, as mulheres de baixa
renda e menor escolaridade sdo as mais afetadas pela maior exposic¢ao ao vetor, que tem habito
diurno e infesta preferencialmente este tipo de ambiente, aumentando o risco a
infeccdo (OLIVEIRA; CAPRARA, 2019; MAHARAJAN et al, 2020; MENEZES et al., 2021).
Neste estudo, quase metade das participantes (45,60%) realizam atividades restritas ao lar.

Atuando conjuntamente com a escolaridade e a renda, a raca/etnia tem sido associada a
desfechos negativos na vigéncia de arboviroses, menos por seu papel bioldgico e mais por seu
forte componente relacional com condi¢des socioecondmicas desfavoraveis nas Américas,
determinando menor acesso a servigos qualificados (CARABALLI ef al, 2015). Neste trabalho,
52,63% das gestantes infectadas eram negras ou pardas e na andlise bivariada estas ragas/etnias
se mostraram positivamente associadas a presenca de casos no setor censitario. No Brasil, 80%
das maes de criangas nascidas com Sindrome Congénita do Zika se identificam como pretas ou
pardas, tém baixa renda e vivem em regides menos desenvolvidas do pais (NERY et al, 2021),
perfil semelhante ao que encontramos neste estudo.
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De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2021), o aumento da
pobreza no Brasil segue afetando uma significativa parcela da populacdo (aproximadamente
13,0 milhdes de pessoas), em especial mulheres pretas ou pardas. Mulheres pretas apresentaram
as maiores incidéncias de pobreza (31,9%) e de extrema pobreza (7,5%). A gravidade do
cenario tende a ser aprofundada nos préximos anos pela vulneragao decorrente dos efeitos da
pandemia de COVID-19, piorando o acesso ao saneamento bdsico, moradia adequada,
educagdo e alimentacao de qualidade, entre outros.

Além da renda, escolaridade e raga/cor, a ma-nutri¢do desempenha papel fundamental no risco
de infe¢do. A ma-nutricdo aumenta a suscetibilidade a doenga ¢ a sua severidade, interfere na
resposta profilatica e terapéutica e estd associada a desfechos negativos como microcefalia
(WEGER-LUCARELLI et al., 2018; NERY et al, 2021). No nosso estudo, a maioria das
entrevistadas iniciou a gestacdo com estado nutricional inadequado: 8,77% apresentavam baixo
peso de acordo com IMC e 31,58% apresentavam sobrepeso. Ao final da gestagdo, a situacao
foi ainda mais preocupante: 38,46% apresentaram ganho de peso total inferior ao recomendado
segundo IMC pré-gestacional e 34,62% apresentaram ganho de peso acima do recomendado
pelo mesmo critério (INSTITUTE OF MEDICINE, 1990; WHO, 1995).

Mulheres em idade reprodutiva e criangas menores de 5 anos correm risco particular de
problemas de saude devido ma-nutri¢do. Além de atuar como fator de risco para desfechos
desfavordveis, a ma-nutri¢ao relacionando-se a 45% das mortes, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Sua interacdo com doencas infecciosas ¢ um problema complexo,
principalmente pelo ciclo vicioso ma-nutrigdo — infec¢do — ma-nutricdo, uma vez que o estado
nutricional do hospedeiro modula a fun¢do imunoldgica, afetando tanto o risco de infecgdo
como o curso da doenga (YVERS et al, 2011; WEGER-LUCARELLI ef al., 2018).

Dados epidemioldgicos mostraram prevaléncia significativa de microcefalia em estados
brasileiros onde a desnutricdo ¢ mais frequente, particularmente em contextos de limitado
acesso a componentes alimentares mais caros, como alimentos ricos em proteina (BARBEITO-
ANDRES et al., 2020). A progressio para formas potencialmente graves da dengue também
pode estar relacionada ao estado nutricional de micronutrientes, devido suas fungdes
imunomoduladoras (VILLAMOR et al., 2018). A possivel associagao entre excesso de peso e
o aumento do risco de desfechos desfavoraveis durante infeccdo arboviral também tem sido
discutida (TRANG et al., 2016).

A partir destes resultados propomos um modelo compreensivo/explicativo dos macro e
microdeterminantes individuais, sociais e ambientais, identificados a partir dos fatores
associados a transmissibilidade das arboviroses dengue e zika no grupo de gestantes, onde fosse
possivel visualizar as inter-relacdes das dimensdes envolvidas na produ¢do e reprodu¢do da
doenca (FIGURA 2).
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FIGURA 2. Modelo compreensivo/explicativo dos macro e microdeterminantes individuais,
sociais e ambientais associados a transmissibilidade da dengue e zika entre gestantes da Zona
da Mata de Minas Gerais, Brasil, 2015 a 2017.

No nivel dos macrodeterminantes estdo os fatores referentes aos determinantes do ambiente
natural (condigdes climaticas) e ambiente social (infraestrutura urbana, servigos publicos e
fatores socioecondmicos). Em condigdes habituais, a interagdo entre estes fatores implica em
uma vulnerabilidade que poderia ser considerada “universal”, pois que sujeita a todos os grupos
a possibilidade da infecgdo pelas arboviroses. Esta interagdo delineia o cenario que pode limitar
ou favorecer a reproducdo e agao do vetor, mas a magnitude desta interagdo depende da atuagao
do Estado. Na ineficiéncia deste, processos de vulneragdo se configuram, atingindo de forma
perniciosa grupos de risco e aqueles que necessitam de maior rede de apoio (como as gestantes).

No nivel dos microdeterminantes encontram-se os elementos referentes as condigdes
individuais e fisiologicas que caracterizam grupos populacionais, como a imunossupressao das
gestantes (MOTA et a., 2012), determinando uma vulnerabilidade que poderia ser considerada
“especifica”. Os processos de vulneragdo resultantes da interacdo no nivel macro podem
intensificar a vulnerabilidade especifica do grupo, resultando em desfechos negativos para a
satde materno-infantil, tanto no periodo gestacional, como apds este.

O cenario resultante da interacdo entre os niveis dos macrodeterminantes € microdeterminantes
evidencia a complexidade existente na transmissibilidade da dengue e da zika entre gestantes e
serve como um norteador de politicas, acdes e recursos para a determinacdo social destas
arboviroses. Visa também superar a analise de fatores isolados, sem consideragdo dos contextos
locais, o que tem se mostrado insuficiente para determinar as causas de epidemias neste grupo,
bem como seus desfechos desfavoraveis.

Como limitagdes deste trabalho listamos a baixa inferéncia causal decorrente do desenho do
estudo e do tamanho amostral. Também o uso de dados secundarios, com perda de variaveis
por subnotificacdo e incompletude.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Dada a complexidade das interagcdes que determinam a transmissibilidade das arboviroses,
abordagens que favorecam o entendimento das inter-relagdes ambiental, humana e animal no
processo saude-adoecimento-doenca podem apoiar o reconhecimento de situacdes de risco e
fatores de protecdo, evitando as doengas e mitigando seus efeitos. Todavia, ainda que varios
fatores sejam amplamente reconhecidos na dindmica das epidemias das doengas transmitidas
pelo Aedes aegypti, a andlise a partir das particularidades de grupos vulneraveis e vulnerados
ainda ndo ¢ comum e abre oportunidade para novas iniciativas.

Do ponto de vista sanitario, insistir na separagdo entre as dimensdes ambiental, humana e
animal tem redundado em ag¢des e politicas pouco eficientes, mas de alto custo humano e social,
em especial no grupo materno-infantil. Desta forma, a proposta de um modelo explicativo dos
macro ¢ microdeterminantes individuais, sociais e ambientais, identificados a partir dos fatores
associados a transmissibilidade das arboviroses dengue e zika no grupo de gestantes visa o
entendimento dos fenomenos a partir de suas vinculagdes para superagao de propostas
tradicionais lineares de controle vetorial. Por também ser um modelo compreensivo, pode ser
util pedagogicamente para o delineamento de novas tecnologias e indicadores que apoiem o
monitoramento de cenarios locais e politicas intersetoriais em niveis mais abrangentes.
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7.3 Artigo original 3: DESFECHOS DESFAVORAVEIS APOS INFECCAO POR
ARBOVIROSES DURANTE A GESTACAO: USO DE APRENDIZAGEM DE
MAQUINA PARA PREDICAO DE RESULTADOS

RESUMO

Cenario

Modelos preditivos podem ser utilizados para estimar o risco de ocorréncia de desfechos apds
ocorréncia de doengas, apoiando intervengdes e a formulagdo de politicas publicas. Assim,
aplicamos métodos de Aprendizagem de Maquina para determinar se o desenvolvimento de
desfechos desfavoraveis em mulheres infectadas por dengue e zika durante a gestacdo pode ser
previsto a partir de um conjunto de dados socioecondmicos, clinicos e epidemiologicos.

Métodos

O estudo de coorte restrospectiva envolveu 57 brasileiras infectadas por dengue ou zika entre
os anos de 2015 e 2017. A constru¢do do modelo preditivo seguiu as etapas de pré-
processamento dos dados, aprendizagem e avaliagdo de modelos. Na etapa de aprendizagem,
os procedimentos de treinamento utilizaram algoritmos de classificagdo ¢ os modelos
resultantes foram avaliados utilizando-se validagdo cruzada estratificada 10-partes. Os
hiperpardmetros foram otimizados por validagdo cruzada 5-partes. O melhor modelo foi
avaliado utilizando-se Acuracia; Precisao; Recall; Especificidade; Medida-F; Area Sob a Curva
ROC; Coeficiente de Correlacdo de Matthews. A interpretacdo das relagdes dos atributos com
as classes para extracdo de padrdes utilizou o método SHAP.

Resultados

0 XGBoost obteve o melhor desempenho em todas as métricas em comparagdo aos demais
modelos, principalmente na AUC, demonstrando alto poder preditivo. O peso pré-gestacional
foi o atributo mais importante. Os atributos clinicos contribuiram positivamente € com maior
magnitude para o desenvolvimento de desfechos adversos.

Conclusoes

A boa capacidade do modelo preditivo em determinar o desenvolvimento de desfechos
desfavoraveis em mulheres infectadas por dengue ou zika durante a gestacdo encoraja a
utilizacao de Aprendizagem de Méaquina em estudos na area de epidemiologia e satide publica.

Palavras-chave: Public Health, pregnancy, arboviruses, DENV, ZIKV, predictive model,
machine learning
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INTRODUCAO

As arboviroses transmitidas pelo Aedes aegypti representam uma ameaca para a populagao
mundial e um desafio para autoridades sanitarias devido a ampla dispersdo e capacidade
adaptativa deste mosquito (WHO, 2016; MAGALHAES et al., 2020). Em cenarios de
cocirculacdo viral como no Brasil, onde os virus da zika (ZIKV), chikungunya (CKV) e dengue
(DENV) dividem o mesmo ambiente, discute-se a possibilidade de ocorréncia de viremias ou
alteragdes imunologicas com implicagdes ainda mais severas (DONALISIO; FREITAS; VON
ZUBEN, 2017).

A transmissibilidade, magnitude e intensidade das doencgas disseminadas por este vetor tém sido
compreendidas a partir da interacdo sinérgica de diferentes fatores reconhecidos como
macrodeterminantes (fatores ecologicos, ambientais e sociais) e microdeterminantes
(caracteristicas relacionadas ao hospedeiro, agente e vetor) (PAHO, 1994; GUBLER, 1998;
NASCIMENTO et al., 2017a; GIANG et al., 2018). Um numero ascendente de casos
associados as formas graves destas doencgas tem sido registrado nas tltimas epidemias, inclusive
entre individuos mais vulneraveis biologicamente como as gestantes (TEIXEIRA et al, 2009;
SINGLA et al, 2015; BRASIL, 2020), demonstrando a necessidade de politicas de saude
apoiadas na compreensdo desta interagao.

Além de técnicas estatisticas convencionais, o risco de ocorréncia de diferentes desfechos pode
ser estimado por modelos preditivos a partir de conjuntos de caracteristicas socioeconomicas,
demogréficas, entre outras (SANTOS et al., 2019). Com o crescente volume de dados dos
sistemas de informacdo de saude e sua complexificagdo, particularmente devido a sua natureza
heterogénea, a utilizagdo de métodos como Aprendizagem de Maquina (AM) tem sido cada vez
mais comum na saude (SIPPY, et al., 2020; THORSEN-MEYER et al., 2020). Algoritmos de
AM tém o potencial de melhorar a predi¢ao do desfecho por capturar relacdes complexas nos
dados e por sua capacidade em lidar com uma grande quantidade de preditores (SANTOS et
al.,2019). Assim, além de extrair informagdes importantes de dados complexos e incompletos,
fornecem hipoéteses e insights que sejam relevantes para apoiar a tomada de decisao clinica.
Modelos preditivos também podem auxiliar na avaliagdo de politicas publicas e no
direcionamento de recursos quando seus resultados sdo aplicados em nivel populacional
(SANTOS et al., 2019; HILTON et al., 2020).

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi determinar se o desenvolvimento de desfechos
desfavoraveis em mulheres que foram infectadas por dengue ou zika durante a gestagao poderia
ser predito por Aprendizagem de Madaquina usando dados socioecondmicos, clinicos e
epidemioldgicos (microdeterminantes individuais) relacionados a transmissibilidade dessas
arboviroses.
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METODOS
Fonte de dados

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva com 57 mulheres infectadas pelas arboviroses
dengue e zika durante a gestacdo, residentes em seis municipios da mesorregido da Zona da
Mata de Minas Gerais, Brasil (Cataguases; Juiz de Fora; Manhuacu; Ponte Nova; Ub4; Vigosa),
selecionados pela existéncia e operacionalidade de servigos de vigilancia.

As participantes foram recrutadas via Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(SINAN) municipal, sistema que realiza a vigilancia de doengas infecciosas no Brasil. Os casos
deveriam ter ocorrido entre 2015 a 2017 (periodo da triplice epidemia brasileira de dengue, zika
e chikungunya), em qualquer periodo gestacional e serem confirmados segundo critério do
Ministério da Saude (BRASIL, 2017). Os casos também deveriam ser urbanos, autoctones e
encerrados no referido sistema de informagdo (FIGURAS 1 e 2). As informagdes
epidemioldgicas individuais também foram coletadas no referido sistema, via ficha de

notificacao.
Casos notificados

SINAN
155

Casos Casos excluidos

confirmados por erro na
155 notificagao
1
A 2

Universo inicial
114

y

Participantes
efetivos
41

FIGURA 1. Selegao de participantes a partir dos casos urbanos notificados de dengue em
gestantes por local de residéncia - Minas Gerais, Brasil, 2015-2017.
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Casos notificados

SINAN
112
Casos Casos excluidos
confirmados por erro na
39 notifica¢do
03

v

Umverso inicial
36

4

Participantes
efetivos
16

FIGURA 2. Selecdo de participantes a partir dos casos urbanos notificados de zika em
gestantes por local de residéncia - Minas Gerais, 2015- 2017.

A inclusdo de participantes no estudo seguiu o protocolo estabelecido pela equipe de pesquisa
(FIGURA 3). Os dados referentes as condigdes obstétricas, de saude, sociodemograficas e
ambientais foram coletados em entrevistas domiciliares utilizando questionario
semiestruturado, entre dezembro de 2018 a dezembro de 2019. Nao houve perdas decorrentes
de recusas a participacao. Consideramos como “desfecho desfavoravel” os eventos negativos a
saide materna ou da crianca no momento imediato ao parto, decorrente da infec¢do materna
por dengue ou zika durante a gestacio (QUADRO SUPLEMENTAR 1).

Unidade de saiide ao qual Identificacdo das
o endereco da notificagdo gestantes infectfadas por Contato telefénico Contato néo
é adscrito para Dengue ou Zika vida localizado
atualizacdo de contato, dados  nominais  do
identificagdo de SINAN (disponibilizados
informantes e de areas de pela Vigilancia local) Contato localizado |
11sco
l Busca ativa no
endereco registrado
Sem identificacdo de dentificacto d 2 no SINAN
§ . - ~ entificacdo de novo Apresentacdo o
novo endereco, - P ¢
A !dEllTlﬁCﬂ(;ﬂO de [—| nimero de telefone Termo de
contato telefénico ou | | informante 2 ) )
informante ou endereco  via Consentimento Livre -
unidade de sande ¢ Esclarecido Contato nao
localizado
Contato nao
localizado Entrevista
domiciliar para
aplicacao de
questionario
semiestruturado
Perda de
participante

FIGURA 3. Representacao esquematica do protocolo de abordagem para participagdo no
estudo.
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Construcao dos modelos preditivos
O desenvolvimento dos modelos preditivos seguiu trés etapas:

a) Pré-processamento dos dados

O conjunto inicial de dados passou por redugdo manual considerando os critérios de
redundancia e melhor representacdo, passando de 95 para 34 varidveis (ou atributos)
(QUADRO SUPLEMENTAR 2). Nosso atributo classe, desfecho desfavoravel, foi apresentado
como variavel dicotdmica (sendo 0-auséncia e 1-presenga). Valores faltantes ou nao informados
foram substituidos por valor categoérico ordinal para evitar remogao de registros (instancias) e
consequente perda da qualidade dos resultados.

O método de selecdo do tipo Wrapper, método computacional que usa um algoritmo de
classificac@o para avaliar a qualidade dos possiveis subconjuntos de atributos presentes no conjunto
de dados, foi utilizado para avaliar a qualidade dos possiveis subconjuntos de atributos
(KOHAVT; JOHN, 1997), associado a busca exaustiva para exploragdo sistematica de todas as
possibilidades (2** — 1, que é o nlimero total de subconjuntos possiveis a partir de 34 elementos,
excetuando-se o conjunto vazio) no conjunto de dados utilizado. Como resultado, o subconjunto
que alcancou o melhor desempenho foi composto por sete atributos, além do atributo classe:
anos de estudo; peso pré-gestacional; sinais clinicos: mialgia, exantema, vOmito, diarreia;
nimero de alteracdes congénitas.

b) Processamento

Nesta etapa, definimos os algoritmos de AM e os aplicamos sobre o conjunto de dados, gerando
os modelos preditivos. Por existir conhecimento prévio da classe de interesse (desfechos
desfavordveis maternos ou infantis), utilizamos métodos de AM supervisionada, mais
especificamente, aplicacdo de algoritmos de classificacdo. Os modelos resultantes foram
treinados usando a validagdo cruzada estratificada 10-partes e sementes aleatorias para obter o
desempenho médio dos modelos com base na Area sob a Curva ROC (AUC). O método foi
selecionado por ser preferencialmente usado em pequenos conjuntos de dados e por garantir a
representacao de todas as classes durante o processo, o que ¢ recomendavel para conjuntos de
dados onde h4 um desequilibrio entre a quantidade de amostras das classes (PEDREGOSA et
al., 2011; CERQUEIRA et al., 2014). Foram testados os algoritmos de classificacdo Logistic
Regression (LR), Naive Bayes (NB), k-Nearest Neighbor (kNN), Decision Tree (DT), Random Forest
(RF), XGBoost (XGB), Support Vector Machine (SVM) e Multilayer Perceptron (MLP). Estes
algoritmos foram selecionados por: 1) atualmente, todos serem amplamente utilizados no setor de
saude para resolucao de diferentes problemas; i1) serem implementados com abordagens distintas (por
exemplo, sao baseados no teorema de Bayes, em fungdes, estruturas de arvores, boosting, etc),
possibilitando verificar qual modelo se adapta melhor ao conjunto de dados (TOHKA; VAN GILS,
2021).

O ajuste dos hiperparametros foi realizado pelo método de Exhaustive Grid Search para
otimizacgdo de pardmetros com validagao cruzada 10-partes (PEDREGOSA ef al., 2011).
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¢) Avaliacdo de desempenho dos modelos

Para avaliar a capacidade dos modelos em discriminar o desenvolvimento de desfechos
desfavoraveis utilizamos a validagdo cruzada estratificada 10-partes. Como métricas de
avaliacdo utilizamos a acuracia, precisao, recall, especificidade, Medida-F (F1), area Sob a
Curva ROC (AUC), Coeficiente de Correlagao de Matthews (MCC). Por fim, testes estatisticos
foram aplicados para comparar o desempenho final dos modelos gerados.

Detalhes dos experimentos

Para a aplicacao dos algoritmos, foi utilizado o ambiente de desenvolvimento Jupyter Notebook
em conjunto com a linguagem de programacao Python (versao 3.7) (PEDREGOSA et al., 2011;
KLUYVER et al., 2016). Nos scripts Python, aplicou-se principalmente as bibliotecas pandas
e numpy para manipulacao dos dados, matplotlib e shap para visualizagao dos dados; scipy.stats
e Orange para as estatisticas; sklearn e xgboost para os algoritmos de AM.

As comparagdes estatisticas dos modelos foram realizadas por meio de testes ndo paramétricos
também na linguagem Python. Utilizamos o Friedman's Chi-Square Test para verificar a
existéncia de diferencas de desempenhos entre os modelos de AM, seguido de ranqueamento
médio (R) de cada algoritmo pelo Nemenyi post-hoc Test, com um nivel de confianga de 95%.

A interpretacdo das relagdes dos atributos com as classes para extragdo de padrdes utilizou o
método SHAP (SHapley Additive exPlanations) ao modelo de AM selecionado.

Aprovacio ética

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Vigosa sob o niimero 2.705.484 e seguiu as recomendacgdes da resolucdo N°.
466/2012 do Conselho Nacional de Satde.

RESULTADOS
Caracterizacio das participantes do estudo

Entre as 57 participantes do estudo, 39 desenvolveram algum desfecho desfavoravel (dengue =
31 e zika =8) e 18 ndo desenvolveram nenhum tipo de desfecho (dengue = 10 e Zzka =8). O
perfil das gestantes entrevistadas estd resumido na TABELA 1.
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TABELA 1. Caracterizagdo socioecondmica, clinica e epidemiologica de casos notificados de
gestantes infectadas por dengue ou zika (N=57) em municipios polo de satide da Zona da Mata
de Minas Gerais, Brasil, 2015, 2016, 2017.

Variaveis socioecondmicas | N | %
Faixa Etaria
< 20 anos 2 3,5
21 a 30 anos 16 28,1
31 a 40 anos 33 57,9
41 a 50 anos 6 10,5
Cor
Branca 27 47,4
Parda 14 24,6
Negra 16 28,0
Escolaridade (anos de estudo)
Ensino fundamental (até 9 anos de estudo) 14 24,5
Ensino médio incompleto (entre 10 e 11 anos de estudo) 7 12,3
Ensino médio completo (até 12 anos de estudo) 18 31,6
Ensino superior incompleto (entre 13 a 15 anos de estudo) 6 10,5
Ensino superior completo (acima de 15 anos de estudo) 12 21,1
Estado civil
Casada ou com companheiro 35 61,4
Sem companheiro 22 38,6
Renda per capita (em Salarios Minimos — US$ 192)
Maior ou igual a 0,5 SM 6 10,5
Entre 0,5a 1 SM 32 562
Entre 1 a 1,5 SM 11 19.3
Maior que 1 SM 8 14.0
Seguro saude privado
Néo 32 56,1
Sim 24 42,1
Outro 1 1.8

Variaveis clinicas N %

Gestacao planejada
Sim 21 36,8
Nao 36 63.2
Numero minimo de consultas pré-natal (N=51)
Abaixo do ideal 6 118
Ideal 45 88.2
Estado nutricional pré-gestacional (segundo IMC) ’
Baixo Peso (IMC <18,5) 5 8.8
Eutrofia (IMC > 18,5 e <25,0) 27 38,6
Sobrepeso (IMC > 25,0 e <30,0) 18 31.6
Obesidade (IMC > 30,0) 12 21,0

Adequacao ganho de peso durante gestacio, de acordo com IMC pré-
gestacional (critério SISVAN)* (N=26)
Abaixo do recomendado 10 38.4
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7 27,0
Acima do recomendado 34.6
Suplementacio de ferro
Sim 48 84,2
Nao 9 15,8
Suplementacio de acido félico
Sim 50 87,7
Nao 7 12,3
QOutros suplementos
Sim 13 22,8
Nio 44 77,2
Glicemia (desejavel glicemia de jejum inferior a 85,0 mg/dl) (N=34)
Niveis normais 23 67,6
Alterado 11 32,4
Niveis pressoricos (pressao sistolica >140 mmHg; pressao diastolica > 90
mmHg)
Normal 31 88,6
Alterado 4 11,4
Hemoglobina (desejavel acima de 11,0 g/dl)
Normal 24 77,4
Anemia leve a moderada 7 22,6

Variaveis epidemiologicas

Critério de confirmagao (N=52)
Laboratorial 43 82,7
Clinico-epidemiologico 9 17,3
Trimestre gestacional da infecciio
1° trimestre 12 21,1
2° trimestre 28 49,1
3° trimestre 17 29,8
Classificacao final
Dengue 33 57,9
Dengue com sinais de alarme 5 8,8
Zika 15 26,3
Descartado (notificados como Dengue) 3 5,3
Caso sem finalizagdo (notificado como Zika) 1 1,7
Hospitalizacio
Sim 19 33,3
Nao 38 66,7

*Recomendagao segundo BRASIL (2011): Gestantes de baixo peso pré-gestacional: ganho de peso total
recomendado: 12,5 a 18,0 kg. Eutréficas: ganho de peso total recomendado: 11,0 a 16,0 kg. Gestantes com

sobrepeso: 7,0 a 11,0 kg. Obesas: aproximadamente 7,0 kg. Baseado em WHO (1995) e Institute of Medicine

(1990).
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Resultados computacionais

A Tabela 2 resume o desempenho médio de cada modelo em relagdo as métricas de avaliacao.

TABELA 2. Avaliagdo de desempenho médio de algoritmos de aprendizagem supervisionada.

Model ACC PRE REC SPE F1 AUC MCC
LR 0.743 0.782 0.900 0.400 0.825 0.738 0.313
NB 0.617 0.780 0.633 0.600 0.657 0.775 0.254

KNN* 0.650 0.705 0.817 0.250 0.751 0.625 0.100
DT 0.700 0.838 0.767 0.600 0.773 0.683 0.357
RF 0.707 0.788 0.850 0.450 0.793 0.725 0.290

XGB 0.790 0.857 0.875 0.650 0.849 0.875 0.542

SVM 0.693 0.773 0.825 0.450 0.777 0.713 0.270

MLP* 0.747 0.800 0.850 0.550 0.813 0.738 0.419

Abreviatura: Logistic Regression (LR); Naive Bayes (NB); k-Nearest Neighbor (ANN); Decision Tree (DT);
Random Forest (RF); XGBoost (XGB); Support Vector Machine (SVM); Multilayer Perceptron (MLP); Acuracia
(ACCQ); Precisdo (PRE); Recall (REC); Especificidade (SPE); Medida-F (F1); Area sob a Curva ROC (AUC);
Cocficiente de Correlacdo de Matthews (MCC). Nota: i) * = Algoritmos com os valores de seus atributos
normalizados para o intervalo [0, 1] (Scikit-learn Machine Learning in Python, 2020); ii) Melhores valores em
negrito.

Com excecdo do Recall, o XGBoost obteve o melhor desempenho em todas as métricas em
comparagdo aos demais modelos, principalmente na AUC (MANDREKAR, 2010;
FERNANDES et al., 2017). Atribuimos o desempenho inferior medido pela Especificidade a
menor quantidade de registros negativos presentes no conjunto de dados, o que ndo permitiu
que o modelo mapeasse tdo bem as relagdes entre os atributos com a classe negativa. Todavia,
o desempenho ainda ¢ aceitdvel ao prever corretamente mais da metade das gestantes sem
desfechos desfavoraveis.

A pontuagdo positiva do MCC informa uma alta qualidade de previsdo e permite concluir que
mesmo com a presenca de dados desbalanceados e seu impacto direto na predicdo da classe
negativa, o0 XGBoost consegue minimizar as discrepancias entre as classes sem a necessidade
da interferéncia de técnicas de reamostragem de dados.

Embora a Logistic Regression tenha obtido uma pontuagdo excelente para o Recall, esse
algoritmo alcancou uma Especificidade baixa (0.400). Logo, o MCC retornou um valor
proximo de fraco e moderado (0.313), ficando atras ainda da Decision Tree com o segundo
maior valor de MCC (0.357), informando uma qualidade baixa em geral para esse modelo
(CHICCO; JURMAN, 2020).

Resultados estatisticos

O Friedman's Chi-Square Test verificou a existéncia de diferenga de desempenho entre os cinco
modelos de AM avaliados (p-valor < 0.01) (DEMSAR, 2006; ALPAYDIN, 2020). O calculo
do ranqueamento médio (R) foi utilizado para verificar o desempenho entre dois algoritmosie
J, que serdo estatisticamente diferentes se o valor absoluto da diferenga entre estes for maior ou
superior a Distancia Critica (CD) retornada pelo Nemenyi post-hoc Test. Ressalta-se ainda que
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se o valor absoluto da maior diferenca entre os rankings médios for menor que a CD, entdo, o
post-hoc ndo terd poder suficiente para detectar diferencas entre os algoritmos (DEMSAR,
2006). A TABELA 3 e a FIGURA 4 exibem, respectivamente, o valor de R para cada modelo
e o ranqueamento entre eles.

TABELA 3. Valores dos rankings médios para cada algoritmo com base na métrica de
desempenho AUC em ordem crescente.
Model | XGB NB LR KNN* DT*
R 1.25 2.21 2.90 3.90 4.73

Abreviatura: Average rank (R); XGBoost (XGB); Naive Bayes (NB); Logistic Regression
(LR); k-Nearest Neighbor (KNN); Decision Tree (DT). Nota: * = Algoritmos com os valores
de seus atributos normalizados para o intervalo [0, 1].

D

Decision Tree XGBoost
k-Nearest Neighbor Naive Bayes
Logistic Regression

FIGURA 4. Gréfico de ranqueamento com base na CD (1.11) obtida pelo Nemenyi post-hoc
Test com um nivel de confianga de 95%. Abreviatura: Critical Distance (CD).

Seguindo a premissa do valor de CD, pode-se afirmar que, com excegdo do algoritmo de Naive
Bayes por uma diferenca de apenas 0.15, o XGBoost possui um desempenho estatisticamente
superior aos demais modelos por meio da AUC (FIGURA 4). A respeito da conclusio indicada
pelo post-hoc, infere-se que o mesmo € forte o suficiente para confirmar estatisticamente a
diferenca entre os algoritmos, uma vez que o valor absoluto da maior diferenca entre os
rankings médios (3.48) foi superior a CD de valor 1.11.

Os testes estatisticos corroboraram os resultados computacionais, que destacam o modelo
baseado no algoritmo XGBoost, permitindo gerar previsdes juntamente com suas explicacdes
com base nesse modelo.

Resultados SHAP

O SHAP foi utilizado para facilitar a interpretagio dos valores Shapley do XGBoost,
descrevendo como as forcas competitivas de coalizdo entre as variaveis influenciam, de forma
positiva ou negativa, os possiveis resultados da saida do modelo (MOLNAR, 2020). Isto
acontece pelo dimensionamento coletivo do impacto das varidveis no modelo via analise da
interacao de cada varidvel com as demais, dividindo os efeitos dos valores sobre as previsdes
(NARAHARI, 2012).
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A magnitude da importancia de cada recurso para o XGBoost treinado ¢ mostrada na FIGURA
5. Quanto maior o valor Shapley, mais importante serd o recurso para a explicagdo do modelo.
Desta forma, o peso pré-gestacional foi o recurso mais importante, alterando a probabilidade
absoluta da ocorréncia de um desfecho adverso em média em 81 pontos percentuais (0.81 no
eixo X). Ja os sinais clinicos diarreia e vomito foram os atributos que menos contribuiram para
a saida do modelo.

PPG

SINCLINMIALGIA .77

ANOEST
NALTCONG +0.58
SINCLINEXANTEMA +0.47
SINCLINDIARREIA
SINCLINVOMITO
0.2 03 04 05 06 o7 08

mean({|SHAP value])

FIGURA 5. Grafico de importancia do recurso SHAP. Abreviatura: Peso pré-gestacional (PPG);
Sinal clinico de mialgia (SINCLINMIALGINA); Anos de estudo (ANOEST); Numero de alteragdes congénitas
(NALTCONG); Sinal clinico de exantema (SINCLINEXANTEMA); Sinal clinico de diarreia
(SINCLINDIARREIA); Sinal clinico de vomito (SINCLINVOMITO).

O grafico de resumo (FIGURA 6) mostra a distribuicdo do impacto dos atributos na saida do
modelo: o eixo y indica os atributos ordenados de acordo com a sua importincia e o eixo X, o
efeito de cada atributo na classe prevista (MOLNAR, 2020). Os valores posicionados a direita,
no quadrante demarcado pela linha divisoria desse eixo, contribuem para influenciar a previsao
do modelo em direcao da classe positiva (ocorréncia de desfechos), apontando a existéncia de
um efeito positivo entre o recurso € a classe de interesse. Da mesma forma, valores posicionados
a esquerda, indicam a existéncia de um efeito negativo entre o recurso e o desfecho.
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FIGURA 6. Grafico de resumo SHAP. Abreviatura: Peso pré-gestacional (PPG); Sinal clinico de mialgia
(SINCLINMIALGINA); Anos de estudo (ANOEST); Numero de alteragdes congénitas (NALTCONG); Sinal
clinico de exantema (SINCLINEXANTEMA); Sinal clinico de diarreia (SINCLINDIARREIA); Sinal clinico de
vomito (SINCLINVOMITO).

Apresentar principalmente sinal clinico de mialgia contribui positivamente para a saida do
modelo. A auséncia desse sinal clinico tem um alto impacto negativo na saida do modelo, no
sentido de que provavelmente gestantes que ndo apresentam esse sintoma nao desenvolvem
desfechos desfavoraveis apds infec¢ao durante a gestagdo. Além disso, apresentar sinal clinico
de diarreia ou vomito também t€m um impacto positivo em dire¢do da classe positiva, ainda
que em menor magnitude quando comparado a mialgia. Em contraposi¢do, a apresentacao de
exantema reduz o impacto da previsdo do modelo em direcdo a classe positiva, podendo-se
inferir que este sinal clinico esta negativamente correlacionado com desfechos desfavoraveis
apos infec¢do materna no periodo gestacional.

Em relagdo as variaveis numéricas anos de estudo ¢ niimero de alteracdes congénitas, quanto
maior o valor desses atributos, maior a contribuicdo positiva na saida do modelo. Ou seja, um
maior nivel de escolaridade e a presenca de alteragdes congénitas mostraram-se favoraveis ao
desenvolvimento de desfechos desfavoraveis. A sobreposi¢do de valores para estes recursos
indica a existéncia de efeitos de interacao durante a tomada de decisdo do modelo. Contudo,
essas sobreposi¢oes ainda estdo dentro dos limiares das fronteiras de decisdo entre os impactos
positivos e negativos do modelo.

Embora o grafico de resumo ilustre a relagdo individual entre o valor de cada variavel e seu
impacto na previsdo da saida do modelo, a observacdo levantada sobre a interagcdo entre os
atributos enfatiza a ideia de que nao se deve analisa-los apenas de forma isolada. O peso pré-
gestacional, embora ndo tenha apresentado uma contribuigao clara, € o recurso que t€ém o maior
efeito de interacdo e dessa forma, a analise torna-se mais complexa, dificultando assim, a
descoberta de padrdes transparentes. Entretanto, por ser uma variavel discreta, ¢ mais
representativa que variaveis categdricas e menos sujeita a vieses.

Com o intuito de aprofundar como um unico atributo afeta a saida do modelo XGBoost,
representamos graficamente a dispersdo dos valores e efeitos das varidveis numéricas anos de
estudo, nimero de alteracées congénitas e peso pré-gestacional (FIGURA 7). Quanto mais
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afastado um ponto do valor zero no eixo y, mais impactante € o seu valor em dire¢do a uma saida
do modelo, seja ela correspondente a classe positiva ou a negativa.
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FIGURA 7. Graficos de dependéncia SHAP. Abreviatura: Anos de estudo (ANOEST); Numero de
alteracdes congénitas (NALTCONG); Peso pré-gestacional (PPG).

No grafico de dependéncia de anos de estudo ¢ niimero de alteracdes congénitas infere-se
que ambos os atributos apresentaram uma correlagdo aproximadamente linear e positiva com a
presenca de desfecho desfavoravel. Se a gestante teve até 15 anos de estudo ou nenhuma
alteracdo congénita, a influéncia é principalmente negativa e quando ela tem acima de 15 anos
de estudo ou pelo menos uma alteracao congénita, a influéncia € positiva em dire¢do a classe
de interesse. Todavia, ¢ importante mencionar que os valores de anos de estudo dispersos no
eixo y proximos da fronteira de decisdo entre as influéncias evidenciam uma possivel interagao
com outros atributos. Para peso pré-gestacional, valores até 53 kg e superiores a 100 kg causam
um impacto positivo na saida do modelo. Valores no intervalo 54 a 99 kg apresentam uma maior
variac¢ao na dispersdo dos valores no eixo y, o que também implica na dependéncia da interagao
com outros atributos. Segundo o método da biblioteca SHAP, o atributo que mais interage com
0 peso pré-gestacional foram os anos de estudo e vice-versa (FIGURA 8).
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FIGURA 8. Graficos de dependéncia SHAP para relacionamento entre PPG ¢ ANOEST.
Abreviatura: Peso pré-gestacional (PPG); Anos de estudo (ANOEST).

Na andlise do grafico de dependéncia (FIGURA 8 - esquerda) ¢ possivel identificar que a
interacdo entre gestantes com peso pré-gestacional abaixo de 53 kg e 10 a 12 anos de estudo
contribuiu positivamente o desenvolvimento de desfecho adverso. A interacdo entre valores
superiores a 12 anos de estudo com peso pré-gestacional entre 68 e 69 kg € uma influéncia
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fortemente negativa para a previsdo do modelo. Além disso, o peso pré-gestacional acima de
75 kg ¢ uma forte influéncia em dire¢do a ambas as classes retornadas pelo modelo. A maior
dispersao de contribuicdo encontrada no eixo do peso pré-gestacional sugere que outras
caracteristicas estdo interagindo com anos de estudo além deste atributo.

DISCUSSAO

Embora modelos preditivos baseados em algoritmos de AM sejam cada vez mais aplicados na
area da saude, reconhecemos que sua utilizacdo depende da disponibilidade de variaveis com
poder discriminatério em relagdo a resposta de interesse € do nimero de instincias, dentre
outros fatores (SANTOS et al, 2019), o que deve ser considerado quando se trata da utilizacao
de dados de sistema de informagdo em saude (SIS).

No Brasil, a organizacdo dos servigos de saude ¢ baseada no planejamento ascendente (do nivel
local ao nacional), apoiado na disponibilidade de informacdes e indicadores nos sistemas de
informagdo (SIS) (FERREIRA et al, 2020). Entretanto, por possuirem arquiteturas, bases de
dados e infraestruturas divergentes, estes sistemas muitas vezes nio se comunicam (SIQUEIRA
et al, 2016. O elevado percentual de omissdes e a incompletude de variaveis, especialmente
socioeconOmicas, também tem sido um problema persistente em diferentes SIS, inclusive nos
de notificagdo de arboviroses (EINLOFT, 2021). O fato de que as principais unidades
notificadoras serem hospitais e unidades de atendimento de emergéncia também pode ajudar a
entender este cenario (ANGELO et al, 2020).

Em um cenario onde a interoperabilidade limitada do Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro
reduz a disponibilidade de observacdes (sobretudo na vigéncia de com desfecho desfavoravel),
o desempenho de modelos preditivos pode variar segundo a resposta de interesse, que pode
apresentar distribuicdo desbalanceada entre suas classes. Isso acontece porque os algoritmos
tendem a priorizar especificidade em vez de sensibilidade, penalizando a classe minoritaria dos
individuos com resposta positiva (desfecho presente), que geralmente ¢ a que mais sofre com
classificagoes erradas (MENA et al, 2012). Tal fato pode gerar predi¢des imprecisas, mesmo
para modelos ajustados e que apresentem boa performance preditiva (SANTOS et al, 2019).

No nosso modelo, os atributos relacionados aos microdeterminantes individuais da
transmissibilidade foram os principais contribuintes para previsdo da ocorréncia de desfecho
desfavoravel apds infeccdo materna na gestagao.

Ainda que a ma-nutri¢do esteja implicada em 45% das mortes (particularmente em paises em
desenvolvimento) e que sua interacdo com doengas infecciosas afete tanto o risco de infec¢do
quanto o curso da doenca (WEGER-LUCARELLI et al., 2018), informacdes sobre o estado
nutricional ndo estdo disponiveis em sistemas de notificacdo de arboviroses. No entanto, o peso
pré-gestacional foi o recurso com maior influéncia, indicando que o estado nutricional materno
pregresso pode ter um papel importante no risco aumentado de desfecho desfavoravel. Diabetes
mellitus gestacional, pré-eclampsia, anemia, morbidade neonatal, prematuridade sdo alguns
exemplos de desfechos adversos ja& comumente associados a ma-nutricdo materna (OLIVEIRA
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et al, 2018) e que podem ser potencializados por um processo infeccioso. Além disso, durante
a epidemia brasileira de zika, dados epidemioldgicos mostraram prevaléncia significativa de
microcefalia em estados onde a desnutricdo ¢ mais frequente, particularmente em contextos de
limitado acesso a componentes alimentares mais caros, como alimentos ricos em proteina
(BARBEITO-ANDRES et al., 2020).

Disponivel em SIS, porém pouco utilizado em estudos devido a sua incompletude elevada em
todo o territorio brasileiro (FELIX ef al, 2012), o atributo anos de estudo demonstrou importante
influéncia na predicdo de ocorréncia de desfecho desfavoravel. Conquanto a literatura
demonstre a associagao entre baixa escolaridade a piores resultados de saide (MORAES et al,
2013), a menor predicao de desfechos desfavoraveis em mulheres com menos de 15 anos de
estudo pode ser um indicativo da subnotificagdo neste grupo, particularmente pelo menor
acesso a servigos de saude (MORAES et al., 2013; NERI; SOARES, 2002; SORIA et al., 2019;
EINLOFT et al., 2021). Os desfechos comumente associados a infec¢ao por dengue ou zika na
gestacdo podem ser facilmente invisibilizados por diversos fatores, uma vez que também sao
comuns a outras situacdes determinadas socialmente pela pobreza e falhas no alcance de
politicas publicas, especialmente durante epidemias (MOTA et al., 2012; TAKEMOTO et al.,
2021).

Em relagdo aos atributos associados a sinais clinicos, a maior contribuicdo da mialgia para
acerto da presenca de desfecho desfavoravel merece observagao mais cuidadosa por se tratar
de um sintoma comum a diversos processos infecciosos. Ainda que desfechos desfavoraveis
estejam positivamente associados as formas sintomaticas das arboviroses (FRIEDMAN et al.,
2014; NASCIMENTO et al., 2017b), a auséncia destes ndo significa um fator de prote¢ao
(BESNARD et al., 2016), ndao obstante possam influenciar a busca por servigos de saude
(HORSTICK; MORRISON, 2014).

As limitagdes do nosso estudo relacionam-se a sua construgdo com base em tamanho amostral
relativamente pequeno, decorrente da subnotificagdo de casos; existéncia de notificagdes
incompletas e da perda de participantes, esperada em estudos retrospectivos, o que pode limitar
a interpretacdo de nossos achados.

CONCLUSAO

O modelo preditivo robusto baseado no XGBoost obtido nesta pesquisa juntamente com as
analises compreensiveis do SHAP revelou que os fatores individuais, clinicos e sociais, se
correlacionaram com o desenvolvimento de desfechos desfavoraveis (maternos ou infantis) em
mulheres que foram infectadas por dengue ou zika durante a gestagdo. Estes resultados apontam
para a necessidade de investigacOes futuras considerando os microdeterminantes da
transmissibilidade, particularmente em grupos vulneraveis, sendo importante ndo apenas a
qualidade do dado disponivel, mas também a comunicacdo dos diversos sistemas de
informagdo. Além disso, os resultados significativos e compativeis com a interpretacdo do
conhecimento de dominio encontrados por meio das andlises realizadas encorajam a aceitagao,
a busca e o uso das aplicagdes de AM em cooperagdo com abordagem de explicabilidade SHAP
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em outros estudos na area de Epidemiologia e Satde Publica para o desenvolvimento de
modelos preditivos explicaveis que possam ser utilizados por pesquisadores ou profissionais da
satide como apoio no processo de tomada de decisdo complexa.

REFERENCIAS
Alpaydin E. Introduction to machine learning. MIT press, 2020.

Angelo M, Ramalho WM, Gurgel H, Belle N. Dengue Surveillance System in Brazil: A
Qualitative Study in the Federal District. Int. J. Environ. Res. Public Health 2020; 17(6), 2062.
https://doi.org/10.3390/ijerph17062062.

Barbeito-Andrés J, Pezzuto P, Higa LM, Dias AA, Vasconcelos JM, Santos TMP, et al.
Congenital Zika syndrome is associated with maternal protein malnutrition. Sci Adv. 2020;
10;6(2):eaaw6284. doi: 10.1126/sciadv.aaw6284. PMID: 31950075; PMCID: PMC6954064.

Besnard M, Eyrolle-Guignot D, Guillemette-Artur P, Lasttere S, Bost-Bezeaud F, Marcelis L,
et al. Congenital cerebral malformations and dysfunction in fetuses and newborns following

the 2013 to 2014 Zika virus epidemic in  French  Polynesia. Euro
Surveill. 2016;21(13):p1i=30181. https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2016.21.13.30181

Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Atencao a Saude. Departamento de Atengdo Bésica.
Orientagdes para a coleta e andlise de dados antropométricos em servigos de satde: Norma
Técnica do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional — SISVAN. Ministério da Saude,
2011. 76 p.

Brasil. Ministério da Satude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Coordenacdo Geral de
Desenvolvimento da Epidemiologia em Servicos. Guia de Vigilancia em Satde: volume 2. led.
Brasilia: Ministério da Saude; 2017. 468p.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Coordenacdo-Geral de
Vigilancia das Arboviroses do Departamento de Imuniza¢do e Doengas Transmissiveis.
Boletim Epidemioldgico 33. Obitos por arboviroses no Brasil, 2008 a 2019. V.51, 2020.
Disponivel em: < http://plataforma.saude.gov.br/anomalias-congenitas/boletim-
epidemiologico-SVS-33-2020.pdf>. Acesso em 07 oct 2021.

Cerqueira FR, Ferreira TG, Oliveira AP, Augusto DA, Krempser E, Barbosa HIC et al.
Nicesim: an open-source simulator based on machine learning techniques to support medical
research on

prenatal and perinatal care decision making. Artificial Intelligence in Medicine 2014;
62(3),193-201.

Chicco D, Jurman G. The advantages of the Matthews correlation coefficient (MCC) over F1
score and accuracy in binary classification evaluation. BMC Genomics 2020; 21 (6),
doi.org/10.1186/s12864-019-6413-7.


https://www.eurosurveillance.org/content/ecdc
https://www.eurosurveillance.org/content/ecdc
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2016.21.13.30181
http://plataforma.saude.gov.br/anomalias-congenitas/boletim-epidemiologico-SVS-33-2020.pdf
http://plataforma.saude.gov.br/anomalias-congenitas/boletim-epidemiologico-SVS-33-2020.pdf
https://doi.org/10.1186/s12864-019-6413-7

193

DemsSar, Janez. Statistical comparisons of classifiers over multiple data sets. The Journal of
Machine Learning Research 2006; 7, 1-30, 2006.

Donalisio MR, Freitas ARR, Von Zuben APB. Arboviruses emerging in Brazil: challenges for
clinic and implications for public health. Rev. Saude Publica 2017; 51, 30.

Einloft ABN, Moreira TR, Wakimoto MD, Franceschini SCC, Cotta RMM, Costa GD. Data
quality and arbovirus infection associated factors in pregnant and non-pregnant women of
childbearing age in Brazil: A surveillance database analysis. One Health 2021; 12, 100244.

Félix JD, Zandonade E, Amorim MHC, Castro DS. Evaluation of the plenitude of
epidemiological variables of the Information System on Mortality of women with deaths from

breast cancer in the Southeast Region - Brazil (1998 - 2007). Ciénc. saude coletiva
2012;17:945-53.

Fernandes DL, Siqueira-Batista R, Gomes AP, Souza CR, Costa IT, Cardoso FS et al.
Investigation of the visual attention role in clinical bioethics decision-making using machine
learning algorithms. Procedia Computer Science 2017; 108, 1165-1174.

Ferreira JESM, Oliveira LR, Marques WS, Lima TS, Barbosa ES, Castro RR, Guimaraes JIMX.
Health Information Systems to support Primary Health Care management: an integrative
review. Rev Eletron Comun Inf Inov Satde 2020; 14(4):970-82.

Friedman EE, Dallah F, Harville EW, et al. Symptomatic Dengue Infection during Pregnancy
and Infant Outcomes: A Retrospective Cohort Study. PLoS Negl Trop Dis. 2014;8(10).
doi:10.1371/journal.pntd.0003226.

Giang HTN, Banno K, Minh LHN, Trinh LT, Loc LT, Eltobgy A, et al. Dengue
hemophagocytic syndrome: A systematic review and metanalysis on epidemiology, clinical
signs, outcomes, and risk factors. Rev Med Virol. 2018; 28(6):€2005.

Gubler DJ. Dengue and dengue hemorrhagic fever. Clin. Microbiol. Rev. 1998; 11(3), 480-496.

Hilton CB, Milinovich A, Felix C, Vakharia N, Crone T, Donovan C, et al. Personalized
predictions of patient outcomes during and after hospitalization using artificial intelligence. npj
Digit. Med. 2020; 3 (51), doi.org/10.1038/s41746-020-0249-z.

Horstick O, Morrison AC. Dengue Disease Surveillance: Improving Data for Dengue Control.
PLoS Negl Trop Dis. 2014; 8(11): e3311. doi: 10.1371/journal.pntd.0003311

Kluyver T, Ragan-Kelley B, Pérez F, Granger B, Bussonnier M, Frederic J, et al. Jupyter
notebooks-a publishing format for reproducible
671 computational workflows. In ELPUB, p. 87-90, 2016.

Kohavi R, John GH. Wrappers for feature subset selection. Artificial intelligence 1997,
97(1),273-324.


https://doi.org/10.1038/s41746-020-0249-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4222865/
https://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pntd.0003311#_blank

194

Magalhaes T, Chalegre KDM, Braga C, Foy BD. The Endless Challenges of Arboviral Diseases
in Brazil. Trop Med Infect Dis. 2020; 5 (2): 75. doi: 10.3390 / tropicalmed5020075. PMID:
32397512; PMCID: PMC7345859.

Mandrekar JN. Receiver Operating Characteristic Curve in Diagnostic Test Assessment. J
Thorac Oncol. 2010; 5(9):1315-1316. doi:10.1097/JTO.0b013e3181ec173d.

Mena LJ, Orozco EE, Felix VG, Ostos R, Melgarejo J, Maestre GE. Machine learning approach
to extract diagnostic and prognostic thresholds: application in prognosis of cardiovascular
mortality. Comput Math Methods Med 2012; 2012:750151.

Molnar C. Interpretable Machine Learning: A Guide for Making Black Box Models
Explainable [online]. 2020. Disponivel em: <https://christophm.github.io/interpretable-ml-
book/>. Acesso em 27 ago 2021.

Moraes GH, Duarte EF, Duarte EC. Determinants of mortality from severe dengue in Brazil: a
population-based case-control study. Am J Trop Med Hyg. 2013;88:670-76.

Mota AKM, Miranda Filho AL, Koifaman V, Koifman S. Maternal mortality and impact of
dengue in Southeast Brazil: an ecological study, 2001-2005. Cad. Satude Publica 2012; 28 (6),
1057-1066.

Narahari Y. Game Theory Lecture Notes by the Mechanism Design Environment 1 Nature of
Mechanism Design Problems. 2012. Disponivel em: <
http://lcm.csa.iisc.ernet.in/gametheory/In/web-mdl-intro.pdf>. Acesso em 28 jul 2021.

Nascimento LB, Siqueira CM, Coelho GE, Siqueira Junior JB. Dengue in pregnant women:
characterization of cases in Brazil, 2007-2015. Epidemiol. Serv. Saude 2017a; 26 (3), 433-442.

Nascimento LB, Siqueira CM, Coelho GE, Siqueira Junior JB. Symptomatic dengue infection
during pregnancy and livebirth outcomes in Brazil, 2007—-13: a retrospective observational
cohort study. Lancet Infect Dis. 2017b;17(9):949-956. do1:10.1016/S1473-3099(17)30169-X.

Neri M, Soares W. Social inequality and health in Brazil. Cadernos de Satide Publica 2002; 18,
suppl, S77-S87. doi.org/10.1590/S0102-311X2002000700009>.

Oliveira ACM, Pereira LA, Ferreira RC, Clemente APG. Maternal nutricional status and it’s
association with birth weight in high risk pregnancies. Ciéncia & Saude Coletiva 2018; 23 (7),
2373-2382.

Pan-american Health Organization. Dengue and dengue hemorrhagic fever in the Americas:
guidelines for prevention and control. Washington: PAO, 1994. 98p (Scientific publication n.
548). Disponivel em: <http://wwwl.paho.org/English/hcp/hct/vbd/arias-dengue.htm>.

Pedregosa F, Varoquaux G, Gramfort A, Michel V, Thirion B, Grisel O. Scikit-learn: Machine
Learning in Python. Journal of Machine Learning Research 2011; 12, 2825-2830.

Santos HG, Izbicki CFNR, Duarte YAO, Chiavegatto Filho ADP. Machine learning for
predictive analyses in health: an example of an application to predict death in the elderly in Sao


https://christophm.github.io/interpretable-ml-book/
https://christophm.github.io/interpretable-ml-book/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moraes%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23400577
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Fátima%20Duarte%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23400577
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duarte%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23400577
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23400577
http://lcm.csa.iisc.ernet.in/gametheory/ln/web-md1-intro.pdf
http://www1.paho.org/English/hcp/hct/vbd/arias-dengue.htm

195

Paulo, Brazil. Cadernos de Saude Publica 2019; 35 (7), e00050818. DOI:
https://doi.org/10.1590/0102-311X00050818.

Singla N, Arora S, Goel P, Chander J, Huria A. Dengue in pregnancy: an under-reported illness,
with special reference to other existing co-infections. Asian Pacific Journal of Tropical
Medicine 2015; 8 (3), 206-208.

Sippy R, Farrel DF, Lichtenstein DA, Nightingale R, Harris MA, Toth J et al. Severity Index
for Suspected Arbovirus (SISA): machine learning for accurate prediction of hospitalization in
subjects suspected of arboviral infection. PLoS neglected tropical diseases 2020; 14 (2), p.
€0007969.

Siqueira OMP, Oliveira RAN, Oliveira AA. Healthcare information systems integration using
Service Oriented Architecture (SOA). Journal of Information Systems and Technology
Management 2016; 13 (2), 255-274.

Soria GS, Nunes BP, Bavaresco CS, Vieira LS, Facchini LA. Access to and use of oral health
services among the elderly in Pelotas, Rio Grande do Sul State, Brazil. Cadernos de Satude
Publica 2019; 35 (4,) ¢00191718. doi.org/10.1590/0102-311X00191718.

Takemoto MLS, McKay G, Amorim M, Gbomosa CN, Tengbeh AF, Wenham C. How can
countries create outbreak response policies that are sensitive to maternal health?
BMJ 2021; BMJ 2021, 373, n1271. doi: https://doi.org/10.1136/bmj.n1271.

Teixeira MG, Costa MCN, Barreto F, Barreto ML. Dengue: twenty-five years since
reemergence in Brazil. Cad. Satde Publica 2009; 25 (1), 7- 18.

Thorsen-Meyer HC, Nielsen AB, Nielsen AP, Kaas-Hansen BS, Toft PP, Schierbeck J, ef al.
Dynamic and explainable machine learning prediction of mortality in patients in the intensive
care unit: a retrospective study of high-frequency data in electronic patient records. The Lancet
Digital Health 2020; 2 (4), €179-e191.

Weger-Lucarelli J, Auerswald H, Vignuzzi M, Dussart P, Karlsson EA. Taking a bite out of
nutrition and arbovirus infection. PLoS Negl Trop Dis. 2018; 2 (3), €0006247.

World Health Organization. Situation Report of Zika virus, microcephaly and Guillain-Barré
Syndrome. World Health Organization, Geneva, Switzerland, 10 november 2016. 2016.
Disponivel em: < https:/apps.who.int/iris/handle/10665/250633>. Acesso em: 06 jul 2021.


https://doi.org/10.1590/0102-311X00050818
https://doi.org/10.1136/bmj.n1271
https://apps.who.int/iris/handle/10665/250633

MATERIAL SUPLEMENTAR

196

QUADRO SUPLEMENTAR 1. Desfechos desfavoraveis decorrentes da infeccao pelas
arboviroses dengue ou zika durante o periodo gestacional.

ARBOVIROSE GRUPO DESFECHO DESCRICAO REFERENCIA
DESFAVORAVEL

Dengue/Zika Materno Hemorragia obstétrica | Descrigdo de OPAS, 2018.
sangramento leve, Recomendagdes
moderado ou intenso, assistenciais para
com ou sem colicas. prevencgao,

diagndstico e
tratamento da
hemorragia obstétrica

Dengue/Zika Materno Hemorragia pos-parto Qualquer perda de OPAS, 2018.
sangue pelo trato Recomendagdes
genital capaz de causar | assistenciais para
instabilidade prevengdo,
hemodinamica diagnéstico e

tratamento da
hemorragia obstétrica

Dengue/Zika Materno Pré-eclampsia Aumento dos valores FEBRASGO, 2011.
da pressao arterial ap6s | Manual de orientagdo
a20a (> 140 mmHg a gestacao de alto
e/ou pressao arterial risco
diastdlica > 90 mmHg)
semana de gestagao,
associado a proteinuria
(proteinuria de 24
horas superior a
300mg.

Dengue/Zika Materno Aborto Expulsdo ou extragdo OMS, 10® Revisdo da
de um embrido ou feto | Classificagdo
pesando menos de Internacional de
500g (aproximadament | Doengas (CID-10).

e 20-22 semanas de
gestacdo),
independentemente ou
ndo da presenga de
sinais vitais.

Dengue Materno Trombocitopenia Plaquetopenia grave (< | Ministério da Saude,
100.000 2013. Atencdo ao
plaquetas/mm3) pré-natal de baixo

risco.

Dengue/Zika Infantil Baixo peso ao nascer Peso de nascimento OMS, 1977.
inferior a 2500g Recommended

definitions,

terminology and
format for statistical
tables related to the
perinatal period and
use of a new
certificate for cause
of perinatal deaths.
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Dengue/Zika Infantil Prematuridade Parto com menos de 37 | FEBRASGO, 2011.
semanas completas de | Manual de orientagdo
gestacao a gestacao de alto

risco.

Dengue/Zika Infantil Obito fetal Morte do produto da OMS, 10? Revisdo da
concepc¢ao, ocorrida Classificagdo
antes da sua completa | Internacional de
expulsdo ou extracdo Doengas (CID-10).
do organismo materno,
independentemente do
tempo de gestacao.

Zika Infantil Microcefalia e outras - Perimetro cefalico de | Feitosa et al., 2016.

anomalias cerebrais nascimento abaixo de - | Aspectos importantes
2 desvios-padrdo da da Sindrome da Zika
média para a idade e Congénita para o
sexo. pediatra e o
- Diagnéstico por neonatologista.
neuroimagem de Boletim Cientifico de
calcificagdo, padrdo Pediatria, v. 5, n. 3.
giral simplificado,
assimetria ou alteracdo
estrutural ventricular,
excesso de liquor
ventricular (dilatacdo),
excesso de liquor
extra-axial, alteragdo
do corpo caloso,
alteracdo do cerebelo,
alteracdo de substancia
branca, hidrocefalia.

Zika Infantil Alteragdes Alteragoes de fundo de | Feitosa et al., 2016.

oftalmologicas olho (fundoscopia ou, | Aspectos importantes
idealmente, da Sindrome da Zika
mapeamento de retina, | Congénita para o
com palidez ou atrofia | pediatra e o
do nervo optico, neonatologista.
alteragdes pigmentares | Boletim Cientifico de
da retina, dentre Pediatria, v. 5, n. 3.
outros).

Zika Infantil Alteragdes auditivas Perda de audicdo, Brasil. Ministério da

detectada por meio de
triagem auditiva a
partir dos métodos:

- Emissoes
Otoacusticas Evocadas
(EOA): registros da
energia sonora gerada
pelas células da coclea,
em resposta a sons
emitidos no conduto
auditivo externo do
RN. A resposta
desaparece quando
existe qualquer
anormalidade
funcional no ouvido
interno

Saude, 2012.
Diretrizes de Atengdo
da Triagem Auditiva
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- BERA — Potencial
Auditivo do Tronco
Encefalico: registro
das ondas
eletrofisiologicas
geradas em resposta a
um som apresentado e
captado por eletrodos
colocados na cabega do
RN e avalia a
integridade neural das
vias auditivas até o
tronco cerebral.

QUADRO SUPLEMENTAR 2. Nome, descri¢do e origem dos atributos estudados.

Nomenclatura do Descricao do atributo Fonte
atributo
IDADE Idade (anos completos) Questionario
semiestruturado/SINAN
COR Cor: 1. Branca, 2. Parda, 3. Negra Questionario
semiestruturado/SINAN
ANOEST Escolaridade (anos de estudo) Questionario
semiestruturado/SINAN
ESTCIV Estado civil: 1. Solteira, 2. Casada ou com | Questionario
companheiro, 3. semiestruturado/SINAN
Divorciada/Separada/Desquitada, 4. Vitva
RENDFAMILIAR Renda per capita: 1.>=0,5 SM, 2. >0,5 ¢ Questionario
<=1SM, 3.>1SM e <=1,5SM, 4. >1,5SM semiestruturado/SINAN
PLANO Seguro saude: 1. Nao, 2. Sim, 3. Outro Questionario
semiestruturado
NUMCOM Numero de comodos total do domicilio Questionario
semiestruturado
SITIMV Situagdo do imével: 1. Proprio (Quitado), Questionario
2. Proprio, (Em quitag@o), 3. Alugado, 4. semiestruturado
Cedido
PPG Peso pré-gestacional (Kg) Questionario
semiestruturado
IMCPG IMC gestacional segundo PPG: 1. Baixo Questionario
Peso, 2. Eutrofia, 3. Sobrepeso, 4. semiestruturado
Obesidade
GPTOTAL3 Ganho de peso total na gestagdo Questionario
recomendado a partir do PPG: Nao semiestruturado
informado, 1. Abaixo do ideal, 2. Ideal, 3.
Acima do ideal
ARBOV Arbovirose: 1. Dengue, 2. Zika Questionario

semiestruturado/SINAN
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SINCLINFEBRE Sinal clinico de febre: 0. Nao, 1. Sim Questionario
semiestruturado/SINAN
SINCLINMIALGIA Sinal clinico de mialgia: 0. Ndo, 1. Sim Questionario
semiestruturado/SINAN
SINCLINCEFALEIA Sinal clinico de cefaléia: 0. Nao, 1. Sim Questionario
semiestruturado/SINAN
SINCLINEXANTEMA | Sinal clinico exantema: 0. Ndo, 1. Sim Questionario
semiestruturado/SINAN
SINCLINVOMITO Sinal clinico de vomito: 0. Nao, 1. Sim Questionario
semiestruturado/SINAN
SINCLINDORRETRO Sinal clinico de dor retroorbital: 0. Nao, 1. | Questionario
ORB Sim semiestruturado/SINAN
SINCLINDIARREIA Sinal clinico da diarreia: 0. Ndo, 1. Sim Questionario
semiestruturado/SINAN
SINCLINPRURIDO Sinal clinico da dor prurido: 0. Ndo, 1. Sim | Questionario
semiestruturado/SINAN
HOSP Hospitalizaggo: 0. Nao, 1. Sim SINAN
CRICON Critério de confirmacdo da arbovirose: 1. SINAN
Clinico-epidemiologico, 2. Ndo informado,
3. Laboratorial
TRIGEST Trimestre gestacional de ocorréncia da Questionario
infeccdo: 1. 1° trimestre, 2. 2° trimestre, 3. | semiestruturado/SINAN
3° trimestre
TORCH Exame positivo para Toxoplasmose, Questionario
Rubéola, Citomegalovirus, Herpes: 0. Ndo, | semiestruturado
1. Sim
DIABETES Glicemia gestacional desejavel inferior a Questionario
85,0 mg/dl: 1. Niveis normais, 2. Nao semiestruturado
informado, 3. Alterado
ANEMIA Hemoglobina: 1. > 11 g/dl: normal, 2. Ndo | Questionario
informado, 3. Anemia leve a moderada: < semiestruturado
11 g/dl; hemoglobina > 8 g/dl
SUPLEMFERRO Suplementacgao de ferro: 0. Nao, 1. Sim Questionario
semiestruturado
SUPLEMACFOLICO Suplementacdo de acido folico: 0. Nao, 1. Questionario
Sim semiestruturado
SUPLEMPOLIVIT Suplementagdo de polivitaminicos: 0. Ndo, | Questionario
1. Sim semiestruturado
SUPLEMVITA Suplementacao de Vitamina A: 0. Nao, 1. Questionario
Sim semiestruturado
SUPLEMVITC Suplementagdo de Vitamina C: 0. Nio, 1. Questionario
Sim semiestruturado
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SUPLEMVITD Suplementacdo de Vitamina D: 0. Nao, 1. Questionario
Sim semiestruturado

PN Peso ao nascer (Kg) do nascituro da Questionario
mulher infectada durante a gestagao semiestruturado

NALTCONG Classificagao do numero de alteragoes Questionario
congénitas: 0. Nenhum, 1. Um resultado semiestruturado

adverso, 2. Dois desfechos adversos, 3.
Trés ou mais desfechos adversos

CLASSE Desenvolvimento de desfechos adversos Questionario
(maternos ou infantis): 0. Nenhum, 1. Sim | semiestruturado

QUADRO SUPLEMENTAR 4. Descricao simplificada dos algoritmos de classificagdao

utilizados.

Algoritmo de classificacio Descricio

Logistic Regression (LR) Algoritmo usado para problemas de classificacdo binaria, que
analisa diferentes aspectos de cada observagdo para determinar a
probabilidade de cada observagao pertencer a uma das classes de
resposta de interesse. Para tanto, a probabilidade estimada de
determinado evento deve estar limitada ao intervalo [0,1] e
apresentar relagdo direta com os preditores mensurados para cada

observagdo do conjunto de dados (KUHN; JOHNSON, 2013).

Naive Bayes (NB) Algoritmo de classificagdo, baseado no Teorema de Baye, que
fornece abordagem simples e rapida. Pode ser utilizado em
conjunto de dados pequenos, heterogéneos e também com
valores ausentes devido ao tratamento independente de cada
variavel preditora para constru¢do do modelo. Para estimar a
probabilidade do vetor de atributos condicionados a classe,
assume-se que os atributos sdo independentes, o que simplifica o
calculo. Desde que ndo haja dependéncia, o algoritmo resulta em
um modelo preciso com tempo de aprendizado bem menor em
comparacdo com varios outros algoritmos (FERNANDES et al,
2017; OLIVEIRA et al, 2017).

k-Nearest Neighbor (kNN) Algoritmo baseado em instdncia no qual um novo caso ¢
classificado com base na classe conhecida do vizinho mais
proximo, ou seja, aqueles que tém caracteristicas semelhantes as
suas, por meio de uma votagdo majoritaria. (OLIVEIRA et al,

2017).




Decision Tree (DT)

Algoritmo que seleciona um modelo especifico através de
decisdes sequenciais, que correspondem a estrutura de uma
arvore, no qual a cada n6 ocorre a divisdo de novos ramos que
por sua vez geram novos nos e ramos sequencialmente. Por meio
de regras simples de decisdo, o algoritmo divide sucessivamente
uma colecdo de registros em conjuntos menores, sendo que a
cada divisao realizada, os dados sdo separados de acordo com
caracteristicas em comum até chegar a pontos indivisiveis, que
representam as classes. O objetivo do algoritmo ¢é criar um
modelo que preveja o valor de uma variavel alvo com base em
varias variaveis independentes ou preditoras

(RAMEZANKHANI et al, 2014).

XGBoost (XGB)

O algoritmo de aprendizado classifica uma instincia analisando
seus k-vizinhos mais proximos, sendo a classe atribuida de
acordo com a classe majoritaria dos vizinhos selecionados. Nesse
calculo, os votos costumam ter pesos diferentes de acordo com a
distancia do vizinho, ou seja, quanto mais proximo o vizinho,
maior o peso que sua classe terd na definicdo da classe da
instancia em analise (FERNANDES et al, 2017; SANTOS et al,
2019).

Support Vector Machine (SVM)

Algoritmo que pode ser usado para classificagdo ou regressdo.
Utiliza um subconjunto de pontos de treinamento de um dataset
na fungdo de decisdo (chamados de vetores de suporte). A
abordagem estabelece um hiperplano (limites de decisdo que
ajudam a classificar os pontos de um conjunto de dados), onde os
dados sdo plotados como pontos no espaco n-dimensional (sendo
n o nimero de recursos), com o valor de cada recurso sendo o
valor de uma determinanda uma coordenada. O estabelecimento
de um hiperplano de margem maxima como limite de decisao
acontece para evitar overfitting. Dessa forma, os vetores de
suporte sad as coordenadas de observacdo individual

(FERNANDES et al, 2017).

Multilayer Perceptron (MLP)

E um algoritmo de rede neural artificial, organizado em
camadas, conectadas de modo que o resultado de cada
neurdnio seja transmitido a camada seguinte.

Consequentemente, a hipdtese sobre determinado
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exemplo resulta da contribui¢do de diversos neurdnios
que, por meio do treinamento, transformam-se em
detectores das caracteristicas marcantes dos dados.
Quando ndo hd camada oculta na rede, esse algoritmo ¢
equivalente a regressdo logistica, mas pode resolver problemas
mais dificeis com arquiteturas de rede mais complexas. O
algoritmo utiliza a diferenca observada entre o valor gerado pela
rede e o valor esperado em uma determinada camada para
atualizar os pesos da camada anterior. Possui varias camadas e
nds intermediarios (neurdnios artificiais) entre as camadas de
entrada e saida e normalmente usa a fungdo sigmoéide como
fungéo de ativagdo para produzir saidas ndo lineares (HAYKIN,
2009; FERNANDES et al, 2017; OLIVEIRA et al, 2017).

QUADRO SUPLEMENTAR 3. M¢étricas de avaliagdo da capacidade preditiva do modelo e

justificativa.
Métrica Justificativa

Acuracia Fracdo de instancias que foram corretamente previstas, sejam elas Verdadeiras
Positivas (TP) ou Verdadeiras Negativas (TN), pelo total de instancias.

Precisdo Fragdo de instancias positivas classificadas corretamente (TP) em relagdo a
soma de todos os valores da classe positiva predita (TP + Falso Positivo (FP).

Recall Fracdo de instancias positivas classificadas corretamente (TP) em relacdo ao
total de instancias positivas reais (TP + Falso Negativo (FN).

Especificidade Fragdo de instancias negativas (TN) que sdo classificadas corretamente em

relagdo ao total de instancias negativas (TN + FP).

Medida-F (F1)

Meédia harmonica entre a precisao e a sensibilidade que indica o quio preciso e
robusto ¢ o modelo.

Area Sob a Curva
ROC (AUC)

Relagdo entre a sensibilidade e a Taxa de Falsos Positivos (TFP) ou 1 -
especificidade.

Coeficiente de
Correlacdo de
Matthews (MCC)

Medida de qualidade alternativa ndo afetada pelo problema dos conjuntos de
dados desbalanceados por considerar todas as quatro taxas referentes aos acertos
e erros da matriz de confusdo (TP, FN, FP e¢ TN). Logo, ¢ considerada uma
medida balanceada mesmo se uma classe for desproporcionalmente
representada, e gera uma pontuacao alta apenas se o modelo for capaz de prever
corretamente a maioria das instdncias positivas e negativas (CHICCO;
JURMAN, 2020; THORSEN-MEYER et al., 2020). Diferente das métricas
anteriores, esse coeficiente de classificagdo bindria varia no intervalo [-1, +1],
sendo que, um valor alto positivo significa que ambas as classes foram bem
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previstas, enquanto um valor negativo indica classificagdes erroneas e um valor
proximo de zero a aleatoriedade.
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8 TRANSMISSIBILIDADE DAS ARBOVIROSES: DA CULTURA DA
CULPABILIZACAO AO CONTROLE EFETIVO

Diante dos achados deste trabalho e antes de sua conclusao final, o objetivo deste capitulo
foi contruir uma reflexdo acerca da atuagdo epidemioldgica das arboviroses dengue e zika na
regido em estudo e tembém no Brasil.

A propagacao e o recrudescimento de processos epidémico-pandémicos, notadamente de
doengas transmitidas por vetores como as arboviroses, tem forte ligacdo com a acdo humana
sobre 0 meio ambiente e as condigdes socioecondmicas das populagdes (BARCELLOS et al;
2005; MENDONCA et al, 2009; KIKUTI et al, 2015; MAHARAJAN et al, 2020).
Exemplificando esta afirmagdo, a emergéncia do Zika virus (ZIKV), associado ao virus
Chikungunya (CHIKV), sugere novo regime de transmissdo pela intensificacdo de fatores
anteriormente associados a epidemias causadas pelo Dengue virus (DENV) (ALI et al, 2017).

Entretanto, de acordo com Schramm (2006), apesar de todos os serem humanos serem
potencialmente suscetiveis de sofrerem algum tipo de dano a satde, nem todos o sdo na mesma
intensidade. O pertencimento a uma classe social, etnia, género, condi¢do de vida, pode
aumentar ou reduzir o risco a uma exposicao ou aos efeitos da mesma: enquanto para alguns
existe a potencialidade de um dano, para outros esta ¢ uma realidade cotidiana.

A transi¢do epidemioldgica em paises considerados “periféricos”, ao contrario do que foi
proposto por modelos tedricos, ndo seguiu o processo historico linear vivenciado por paises
capitalistas europeus. A despeito do desenvolvimento socioecondmico experienciado por
inimeras nacdes, multiplas formagdes socioespaciais impuseram diferentes periodos de
industrializagao, urbanizacao e transi¢ao demografica, que por sua vez, impactaram de distintas
formas os cendrios de saude locais (SABROZA, 2007). Ao contrario dos paises centrais, onde
as transi¢des econdmicas, sanitdrias, sociais € ambientais (por exemplo, industrializagao;
globaliza¢do) ocorreram em economias prdsperas € com recursos para a ciéncia € a saude
publica, nos paises periféricos ocorreram e ocorrem em ambientes de privacdo e limitados
mecanismos de protecao social (FRAZZOLI, 2021).

No Brasil, este processo foi vivenciado tardiamente entre as décadas de 1950 ¢ 1970 e a
redu¢do da mortalidade ocorreu principalmente pela queda no nimero de 6bitos causados por
doencas diarreicas infecciosas € por doengas imunopreveniveis. Todavia, a ainda elevada
magnitude de diversas doencas transmissiveis e o surgimento de novos padrdes de

morbimortalidade decorrente de doencas emergentes e reemergentes despontam como resultado
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de um modelo de desenvolvimento que penaliza os individuos sob a forma de mortalidade
prematura e perda de potencial, além de sobrecarregar o sistema de saide (SABROZA, 2007).

Historicamente no pais, a transmissibilidade de diferentes doengas tem sido imputada a
classes socioecondmicas especificas. Particularmente em relagdo as arboviroses, associar
epidemias as dreas com deficiente infraestrutura sanitdria configura o que Valla (1998)
denomina “culpabilizagdo da vitima”. Ao contrario do que o senso comum imagina, as
notificacdes em diferentes areas, inclusive naquelas onde os residentes t€m maior poder
aquisitivo e escolaridade, além do aumento da transmissibilidade decorrente da importagdo de
casos por viagens a locais endémicos, aponta muito mais para a falta de controle eficaz do
mosquito em centros urbanos do que necessariamente para um problema sanitario ou ambiental
restrito a um agrupamento de pessoas (GUBLER, 2011; ALMEIDA, 2016).

O massivo crescimento urbano ndo planejado exige a superacao de iniciativas isoladas de
programas top-dow de controle do vetor. De acordo com Mendonga e colaboradores (2009), as
mesmas relagdes biologicas, ecoldgicas socioecondmicas e culturais que delineiam o espago
urbano também determinam a satde das populacdes. Seguindo esse raciocinio, podemos
visualizar que iniciativas focalizadas em apenas um aspecto das arboviroses tém grande chance
de fracasso, como ¢é possivel perceber em relacdo as politicas de combate ao vetor Ae. aegypti.
Dado que os numeros de casos sdo determinados por macro e microdeterminantes da
transmissibilidade, a combinacao de diferentes abordagens que integrem acdo comunitaria,
infraestrutura urbana, saneamento, produtos quimicos, bioldgicos e genéticos, vacinas, dentre
outros, ¢ condicdo essencial para a mitigacao das epidemias (GUBLER, 2011).

A aplicabilidade de acdes preventivas precisa ser delineada a partir das realidades locais,
uma vez que apenas o conhecimento relacionado a reprodug¢do do mosquito ndo garante a
pratica de métodos de controle do vetor (DIAZ-QUIJANO et al, 2018). E preciso conhecer os
contextos ambientais produtores das arboviroses para que seja possivel a proposicdo de
estratégias eficazes, porque o lugar onde se vive afeta mais a satide do que a propria condigao
social do individuo. “Se a doenga ¢ uma manifestacao do individuo, a situagdo de saude ¢ uma
manifestagdo do lugar” (BARCELLOS et al., 2002; LIMA, 2016).

Além do reconhecimento das questdes locais, os sistemas de informac¢do podem se
configurar em importantes ferramentas para a detec¢do precoce de casos e particularidades
relativas a grupos populacionais. Ainda que alguns desfechos desfavoraveis ndo possam ser
revertidos mesmo com o diagndstico precoce, a aten¢ao qualificada e oportuna pode ndo apenas

prevenir outras complica¢des, mas principalmente garantir uma melhor qualidade de vida do
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bindmio mae-filho, principalmente, considerando-se o impacto emocional e social decorrente

das arboviroses.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, os fatores individuais (nutricdo materna), sociais (escolaridade materna)
e clinicos (mialgia) se correlacionaram com o desenvolvimento de desfechos desfavoraveis em
mulheres que foram infectadas por dengue ou zika durante a gestacdo. Ainda que a base
amostral ndo tenha permitido confirmar associagdes (situacdo dependente do conjunto da
dados), no modelo computacional desenvolvido, com os algoritmos utilizados, foi possivel
perceber o maior impacto dos determinantes individuais em rela¢ao aos sinais clinicos. Desse
modo, na vigéncia de arboviroses entre gestantes, considerar o conjunto de determinantes que
atravessam a historia de cada mulher parece ser importante para a prevencao de desfechos
desfavoréaveis pos infeccdo. A despeito do conhecimento da atuagdo dos virus no organismo
humano, as condi¢des de vida podem minimizar ou potencializar seus efeitos e
consequentemente o resultado final na saide materna. Embora alguns atributos ndo tenham tido
o destaque esperado (como exantema, raga, renda, trimestre gestacional de infec¢do, doengas
pré ou desenvolvidas durante a gestacdo), ndo se exclui seu efeito no desenvolvimento de
desfechos desfavoraveis. Sugere-se a realizagao de novos estudos utilizando Aprendizagem de
Magquina, porém com base de dados aumentada, para confirmar ou excluir essas relagdes. Os
resultados também encorajam novas pesquisas enfocando o estado nutricional materno na
vigéncia de arboviroses, fator ainda pouco explorado.

Conquanto os microdeterminantes individuais e sociais tenham apresentado papel
importante na transmissibilidade das arboviroses transmitidas pelo vetor Aedes aegypti, na
avaliacdo da qualidade das notificagdes de dengue entre mulheres brasileiras em idade fértil foi
possivel perceber que sdo exatamente estes dados os mais omitidos ou subnotificados. A menor
qualidade dos dados nao apenas limita o conhecimento da magnitude do problema, mas também
suas singularidades, como por exemplo, o impacto das arboviroses nos diferentes grupos sociais
de gestantes. Nao obstante seja reconhecido como um sistema representativo da situagao
epidemioldgica brasileira, o sistema de notificacao da dengue pode ser aprimorado por meio da
valorizagdo da informacgdo produzida.

Embora os macro e os microdeterminantes da transmissibilidade das arboviroses dengue
e zika sejam reconhecidos, o estudo de fatores de forma isolada ndo tem sido suficiente para
responder aos questionamentos que as sucessivas epidemias t€ém imposto ao pais. Como um
problema complexo e ecossistémico, as dimensdes ambientais, humanas e vetoriais devem ser
consideradas em suas multiplas inter-relacdes. Os macrodeterminantes climaticos, por serem

historicamente mais investigados, sdo amplamente reconhecidos. Porém, os determinantes
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sociais e individuais, especialmente entre grupos vulneraveis, ainda constituem amplo campo
de estudo.

Durante a gestacdo, as condi¢des fisioldgicas que naturalmente vulnerabilizam as
mulheres podem ter sua a¢ao amplificada por questdes individuais, como estado nutricional
pré-gestacional, idade, ganho de peso durante a gestacdo, o que merece ser melhor explorado
dada a sua associacdo a desfechos desfavoraveis na vigéncia de infecgdes. Ja fatores sociais
como renda, escolaridade, condi¢coes de moradia ¢ do entorno da residéncia, bem como a
ineficiéncia de servigos publicos de saneamento e infraestrutura, podem ampliar a chance de
resultados adversos. Dessa forma, entender a dindmica do processo saude-adoecimento-doenga
na vigéncia de arboviroses pode ser um importante instrumento de prevencdo da
morbimortalidade materna.

A qualificacdo da informacdo gerada pelos sistemas de informagdo passa pelo
entendimento do papel de cada fator no mecanismo de transmissibilidade das arboviroses e da
ocorréncia de desfechos desfavoraveis pds infeccdo. Neste contexto, a construcao de
instrumentos que amparem os produtores de informagao na linha de frente dos servigos de saude
pode apoiar o reconhecimento das realidades locais e fornecer informagdes confiaveis para a
tomada de decisdo. Como exemplo pratico, dados coletados por ACE e ACS, conscientes da
importancia de cada determinante, podem ser incorporados aos ja existentes nas fichas de
notificacdo, fornecendo importantes informagdes sobre as condi¢cdes de satide das gestantes e
seus riscos a vulneragao, constituindo na pratica a integracdo entre Vigilancia e Aten¢ao Bésica,
prevista no SUS.

A grande adaptacdo do vetor Aedes aegypti ao ambiente urbano, (conjuntamente com
questdes referentes a modernidade e alteragdes climaticas), impds um panorama onde todos os
individuos s@o vulneraveis as arboviroses. Como principio basilar do SUS, a universalidade
assegura que todos os brasileiros tenham acesso a a¢des e servigos de saude. Contudo, para que
este principio seja efetivo, as especificidades dos diferentes grupos populacionais precisam ser
consideradas, o que por sua vez constitui a base de outro pilar do nosso sistema de satde, a
equidade. Neste ponto reside o papel dos macro e microdeterminantes na transmissibilidade e
na ocorréncia de desfechos desfavoraveis em gestantes brasileiras apos a infec¢do por dengue
e zika: o reconhecimento de que os efeitos mais perniciosos sao sentidos exatamente por aqueles
que j& sdo penalizados pela auséncia ou ineficiéncia de politicas publicas que deveriam
minimizar os efeitos das desigualdades sociais e de condigdes fisiologicas impostas pelos ciclos

de vida.
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11 CONTRIBUICOES DA TESE PARA A SOCIEDADE/COMUNIDADE, SERVICOS
DE SAUDE E GESTAO

Espera-se que este trabalho possa conscientizar profissionais e gestores sobre a
importancia dos dados gerados para a efetividade das acdes cotidianas dos servicos de satude e
da vigilancia, possibilitando a redu¢do de omissoes, erros, duplicagdes e subnotificagdes. Que
estes possam ser coletados, digitados e analisados com o devido cuidado, permitindo ndo apenas
o conhecimento da realidade epidemioldgica local, mas também a utilizagdo de novas
ferramentas tecnoldgicas, bem como a andlise por técnicas mais refinadas.

Também, espera-se que este trabalho possa contribuir para a organizagdo das praticas
de satde por meio da valorizagdo das acdes preventivas realizadas por Agentes de Combate a
Endemias, Agentes Comunitéarios de Satude e agentes de pratica da Vigilancia e que estas sejam
realizadas a partir da diretriz da integralidade, resultante da integracdo de sistemas de
informagdo, atuacdo de diferentes profissionais e setores.

Além disso, acredita-se que os resultados encontrados neste trabalho e relacionados a
nutricdo materna pré-gestacional e gestacional possam incentivar o monitoramento das
arboviroses também por uma perspectiva nutricional, ampliando o conhecimento da Nutri¢ao

nos desfechos desfavoraveis decorrentes da infec¢do durante o periodo gestacional.



APENDICE A - QUESTIONARIO ARBOVIROSE DURANTE A GESTACAO

VIGSUS — PROJETO VIGILANCIA EM SAUDE NO MONITORAMENTO DE
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DESFECHOS NA SAUDE MATERNO-INFANTIL DECORRENTE DE INFECCOES
POR ARBOVIROSES DURANTE O PERIODO GESTACIONAL

QUESTIONARIO ARBOVIROSES DURANTE GESTACAO

Municipio

Identificacdo do questionario

IDENTIFICACAO DA ENTREVISTADA

Nome completo:

Endereco:

Bairro:

Ponto de referéncia:

Telefone fixo ou celular:

(3) Ensino fundamental I completo
(4 anos de estudo)

Email:
DADOS DE NOTIFICACAO
1. Data de nascimento DD/MM/AAAA A
2. Cor/raga (de acordo com (1) Branco (a) COR
os termos da classificagdo do | (2) Pardo (a)
censo do IBGE)
(3) Negro (a)
(4) Amarelo (a)
(5) Indigena
(99) NSR
3. Escolaridade e anos de (1) Nao estudou ESC:
estudo (2) Ensino fundamental I incompleto
(1 a 3 anos de estudo) Anos de
estudo:
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(4) Ensino fundamental II incompleto
(4.1) 5° ano completo (5 anos de estudo)
(4.2) 6° ano completo (6 anos de estudo)
(4.3) 7° ano completo (7 anos de estudo)
(4.1) 8° ano completo (8 anos de estudo)
5) Ensino fundamental II completo

(9 anos de estudo)

(6) Ensino Médio Incompleto

(10 a 11 anos de estudo)

(7) Ensino Médio completo

(12 anos de estudo)

(8) Ensino Superior Incompleto

(9) Ensino Superior Completo

(99) NSR

4. Situacdo conjugal

(1) Casada ou com companheiro;
(2) Solteira;

(3) Divorciada/Separada/Desquitada
(4) Vitva

(99) NSR

ESTCIV:

5. Local de residéncia

(1) Urbano
(2) Rural

ZONA:

6. Agravo/Doenca

(1) Dengue
(2) Zika
(3) Chikungunya

ARBOV:

7. Trimestre gestacional

(1) 1° trimestre
(2) 2° trimestre
(3) 3° trimestre
(99) Ignorado

Semana gestacional no diagnostico:

TRIGEST:

8. Data da notificagdo

DD/MM/AAAA

9. Data dos primeiros
sintomas

DD/MM/AAAA

10. Sinais clinicos
apresentados durante a
infeccao

(1) Febre

(2) Mialgia (dor muscular)
(3) Dor articular

(4) Cefaleia (dor de cabega)
(5) Vomitos

(6) Nausea

(6) Diarreia

(7) Inapeténcia

(8) Sangramentos

(9) Exantema

SINCLI:
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(10) Dor nas costas

(11) Conjuntivite

(12) Artrite

(13) Artralgia intensa (dor articular)

(14) Petéquias (pontos vermelhos causados
por hemorragias)

(15) Leucopenia (diminui¢ao da taxa
sanguinea de leucocitos)

(16) Prova do lago positiva

(17) Dor retroorbital (dor atras dos olhos)
(99) Ignorado

11. Data da investigagdo

DD/MM/AAAA

12. Hospitalizagdo

(1) Sim
(2) Nao
(99) Ignorado

13. Caso autoctone do
municipio de residéncia

(1) Sim
(2) Nao
(99) Indeterminado

AUTOC:

14. Classificacao final

(1) Descartado

(2) Dengue

(3) Dengue com sinais de alarme
(4) Dengue grave

(5) Chikungunya

(6) Zika

CLASFIN:

15. Critério de confirmacao

(1) Laboratorial

(2) Clinico-epidemioldgico
(3) Em investigagdo

(99) Ignorado

CRICON:

16. Evolugao do caso

(1) Cura

(2) Obito pelo agravo

(3) Obito por outras causas
(4) Obito em investigacao
(99) Ignorado

Data de encerramento

DD/MM/AAAA
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DADOS CLIiNICOS E LABORATORIAIS DURANTE AGRAVO NA GESTACAO

17. Diagndstico Dengue

(1) Sorologia IgM
(2) NS1(antigeno NSI, proteina

presente durante a fase inicial da
infeccdo pelo virus da dengue)

(3) RT-PCR

Resultado

(1) Positivo

(2) Negativo

(3) Inconclusivo
(4) Nao realizado

DIAGDENYV:
RESDENYV:

Data da coleta:

18. Diagnostico
Chikungunya

(1) Sorologia IgM (S1 — 1*
amostra; S2 — 2* amostra)

(2) PNRT (teste de reducdo de
neutralizacao de placas)

Resultado 1
(1) S1
(2)S2

(3) PNRT

Resultado 2

(1) Reagente (+)
(2) Nao reagente (-)
(3) Indetectavel

(4) Nao realizado

DIAGCHKYV:
RES1CHKYV:
RES2CHKYV:

Data da coleta:

19. Diagnostico Zika

(1) Sorologia IgG
(2) Sorologia IgM
(3) RT-PCR

(4) Elisa

Resultado 2

(1) Reagente

(2) Nao reagente
(3) Inconclusivo

(4) Nao realizado

DIAGZIKYV:
RESZIKYV:

Data da coleta:

20. Sinais clinicos para Dengue com sinais de alarme

(1) Hipotensao postural e/ou lipotimia

(2) Queda abrupta de plaquetas

(3) Vomitos persistentes

DENGALAR:
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(4) Dor abdominal intensa e continua

(5) Sangramento de mucosa/outras hemorragias
(6) Letargia ou irritabilidade

(7) Aumento progressivo do hematdcrito

(8) Hepatomegalia >= 2cm

(9) Acumulo de liquidos

21. Sinais clinicos para Dengue grave
(1) Pulso débil

(2) PA convergente

(3) Tempo de enchimento capilar

(4) Acimulo de liquidos com insuficiéncia respiratéria
(5) Taquicardia

(6) Extremidades frias

(7) Hipotensao arterial em fase tardia
(8) Hematémese

(9) Melena

(10) Metrorragia volumosa

(11) Sangramento do SNC

(12) Alteracao de consciéncia

DENGRAYV:

22. Exames laboratoriais ¢ de imagem apo6s diagndstico da
arbovirose

(1) Hemograma

(2) Plaquetas

(3) Sorologia para sifilis

(4) Sorologia para toxoplasmose
(5) Sorologia para herpes tipo 2
(6) Sorologia para rubéola

(7) Sorologia para citomegalovirus
(8) Dosagem de albumina

(9) Coagulograma (TP/AP, TTPA)
(10) Dosagem de eletroélitos

(11) Fungao hepatica

(12) Fungao renal

(13) US abdominal

(14) US transfontanela

(15) Raio-X de torax

OBS: Exame laboratorial para, pelo menos, um dos STORCH,
na gestagdo ou pos-parto:(Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola,
Citomegalovirus,Herpes virus)

EXMARBO:

23. Resultados exames laboratoriais e de imagem ap6s diagnostico de arbovirose
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GESTACAO E ARBOVIROSE
24. Gestacao planejada (1) Sim GESTPLAN:
(2) Nao
25. Data da altima menstruagdo | _/ / DUM:
26. Data provavel do parto ] DPP:
27. Data do parto ] DP:
28. Local de realizagdo do pré- | (1) ESF LOCALPN:
natal (2) UBS/APS
(3) Particular (plano de
saude)
Numero de consultas (4) Particular (sem plano de | NUMCON:
saude)
(5) Outro:
29. Tipo de gestacao (1) Unica TIPGEST:
(2) Gemelar
30. Tipo de parto (1) Normal TIPARTO:

(2) Cesarea
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(3) Forceps

31. Vacinagdo na gestagao (1) Antitetanica
(2) Hepatite B
(3) Influenza
(4) Outra:

VACIN:

32. Intercorréncia durante gestacao
(1) Hipertensao arterial

(2) Diabetes gestacional

(3) Uso de insulina

(4) Pré-eclampsia

(5) Eclampsia

(6) Cardiopatia

(7) Hemorragia primeiro trimestre
(8) Hemorragia segundo trimestre
(9) Hemorragia terceiro trimestre
(10) Anemia

(11) Inc. istmocervical

(12) Ameaca de parto prematuro
(13) Oligo/polidramio

(14) Rutura prematura de membranas
(15) CIUR

(16) Hemorragia pos-parto

INTERC:

33. Outras situa¢des durante gestacdo
(1) Fumo (Numero de cigarros/ dia: )
(2) Alcool

(3) Uso de drogas ilicitas (Tipo: )
(4) Violéncia doméstica

(5) HIV/Aids

(6) Sifilis

(7) Toxoplasmose

(8) Infecgdo urinaria

(9) Outras infecgdes

(10) Anemia

(11) Inc. istmocervical

(12) Consulta odontoldgica

INTERC2:

34. Suplementacao

(1) Sulfato ferroso

Semana gestacional de inicio:
Término:

Posologia:

SUPLEM:
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(2) Acido folico

Semana gestacional de inicio:
Término:

Posologia:

(3) Outro suplemento
Semana gestacional de inicio:
Término:

Posologia:

Exame

Data

Resultado

Data

Resultado

ABO- RH

Glicemia de jejum

Tolerancia a glicose

Sifilis (+/-)

Toxoplasmose (+/-)

VDRL (+/-)

HIV/Anti- HIV (+/-)

Hepatite B e C (+/-)

HBsAg (1° e 3° trimestre)

Urina EAS

Urina urocultura

Coombs indireto

Hemoglobina

Hematocrito

Parasitologico de fezes

EVOLUCAO DA GESTACAO

35. Peso pré-gestacional

PESOPPG:

36. Altura:

ALT:

8

9

10

Data

1G

Peso (kg)

IMC

Ganho de peso
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mensal
(kg)
PA
(mmHg)
Edema
(+a4+)
37. Mudangas no seu consumo alimentar em decorréncia da | CONSUM:
arbovirose
(1) Redugdo da ingestdo de agua por via oral
(2) Reducio da ingestao de outros liquidos por via oral
(3) Redugao do consumo de alimentos sélidos em geral
(4) Redugao apenas do consumo de frutas em geral
(5) Redugdo apenas do consumo de vegetais em geral
(6) Reducao apenas do consumo de carnes em geral
(7) Reducao apenas do consumo de guloseimas, biscoitos, doces,
salgadinhos, etc
NASCIDO VIVO CODIFICACAO
38. Sexo (1) Masculino SEXONYV:
(2) Feminino
39. Data de nascimento /] DNNV:
40. Peso ao nascer _ (gramas) PN:
41. Comprimento ao nascer (cm) CN:
42. Alteragdo congénita (1) Ausente ALTCONG:
(2) Microcetalia
(3) Deficiéncia neurologica
(4) Deficiéncia auditiva
(5) Deficiéncia visual
(6) Outros
(99) Ignorado
43. Quando foi detectada | (1) Na gestacdo DETEC:
alteragdo congenita (2) Pos-parto imediato
(3) Pos-parto tardio
(4) Nao se aplica
(99) Ignorado
RESULTADO ADVERSO CODIFICACAO
44. Dengue Saude da mulher (RESDENV1) RESDENV1:
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(1) Ausente

(2) Sangramento durante a gestacao
(3) Sangramento pos-parto

(4) Risco de abortamento

(5) Parto prematuro

(6) Pré-eclampsia

(7) Oligodramnio

(8) Transmissao da arbovirose para
o bebé

(9) Trombocitopenia (redugao do
nimero de plaquetas)

(10) Hemoconcentragao (elevacao
do hematocrito)

(11) Leucopenia redugao do
namero de leucdcitos)

(99) Ignorado

Saude da crianca (RESDENV2)
(1) Ausente

(2) Baixo peso ao nascer

(3) Pequeno para idade gestacional
(4) Deficiéncia neurologica

(5) Deficiéncia auditiva

(6) Deficiéncia visual

(7) Prematuridade

(8) Outros:

(9) Morte

(99) Ignorado

RESDENV2:

45. Zika

Saude da mulher (RESZIKAV1)
(1) Ausente

(2) Sangramento durante a gestacao
(3) Sangramento pds-parto

(4) Risco de abortamento

(5) Parto prematuro

(6) Pré-eclampsia

(7) Oligodramnio

(8) Transmissdo da arbovirose para
o bebé

(9) Trombocitopenia (redugao do
nimero de plaquetas)

(10) Hemoconcentragdo (elevacao
do hematdcrito)

RESZIKAV1:

RESZIKAV2:
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(11) Leucopenia redugdo do
numero de leucocitos)

(99) Ignorado

Saude da crianca (RESZIKAV?2)
(1) Ausente
(2) Microcefalia apenas

(3) Microcetalia com alteragdo do
SNC

(4) Microcefalia com outras
alteragdes congénitas

(5) Alteragdes congénitas sem
microcefalia

(6) Deficiéncia neurologica
(7) Deficiéncia auditiva

(8) Deficiéncia visual

(9) Prematuridade

(10) Outros:

(11) Morte

(99) Ignorado

46. Chikungunya

Satide da mulher (RESCHKV1)
(1) Ausente

(2) Sangramento durante a gestacao
(3) Sangramento pds-parto

(4) Risco de abortamento

(5) Parto prematuro

(6) Pré-eclampsia

(7) Transmissdo da arbovirose para
o bebé

(99) Ignorado

Saude da crianca (RESCHKV2)
(1) Ausente
(2) Microcefalia apenas

(3) Microcetalia com alteragcdo do
SNC

(4) Microcefalia com outras
alteragdes congénitas

(5) Alteragdes congénitas sem
microcefalia

(6) Deficiéncia neurologica
(7) Deficiéncia auditiva

RESCHKV1:

RESCHKV2:
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(8) Deficiéncia visual
(9) Prematuridade
(10) Outros:

(11) Morte

(99) Ignorado

ANTECEDENTES DE SAUDE MATERNA

CODIFICACAO

47. Familiar

(1) Gemelaridade

(2) Hipertensao

(3) Diabetes

(4) Ma-formacao fetal
(5) Cancer

(6) Cardiopatia

ANTFAM:

48. Pessoal

(1) Infecgdo urinaria
(2) Cirurgia pélvica

(3) Cardiopatia

(4) Pneumonia

(5) Hipertensao arterial
(6) Diabetes

(7) Transfusao

(8) Alergias

(9) Alergias a medicamentos
(10) Vacinagao febre amarela
(11) Vacinagao triplice viral
(caxumba, rubéola, sarampo)

(12) Outros

ANTPES:

49. Obstétricos

(1) Gestagdes prévias:
(2) Nascidos vivos:

(3) Parto cesarea:

(4) Parto normal:

(5) Aborto:

(6) Gestacdes ectopicas:
(7) Mé-formagao fetal:
(8) Nascidos mortos:
(9) Tromboembolismo
(10) RN<2500¢g

(11) RN >2501 e <3999¢g
(12) RN > 4000g

(13) Pré-eclampsia

(14) Eclampsia

ANTOBS:
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(15) Intervalo inferior a 2 anos
entre gestacoes

(16) Ultima gestagdo ha menos de
2 anos

CONDICOES SOCIOECONOMICAS, DEMOGRAFICAS, DE MORADIA E

AMBIENTAL
Jornada de trabalho Trabalho remunerado fora de casa: TRABEX:
(horas/semana) TRABCAS:
Trabalho ndao remunerado fora de
casa:
Trabalho doméstico:
Renda familiar mensal, | (1) Nenhuma renda RENDA:
considerando a soma da

renda de todas as pessoas que
contribuem para as despesas
da familia (moradores ou
nao)

(2) Menos de 1 salario minimo

(renda inferior a R$ 953,00)

(3) Até 2 salarios minimos

(renda entre R$ 954,00 e R$ 1.908,00)
(4) De 2 a 4 salarios minimos

(renda entre R$ 1.909,00 ¢ R$
3.816,00)

(5) De 4 a 10 salarios minimos

(renda entre R$ 3.817,00 ¢ R$
9.540,00)

(7) Acima de 10 saldrios minimos
(renda superior a R$ 9.541,00)

Renda familiar
liquida:

(99) IGN ou NSR
Profissao do conjuge PROFCONJ: _
Numero de pessoas que NPESS:
moram na residéncia
(incluindo a entrevistada)
Numero de pessoas que NREND:
dependem  desta  renda
descrita para viver.
Familia possui plano de | (1) Sim PLANO:
saude (2) Ndo
Numero de filhos Numero de filhos biologicos NFILBIO:
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Numero de filhos adotados

NFILADT:

Numero de comodos total do
domicilio

(99) IGN ou NSR

NUMCOM:

Situacdao do imovel

(1) Proprio (Quitado)

(2) Proprio (Em quitagao)
(3) Alugado

(4) Cedido

(5) Invadido

(6) Arrendado

(7) Situagdo de rua

(99) IGN ou NSR

SITIMV:

Tipo de acesso ao domicilio

(1) Asfalto

(2) Chao batido
(3) Bloquete

(99) IGN ou NSR

ACESSO:

Paredes

(1) Alvenaria/Tijolo com revestimento
(2) Alvenaria/Tijolo sem revestimento
(3) Taipa com reboco

(4) Taipa sem reboco

(5) Material aproveitado

(6) Madeira

(7) Outro:

(99) IGN ou NSR

PAREDE:

Piso (considerar
combinagdes)

(1) Ceramica/ Lajota
(2) Madeira

(3) Cimento

(4) Terra (barro)

(5) Combinado

(99) IGN ou NSR

PISO:

Combinacio:

Cobertura (considerar
combinagdes)

(1) Laje de concreto

(2) Telha de barro

(3) Telha de amianto (Brasilit)
(4) Combinado

(99) IGN ou NSR

COBERT:

Combinacio:

Abastecimento de agua
(considerar combinagdes)

(1) Agua tratada da rede publica
(2) Poco ou nascente

(3) Cisterna

(4) Agua de chuva

ABAST:

Combinacio:
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(5) Carro pipa
(6) Combinado
(99) IGN ou NSR

Tratamento da agua para
consumo (para beber)

(1) Fervida

(2) Filtrada

(3) Clorada

(4) Sem tratamento
(5) Mineral

(6) Outro:

(99) IGN ou NSR

TRATA:

Destino dos dejetos (esgoto)

(1) Rede geral coletora de esgoto
(2) Fossa Séptica (com tampa)
(3) Fossa rudimentar (sem tampa)
(4) Cursos d’agua (rio, lago, mar)
(5) Céu aberto

(6) Outro:

(99) IGN ou NSR

DEJET:

Destino do lixo produzido
em casa

(1) Coleta publica

(2) Queima

(3) Enterra

(4) Deposita em via publica

(5) Deposita em curso d’agua (rio,
lago, mar)

(99) IGN ou NSR

LIXO:

Coleta publica
Frequéncia:

Iluminacgao publica

(1) Rede publica — ligacdo oficial

(2) Rede publica — ligacdo clandestina
(3) Nao ligada

(99) IGN ou NSR

ELETR:

Tempo de residéncia no
domicilio

(1) Antes de 2015
(2) Depois de 2015

RESID:

Morava nesta residéncia
quando estava gravida?

(1) Sim
(2) Ndo
(99) IGN ou NSR

MORGES:

Alguma modificagdo
estrutural foi feita na
residéncia desde 2015?

(1) Sim, modifica¢do positiva
(aumento do n° de comodos; melhoria
no acabamento de piso, parede;
telhado; pavimentacao de quintal, etc)
(2) Sim, modifica¢do negativa
(acamulo de restos de material de
obra; modificagdes que tenham

MODRES:

Ano:

Se sim, qual?
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piorado a ambiéncia por qualquer
motivo)

(3) Néo
(99) IGN ou NSR

Alguma modificacdo
estrutural foi feita no
entorno da residéncia desde
2015?

(1) Sim, modifica¢do positiva
(pavimentacao, recapeamento,
asfaltamento; calcamento; limpeza de
lotes vagos; etc)

(2) Sim, modificacao negativa
(acamulo de restos de material de
obra; obras inacabadas; etc)

(3) Nao
(99) IGN ou NSR

MODREG:

Ano:

Se sim, qual?

Nos 15 dias anteriores ao
inicio dos sintomas da
Dengue/Zika, saiu de seu
lugar de residéncia para
passeio, viagem ou outra
atividade com duracao maior
do que um dia?

(1) Sim
(2) Ndo
(99) IGN ou NSR

GESVIG:

Nos 15 dias anteriores ao
inicio dos sintomas da
Dengue/Zika, conjuge saiu
de seu lugar de residéncia
para passeio, viagem ou outra
atividade com duracao maior
do que um dia?

(1) Sim
(2) Nao
(99) IGN ou NSR

CONJVIG:

Quem ¢ o responsavel pela
destinacao do lixo da
residéncia?

(1) A respondente (mulher)

(2) Marido/companheiro

(3) Filhos

(4) Empregado doméstico

(5) Funcionario da limpeza do edificio
(6) Funcionario da do
condominio

(7) Sindico

(99) IGN ou NSR

limpeza

RESLIXO:

Qual a destinacao final do
lixo na sua cidade?

() Lixao

() Aterro sanitario

() Coleta seletiva e reciclagem
() Incineragao

() A céu aberto

() Desconhece

(99) IGN ou NSR

DESTLIXO:
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Em relacido aos cuidados e medidas para evitar o mosquito da Dengue (Aedes aegypti)
na residéncia, a respondente:

1= refere muito cuidado, 2 = refere algum cuidado, 3 = nao refere cuidado, 4 = nio tem
na residéncia

Questodes Pergunta Escala
2 3
Q29 Limpeza de possiveis reservatérios de agua doméstico (vasos
de plantas, vasilhames de animais, vasilhames descartados,
restos de construcdo, pneus, etc).
Q30 Limpeza de reservatorio de agua para consumo doméstico
Q31 Limpeza de terreno (quintal)
Q32 Limpeza da caixa d’agua (local de dificil acesso)
Q33 Limpeza da caixa d’4gua (material, tempo de uso)
Q34 Colaboragao da familia no descarte do lixo doméstico
Q35 Permissdo para visita do agente da dengue (agente de

endemias)

Em relacdo as questdes relacionados com a presenca do mosquito da Dengue (Aedes
aegypti) no bairro, a respondente percebe como:

1= muito grave, 2 = precisa de mais cuidado, 3 = nio ¢ um problema, 4 = nio tem no

bairro
Questdes Pergunta Escala
2 |3
Q36 Limpeza publica
Q37 Abastecimento de agua
Q38 Rede de esgoto
Q39 Terrenos baldios
Q40 Proximidade com canais, rios, galerias de drenagem
Q41 Residéncias fechadas
Q42 Estrutura das residéncias
Q43 Visita de agentes da dengue (agentes de endemia)
Q44 Qualidade da visita dos agentes da dengue (agentes de
endemia)
Q45 Participagdo da comunidade na eliminacdo de focos do
mosquito da dengue (Aedes aegypti)
Q46 Violéncia urbana

Em relacio as perguntas a seguir, responda utilizando a seguinte escala:

1= discordo totalmente, 2 = discordo parcialmente, 3 = ndo concordo e nem discordo, 4
= concordo parcialmente, 5 = concordo totalmente
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Questoes

Pergunta

Escala

3

4

Q47

A vistoria das residéncias no bairro pelos agentes da
dengue (agentes de endemia) muitas vezes ¢
prejudicada pela violéncia local, porque os
moradores sentem medo de abrirem suas casas a
estranhos.

Q48

A vistoria das residéncias no bairro ¢ prejudicada
pela falta de cuidado dos agentes da dengue
(agentes de endemia), que ndo executam suas
obrigacdes de forma completa.

Q49

A vistoria das residéncias no bairro ¢ prejudicada
pela falta de materiais para o trabalho dos agentes
da dengue (agentes de endemia), como escadas para
alcancar caixas d’agua, crachas de identificagdo,
entre outros.

Q50

A falta de higiene das casas e quintais ¢ a principal
causadora de dengue.

Q51

Diminuir os focos do mosquito ¢ a tnica forma de
diminuir os casos de Dengue e Zika

Q52

Acabar com os focos do mosquito da dengue (Aedes
aegypti) deve ser de inteira responsabilidade de
quem cuida e limpa a casa.

Q53

A responsabilidade dos governantes para diminuir
os focos de mosquito da dengue (Aedes aegypit)
deve ser garantir o uso do carro fumacé e manter os
agentes de endemia.

Q54

Se todas as pessoas da comunidade se unirem e
trabalharem juntas, limpando suas casas, o
mosquito da dengue pode ser eliminado.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Vigilancia em salde no monitoramento de gestantes infectadas por arboviroses
(Dengue e Zika) e seus eventos adversos em conceptos na zona da mata mineira.

Pesquisador: Glauce Dias da Costa

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 79234317.5.0000.5153

Instituicdo Proponente: Departamento de Nutrigdo e Saude
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.705.484

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de projeto da area de Ciéncias da Salde.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo formulario online:

"Obijetivo Primario:

Avaliar o controle e monitoramento das arboviroses Dengue e Zika nos grupos de gestantes,
acompanhando os efeitos adversos em seus conceptos e propor uma nova ferramenta tecnolégica para
uma melhor eficiéncia dessas acdes.

Objetivo Secundario:

- Analisar as caracteristicas das praticas de vigilancia no controle e monitoramento das arboviroses na
capital e na Zona da Mata mineira, utilizando como condigGes tragadoras as arboviroses Dengue e Zika em
gestantes.

- Identificar e analisar as potencialidades e limites dos arranjos tecnolégicos

das praticas de vigilancia no controle e monitoramento das arboviroses em sistemas locais e regionais de
salde.

- Identificar fatores ambientais, sociais e sanitarios associados a vulnerabilidade de gestantes e
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Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
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criangas frente as arboviroses em estudo.

- Avaliar o potencial da utilizagdo de indicadores de risco nutricional e de saide em gestantes acometidas
por Dengue e Zika na detecgdo de novos padroes de morbimortalidade na saude maternoc-infantil.

- Avaliar a evolugéo do estado nutricional e de saude de gestantes acometidas por

Dengue e Zika.

- Determinar a prevaléncia de desnutrigdo e risco nutricional em criangas cujas maes foram infectadas por
Dengue e Zika.

- Avaliar a evolugao do estado nutricional e de saude

de criangas nos primeiros anos de vida, cujas maes foram acometidas por Dengue e Zika durante a
gestagao.

- Identificar os fatores associados ao risco nutricional e de salde de criangas frente as arboviroses em
estudo."

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e 0s beneficios apresentados foram:

Riscos:

- Participantes maiores de idade, os riscos envolvidos na pesquisa sao: durante aplicacdo do questionario e
entrevistas sentir-se constrangido perante o entrevistador por divulgar informagbes pessoais, familiares e
profissionais sensiveis; na analise documental, podera existir o risco de perda de seguranga dos
documentos de registro de dados de saude (cartdo da gestante, prontuarios, etc), divulgacao de dados
confidenciais e estigmatizagdo pela divulgagdo de informagdes quando houver acesso aos dados de
identificacdo.Para a minimizagio dos possiveis riscos, sera adotado as seguintes medidas: aplicagio de
questionario e entrevistas serdo conduzidas por equipe capacitada e treinada, em local reservado; o(a)
pesquisador(a) responsavel estara a disposi¢do para acolher as duvidas e questionamentos, garantindo a
liberdade do pesquisado em nao responder questdes constrangedoras; limitar 0 acesso aos prontuarios
apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informacgdes especificas para a pesquisa; garantir a ndo
violagao e a integridade dos documentos (danos fisicos, copias, rasuras); assegurar a confidencialidade e a
privacidade, garantindo a néo utilizacdo das informag¢des em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.
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- Participante menores de idade: os riscos s&o durante a coleta de sangue sentir dor, apresentar hematoma
ou outro desconforto local, desmaios ou infec¢do no local da puncdo; uso da amostra para novas pesquisas
sem a autorizagao do participante; descarte inadequado do material utilizado na coleta de sangue; na
avaliagao

antropomeétrica a crianga pode apresentar desconforto ou inibicdo ao ser pesada e medida por profissional
de saude; na aplicagao do questionario o responsavel pelo menor podera sentir-se constrangido perante o
entrevistador por divulgar informagdes familiares sensiveis, como as referentes a presenca de doenga
congénita; na analise documental podera ocorrer risco de perda de seguranga dos documentos de registro
de dados de saude (cartdo de vacina, cartdes de acompanhamento do crescimento e desenvolvimento,
prontuarios, etc); divulgagdo de dados confidenciais e estigmatizacgao pela divulgagao de informagdes
quando houver acesso aos dados de identificacdo. Para a minimizagdo dos possiveis riscos, as seguintes
medidas serdo adotadas: para a coleta de sangue sera selecionado laboratdrio com equipe qualificada para
coleta de material biolégico em criangas; utilizagdo de material descartavel adequado para a faixa etaria;
utilizacdo de servigos de laboratérios de analises bioquimicas certificados e com profissionais treinados em
normas de segurangas, capacitados para coleta de sangue do publico infantil e com local reservado

para este procedimento; garantia de que o material biolégico e os dados obtidos na pesquisa serdo
utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo; na avaliagdo antropométrica:
realizagdo da pesagem e aferigdo do cumprimento em local tranquilo, na presen¢a do

responsavel, com utilizagédo de equipamento adequado e de boa qualidade para reduzir o tempo de contato
ao minimo possivel. O condutor desta atividade sera um profissional treinado em técnicas antropométricas
padronizadas pelo Ministério da Salde. Na aplicagdo de questionario: as atividades serfo conduzidas por
equipe capacitada e treinada, em local reservado. O(a) pesquisador(a) responsavel estara a disposi¢do para
acolher as duvidas e questionamentos, garantindo a liberdade do pesquisado em ndo responder questdes
consideradas por este como constrangedoras. Na andlise documental: limitar o acesso aos prontuarios
apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informagdes especificas para a pesquisa. Garantir a ndo
violag&o e a integridade dos documentos (danos fisicos, copias, rasuras). Assegurar a confidencialidade e a
privacidade, garantindo a ndo utilizagdo das informagdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.
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Beneficios:

Como beneficio direto, o estudo pretende caracterizar o perfil das infecgdes por arboviroses (Dengue e Zika)
frente aos fatores nutricionais e de sadde maternos, demonstrando possiveis associagdes com demais
condigdes bioldgicas, assistenciais, sociodemograficas, econdmicas e ambientais. Também pretende-se
gerar uma nova ferramenta tecnologica que possa auxiliar no monitoramento e controle das arboviroses
Dengue e Zika durante a gestagio e seus eventos adversos neste grupo e em seus conceptos.Os
beneficios indiretos para os participantes estéo relacionados a avaliagdo do estado nutricional e bioquimico
das criancas participantes do estudo, cujos resultados poderéo fornecer um panorama da saude infantil das
criangas cujas maes foram acometidas por arboviroses durante a gestagao.

Os pesquisadores citaram adequadamente 0s riscos e os beneficios.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sera realizado um estudo de natureza observacional, avaliativo e exploratério, com abordagem
qualiquantitativa. O universo da pesquisa sera composto pela capital mineira, Belo Horizonte e por municipio
da mesorregiao da Zona da Mata, selecionados pela presenca e atuagio da vigilancia em saude: Ponte
Nova, Manhuagu, Vigosa, Muriaé, Ub4, Juiz de Fora, Cataguases. Os sujeitos em analise serdo os
coordenadores da Atencdo Primaria, mulheres que tiveram infecgdo por Dengue durante a gestagéo;
mulheres que tiveram infecgio por Zika durante a gestagéo e seus conceptos, residentes nos municipios
selecionados. Como técnica de coleta de dados serdo utilizados:

a) prospeccao de dados secundarios de gestantes e criangas em sistemas de informagdes oficiais,
documentos gerenciais locais, prontuarios e cartdes da gestante, prontuarios e caderneta de Saude das
criangas cujas maes foram acometidas por arboviroses durante a gestagéo;

b) aplicagdo de questionarios estruturados com mulheres infectadas por pelas arboviroses Dengue e Zika
durante a gestagéo;

¢) georreferenciamento de domicilios das mulheres acometidas por arboviroses

e estruturas de sadde nos locais de estudo;

d) com profissionais coordenadores de servigo de Atengdo Primaria;

e) aplicagdo de questicnario semiestruturado visando reconhecimento da salde das criangas cujas maes
foram acometidas por arboviroses durante a gestagéo;
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f) avaliacdo do estado nutricional por meio inquérito alimentar, técnicas antropométricas e exames
bioquimicos de criancas cujas mées foram acometidas por arboviroses durante a gestagéo.
Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

Os pesquisadores apresentaram:

-Folha de rosto

- TCLE para adulto e para responsavel de menor de idade.

- Projeto detalhado

- Carta resposta

- Autorizagdes

Recomendacgdées:

Quando da coleta de dados, o TCLE deve ser elaborado em duas vias, rubricado em todas as suas paginas
e assinado, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa ou responsavel legal, bem como pelo
pesquisador responsavel, ou pessoa(s) por ele delegada(s), devendo todas as assinaturas constar na
mesma folha.

N&o & necessario apresentar os TCLEs assinados ao CEP/UFV. Uma via deve ser mantida em arquivo pelo
pesquisador e a outra é do participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Ao término da pesquisa & necessario apresentar, via notificagio, o Relatério Final (modelo disponivel no site
www.cep.ufv.br). Apos ser emitido o Parecer Consubstanciado de aprovagéo do Relatorio Final, deve ser
encaminhado, via notificagdo, o Comunicado de Término dos Estudos para encerramento de todo o
protocolo na Plataforma Brasil.

Projeto aprovado autorizando o inicio da coleta de dados com os seres humanos a partir da data de
emissdo deste parecer.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1006071.pdf 17:08:00
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Outros cartarespostapendenciasprojetoarboviro| 15/05/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
sesmaio2018.pdf 17:05:28 | Nascimento Einloft
TCLE / Termos de | TCLEmenordeidademodificadomaio2018 15/05/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
Assentimento / .pdf 17:04:42 |Nascimento Einloft
Justificativa de
Auséncia
Cronograma cronogramadeatividadesmaio2018.pdf 15/05/2018 | Ariadne Barbosa do Aceito
17:03:58 | Nascimento Einloft
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
CEP_2497350.pdf 10:28:12 | Nascimento Einloft
QOutros autorizacaovicosa.pdf 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
10:24:13 | Nascimento Einloft
QOutros Autorizacaouba.pdf 10/04/2018 | Ariadne Barbosa do Aceito
10:23:55 | Nascimento Einloft
QOutros autorizacaopontenova.pdf 10/04/2018 | Ariadne Barbosa do Aceito
10:23:18 | Nascimento Einloft
QOutros Autorizacaomuriae.pdf 10/04/2018 | Ariadne Barbosa do Aceito
10:22:57 | Nascimento Einloft
Qutros Autorizacaomanhacu. pdf 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
10:22:37 | Nascimento Einloft
Outros Autorizacaojuizdefora.pdf 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
10:22:18 | Nascimento Einloft
Qutros Autorizacaocataguases.pdf 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
10:21:38 | Nascimento Einloft
QOutros Cartarespostapendenciasprojetoarboviro| 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do | Aceito
sesabril2018.pdf 10:18:44 | Nascimento Einloft
TCLE /Termos de | TCLEadultomodificado.doc 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do | Aceito
Assentimento / 10:10:14 | Nascimento Einloft
Justificativa de
Auséncia
Orgamento orcamentodetalhadoejustificado. pdf 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
10:09:51 Nascimento Einloft
Projeto Detalhado / | Projetodetalhadobrochurainvestigadorm | 10/04/2018 |Ariadne Barbosa do Aceito
Brochura odificado.pdf 10:02:54 |Nascimento Einloft
Investigador
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 12/11/2017 | Glauce Dias da Aceito
18:44:23 |Costa

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: MG
Telefone:

CEP: 36.570-900
VICOSA

E-mail:

Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs s/n, Edificio Arthur Bernardes
Bairro: Campus Universitario
Municipio:

31)3899-2492 cep@ufv.br
p

Pagina 06 de 07

234



oo Seves Humani

CEPmmm&’“"I;""mi UNIVERSIDADE FEDERAL DE
| emversidade Federal de Vionsa V|GOSA - UFV

Continuagdo do Parecer: 2.705.484

VICOSA, 11 de Junho de 2018

R

Assinado por:
HELEN HERMANA MIRANDA HERMSDORFF
(Coordenador)

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs s/n, Edificio Arthur Bernardes

Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“Vigilancia em satide no monitoramento de gestantes infectadas por arboviroses (dengue
e zika) e seus eventos adversos em conceptos na Zona da Mata mineira”, que serd realizada
com mulheres que foram infectadas por Dengue ou Zika durante a gestagdo e profissionais da
Vigilancia em Satude e da Atengao Primaria dos municipios polo de saude da Zona da Mata e

da capital mineira.

Esta pesquisa pretende avaliar as caracteristicas das praticas da Vigilancia em Saude
dos municipios Juiz de Fora, Ub4, Ponte Nova, Manhuagu, Cataguases, Vigosa ¢ Muriaé, para
desenvolver nova ferramenta tecnoldgica para o controle € monitoramento da Dengue e Zika
nos grupos gestantes e seus conceptos, bem como dos efeitos adversos decorrentes dessas

arboviroses.

Visando alcancar estes objetivos serdo adotados os seguintes procedimentos: entrevistas
profissionais de saude e mulheres, com duracdao prevista de 60 minutos cada; questionario
estruturado destinado aos profissionais de saide, com duracao prevista de 60 minutos; analise

de documentos e de bancos de dados.

A pesquisa tenciona como beneficios diretos aos participantes o diagnostico situacional
das referidas arboviroses nos municipios, bem como o desenvolvimento de ferramenta
tecnoldgica para utilizagdo em trabalho de campo para o monitoramento da Dengue e Zika. Os
beneficios indiretos estdo relacionados ao diagndstico das agdes das vigilancias em saude,
auxiliando os municipios no processo de gestao compartilhada. Ao atender as particularidades
de cada localidade e facilitando a construgdo de estratégias de superacdo dos desafios em
parceria com a gestdo municipal e os agentes de pratica, espera-se que a implementagao de
acdes e politicas que dai possam advir estejam em acordo com o contexto cultural, econémico

e politico local, para promover melhores condi¢des de vida e satde da populagao.
Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em:

- Aplicagdo do questiondrio e entrevistas: constrangimento perante o entrevistador por

divulgar informacdes pessoais, familiares e profissionais sensiveis.
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- Analise de documentos gerenciais, organizacionais e de bancos de dados: risco de
perda de seguranga dos documentos de registro de dados de saude (cartdo da gestante,
prontuarios, etc); divulgacdo de dados confidenciais e estigmatizacdo pela divulgacdo de

informacdes quando houver acesso aos dados de identificacao.
Para a minimizagao dos possiveis riscos, as seguintes medidas serdo adotadas:

- Aplicagdo de questiondrio e entrevistas: as atividades serdo conduzidas por equipe
capacitada e treinada, em local reservado. O(a) pesquisador(a) responsavel estara a disposi¢ao
para acolher as duvidas e questionamentos, garantindo a liberdade do pesquisado em nao

responder questdes constrangedoras.

- Andlise de documentos e de bancos de dados: limitar o acesso aos prontuarios apenas
pelo tempo, quantidade e qualidade das informagdes especificas para a pesquisa. Garantir a ndo
violagdo e a integridade dos documentos (danos fisicos, coOpias, rasuras). Assegurar a
confidencialidade e a privacidade, garantindo a ndo utilizagao das informagdes em prejuizo das

pessoas e/ou das comunidades.

Para participar deste estudo o voluntario nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, diante de eventuais danos, identificados e comprovados,
decorrentes da pesquisa, tera assegurado o direito a indenizag¢do. O(a) Sr.(a) terd pleno direito
de retirar seu consentimento e interromper sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem
necessidade de comunicado prévio. A participagdo serd voluntaria e a recusa nao acarretard
qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que sera atendido(a) pelo pesquisador. O(a)
participante ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar. O nome ou o

material que indique a participagdo do voluntario ndo serdo liberados sem a sua permissao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo uma
arquivada pela pesquisadora responsavel no Laboratorio de Planejamento e Gestdo em Satude —
LabPlanGest, localizado no anexo do Prédio do Centro de Ciéncias Bioldgicas, Campus

Universitario da Universidade Federal de Vigosa ¢ a outra via sera fornecida ao Sr.(a).

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos apos o término da pesquisa, e depois desse tempo
serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a identidade do participante com padrdes

profissionais de sigilo e confidencialidade, atendendo a legislacdo brasileira, em especial a



238

Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, e utilizardo as informagdes somente para

fins académicos e cientificos.

Eu, , contato

, autorizo minha participacao e declaro

que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa “Vigilancia em satide no monitoramento de
gestantes infectadas por arboviroses (dengue e zika) e seus eventos adversos em conceptos
na Zona da Mata mineira” de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que
a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo se assim o
desejar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada

a oportunidade de ler e esclarecer minhas duvidas.

, de de20 .

Assinatura do participante voluntario

Assinatura do Pesquisador

Em caso de discordancia ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP/UFV — Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Universidade Federal de Vicosa

Edificio Arthur Bernardes, piso inferior
Av. PH Rolfs, s/n — Campus Universitario. Cep: 36570-900 Vigosa/MG.

Telefone: (31)3899-2492

Email: cep@ufv.br

Coordenadora do projeto: Profa.Glauce Dias da Costa
Telefone: (31) 3899-3733

E-mail: glauce.costa@ufv.br
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ANEXO 3 - FICHA DE NOTIFICACAO DE DENGUE E FEBRE DE CHIKUNGUNYA

SINAN

Republica FederativadoBrasil  SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO

_ Ministério da Salde pyo1ia pE INVESTIGACAO DENGUE E FEBRE DE CHIKUNGUNYA N’
Caso suspeito de dengue: pessoa que viva ou tenha viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo
transmisséo de dengue ou tenha presenca de Ae.aegypti que apresente febre, usualmente entre 2 e 7 dias, e
apresente duas ou mais das seguintes manifestagdes: nauseas, vémitos, exantema, mialgias, cefaléia, dor
retroorbital, petéquias ou prova do lago positiva e leucopenia.

" Caso suspeito de Chikungunya: febre de inicio sibito e artralgia ou artrite intensa com inicio agudo, nao explicado
por outras condi¢des, que resida ou tenha viajado para areas endémicas ou epidémicas até 14 dias antes do
inicio dos sintomas, ou que tenha vinculo epidemioldgico com um caso importado confirmado.

)
1 Tipo de Notificagéo
2 - Indivicual J
= ‘ 2 | Agravoidoenga  1- DENGUE  2- CHIKUNGUNYA |—| édigo (CID10), [3] Data da Nofificacéo
il A9 A9, I o
<] —
E |4 UFJ 5 | Municipio de Notificagao Codigo (IBGE)
HIeS [ i
LG | Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo J 7 |Data dos Prlmelrus Slntomas J
L I [
[8 Nome do Paciente F Data de Nascimento
= J [ . J
= 1-Hora I [12/Gestante 13
'.E (OU) cads 20 seo 'g:yeans\:'::‘r::o D E 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre  3-3°Trimestre D . Raca/Cor D
5 3 - Mes T hinorads 4- idade gestacional lgnorada 5-N&o  6- Ndo se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
£ 4-Ano E 9-lanorado 4-Parda___8-Indigena__9- ignorada
] 4 Escolaridade
'S D Analfabeto  1-1? a 4° série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau)  2-4* série completa do EF {antigo primaric ou 1° grau) r|
g 3.5% 4 82 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau) ~ 5-Ensina médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J
E 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educagao superior incompleta 8-Educagao superior completa 9-lgnorado  10- Nao se aplica
=
z F Numero do Cartdo SUS Nome da mae J
\ N I Y I J
|17' U [IB Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) 11_3 Distrito J
N A Y O
£ |20 Bairro Logradouro (rua, avenida,...) Codigo
= | 1
E {22 Numero '£|Complemenlo (apto., casa, ...) 24|Geo campo 1
| J J
_§ F Geo campo 2 J‘ZE‘ Ponto de Referéncia 27| CEP
= J | J
28 (DDD) Telefone |29 Zoha 1 <Utkisra @< Riifsl [ 30| Pais (se residente fora do Brasil)
L N J 3 - Periurbana 9 - Ignorado J
L Dados clinicos e laboratoriais J
2 L 31| Data da Investigagéo lm Ocupagao J
=
= | L |
33]sinalis clinicos 1-Sim  2- Néo
v | Febre | Cefaleia u vémito | | Dor nas costas D Artrite |: Petequias D E;g:’t?vgo lago
2 L Lo =
£ r Mialgia Exantema D Nauseas | | Conjuntivite l:‘ Artralgia intensa L Leucopenia D Dor retroorbital
= |-
_g El Doencas pré-existentes 1.Sim 2- Nio
= || |Diabetes || Hepatopatias | | Hipertenszo arterial Doengas auto-imunes
u Doencas hematoléaicas LDOG”CB renal crénica D Doenga 4cido-péptica
Sorologia (IgM) (a:hikungunya Exame PRNT 38| Resultado
‘35 (2‘?1‘? da Coleta da 12 Amostra (36 :Jseg? da Coleta da 2% Amostra | '37|Data da Coleta s1 52 L‘ pRNTl—l
; 1- Reagente 2 - N&o Reagente 3 -
| L | | | || | \ [ [ Inconclusive 4 - Nao Realizado )
3 K
£ | Sorologia (IgM) Dengue ‘ Exame NS1 77
£ @ Data da Coleta m Resultado \ 41| Data da Coleta Resultado | ‘
o 1- Positivo 2- Negativo — 1- Positivo 2- Negativo
= | | ] ] 3- Inconclusivo 4 - Nao realizado | || 3- Inconclusivo 4 - N&o realizado
P
= :
3 [43] E?Iaén%“lot 4 Resultado ] [45) RT-PCR Resultado
2 ata da Coleta 1 - Positivo 2 - Negativo 3 Data da Coleta 1-Positivo 2 - Negativo 3
| | L - Inconclusivo 4 - N3o Realizado | | | | A Inconclusivo 4 - N&o Realizado
[47] sorotipo ‘ (48] Histopatologia | | Imunohistoquimica |
‘\ 1-DENV 1 2-DENV 2 1- Compativel ~ 2-Incompativel 1- Positivo 2- Negativo
3-DENV 3 4-DENV 4 3- Inconclusivo 4 - Nao realizado A Inronclisiva 4 - Nan realizadn
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; & ] icipi i Cédigo (IBGE|
£ |[s0/ Ocorreu Hospitalizagio? [51Data da Internagéo 52 UF | [53Municipio do Hospital go { )
é 1-Sim 2-Nao 9- Ignorado | | Ll L e ‘ N B
g ‘\E Nome do Hospital ‘ Cadigo J\E (DDD) Telefone J
=
[ Ll
Local Provavel de Infeccao (no periodo de 15 dias)
E O caso é autéctone do municipio de residéncia? [57]uF |58 Pais
L 1-Sim 2-N&o 3-Indeterminado [] JL Rl J
fj Municipio ‘Cédigo (IBGE) J Distrito [61]Bairro
g I T | e J
=l fleacs e3|Criterio de Apresentagéo clinica
g @ Classificagao J ‘ Confirmacdo/Descarte I:‘ 1- Agud
“ || 5-Descartado 10- Dengue 11- Dengue com Sinais de Alarme 1 - Laboratério 2 - Clinico- D ) g,u : =
12- Dengue Grave 13- Chikungunya Epidemiclégico  3-Em investigagao 2- Crénica
85 Evolugao do Caso [] [66]Data do Obito 67| Data do Encerramento

1-Cura 2- Obito pelo agravo 3- Obito por outras causas
4-Obito em investigagédo 9-Ignorado

_t L||1|1|JL|\I|||J

Dados Clinicos - Dengue com Sinais de Alarme e Dengue
Grave

Preencher os sinais clinicos para Dengue com Sinais de Alarme e Dengue Grave J
68/ Dengue com sinais de alarme A " A t i 5
IT 9 ) DVomltos perststentes ’_\ d;w:;;ggﬂ?;esswo 69| Data de inicio dos
1-Sim 2- Ndo | Dor abdominal

- h ; Hepatomegalia >= 2cm,  sinais de alarme:
Hipotens&o postural efou Iipotimiaj intensa e continua

Letargia ou irritabilidade D Acumulo de liquidos

| |Queda abrupta de plaquetas [ | sangramento de mucosaloutras hemorragias | Ll

iﬂ Dengue grave  1-Sim 2- Néo Sangramento grave:
Extravasamento grave de plasma: D Hematémese u Metrorragia volumosa
L] Pulso débil ou indetectavel DTaquicardia I:‘ Melena : Sangramento do SNC

D PA convergente <= 20 mmHg |:| Extremidades frias Compromentimento grave de érgios:

Tempo de enchimento capilar Hipotens&o arterial em fase i i Alteragéo da
[] Teme 7 P Dta pot [ | AST/ALT >1.000 | Miocardite | |28 =

Acumulo de liquidos com ) L .

insuficiéncia respiratoria { |Outros 6rgéos, especuflcart J
Data de inicio dos
sinais de gravidade:

Informagées complementares e observagdes

Observacgoes Adicionais

Investigador

Municipio/Unidade de Saude Cad. da Unid. de Saude

. J{ | .1 [ J
J{Fungao JLAssmatura J
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ANEXO 4 — FICHA DE NOTIFICACAO DE ZIKA

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Satide SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAQ N°
FICHA DE NOTIFICAGAO/CONCLUSAO

1 Tipo de Notificacdo
f ¢ 2 - Individual J
= 2 Agravo/doenca Cédigo (CID10)| 3 Data da Notificacdo
1 I J
£ [
Z 4 UF [ 5 Municipio de Notificagdo Cadigo (IBGE)
301 J
a8 | [ A B
LG Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) Coédigo JV Datados Erimelros;Sintomas J
L L1 I I
8 Nome do Paciente 9 Data de Nascimento
- L J L (I I J
= 1-Hora Gestante 13
g o (Ou) dads 2= Di‘? 1) =ex0 npll &ﬁﬂﬂ:ﬂ" 12 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre 3-3°Trimestre REQ&/CD!
= 3-Més -1 d 4- |dade gestacional ignorada 5-Ndo  6- N&o se aplica 1-Branca 2-Prefa 3-Amarela
= 4- Ano SnaeEn. 9-lancrado 4-Parda  5-indigena  9- Ignorado
= | 14 Escolaridade
'S 0-Analfabeto  1-1° a 4° série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4° série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)
5 L 3-5% 4 82 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 12 grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J
E 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educagao superior incompleta  8-Educagao superior completa  9-Ignorado  10- Nao se aplica
s
z ‘15 Nuimero do Cartdo SUS {16 Nome da mae J
el
17 UF Es Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) Ig Distrito J
\ N I
E fo Bairro Jf1 Logradouro (rua, avenida,...) ‘Cddigo J
=
k- O
E [zz Numero Jra Complemento (apto., casa, ...) J 24 Geo campo 1
v L J
=
£ [25 Geo campo 2 J{ZG Ponto de Referéncia J 27 CEP
=
a . _ L I J
28 (DDD) Telefone 29 Z0N2, || ana 2. Rural 30 Pais (se residente fora do Brasil)
| 3 - Periurbana 9 - Ignorado
Conclusédo
31 Data da Investigagdo 32 Classificagé@o Final 33 Critério de Confirmac@o/Descarte
1 - Confirmado - . _—r
| | | | [ 1] 2 _ Descartado 1 - Laboratorial 2 - Clinico-Epidemiolégico
Local Provavel da Fonte de Infecgdo
34 O caso é autéctone do municipio de residéncia? 35 UF |36 Pais
= L 1-Sim 2-N&o 3-Indeterminado J |
e fT Municipio Cadigo (IBGE) J 38 Distrito 39 Bairro
=]
2 ‘ [ L JL J
40 Doenga Relacionada ao Trabalho | 41 Evolugdo do Caso
L1 -Sim 2-Na&o 9 -Ignorado J 1-Cura 2 - Obito pelo agravo notificado 3 - Obito por outras causas 9 - Ignorado J
rg Data do Obito J {43 Data do Encerramento J
I T
Informagoes complementares e observacgées
Observacgdes adicionais
= Municipio/Unidade de Salde Cdd. da Unid. de Saude
il I J
i L1
§ Nome J [ Fungdo J Assinatura
E
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