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RESUMO

Introducao: a dengue € a arbovirose de maior relevancia mundial e um dos principais
desafios de saude no Brasil. O cendrio de hiperendemicidade, com epidemias de grande
magnitude e aumento de formas graves da doenca levou também ao aumento de casos
em grupos especiais, como as gestantes. A infec¢do por dengue durante a gestacdo tem
sido associada ao desenvolvimento de desfechos maternos e infantis desfavoraveis, no
entanto, essa evidéncia decorre de poucos estudos e com tamanhos de amostras
reduzidos. Objetivo: avaliar o perfil epidemiolégico das gestantes notificadas com
dengue e a infec¢do sintomatica pelo virus da dengue na gestacdo como fator associado
a prematuridade, baixo peso ao nascer e malformacdes congénitas nos nascidos vivos no
Brasil. Métodos: um estudo descritivo dos casos provaveis de dengue em gestantes no
Brasil, com inicio dos sintomas entre 2007 e 2015, foi realizado a partir de dados do
Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (Sinan). Em seguida, foi realizado
um estudo de coorte retrospectivo baseado em um relacionamento probabilistico dos
dados registrados no Sinan e no Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc),
no periodo de 2007 a 2013. Esse relacionamento foi realizado a partir das gestantes
confirmadamente positivas e negativas para dengue e nascidos vivos usando o programa
Fine-Grained Record Integration and Linkage (FRIL). Adicionalmente, um grupo de
referéncia externo foi selecionado aleatoriamente entre nascidos vivos dos municipios
de residéncia dos casos de dengue, no mesmo ano de inicio de sintomas. A regressao
logistica multivariada foi realizada para verificar a relacdo entre dengue sintomatica
durante a gestacdo e desfechos desfavordveis em nascidos vivos, ajustadas para co-
varidveis relevantes. Resultados: 43.772 casos provaveis de dengue em gestantes
ocorreram no periodo do estudo. A proporcdo de casos por trimestre de gestacdo
apresentou distribuicdo semelhante, com freqiiéncia ligeiramente maior no segundo
trimestre da gravidez (32,6%). O risco do 6bito por dengue foi maior na populacdo de
gestantes que na populagdo de mulheres em idade fértil nao gestante (RR: 3,95; IC 95%
3,07-5,08, p<0,001), sendo observado um risco relativo de 8,55 (IC95%: 6,08-12,02, p
<0,001) para as gestantes no terceiro trimestre. 3.898 nascidos vivos do grupo de
gestantes positivas provenientes de 1.283 municipios foram incluidos no estudo de
coorte retrospectivo. A distribui¢cao do peso ao nascer foi similar entre todos os grupos
de estudo, variando de 2,8 a 3,5 Kg em 50% dos recém-nascidos. O odds ratio ajustado
de prematuridade foi maior no grupo de gestantes positivas para dengue do que o grupo
negativo, na comparacao de todos os trimestres agregados (OR 1,26; IC 95% 1,06-1,49;
p= 0,006). A incidéncia de malformacdes congénitas foi <1% em todos os grupos.
Conclusoes: este é o primeiro estudo realizado com dados nacionais e estabelece a linha
de base dos desfechos em nascidos vivos antes da introducao dos virus Chikungunya e
Zika no Pais. Nossos achados reforcam a dengue como um importante problema para as
gestantes, indicando risco aumentado para o 6bito pela doenca e prematuridade nos
nascidos vivos, mas ndo para malformacdes congénitas ou baixo peso ao nascer.

Palavras chave: Dengue, Gestantes, Nascidos Vivos, Coorte Retrospectiva, Linkage
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ABSTRACT

Introduction: dengue is the most important arboviral disease in the world and a major
health challenge in Brazil. The hyperendemic scenario with large epidemics led to an
increase in severe forms of the disease, including special groups such as pregnant
women. Dengue infection during pregnancy has been associated with the development
of unfavorable maternal and infant outcomes, however, few studies have addressed this
association and usually with a small sample size. Objective: to evaluate the
epidemiological profile of pregnant women reported with dengue and the symptomatic
infection caused by dengue virus during pregnancy as a factor associated with
premature birth, low birth weight and congenital malformations in live births in Brazil.
Methods: a descriptive study of dengue probable cases reported in pregnant women in
Brazil with onset of symptoms between 2007 and 2015 was conducted from data of
National Reportable Disease Information System (SINAN). We then carried one
retrospective cohort study based on a probabilistic linkage between databases from
SINAN and Live Birth Information System (SINASC) from 2007 to 2013. The linkage
was performed for pregnant women with a positive or negative laboratory specific test
for dengue and all live births using the the Fine-Grained Record Integration and
Linkage (FRIL) software. Additionally, an external reference group was randomly
selected for each dengue positive case among newborns from the same municipality of
residence and year of the onset of symptoms of the case. Multivariate logistic regression
was performed to assess the relationship between symptomatic dengue during
pregnancy and adverse outcomes in live births, adjusted for relevant covariates.
Results: 43,772 probable dengue cases in pregnant women were reported during the
study period. The proportion of cases per trimester of gestation presented a similar
distribution, with a slightly higher frequency in the second trimester of pregnancy
(32.6%). The risk of death due to dengue was higher in pregnant women when
compared to women childbearing age not pregnant (RR: 3.95; 95% CI 3.07 to 5.08, p
<0.001), reaching a risk of 8.55 (95% CI: 6.08 to 12.02, p <0.001) in the third trimester
of pregnancy. 3,898 live births in the group of positive pregnant women from 1,283
municipalities were included in the retrospective cohort study. The distribution of birth
weight was similar among all study groups, ranging from 2.8 to 3.5 kg in 50% of
newborns. The adjusted odds ratio for preterm birth was higher in the group of pregnant
women positive for dengue than negative group compared in all trimesters (OR 1.26,
95% CI 1.06 to 1.49; p = 0.006). The incidence of congenital malformations was <1%
in all groups. Conclusions: this is the first study based on national data and establishes
the baseline of the evaluated outcomes in live births before the introduction of
Chikungunya and Zika virus in the country. Our findings reinforce the dengue as a
major problem for pregnant women, indicating increased risk for death from the disease
and preterm birth in live births, but not to congenital malformations or low birth weight.

Keywords: Dengue, Pregnant Women, Live Birth, Retrospective Cohort, Linkage
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1. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

A dengue € considerada a arbovirose de maior importancia mundial, sendo uma
relevante causa de morbimortalidade, com impacto econdmico e social. Cerca de 50%
da populagdo vive sob risco da infec¢do, em 128 paises endémicos. A Organizagao
Mundial da Saide (OMS) estima que 50 milhdes a 100 milhdes de casos da doenca
ocorram anualmente, levando a 500 mil hospitalizagdes e mais de 20 mil Gbitos
(FERREIRA, 2012; WHO, 2012). Entretanto, estudo recente aponta a ocorréncia de 60
milhdes de infec¢des sintomadticas, o que resulta em cerca de 10 mil mortes por ano e
mostra, ainda, um aumento dramdtico na incidéncia de dengue nas ultimas duas
décadas, sendo que os casos mais que dobraram a cada 10 anos, entre os anos de 1990 e
2013 (STANAWAY et al., 2016).

A ampliacdo da expansio geogréfica para novos paises e de dreas urbanas para dreas
rurais, bem como o aumento explosivo do nimero de casos da doenga observados nas
ultimas décadas, tém sido atribuidos a fatores como o crescimento populacional, a
aglomeracdo urbana, a utilizacdo do transporte moderno para circulagdo de pessoas e
mercadorias, mudangas climdticas e as condi¢Oes ecoldgicas que favorecem o vetor

(BRADY et al., 2012; FERREIRA, 2012; MESSINA et al., 2014).

1.1.  Agente etiologico, Vetor e Ciclo Bioldgico

O virus da dengue (DENV) € classificado no género Flavivirus, pertencente a
familia Flaviviridae (ICTV 2015) e apresenta quatro sorotipos geneticamente
relacionados, mas antigenicamente distintos (DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4)
(HOLMES; TWIDDY, 2003; SCOTT, 1983). Mais recentemente, foi isolado o DENVS5,
na Malésia, que ao contrario dos outros sorotipos, ainda permanece no ciclo silvestre
(MUSTAFA et al., 2015). Os sorotipos possuem cerca de 65% de similaridade na
sequéncia de aminodcidos. Grupos distintos que podem se diferenciar em até 6% sao

ainda classificados em genétipos (LEITMEYER et al., 1999; SIM; HIBBERD, 2016).



Os vetores que transmitem o DENV sdo os mosquitos do género Aedes (Stegomya).
A principal espécie é o Aedes (Ae) aegypti, cuja presenca € comum em dreas urbanas
com clima tropical e subtropical, altamente adaptada ao ambiente doméstico,
apresentando acentuada antropofilia. O Ae. albopictus é considerado vetor secundério
da dengue com habitos silvestres. No entanto, apresenta importancia na transmissao no
continente asidtico com recente dispersdo para outras dreas (CARRINGTON;
SIMMONS, 2014;TAUIL, 2001).

O vetor torna-se infectado apds a fémea do mosquito Aedes se alimentar do sangue
de uma pessoa com viremia, que ocorre dois dias antes do aparecimento dos sintomas
até o sexto dia posterior aos mesmos. Inicialmente, as particulas virais infectam o trato
intestinal do mosquito e, apds a incubagdo extrinseca, cerca de 8 a 12 dias, atingem as
glandulas salivares e 0 Aedes transmite o virus nas proximas alimentagdes. O mosquito
permanece infectado por toda sua vida (cerca de 30 dias) e o hdbito da fémea de
interromper o repasto sanguineo facilmente traz a necessidade de picar vdrias pessoas,
tornando esse vetor eficiente na manutencdo da transmissdo do DENV. A transmissao
ao homem ocorre quando a fémea do mosquito infectado pica um individuo susceptivel

que podera desenvolver os sintomas apds o periodo de incubacgdo intrinseco que varia de

3 a 14 dias (CARRINGTON; SIMMONS, 2014; GUBLER, 1998; WHO, 2009).

1.2.  Patogenia, Aspectos Clinicos e Diagnéstico Laboratorial

Ap6s a transmissdo do DENV pelo vetor, € iniciada a resposta imunoldgica no
individuo, cuja producdo de anticorpos neutralizantes tem papel central. A partir do
terceiro dia do inicio dos sintomas, inicia-se a produ¢@o de anticorpos da classe IgM que
sdo detectados por cerca de trés meses, ao passo que os da classe IgG aparecem por
volta de uma semana e persistem por décadas. O padrao de resposta dos anticorpos
difere na infec¢do secundaria, sendo que os titulos IgM sdo menores e os niveis de IgG
elevam-se rapidamente (MARDEKIAN; ROBERTS, 2015; WAHALA; SILVA, 2011).

A infec¢do natural por qualquer um dos sorotipos parece produzir uma reagao
homdloga, conferindo imunidade duradoura contra um mesmo sorotipo e reacdo
heter6loga, conferindo imunidade cruzada tempordria para outros sorotipos (MOI;
TAKASAKI;, KURANE, 2016). No entanto, um estudo recente, conduzido no Peru,

indica que a protecio homdloga contra o DENV pode ser incompleta, podendo



ocasionar reinfec¢do pelo mesmo sorotipo em algumas circunstancias (FORSHEY et
al., 2016).

A transferéncia de anticorpos maternos para os neonatos, durante a gestacdo, pode
levar a uma protecao transitoria para o sorotipo especifico do virus. Apesar disso, diante
da diminuicdo dos titulos de anticorpos neutralizantes, pode oferecer risco potencial
para o desenvolvimento de formas graves da dengue, em menores de um ano de idade
(CHAU et al., 2009; PENGSAA et al., 2006).

A maior parte das infeccdes pelo DENV € assintomadtica e, na presenca de sintomas,
a doenca infecciosa febril aguda, sistémica e dindmica pode variar desde formas
oligossintomadticas até formas graves e 6bitos. Os sintomas tém inicio de forma abrupta
e o curso da doencga pode ser divido em trés fases (BRASIL, 2013; WHO, 2009).

Na fase febril, que dura de dois a sete dias, a febre, geralmente alta, estd associada a
cefaléia, dor retroorbitaria, mialgias e artralgias, podendo ainda estar presentes:
exantema mdculo-papular, anorexia, nduseas, vomitos e diarréia. A fase critica, quando
ocorre, tem inicio com a defervescencia da febre entre o terceiro e o sétimo dia do inicio
da doenca, sendo caracterizada pelo aparecimento dos sinais de alarme como
consequéncia ao aumento da permeabilidade vascular, podendo evoluir para a dengue
grave com sangramento importante, disfungdes graves de o6rgdos e choque, em
conseqiiéncia do extravasamento plasmatico. A udltima fase, que pode durar de 48 a 72
horas, € denominada de recupera¢do havendo reabsor¢do do contetido extravasado com
progressiva melhora clinica (BRASIL, 2013; OPAS, 2016; WHO, 2009).

A OMS estabelece critérios para a classificacdo de casos de dengue, segundo a
gravidade. Em 1997, foi proposta a classificagdo dos casos em Dengue Cléssico (DC),
Febre Hemorragica do Dengue (FHD) -caracterizada por derrames plasmaéticos,
manisfestagdes hemorragicas, hepatomegalia e insuficiéncia circulatéria e, Sindrome do
Choque da Dengue (SCD) caracterizada pela insuficiéncia circulatéria. Em 2009, a
OMS modificou a classificagdo para: Dengue, Dengue com Sinais de Alarme (DSA) e
Dengue Grave (DG), essa ultima caracterizada pelo extravasamento plasmaético,
sangramento importante e grave disfun¢do de 6rgdos (RANGA et al., 1997; WHO,
2009).

O Ministério da Saide (MS) do Brasil utiliza como diretriz para o atendimento
do paciente suspeito de dengue o protocolo de manejo clinico pautado na classificagao
de risco do paciente, utilizando os critérios do estadiamento da doenca e da Politica

Nacional de Humanizag¢do. O objetivo principal do protocolo € promover o manejo
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clinico adequado, prevenindo gravidade e reduzindo a mortalidade por dengue. Além do
reconhecimento dos sinais de alarme e de gravidade, o guia enfatiza a atencdo
diferenciada as condi¢des clinicas especiais, de risco social ou comorbidades, que
podem apresentar evolucdo desfavoravel. Fazem parte desses grupos: lactentes (< 2
anos), gestantes, adultos com idade > 65 anos, com hipertensdo arterial ou outras
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), doengas hematoldgicas cronicas, doenca renal cronica, doenga acido péptica e
doencas autoimunes (BRASIL, 2013, 2016).

Os determinantes para a ocorréncia de formas graves da dengue ndo estdo bem
esclarecidos, mas diversos estudos tém identificado fatores de risco relacionados ao
virus, hospedeiro e resposta imune. Acredita-se que nenhum dos fatores funcione
isoladamente e a gravidade parece depender da interacdo entre eles (SIM; HIBBERD,
2016). No que se refere as caracteristicas virais, todos os sorotipos sdo capazes de
causar dengue grave. No entanto, o aumento de casos graves associados ao DENV2
sugere maior viruléncia desse sorotipo com eficiente replicacdo e alta carga viral,
causando efeitos inflamatorios e téxicos (BALMASEDA et al., 2006; HALSTEAD,
2015; VICENTE et al., 2016).

A resposta imunolégica amplificada também pode ser determinante para a
evolucdo grave da doenca na segunda infecg¢do, devido a presenga de anticorpos
neutralizantes heterotipicos que causa intensa resposta inflamatéria (HALSTEAD,
2015; SOO et al., 2016; VAUGHN et al., 2000; VICENTE et al., 2016). Algumas
condi¢des do hospedeiro também sdo fatores de risco como predisposicdo genética,
presenca de comorbidades como hipertensdao e diabetes, possivelmente devido a
disfun¢do endotelial pré-existente, e a idade com risco maior para criancas e idosos
(BRAVO, 1981; CARABALI et al., 2015; GUZMAN; VALDES; HALSTEAD, 2015).

De acordo com a OMS, a confirmacgdo laboratorial da dengue é importante para
o atendimento clinico dos pacientes, sendo capaz de detectar precocemente 0s casos
graves e promover o diagndstico diferencial com outras doengas infecciosas.
Adicionalmente, subsidia atividades de vigilancia, controle de surtos e pesquisa (WHO,
2009). O diagnéstico laboratorial especifico envolve métodos diretos como a detec¢cdao
do virus, dcido nucléico ou antigenos e, indiretos com a detec¢do de anticorpos. A
escolha do método € dependente da fase da infec¢do e da oportunidade de coleta da

amostra bioldgica, uma vez que a interpretacao dos testes € influenciada pela dindmica



da infeccao do DENV, cinética de viremia e resposta de anticorpos (MARDEKIAN;
ROBERTS, 2015).

O DENV pode ser detectado no soro, plasma, células do sangue e outros tecidos
cerca de quatro a cinco dias do inicio dos sintomas, coincidindo com a fase febril da
doenca. Nesse periodo, o diagndstico especifico pode ser realizado pelas técnicas de
deteccao direta (WHO, 2009).

O teste de isolamento viral em cultura de células ou mosquito pode identificar o
virus a partir de soro, plasma, sangue total ou tecidos obtidos por autopsia de suspeitos
de dengue nos primeiros trés a cinco dias de sintomas. Apds o cultivo do virus, a
identificacdo de seu sorotipo € realizada por imunofluorescéncia indireta ou PCR
(reagdo em cadeia pela polimerase). O método € considerado “padrio ouro”
apresentando 100% de especificidade e sensibilidade, variando de 40,5% (cultura de
células) a 84,2% (inoculacdo de mosquitos). A técnica apresenta dificuldades
operacionais que limitam seu uso na rotina, como a necessidade de operadores
altamente treinados, estreita janela de oportunidade para a coleta do espécime clinico e
prazo longo para a finalizacdo do resultado (GUZMAN et al., 2010a; MARDEKIAN;
ROBERTS, 2015; ZHANG et al., 2015).

Os testes moleculares para a deteccao do acido nucléico viral t€ém sido utilizados
como ferramenta importante para deteccao precoce da infec¢do (24 a 48 horas da fase
aguda) e se baseiam na reagdo de transcri¢do reversa, seguida da reacdo em cadeia pela
polimerase (RT-PCR). A deteccdo pode ser realizada em uma diversidade de amostras
clinicas como sangue, soro, plasma, saliva e urina. Em comparacdo com o isolamento
viral, a técnica possui uma sensibilidade maior com mesma especificidade, é rdpida,
reprodutivel, pode discriminar o sorotipo e quantificar a carga viral (PCR tempo real).
As desvantagens se referem aos altos custos dos equipamentos e insumos e a
possibilidade de contaminacdo (GUZMAN et al., 2010a; MARDEKIAN; ROBERTS,
2015; WHO, 2009).

Ainda na fase febril, outra técnica utilizada para o diagnéstico laboratorial da
dengue € a detec¢do do antigeno viral NS1 por meio de kits comerciais de ensaio
imunoenzimdtico (ELISA) ou teste rdpido por imunocromatografia. A amostra mais
comum para detec¢@o € o soro, mas urina e liquido cerebroespinhal também podem ser
utilizados (ZHANG et al., 2015). Durante a viremia, a sensibilidade do NS1-ELISA
pode ultrapassar 70%, com a especificidade podendo se aproximar de 100%. Dessa

forma, ¢ uma técnica util, rdpida, mas que apresenta limitagdes por ndo diferenciar
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sorotipos e, nas infeccdes secunddrias apresenta sensibilidade ainda menor devido aos
baixos niveis plasmaticos de NS1 (MARDEKIAN; ROBERTS, 2015; SIMMONS et al.,
2012; ZHANG et al., 2014;).

Ap6s o término da viremia, os métodos laboratoriais indiretos sdo capazes de
realizar o diagndstico da dengue por meio da deteccao de anticorpos especificos. Os
ensaios soroldgicos incluem as técnicas de ELISA, IFI (imunofluorescéncia indireta),
microaglutinacao e HI (inibicao da hemaglutinac¢do), sendo que as duas ultimas utilizam
amostras pareadas para o diagndstico de infeccdo aguda, uma vez que nao diferenciam
anticorpos IgM e IgG (MARDEKIAN; ROBERTS, 2015).

A deteccdo de anticorpos das classes IgM e IgG por ELISA € a técnica mais
utilizada para a vigilancia da doenca, e os anticorpos podem ser identificados no
plasma, soro, saliva e sangue total (ZHANG et al., 2015). Os anticorpos IgM sao
detectaveis em 80% das infeccdes a partir do quinto dia de inicio dos sintomas e
persistem por dois a trés meses, € os da classe IgG aparecem dias apds o surgimento de
IgM e se mantém por anos. O padrao de resposta na infeccao secundéria é marcado pela
elevacao rdpida e predominancia de IgG com a possibilidade de IgM indetectavel nos
testes soroldgicos. A sensibilidade varia de 61% a 99%, e a especificidade é maior que
80% (MARDEKIAN; ROBERTS, 2015). Os testes soroldgicos sdo amplamente
utilizados por serem simples, de facil execu¢do e baixo custo, mas apresentam
limitagcdes devido as possiveis reagdes cruzadas entre outros Flavivirus, pelo
diagndstico tardio da doenca e por ndo diferenciarem sorotipos (SIMMONS et al., 2012;
ZHANG et al., 2015).

Uma alternativa diagnéstica atualmente disponivel € o uso de testes rdpidos por
imunocromatografia que combinam a detec¢do do antigeno NS1, IgM e IgG, ampliando
a oportunidade de coleta de amostra e a sensibilidade do teste para mais de 90%

(GUZMAN et al., 2010b; MARDEKIAN; ROBERTS, 2015).

1.3. Epidemiologia no Mundo, Américas e Brasil

A incidéncia de dengue aumentou cerca de 30 vezes nos ultimos 50 anos, e a
infec¢do é endémica em paises do sudeste da Asia, Africa, América, regides do Pacifico

Ocidental e Mediterraneo Oriental (Figura 1) (GUZMAN; HARRIS, 2015).
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Figura 1 - Carga Global da Dengue, 2014
Fonte: Modificado de (GUZMAN; HARRIS, 2015)

A pandemia de dengue parece ter iniciado na Asia e a circulacdo simultinea de
varios sorotipos do DENV tem sido reportada nessa regidao por um longo tempo,
inclusive com a caracterizacdo dos primeiros casos de FHD e SCD na década de 50
(HALSTEAD, 2006). Historicamente, o padrdo de ocorréncia da dengue no sudeste
asidtico se difere das demais regides com gravidade em criancgas e letalidade maior para
a doenca. Desde o ano 2000, a epidemia de dengue se espalhou para novos territorios,
aumentando as dreas afetadas na regiao (HALSTEAD, 2006; WHO, 2009).

O sudeste da Asia e Pacifico Ocidental reunem cerca de 75% da populagio
mundial sob risco da infec¢ao por dengue, devido ao desenvolvimento urbano nao
planejado, armazenamento de dgua inadequado e condi¢des sanitdrias insatisfatorias que
favorecem a proliferacdo do vetor (NEALON et al., 2016; WHO, 2009).

Os dados referentes a dengue no continente africano sao escassos, uma vez que
ndo sdo de comunicacdo a OMS. Apesar disso, inquéritos sorolégicos e relatérios de
surtos revelam o aumento da frequéncia e magnitude de epidemias pelos quatro
sorotipos, principalmente na regidio da Africa Oriental. Os primeiros registros da
possivel ocorréncia de dengue datam de 1799 na regido do Mediterraneo Oriental e,
assim como nas demais areas, a circulacdo dos quatro sorotipos, a tendéncia de aumento
de frequéncia, magnitude e gravidade dos casos t€m sido observada ao longo dos anos
(BHATT et al., 2013; WHO, 2009).

Nas Américas, a ocorréncia de surtos de dengue eram comuns em cidades
portudrias durante o século XIX, porém, uma campanha realizada para a erradicacdo do

Ae. aegypti resultou na interrup¢do da transmissdo de dengue em grande parte da regido



durante a década de 60. No entanto, devido a dificuldade de sustentabilidade das acdes
de controle, houve reinfestacdo de mosquitos e subseqiiente ocorréncia de surtos da
doenga com intensificacdo a partir de meados da década de 90 (HALSTEAD, 2006;
WHO, 2009).

Desde a reintrodu¢do do virus no continente, o que se observa é uma rdpida
dispersdo da circulagdo viral, hiperendemicidade, tendéncia de aumento de casos da
doenca, circulacdo simultanea dos sorotipos virais (Figura 2) e aumento de formas

graves da dengue (MESSINA et al., 2014; PAHO, 2015; WHO, 2009).
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Figura 2 - Distribui¢@o dos sorotipos virais da Dengue nas Américas, 1990-2014

Fonte: Programa Regional de Dengue OPAS/OMS

Nas Américas, no periodo entre 2007 e 2015, mais de 12 milhdes de casos de
dengue foram notificados, incluindo 245.539 casos graves e 7.443 mortes. Nessa regido,
a dengue representa uma das principais razdes para a consulta médica nas unidades de
saide, com um alto impacto social e custo econdomico estimado em 2,1 bilhdes de

délares por ano (OPAS, 2016; PAHO, 2013, 2015).

Somente o Brasil € responsavel por 85% do nimero total de casos no continente
americano, com a taxa de incidéncia acima da taxa regional (PAHO, 2015). A primeira
epidemia por dengue com evidéncia laboratorial no Brasil ocorreu, em 1981 em

Roraima, com 11.000 casos confirmados, porém, sem disseminagcdo para outras areas



(OSANAI et al., 1983). A ocorréncia de novas epidemias se deu apenas em 1986 com
inicio no Rio de Janeiro e, desde entdo, o Pais tem passado por diversos surtos

epidémicos (SIQUEIRA et al., 2005; TEIXEIRA et al., 2013).

A epidemia de 1981 foi causada pelos sorotipos virais DENV1 e DENV4, jid a de
1986 ocorreu apds a reintroducio do DENVI. A partir de 1990, o DENV2 foi
introduzido no Pais, sendo seguido por uma dispersdo nacional com a cocirculagdo do
sorotipo 1. De 2002 a 2006, o sorotipo mais prevalente foi o DENV3, refletindo a
introducdo desse sorotipo no ano 2000. Entre 2007 e 2009, o DENV2 voltou a ser o
sorotipo predominante no nordeste e sudeste do Brasil, causando uma grande epidemia
no Rio de Janeiro, com o maior nimero de casos graves € mortes sendo registrado em
menores de 15 anos de idade (NOGUEIRA et al., 2005; SIQUEIRA et al., 2005;
TEIXEIRA et al., 2005, 2013). A recirculacdo do DENV1 teve inicio no segundo
semestre de 2009, levando a um novo periodo de alta transmissdo, marcado pelo
aumento de casos graves e internacdes na populacdo de maiores de 60 anos, em 2010. A
introdugdo e dispersdo do DENV4 ocorreu no segundo semestre de 2010, a partir da
regido norte do Pais. Em 2013, um novo ciclo de alta transmissdo foi observado com a
cocirculagdo dos sorotipos 1 e 4 do virus (FARES et al., 2015; TEIXEIRA et al., 2013).
Atualmente, temos os quatro sorotipos do virus circulando em todas as regides do Pais,
caracterizando um cendrio de hiperendemicidade da doenca e, historicamente,
verificamos a ocorréncia de picos epidémicos a cada alternancia do sorotipo

predominante (BRASIL, 2016; FARES et al., 2015; TEIXEIRA et al., 2013) (Figura 3).
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1.4. Medidas de Prevencao e Controle

Apesar de grandes investimentos e esfor¢os por parte das autoridades de saide
mundiais, a dengue é considerada um dos agravos com limita¢cdes no seu controle,
constituindo um desafio para a saide publica (BARRETO et al., 2011; WHO, 2009;). A
estratégia global para a prevencdo e controle da dengue da OMS estabelece uma
abordagem integrada para controle de vetores em todos os niveis. O objetivo geral é
reduzir a carga da doenga, reduzindo 50% a mortalidade e 25% a morbidade por dengue
até 2020 por meio dos eixos: diagndstico e gestdo do caso, vigilancia integrada e
prevencao de surtos, controle sustentavel do vetor, implementacdo de vacina e pesquisa
(WHO, 2012).

O MS do Brasil preconiza medidas de prevengdo e controle, com foco na reducio
da densidade de infestacdo dos vetores, especificas para periodos ndo epidémicos e
epidémicos da doenca. As medidas recomendadas incluem a assisténcia ao paciente, a
organizacgdo da assisténcia, a educacdo em saide, comunicacio e mobilizagdo social, a
protecdo individual, a vigilancia entomoldgica e o controle de vetores. De forma geral, o
controle de vetores pode ser realizado pela estratégia mecanica, que envolve a protecao,

a destruicdo ou a destinacdo adequada de criadouros, drenagem de reservatorios e
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instalacao de telas em portas e janelas, pelo controle biolégico, com a utilizagdo de pre-
dadores ou patégenos com potencial para reduzir a populagdo vetorial, e pelo controle
quimico, que consiste no uso de produtos quimicos, para matar larvas e insetos adultos
(BRASIL, 2014; ZARA et al., 2016).

A grande esperanga para reducio da carga global da dengue é o desenvolvimento
de novas tecnologias, que envolvem tanto o controle de vetor, quanto o uso de vacinas.
Para o controle de vetor, as duas principais tecnologias incluem o uso de uma bactéria
chamada Wolbachia e mosquitos geneticamente modificados ou irradiados. A
Wolbachia é uma bactéria que naturalmente infecta artropodes, mas nio o Ae. aegypti
inicialmente. Entretanto, estudos realizados em multiplos paises apontam que o
principal vetor da dengue ao ser infectado com essa bactéria apresenta uma redugao na
sua capacidade de transmissao tanto dos virus da dengue, quanto da Chikungunya e da
Zika. Ja o resultado das técnicas de modificacdo genética ou irradiacdo para 0s
mosquitos leva a esterilizacio dos machos, gerando uma diminui¢do do potencial
reprodutivo das fémeas, o que contribui para a supressdo de vetores localmente (ATYAME et
al., 2016; CARVALHO et al., 2014; HARRIS et al., 2011; YE et al., 2015).

O desenvolvimento de vacinas contra a dengue enfrenta grandes desafios devido
as lacunas no conhecimento da patogenia, a auséncia de um modelo animal adequado
para a doenca, a compreensao limitada da resposta imunoldgica e da necessidade de
protecdo para todos os sorotipos existentes. Apesar disso, seis imunobioldgicos de
diferentes produtores estdo na fase de avaliagdo clinica e uma encontra-se licenciada.
Duas vacinas tetravalentes atenuadas com tecnologia recombinante (Takeda e US
NIH/Butantan) encontram-se em estudos clinicos, sendo a primeira em fase Il e a ultima
em fase III com ensaios também no Brasil. J4 a vacina de proteina (Merck), a vacina
purificada inativada (GSK/US WRAIR/Fiocruz), a vacina tetravalente baseada em DNA
(US NMRC) e a vacina heterdloga atenuada (US WRAIR) estdo em fase I dos ensaios
clinicos (LIM et al., 2016; VANNICE; DURBIN; HOMBACH, 2016).

Recentemente, foi langada a vacina tetravalente quimérica (Dengvaxia®)
desenvolvida pela Sanofi Pasteur com a eficdcia variando de acordo com o sorotipo
viral, sendo 54,7% para o DENV1, 43,0%, para DENV2 e 71,6% e 76,9% para os
sorotipos 3 e 4, respectivamente. O imunobiolégico deve ser administrado em trés
doses, com intervalos de seis meses entre as doses, sendo indicado para pessoas entre
nove e 45 anos que vivem em dreas endémicas para a doenca. A Dengvaxia® ja foi

licenciada nas Filipinas, México, El Salvador, Costa Rica, Paraguai e Brasil e outros
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sete paises aguardam liberacdo (CAPEDING et al., 2014; STERLING et al., 2015;
VILLAR et al., 2015).

A OMS, por meio do Grupo Consultivo Estratégico de Peritos, recomendou que
os paises endémicos para dengue considerassem a implantacdo da vacina Dengvaxia®
como ferramenta complementar e integrada aos métodos existentes de prevencdo e
controle em regides com alta endemicidade (soroprevaléncia >70%). A decisdo de
implantar a medida deve considerar as prioridades e capacidades locais, os custos e 0s
impactos nacionalmente (PANG, 2016). O Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) do
Brasil, apesar de reconhecer a medida como um grande avanco para o controle da
dengue, ndo recomendou a introducdo da vacina, de forma imediata no Calendério
Nacional de Vacinagdo, considerando principalmente a necessidade de avaliacdes de

custo efetividade (BRASIL, 2016).

1.5. Dengue em Gestantes e Efeitos na Gestacao

A infecc¢do por dengue durante a gestacdo tem sido associada ao desenvolvimento
de desfechos maternos e infantis desfavordveis. A transmissdo vertical da infec¢do por
dengue foi estabelecida, e estudos verificaram a taxa variando de 1,6% a 10,5%
(ARGOLO et al., 2013; CARLES; PEIFFER; POULIOT et al., 2010; TALARMIN,
1999; TAN et al., 2008). Além disso, a transferéncia transplacentdria de anticorpos
contra 0 DENV ocasiona o risco potencial de aumento dos casos graves em menores de
um ano, reforcando a importancia da doenga durante a gestacdo (PERRET et al., 2005;
TAN et al., 2008).

A maior ocorréncia de formas graves da dengue em gestantes € sugerida por
estudos que identificaram propor¢des maiores de casos de FHD/SCH e hospitalizacdo
entre as gestantes. Entretanto, as possiveis causas ndo foram elucidadas
(KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; MACHADO et al., 2013).

O risco da infec¢ao por dengue durante a gestagdo em regides de alta endemicidade
tem sido estimado em 1%. No entanto, € maior para viajantes residentes de regides de
menor endemicidade a essas areas (PERRET et al., 2005; SINGLA et al., 2015). A
soroprevaléncia da dengue em gestantes varia conforme a regido e chega a mais de 90%
no sudeste Asidtico, principalmente devido as epidemias de grande magnitude ocorridas

na década de 90 (MOHAMED ISMAIL et al., 2014; PERRET et al., 2005). No Brasil,
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estudos identificaram taxas de 54% a 95% nas regides Centro-Oeste e Nordeste,
respectivamente (ARGOLO et al., 2013; LEITE et al., 2014).

A OMS desenvolveu um estudo em diversos paises para avaliar as causas de morte
materna indireta, ou seja, aquelas relacionadas a problemas de satiide preexistentes ou
recém desenvolvidos, que foram responsaveis por 25% do total das mortes maternas. A
avaliacdo verificou que a infec¢do por dengue/maldria constitui a segunda causa indireta
de desfechos maternos graves e morte (LUMBIGANON et al., 2014).

Os principais desfechos maternos associados a infeccdo por dengue durante a
gestacdo sdo: pré-eclampsia, eclampsia, hemorragia e morte materna (ADAM et al.,
2010; BASURKO et al., 2009; HANF et al., 2014; ISMAIL et al., 2014; MOHAMED
PHI HUNG et al., 2015; POULIOT et al., 2010; SHARMA; JAIN; RAJARAM, 2016).

O risco de pré-eclampsia e eclampsia, relatado em alguns artigos, parece ter
plausibilidade questiondvel e sem evidéncias em estudos recentes (HANF et al., 2014;
PHI HUNG et al., 2015; POULIOT et al., 2010). Relatos de casos descrevem o
desenvolvimento de pré-eclampsia e eclampsia em gestantes no periodo de
convalescéncia da dengue, sugerindo ser consequéncia da sobrecarga de liquidos
intravenosos excessivos (POULIOT et al., 2010). O que parece ter maior associagdo € a
semelhanga dos sinais e sintomas das complicagdes da eclampsia com os sinais de
alarme da dengue, o que pode dificultar o diagndstico e o tratamento adequado
(KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; PHI HUNG et al., 2015). J4 a ocorréncia
do 6bito materno tem sido associada, principalmente, a hemorragia relacionada a
trombocitopenia e disfun¢do endotelial durante a infeccdo aguda e também as
complicagdes subsequentes ao dano direto na placenta no primeiro trimestre da
gravidez, o que levam a anomalias anatomicas e funcionais (BASURKO et al., 2009;
HANEF et al., 2014; SINGLA et al., 2015).

A respeito dos desfechos infantis, as conseqiiéncias tém sido sugeridas por alguns
trabalhos, sendo o abortamento, prematuridade, maior incidéncia de baixo peso ao
nascer, infeccdo em nascidos vivos e morte perinatal os associados a infeccdo por
dengue (ADAM et al., 2010; TAN et al., 2012).

Uma revisdo sistemdtica de publicagdes sobre dengue e gestacdo evidenciou que
véarios estudos apresentavam resultados adversos na gravidez, apesar disso, ndo foi
suficiente para determinar se a infeccdo por dengue materna é fator significativo para
desfechos infantis desfavoraveis (POULIOT et al., 2010). J4 uma recente publicagcdo de

revisdo sistemdtica e metandlise, sugere a associacdo da infec¢do sintomadtica para
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dengue e o risco para baixo peso e prematuridade em nascidos vivos (PAIXAO et al.,

2016). Ambos os estudos recomendam a condugdo de novas investigacoes
epidemioldgicas para a verificagdo da hipotese.

O Quadro 1 apresenta os principais estudos, com grupos de comparagdo, que
abordaram a associacdo da infeccdo por dengue em gestantes e os desfechos infantis

desfavoraveis.

Quadro 1 - Resumo dos estudos analiticos sobre a associa¢do da infeccdo por dengue

em gestantes e os desfechos infantis desfavoraveis.

Autor/Ano | Local Desenho Populacao Conclusao
Restrepo, Colombia Coorte 22 gestantes sintomadticas Prematuridade, malformagoes:
2003 Retrospectiva para dengue sem associa¢do com dengue
24 gestantes nio sintomdtica na gestacao
sintomaticas BPN: associagdo com dengue
sintomdtica na gestacao
Tan, 2008 Mal4sia Coorte 63 gestantes [gM+ Prematuridade, BPN, mortalidade
Prospectiva 2.468 gestantes IgM - neonatal: sem associagdo com
infec¢do recente por dengue (IgM
+)
Tan, 2012 Malésia Caso- 115 abortos Aborto: associagdo com infecgio
Controle 296 controles recente por dengue (IgM + e
NS1+)
Friedman, Guiana Coorte 86 gestantes com dengue Prematuridade e BPN: associacio
2014 Francesa | Retrospectiva sintomdtica e com dengue sintomadtica na
laboratorialmente gestagdo Aborto e Natimorto: sem
confirmada associagdo com dengue
258 gestantes sem sintomas sintomdtica na gestacao
ou sintomadticas
laboratorialmente
descartadas
Ribeiro, 2016 Brasil Coorte 336 gestantes com dengue Prematuridade e BPN: associacao
Retrospectiva | sintomdtica (laboratorial ou com dengue sintomdtica na
clinico-epidemiol6gico) gestag@o Asfixia perinatal: sem
345.935 gestantes sem associagdo com dengue
dengue sintomdtica na gestacao

BPN: Baixo peso ao nascer

A avaliagao realizada pela coorte retrospectiva na Colombia verificou frequéncia

maior de prematuridade entre os nascidos vivos de gestantes que tiveram dengue
durante a gestac@o, no entanto, sem significancia estatistica e, por outro lado, observou
associagdo de risco para baixo peso ao nascer (p=0,045). A populagao de nascidos vivos
de gestantes confirmadas laboratorialmente foi comparada com nascidos vivos de
gestantes sem relatos de febre durante a gestacdo (RESTREPO et al., 2003). J4 na
coorte prospectiva realizada em gestantes, na Maldsia, ndo houve diferenca significativa

entre o grupo de gestantes positivas e negativas para a detec¢do de IgM no momento do
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parto (TAN; RAJASINGAM;DEVI, 2008). A associacdo entre a infec¢do recente por
dengue e a ocorréncia de aborto (OR: 4,2 IC 95%: 1,2-14) foi encontrada no caso-
controle também conduzido na Malasia (TAN et al., 2012).

O risco aumentado de prematuridade foi verificado na coorte retrospectiva
realizada na Guiana Francesa (OR: 3,34 IC 95%: 1,13-9,89), que também mostrou risco
para baixo peso (OR: 2,23 IC 95%: 1,01-4,90) em nascidos vivos, entre os anos de 1992
e 2010. A avaliagdo foi realizada a partir de registros médicos de um hospital,
comparando gestantes sintomadticas com confirmagdo laboratorial para dengue e
gestantes que apresentaram resultados negativos ou nao apresentaram sintomas para a
doenga (FRIEDMAN et al., 2014).

Adicionalmente, a coorte retrospectiva, realizada com dados do estado do Rio de
Janeiro em 2008, utilizou a metodologia de linkage probabilistico dos dados do Sinan e
Sinasc e identificou associagcdo entre prematuridade e baixo peso (p=0,016 e p<0,0001,
respectivamente) em nascidos vivos com a infeccdo por dengue durante a gestacdo,
quando o nascimento ocorreu no periodo de viremia materna-fetal. Nessa investigacao,
foram consideradas gestantes positivas para dengue aquelas notificadas ao sistema de
vigilancia com confirmacdo pelo critério laboratorial ou clinico-epidemioldgico

(RIBEIRO et al., 2016).

1.6. Vigilancia Epidemiologica da Dengue

A dengue € uma doenca de notificagdo compulséria, em todo o territdrio
nacional, e de acordo com o critério de defini¢do de caso suspeito, até o ano de 2013,
todo paciente que apresente febre com duracdo maxima de 7 dias, acompanhada de pelo
menos dois dos seguintes sintomas: cefaléia, dor retroorbital, mialgia, artralgia,
prostracdo e exantema, além de exposi¢do a drea com transmissdo de dengue ou com
presenca de Aedes aegypti nos ultimos 15 dias, deve ser notificado a vigilancia
epidemioldgica. A partir de 2014, houve alteracdo para 14 dias de exposicao a area de
transmissdo, inclusdo de nduseas, vOmitos, petéquias, prova do lago positiva e
leucopenia nas manifestacdes e exclusdo da prostracdo (BRASIL, 2009a, 2014).

O MS adotou, até 2013, a classificacdo de casos de dengue proposta pela OMS
de 1997, classificando os casos em Dengue Cléssico, Febre Hemorrdgica do Dengue,

Sindrome do Choque da Dengue e, adicionalmente, adotou uma classificacdo

intermedidria denominada “Dengue com Complica¢des” que inclui todo caso que ndo se
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enquadra nos critérios de diagndstico de FHD e para os quais a classificagdo de DC ¢é
insatisfatéria, dada a gravidade do quadro clinico-laboratorial apresentado. A partir do
ano de 2014, o sistema de vigilancia nacional adotou o critério OMS 2009, classificando
os casos em Dengue, Dengue com Sinais de Alarme e Dengue Grave (BRASIL, 2009a,
2014; WHO, 2009).

O encerramento dos casos notificados pode ser realizado pelo critério
laboratorial, pela realizacdo dos exames especificos que incluem sorologia (IgM),
deteccdo do antigeno NS/, isolamento viral, detec¢do de genoma viral (RT-PCR) ou
imunohistoquimica e histopatologia em situacdes de 6bito. Em situagdes de epidemia,
os casos podem ser confirmados pelo critério clinico-epidemioldgico apds a
confirmacdo laboratorial dos primeiros casos da &area, embora seja preconizada a
manutencdo de confirmac¢do por laboratério em 10% dos casos nesses periodos
(BRASIL, 2009b). Sao considerados casos descartados aqueles que apds a investigacdo
apresentem exame negativo para dengue ou positivo para outra patologia ou critérios
clinico-epidemiolégicos incompativeis com a dengue (BRASIL, 2009a, 2014).

Em periodos ndo epidémicos, todo caso suspeito da doenca deve ser notificado e
investigado nos formuldrios especificos e, em periodos epidémicos, devem ser
investigados os casos suspeitos de Dengue Grave, FHD, SCD, DCC, 6bitos, gestantes,
menores de 15 anos e casos com manifestacdo clinica ndo usual. A condi¢do de ser
gestante e o trimestre da gestacdo sdao varidveis abordadas nos dois instrumentos

(BRASIL, 2009b).

1.7. Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan) e Sistema de

Informacoes sobre Nascidos Vivos (Sinasc)

Os casos que atendem o critério de casos suspeitos de dengue sao registrados na
Ficha Individual de Notificagao (FIN), que abrange varidveis relativas a pessoa, tempo e
lugar e na Ficha Individual de Investigacdo (FII), que possui a caracteriza¢cdo da doencga,
incluindo dados laboratoriais € a sua classificacdo final. Os dados coletados pela
vigilancia da doenca sao inseridos no Sinan (BRASIL, 2014).

O Sinan tem como objetivo apoiar o processo de investigacao e subsidiar a
andlise das informacdes de vigilancia epidemioldgica das doencgas de notificacdo

compulséria por meio da coleta, transmissdo e disseminacdo de dados gerados
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rotineiramente. Seu uso € regulamentado, desde 1998 em todo Pais, e a alimentacdo
regular da base de dados nacional pelos municipios, estados e Distrito Federal é
obrigatéria. Duas versdes desse sistema estiveram em uso no periodo do estudo: 1.
versao Sinan-Net de 2007 a 2010; e 2. Sinan Online a partir de dezembro de 2010
(BRASIL, 2012).

O sistema de vigilancia da dengue no Brasil foi estabelecido desde a introducao
do virus no Pais e avaliado como consistente, oportuno e representativo para a
notificacdo dos casos e com valor preditivo positivo adequado (BARBOSA et al.,
2015).

A Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) do Ministério da Sadde do Brasil é
também responsavel pelo gerenciamento do Sistema de Informacgdes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc), que objetiva reunir informacdes epidemioldgicas referentes aos
nascimentos em todo o territério nacional. E considerado Nascimento Vivo “a expulsio
ou extracdo completa do corpo da mde de um produto de concepg¢do que,
independentemente da duracdo da gravidez, depois da separagdo, respire ou apresente
qualquer outro sinal de vida, tal como batimentos do coracdo, pulsa¢des do cordao
umbilical ou movimentos efetivos dos muisculos de contracdo voluntdria, estando ou
nao cortado o corddo umbilical e estando ou ndo desprendida a placenta. Cada
produto de um nascimento que retina essas condi¢des se considera como uma
crianga viva” (BRASIL, 2011).

A Declaracdo de Nascido Vivo € o documento padrdao de uso obrigatério em
todo o territério nacional, para a coleta dos dados sobre nascidos vivos e agrega
informacdes sobre as caracteristicas das maes, condicdes e caracteristicas dos recém-
nascidos e dos partos, bem como a realizacdo de atencao pré-natal (BRASIL, 2011).

Em avaliacdo prévia, o Sinasc foi considerado com qualidade adequada,
mostrando-se aceitdvel quanto a completude, representativo, oportuno, estivel e capaz
de atender ao objetivo de subsidiar o planejamento da assisténcia materno-infantil
(OLIVEIRA et al., 2015; PEDRAZA, 2012b).

O MS com o objetivo de garantir a alimentagdo continua do Sinan e Sinasc
condiciona a transferéncia de recursos financeiros especificos aos municipios e estados,
sendo que a falta de alimentacdo de dados localmente por mais de 60 dias acarreta na

suspensao dos mesmos (BRASIL, 2011, 2012, 2013a).
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1.8. Relacionamento de Dados (Linkage)

O relacionamento de dados (linkage) € um processo de combinagdo de registros do
mesmo individuo, com formacdo de pares, a partir de duas ou mais bases diferentes, ou
mesmo em um sO conjunto de dados (COELI; PINHEIRO; CAMARGO JR., 2015;
DUSETZINA et al., 2014).

O uso do linkage vem crescendo na producdo de evidéncias cientificas em diversas
abordagens na area de saude. A técnica tem sido amplamente utilizada na conducgao de
estudos longitudinais para a identificagdo de desfechos, na integragdo de registros entre
os bancos do Sistema de Informagdo em Saude e na melhoria da vigilancia com
identificacdo de subnotificacdo, eliminacdo de duplicidades e correcdo de campos
registrados. Dessa forma, o relacionamento de dados promove o aprimoramento de
técnicas de avaliacdo em saude e a melhoria das politicas publicas (BARTHOLOMAY
et al., 2014; FONSECA et al., 2010; HOOK; REGAL, 2000; KRAMER; DUNLOP;
HOGUE, 2014; MAIZLISH; HERRERA, 2005).

A aplicacdo do processo de relacionamento de dados pode ser executada pela
técnica deterministica, quando as bases a serem vinculadas apresentam um identificador
univoco. Essa metodologia ¢ menos trabalhosa do ponto de vista operacional e ndo
requer conceitos estatisticos. Considerando que a maior parte das bases de dados
nacionais de saide nao contempla identificadores Unicos, que poderiam servir como
campo-chave, uma alternativa € a utilizacio da técnica probabilistica de linkage
(DUSETZINA et al., 2014).

O método probabilistico se baseia na utilizacdo conjunta de campos comuns as
bases relacionadas, para o cdlculo de um escore, que traduz o grau de concordancia
entre os registros de cada par formado. A complexidade do processo cresce a medida
que o nimero de registros a ser relacionado aumenta, tornando necesséria a utilizacao
de rotinas automatizadas para sua execu¢do (DUSETZINA et al., 2014).

De forma geral, o processo de linkage é executado em etapas sequenciais que se
iniciam pelo pré-processamento das bases de dados por meio dos procedimentos de
limpeza, padronizacdo dos formatos e subdivisdo dos campos e criagdo dos campos
fonéticos. A segunda etapa € a de blocagem que subdivide os arquivos de acordo com a
chave de indexagdo, com o objetivo de reduzir o nimero de links de registros que serao
enviados para comparagdo e classificacdo, promovendo a comparagao dos registros de

forma otimizada. O terceiro passo consiste na aplicacio de algoritmos para a

18



comparag¢do aproximada de similaridade, seguido da classificacdo automatica a partir do
calculo de escores para concordincia global. Em seguida, os pares duvidosos sdo
submetidos a revisao manual, sendo essa etapa fundamental na producao de evidéncias
cientificas devido a eliminagdo dos pares falso-positivos (COELI; PINHEIRO;
CAMARGO JR., 2015; DUSETZINA et al., 2014; KENNETH; COELLI, 2012).

O uso de técnicas computacionais para o linkage probabilistico envolve conceitos de
modelos matemadticos e algoritmos de decisdo. Diversas abordagens foram propostas
objetivando atribuir pesos para cada varidvel, resultando num escore para classificagao
dos pares obtidos em verdadeiros, falsos ou duvidosos. O modelo Fellegi-Sunter, de
1969, desenvolveu aproximagdes matematicas para o relacionamento e, posteriormente,
o algoritimo de expectation-maximization (EM) foi desenvolvido para adaptar o uso
para grandes bases, estimando parametros de verossimilhanca em situagdes de campos
ndo preenchidos ou incompletos (DUSETZINA et al., 2014; ELFEKY; VERYKIOS;
ELMAGARMID, 2002).

A acurdcia do método probabilistico é influenciada pelo nimero de campos
disponiveis para comparacao e pela qualidade do preenchimento. Desta forma, a escolha
das varidveis para comparagdo € etapa fundamental na qualidade do processo. Poucos
campos disponiveis com baixo poder discriminatério aumentam a ocorréncia de pares
falso-positivos (CAPUANI et al., 2014; FONSECA et al., 2010; SILVEIRA;
ARTMANN, 2009;).

A ferramenta Fine-Grained Records Integration and Linkage (FRIL), desenvolvida
em linguagem Java, oferece um extenso conjunto de pardmetros que podem ser
configurados pelo usudrio para a execucdo do linkage probabilistico e tem distribui¢ao
gratuita. O aplicativo incorpora o processo Record Linkage Toolbox (TAILOR) que
permite a combinacdo de esquemas de dados, assim como a localizagdo de registros
similares, possui métodos de blocagem e uma boa variedade de funcdes de comparagdao
(ELFEKY; VERYKIOS; ELMAGARMID, 2002; JURCZYK et al., 2008a, 2008b).

O FRIL engloba todas as ferramentas e modelos propostos para otimizar o linkage e
inclui avaliacdes de desempenho e acurdcia métricas para comparar esses diferentes
modelos. Uma avaliagdo prévia verificou que a ferramenta facilita o /inkage eficiente e
preciso em grandes bases de dados. Adicionalmente, apresenta grande flexibilidade com
a caracteristica de ajuste dos parametros pelo usudrio e acurdcia satisfatéria (ELFEKY;

VERYKIOS; ELMAGARMID, 2002; JURCZYK et al., 2008a, 2008b).
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2. JUSTIFICATIVA

A dengue é considerada a arbovirose de maior relevancia mundial com cerca de
50% da populacao vivendo sob risco da infeccao (WHO, 2012). No Brasil, a doenga
tem se apresentado como um dos principais problemas de saide publica, especialmente
na ultima década. Apesar de grandes investimentos e esfor¢os por parte das autoridades
de saude, observa-se uma tendéncia ascendente da incidéncia da doenca com epidemias

de grande magnitude (BARRETO et al., 2011; BRASIL, 2016; TEIXEIRA et al., 2013).

No Brasil, o periodo entre os anos de 2007 e 2013 marca um cendrio de intensa
transmissdo da doenca no Pais, com cerca de 5,3 milhdes de casos provaveis
registrados, 473.000 formas graves da doenca, 3.514 6bitos e aumento do ndmero de
casos em grupos especiais da populagdao (BRASIL, 2016; FARES et al., 2015). Nesse
contexto, foram notificados mais de 56 mil casos suspeitos em gestantes, dos quais
cerca de 20% foram confirmados por exames laboratoriais especificos (DATASUS,

2013).

A infeccao de dengue durante a gestacdo tem sido associada ao desenvolvimento
de desfechos maternos e infantis desfavoraveis. Entretanto, a ocorréncia de eventos
adversos no desfecho da gestacdo ainda permanece inconclusiva, com a necessidade de
conducgdo de novos estudos (PAIXAO et al., 2016; POULIOT et al., 2010). Além disso,
diante do aumento expressivo de anomalias congénitas em consequéncia a infec¢do pelo
virus Zika, recentemente introduzido no Pais, torna-se necessario o monitoramento
permanente dos casos em gestantes, para se estabelecer linhas de base que sirvam de
comparagdo para novas tendéncias que possam ser observadas em relacdo a essas
arboviroses no Brasil (DE ARAUJO et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2016;
ZANLUCA et al., 2015).

A dengue é uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil, com um sistema de
vigilancia estabelecido desde a introdu¢do do virus no Pais. O Sistema de Informacdes
sobre de Nascidos Vivos é representativo e com qualidade reconhecida na coleta de
informacdes referentes aos nascimentos em todo o territério nacional (BRASIL, 2012,
2014; GABRIEL et al., 2014; PEDRAZA, 2012a). Nesse cendrio, a vinculagdo dos
dados do Sinan e Sinasc permite uma avaliacao das condi¢des de nascimento (peso ao

nascer e prematuridade) e presenca de malformacdes congénitas entre os de nascidos
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vivos de maes que apresentaram uma infec¢do sintomdtica de dengue durante a sua
gestacdo. Desta forma, essa abordagem permite a conducdo de um estudo para avaliacdao
de um grande contingente de gestantes que apresentaram infec¢do pelo virus da dengue
a partir de dados secunddrios coletados rotineiramente no Pais, produzindo novas

evidéncias sobre os riscos que a doenca impde para esse grupo.
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3. OBJETIVOS

3.1.

3.2

Objetivo geral

Avaliar o perfil epidemiolégico das gestantes notificadas com dengue e a
infeccdo sintomdtica pelo virus da dengue na gestacdo como fator associado a
prematuridade, baixo peso ao nascer e malformacgdes congénitas nos nascidos

vivos no Brasil.

Objetivos especificos

Caracterizar o perfil epidemiolégico das gestantes notificadas com dengue;

Estimar a incidéncia de prematuridade, baixo peso ao nascer e malformagdes
congénitas em uma coorte de nascidos vivos cujas maes apresentaram infec¢ao

sintomatica pelo virus da dengue durante a gestagao;

Avaliar a associacao entre infeccao pelo virus da dengue durante a gestacdo e a
ocorréncia de nascidos vivos com prematuridade, baixo peso ao nascer e

malformagdes congénitas.
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4. METODOS

4.1. Local do Estudo

O estudo foi realizado no Brasil, maior pais da América do Sul, com darea
territorial de 8,5 milhoes de km? e dividido politica e administrativamente em 26
estados e um distrito federal, formando cinco grandes regides (Norte, Nordeste, Sul,
Sudeste e Centro-Oeste). A condicdo de grande extensdo territorial ocasiona uma
diversidade topografica e climética; no entanto, o predominio € tropical. A populacao
residente, estimada em 204.440.972 habitantes (IBGE, 2015), se concentra

predominantemente nas dreas urbanas, sendo a maioria mulheres (51%).

4.2. Delineamento do Estudo e Fonte de Dados

Inicialmente, foi realizado um estudo descritivo dos casos provaveis de dengue
em gestantes no Brasil, com inicio de sintomas entre janeiro de 2007 e dezembro de
2015, realizado a partir de dados da base nacional do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificagdo do Ministério da Saude.

Adicionalmente, um estudo de coorte retrospectivo foi realizado com dados
secundarios da base nacional do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo e do
Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos, do Ministério da Sadde, no periodo de

janeiro de 2007 a dezembro de 2013.

4.3. Amostra do Estudo e Processo de Preparacao dos Bancos

Para o estudo descritivo, foram selecionadas as gestantes notificadas com
dengue no pais com inicio dos sintomas entre 2007 e 2015, com idade entre 10 e 49
anos, € os ‘“‘casos provaveis”. As participantes do estudo foram descritas de acordo com
as caracteristicas séciodemograficas, epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais.

No estudo de coorte, foram utilizadas como elegiveis, as gestantes notificadas
com suspeita de dengue no Sinan que apresentaram resultados positivos para o

diagnéstico especifico de dengue, com inicio dos sintomas no periodo de janeiro de
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2007 a dezembro 2013. Essas gestantes foram relacionadas com o banco do Sinasc, por
meio de um linkage probabilistico das bases de dados.

De acordo com o banco de dados do Sinan, foram notificadas 57.702 gestantes
com suspeita de dengue no periodo de 2007 a 2013. Inicialmente, o banco de dados das
gestantes foi submetido a retirada de duplicidades, que foram identificadas pelo pacote
estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Science) 22, utilizando a ferramenta
“identificar casos duplicados” emparelhados pelas varidveis: “nome da paciente” e “data
de nascimento” e realizada a inspecdo visual considerando a varidvel “nome da mae”.
Os casos identificados como iguais foram considerados duplicidade de registros, sendo
mantida apenas a ficha mais completa. Em seguida, pelo processo de busca no pacote
estatistico SPSS, foram pesquisados os arquivos cuja varidvel nominal “Nome do
paciente” continha os termos ‘“desconhecido (a)”, “ignorado (a)”, “sem nome”, “em
branco”, “gestante” e eliminados.

De acordo com o banco de dados do Sinasc, foram notificados 20.296.025
nascidos vivos no Brasil, no periodo de 2007 a 2013. O banco de dados dos nascidos
vivos foi submetido a retirada de duplicidades pelo pacote estatistico SPSS, utilizando a
ferramenta ‘“‘identificar casos duplicados” emparelhados pelas varidveis: “nome da
mae”, “cddigo do municipio de residéncia da mae”, “data de nascimento”, “cédigo do
municipio de nascimento”, “peso” e ‘“sexo”. Foram consideradas duplicidades os
registros identificados iguais por estas varidveis e ndo gemelares. Adicionalmente, foi

realizada a busca de registros com os termos “desconhecido (a) , “ignorado (a) ”, “sem

nome”, “em branco”, “gestante”, “RN” na varidvel nominal “Nome da Mae” e

eliminados.
Sinan Sinasc
G Notificad Nascidos Vivos
[ estante_s57 ’(7)(;121(:3 GS} NOtiﬁCadOS
n=>7. n= 20.296.025
Duplicidades=884 Duplicidades= 1.393

Gestantes notificadas sem
duplicidades
n= 56.818

duplicidades
n= 20.294.632

LNascidos Vivos Notificados sem

Exclusao de termos=1
Exclusio de termos= 166

Gestantes finais
n= 56.817

Nascidos Vivos Finais
n= 20.294.466

Figura 4 - Fluxograma do processo de limpeza dos bancos de dados
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4.4. Definicoes de Casos

Foram definidas como expostas aquelas gestantes que apresentaram resultados do
exame especifico para o diagndstico de dengue: sorologia por ELISA reagente (IgM
positivo) e/ou isolamento viral ou PCR positivo. Foram utilizados dois grupos de
comparacdo: 1. Grupo de comparacao interno: esse grupo foi composto por gestantes
notificadas com suspeita de dengue no Sinan com resultados do exame sorol6gico nao
reagente (IgM negativo); 2. Grupo de comparacdo externo: sele¢do aleatdria de nascidos
Vivos cujos partos ocorreram no mesmo ano dos casos confirmados, pareadas por idade

e procedentes dos mesmos municipios de residéncia (Fluxograma 2).

Sinan

Gestantes Notificadas

(n=56.817)
Expostas Grupo de comparagio Grupo de comparagio
interno externo
Gestantes notificadas com Gestantes notificadas com Nascidos Vivos selecionados
confirmagio laboratorial resultados laboratoriais negativo% aleatoriamente
n=11.382 n=9.351 n=11.382

ELISA IgM + [solamento vira
n=11.190 n=133

PCR
n=59

Figura S - Fluxograma da selecao dos grupos de exposi¢ao e comparagao

Para a avaliagdo dos desfechos, foram utilizadas as seguintes definicoes:
prematuridade para os nascimentos abaixo de 37 semanas de idade gestacional, Baixo
Peso ao Nascer (BPN) para os nascidos vivos com peso inferior a 2.500 g,
independentemente da idade gestacional e a frequéncia de malformagdes foi descrita de

acordo com cdédigos da Classificacdo Internacional de Doencas (CID).
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4.5. Reducao dos Bancos de Dados

Foram mantidas somente as varidveis de interesse, para o relacionamento direto
dos dois bancos de dados ou que podem contribuir para a classificagdo ou eliminagao

dos pares, conforme quadro abaixo.

Quadro 2 - Variaveis dos bancos Sinan e Sinasc mantidas nos bancos reduzidos

Sinan

numero da notificagdo

data da notificagao

data dos primeiros sintomas
nome do paciente

data de nascimento

UF residéncia

Cdédigo do municipio de residéncia
do caso notificado

id bairro

nome bairro

Dados do endereco de residéncia do
paciente por ocasido da notificacio

Ano de inicio dos sintomas
Idade em anos
Numero sequencial

Sinasc

numero da Declaragcao de Nascido Vivo

data de nascimento do RN
nome da mae

data de nascimento da mae — somente a
partir de 2011

UF residéncia mae
c6digo do municipio de residéncia da mae

cédigo do bairro de residéncia
bairro de residéncia
endereco

Ano do nascimento
idade da mae
Numero sequencial
Tipo de gravidez
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4.6. Relacionamento das Bases de Dados

As gestantes selecionadas a partir do Sinan foram relacionadas com o banco do
Sinasc, por meio de linkage de dados probabilistico utilizando o aplicativo Fine-
Grained Record Integration and Linkage (FRIL). Os bancos de dados foram separados
por Unidade Federativa do Pais e as etapas sequenciais do processo de linkage

incluiram: configuracido dos campos e relacionamento dos arquivos em trés etapas.

Na primeira etapa, foram incluidas todas as varidveis dos bancos reduzidos,
aplicando-se o processo de split converter na varidvel “nome da paciente” e “nome da
mae” nos bancos do Sinan e Sinasc, respectivamente, subdividindo em trés novas

29 4é

varidveis: “primeiro nome” “nome do meio” e “dltimo nome”. Foram utilizadas para
comparacdo entre as bases de dados Sinan x Sinasc as seguintes varidveis: “primeiro
nome”’x “primeiro nome” utilizando os parametros pré-estabelecidos de edit distance e
peso de 20; “nome do meio” x “nome do meio” utilizando os parametros pré-
estabelecidos de edit distance e peso de 15; “ultimo nome” x “ultimo nome” utilizando
os parametros pré-estabelecidos de edit distance e peso de 15; “cédigo do municipio de
residéncia” x “cddigo do municipio de residéncia da mae” utilizando o parametro de
equal fields distance com peso de 20; “idade da gestante” x “idade da mae” pelo
parametro de numeric distance com varia¢ao de 10% e peso de 15 e “ano dos sintomas”
X “ano nascimento” com o parametro de date distance de dois anos e peso de 15. Os
pares com escore maior que 85 foram aceitos como verdadeiros, e com escores entre 70

e 85 eram condicionados a revisdo manual. Os pares com escore inferior a 70 e os

rejeitados na revisdo manual foram utilizados na etapa seguinte.
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Na segunda etapa, foram incluidas todas as varidveis dos bancos reduzidos,
aplicando-se o processo de merge converter nas varidveis “nome do meio” e “dltimo
nome” nos bancos do Sinan e Sinasc, criando a variavel “sobrenome”. Foram utilizadas
para comparacdo entre as bases de dados Sinan x Sinasc, as seguintes varidveis:
“primeiro nome”x “primeiro nome” utilizando os pardmetros pré-estabelecidos de edit
distance e peso de 20; “sobrenome” x ‘“sobrenome” utilizando os parametros pré-
estabelecidos de edit distance e peso de 20; “coédigo do municipio de residéncia” x
“codigo do municipio de residéncia da mae” utilizando o parametro de equal fields
distance com peso de 20; “idade da gestante” x “idade da mae” pelo parametro de
numeric distance com variacdo de 10% e peso de 20 e “ano dos sintomas” x “ano
nascimento” com o parametro de date distance de dois anos e peso de 20. Os pares com
escore maior que 85 foram aceitos como verdadeiros, € com escores entre 70 e 85 eram
condicionados a revisdo manual. Os pares com escore inferior a 70 e os rejeitados na

revisdo manual foram utilizados na etapa seguinte.

Na dltima etapa, foram incluidas todas as varidveis dos bancos reduzidos,
utilizando para comparacdo entre as bases de dados Sinan x Sinasc as seguintes
varidveis: “primeiro nome” X “primeiro nome” utilizando os parametros pré-
estabelecidos de edit distance e peso de 20; “nome do meio” x “nome do meio”
utilizando os parametros pré-estabelecidos de edit distance e peso de 20; “Gltimo nome”
X “dltimo nome” utilizando os parametros pré-estabelecidos de edit distance e peso de
20; “idade da gestante” x “idade da mae” pelo pardmetro de numeric distance com
variacdo de 20% e peso de 20 e “ano dos sintomas” X “ano nascimento” com O
parametro de date distance de dois anos e peso de 20. Os pares com escore maior que
85 foram aceitos como verdadeiros, € com escores entre 70 e 85 eram condicionados a

revisao manual.
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Ao final de cada etapa de comparacdo utilizando o weighted join condition, foi
gerado um arquivo com os pares obtidos, seus respectivos escores € as varidveis
complementares contidas nos bancos reduzidos para a decisdo a respeito da veracidade
do par. Desta forma, foi realizada uma nova inspecao visual, sendo excluidos os pares
duvidosos e os pares de nascidos vivos gemelares. Finalmente, apds o processamento e
conferéncia das trés etapas foi gerado um arquivo tnico contendo o total de pares
verdadeiros. Este processo foi executado para cada uma das 27 Unidades Federativas

(UF) do Pais.

4.7. Analise de Dados

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva dos casos de dengue em
gestantes e nascidos vivos, incluindo média de idade e trimestre da gravidez (Sinan) e
estado de residéncia, sexo, raga, nascimento prematuro, peso ao nascer, malformacoes
(Sinasc) e caracteristicas maternas.

A incidéncia dos desfechos estudo (prematuridade, BPN e de malformagdes) foi
calculada como a propor¢ao de resultados observados em relacdo ao nimero total de
participantes em cada grupo de estudo. Os riscos relativos foram calculados pela razao
entre a incidéncia nas gestantes expostas e a incidéncia para cada grupo de comparagdao
(dengue negativo e de referéncia da populagdo).

As comparacdes das varidveis dicotdmicas foram realizadas com testes de qui-
quadrado. A andlise de regressdo logistica multivariada, incorporando todas as
caracteristicas com p <0,20 na andlise no modelo bivariado, foi realizada para ajustar
estas diferencas, a fim de estabelecer a sua associacao independente com prematuridade
e BPN para cada um dos trimestres da infec¢ao. Para todos os testes foi considerado o
nivel de significincia de 5%. A andlise foi processada no software SPSS (Statistical

Package for the Social Science) versdo 19.

4.8. Aspectos Eticos

Esse estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias - CEP/HC/UFG (Parecer n. 615.256/14) e
desenvolvido segundo os principios éticos estabelecidos pela Resolu¢do do Conselho

Nacional de Sadde CNS n. 466, de 12 de dezembro de 2012.
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Resumo

Objetivo: caracterizar as gestantes provaveis de dengue notificadas no Brasil entre
2007 e 2015 Meétodos: estudo descritivo das caracteristicas séciodemograficas,
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais, realizado com dados do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), excluidos os casos descartados para
dengue. Resultados: a incidéncia variou de 3,3 a 816,6 casos por 100 mil. Das 43.772
gestantes com dengue, 81,6% foram investigadas, 34,1% dos casos foram confirmados
laboratorialmente, 1,7% eram graves e as taxas de hospitalizacdo e letalidade foram
5,4% e 1,5%e, respectivamente. O risco do 6bito por dengue foi maior na populagdo de
gestantes que na populagdo de mulheres em idade fértil ndo gestantes (RR=3,95; IC
95% 3,07-5,08, p<0,001) e, chegando ao risco de 8,55 (IC (intervalo de confianga) 95%:
6,08-12,02, p<0,001) no terceiro trimestre. Conclusao: os resultados evidenciam a
carga da dengue nas gestantes e o reconhecimento dessas como grupo vulnerdvel para

agravamento da doenca e dbito.

Palavras-chave: Gestantes; Dengue; Epidemiologia Descritiva

Abstract

Objective: to characterize the probable pregnant women of dengue reported in Brazil
between 2007 and 2015. Methods: a descriptive study of the sociodemographic,
epidemiological, clinical and laboratory characteristics, performed with data from
Reportable Disease Information System (SINAN), excluding cases discarded for
dengue. Results: the incidence ranged from 3.3 to 816.6 cases per 100,000. Of the
43,772 pregnant women with dengue, 81,6% were investigated, 34.1% of the cases were

laboratory confirmed, 1.7% were severe and hospitalization and mortality rates were
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5.4% and 1.5%o, respectively. The risk of death was higher in the population of pregnant
women in the population of women of childbearing age not pregnant (RR: 3.95; 95% CI
3.07 to 5.08, p<0.001), and came to risk 8.55 (95% CI: 6.08 to 12.02, p<0.001) in the
third trimester. Conclusion: the results show the dengue burden in pregnant women and

the recognition of such a vulnerable group to worsening condition of disease and death.

Key-words: Pregnant Women; Dengue; Descriptive Epidemiology

Resumen

Objetivo: caracterizar las mujeres embarazadas probables de dengue reportados en
Brasil entre 2007 y 2015. Métodos: estudio descriptivo con los datos de las
enfermedades de declaracion obligatoria Sistema de Informacion (Sinan) Resultados: la
incidencia varié de 3,3 a 816,6 casos por cada 100.000. De las 43.772 mujeres
embarazadas con dengue, el 81,6% fueron investigados, el 34,1% fueron confirmados
en laboratorio, 1,7% graves y tasas de hospitalizacién y mortalidad fueron del 5,4% y
1,5%o, respectivamente. El riesgo de muerte por dengue fue mayor en la poblacién de
mujeres embarazadas en la poblacién en edad fértil no embarazadas (RR: 3,95; IC del
95% 3.7 a 5.8, p <0,001), y llegé a riesgo (IC del 95%: 6.8 a 12.2, p <0,001) 8,55 en el
tercer trimestre. Conclusion: la carga del dengue en las mujeres embarazadas y el

reconocimiento de un grupo tan vulnerable al agravacion de la enfermedad y la muerte.

Palabras clave: Mujeres Embarazadas; Dengue; Epidemiologia Descriptiva
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Introducao

A dengue é uma doenca causada por um Flavivirus e, mundialmente,
considerada a arbovirose de maior relevancia. Os quatro sorotipos do virus (DENV1-4)
sdo transmitidos por mosquito do género Aedes (Stegomya), causando uma doenca
febril aguda que pode variar desde formas oligossintomaticas até formas graves,
podendo desencadear o 6bito

Estima-se que ocorram anualmente 390 milhdes de infec¢des no mundo, sendo
96 milhdes sintomaticas *. A expansdo geografica e o aumento explosivo do ndmero de
casos da doenca, observados nas dltimas décadas, tém sido atribuidos a fatores como o
crescimento populacional, a aglomeragdo urbana, a utilizagdo do transporte moderno
para circulacdo de pessoas e mercadorias e as condi¢des ecoldgicas que favorecem a
proliferacdo do vetor °.

No Brasil, a partir da reintroducdo do virus em 1986, a dengue se tornou uma
doenca endémica e um dos principais problemas de sadde publica *. A doenca é de
notificacdo compulséria no Pais, com um sistema de vigilancia bem estabelecido e
avaliado como representativo, sendo capaz de refletir a real ocorréncia e magnitude do
evento na populacdo e detectar tendéncia de mudanca no perfil epidemiolégico °. Os
casos suspeitos da doenga sdao notificados por meio de formulédrios padronizados
utilizados em todo territério nacional, gerando a base de dados do sistema 6

O sistema de vigilancia da dengue identificou a circulagdo continua dos quatro
sorotipos virais, desde o inicio da década de 2010 e um aumento na frequéncia e
magnitude de epidemias e formas graves e 6bitos pela doenca. O periodo entre os anos
de 2010 e 2015 marcou o cenario de maior transmissdo no Pais, com cerca de seis

milhdes de casos provdveis da doenca. Esse cendrio de hiperendemicidade levou
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também a um aumento do nimero de casos em grupos que apresentam maior
vulnerabilidade para o agravamento da dengue como criancas, idosos e gestantes ™.

A infeccdo por dengue durante a gestacdo tem sido associada ao
desenvolvimento de pré-eclampsia, eclampsia, hemorragia e dbitos maternos, mas nao a
ocorréncia de malformacdes congénitas . Entretanto, diante da introducdo de zika no
Pais e as atuais evidencias da infec¢do pré-natal pelo virus com o desenvolvimento de
microcefalia e outras anomalias cerebrais graves, além da circulacdo de novos arbovirus
2 torna-se necessdrio o monitoramento permanente desses casos em gestantes ndo
somente para se caracterizar os casos de dengue nesse grupo, mas também para se
estabelecer linhas de base que sirvam de comparagao para novas tendéncias que possam
ser observadas em relagc@o a essas doengas no Brasil. Dessa forma, esse estudo tem por
objetivo caracterizar as gestantes provaveis de dengue notificadas no Brasil entre os

anos de 2007 e 2015 .

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo dos casos provaveis de dengue em gestantes no
Brasil, com inicio de sintomas entre janeiro de 2007 e dezembro de 2015, realizado a
partir de dados da base nacional do Sistema de Informagao de Agravos de Notificacdo
(Sinan) do Ministério da Satude.

O Brasil € o maior pais da América do Sul, com é&rea territorial de 8,5 milhdes de
km” e dividido politica e administrativamente em 26 estados e um distrito federal
formando cinco grandes regides (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste), com
clima predominantemente tropical. A populacdo residente, estimada em 204.440.972
habitantes se concentra predominantemente nas d&reas urbanas, sendo a maioria

mulheres (51%) .
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A dengue € uma doenca de notificacdo compulsdria no Pais e de acordo com o
critério de definicdo de caso suspeito, até o ano de 2013, todo paciente que apresente
febre com duracdo méxima de sete dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes
sintomas: cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostracdo, exantema, € com
exposi¢do a drea com transmissao de dengue ou com presenca de Aedes aegypti nos
ultimos 15 dias deve ser notificado a vigilancia epidemioldgica. A partir de 2014, houve
alteracdo para 14 dias de exposicdo a drea de transmissdo, inclusdo de nduseas, vOomitos,
petéquias, prova do lago positiva e leucopenia nas manifestagcdes e exclusdo da
prostracao 614,

Os casos que atendem ao critério de casos suspeitos de dengue sao registrados na
Ficha Individual de Notificagao (FIN), que abrange varidveis relativas a pessoa, tempo e
lugar e na Ficha Individual de Investigacao (FII), que possui a caracterizacao da doenga,
incluindo dados laboratoriais e a sua classificacao final. Os dados coletados pela
vigilancia da doenca sdo inseridos no Sinan, que subsidia a andlise dos dados de
vigilancia epidemiolégica da dengue '*. No periodo do estudo, duas versdes desse
sistema estiveram em uso: 1) versdo Sinan-Net de 2007 a 2010; e 2) Sinan Online a
partir de dezembro de 2010.

O encerramento dos casos notificados pode ser realizado pelo critério
laboratorial, pela realizacio dos exames especificos que incluem sorologia (IgM),
deteccao do antigeno NS/, isolamento viral, detec¢do de genoma viral (RT-PCR) ou
imunohistoquimica e histopatologia em situacdes de 6bito. Em situagdes de epidemia,
os casos podem ser confirmados pelo critério clinico-epidemioldgico, apds a
confirmacdo laboratorial dos primeiros casos da &drea, embora seja preconizada a
manuten¢do de confirmacao por laboratério em 10% dos casos nesses periodos 15 Sdo

considerados casos descartados aqueles que, apds a investigagdo, apresentem exame
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negativo para dengue, ou positivo para outra patologia, ou critérios clinico-
epidemiolégicos incompativeis com a dengue *'*'°.

O Ministério da Saide do Brasil adotou, até 2013, a classificacdo de casos de
dengue proposta pela Organiza¢cdo Mundial de Saide (OMS) de 1997, classificando os
casos em dengue cldssico (DC), febre hemorrdgica do dengue (FHD), sindrome do
choque da dengue (SCD) e, adicionalmente, adotou uma classificacdo intermedidria
denominada “dengue com complica¢des” (DCC), que inclui todo caso que nado se
enquadra nos critérios de diagnéstico de FHD e, para os quais, a classificacdo de DC €
insatisfatéria, dada a gravidade do quadro clinico-laboratorial apresentado. A partir do
ano de 2014, o sistema de vigilancia nacional adotou o critério OMS 2009, classificando
os casos em dengue, dengue com sinais de alarme e dengue grave *'*'°.

Em periodos ndo epidémicos, todo caso suspeito da doenca deve ser notificado e
investigado nos formuldrios especificos e, em periodos epidémicos, devem ser
investigados os casos suspeitos de dengue grave, FHD, SCD, DCC, 64bitos, gestantes,
menores de 15 anos e casos com manifestacdo clinica ndo usual. A condi¢do de ser
gestante e o trimestre da gestacdo sao varidveis abordadas nos dois instrumentos (FIN e
FID) °.

As participantes do estudo foram descritas de acordo com as caracteristicas
sociodemogréficas, epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. Das varidveis
sociodemogréficas, foram extraidas do banco de dados: data dos primeiros sintomas,
unidade federativa e municipio de residéncia, idade categorizada (em anos: 10 a 14, 15 a
19, 20 a 29, 30 a 39, 40 a 49); etnia/cor (branca, preta, amarela, parda, indigena,

ignorado); escolaridade (em anos: 0, 1 a 3,4 a7, 8 a 11, >=12, ignorado); trimestre da

gestacdo (1°, 2°, 3°, ignorado).
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Os dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais pesquisados foram: critério de
confirmacdo (laboratorial, clinico-epidemiolégico, em investigacdo, ignorado); clas-
sificacdo final utilizada pelo Ministério da Satde até 2013 (dengue cldssico, dengue
com complicacdes, febre hemorrdgica do dengue, sindrome do choque da dengue, em
investigacao, ignorado); classificacdo final utilizada pelo Ministério da Saudde, a partir
de 2014 (dengue, dengue com sinais de alarme, dengue grave, ignorado); hospitaliza¢ao
(sim, ndo, ignorado); evolucdo (cura, 6bito por dengue, 6bito por outras causas,
ignorado); exame sorolégico-IgM (reagente, ndo reagente, inconclusivo, ndo realizado);
exame NS1 (positivo, negativo, inconclusivo, ndo realizado); isolamento viral (positivo,
negativo, inconclusivo, nao realizado); RT-PCR (positivo, negativo, inconclusivo, nao
realizado) e sorotipo (DENV 1, DENV 2, DENV 3, DENV 4).

A incidéncia de dengue em gestantes foi calculada pela razdo entre o nimero
absoluto de casos provaveis de dengue em gestantes e a populacdo de nascidos vivos
registrados no Sistema de Informacdo sobre Nascidos Vivos (Sinasc). O percentual de
casos investigados foi obtido pela propor¢do de casos com a varidvel ‘“classificagao
final” preenchida entre todos os casos provaveis, vezes 100. J4 a letalidade por dengue
em gestantes foi calculada por uma proporcdo de 6bitos por dengue entre os casos
provaveis vezes 1.000.

A anélise de dados foi realizada com os aplicativos SPSS (Statistical Package
for the Social Science) versao 23, Microsoft Office Excel 2010, TabWin versdo 3.2 e
Epi Info 7 versdo 7.1.5.2. O risco relativo foi calculado pela razdo entre a letalidade por
dengue em gestantes, de acordo com o trimestre de gestacdo, e a letalidade por dengue
em mulheres em idade fértil ndo gestantes. O teste de qui-quadrado foi utilizado para

comparagdo entre grupos, com nivel de significancia estatistica de 5%.
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Esse estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias-CEP/HC/UFG (Parecer n°. 615.256/14) e
desenvolvido segundo os principios éticos estabelecidos pela Resolu¢ao do Conselho

Nacional de Sadde CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012.

Resultados

Inicialmente, o banco de dados das gestantes notificadas com dengue no Pais
(n=75.212) foi submetido a andlise exploratdria das varidveis, sendo excluidos nove
registros inconsistentes para "sexo". Para a andlise, foram selecionadas apenas as
gestantes com idade entre 10 e 49 anos, uma vez que o Ministério da Satude considera
essa faixa etdria a idade fértil entre as mulheres e, os “casos provaveis”, ou seja, aquelas
notificagdes encerradas como caso descartado foram excluidas.

As 43.772 gestantes provaveis de dengue eram residentes de 3.218 municipios
distribuidos nas cinco regides do Pais, com maior concentracdo de casos na Regido
Sudeste (44,3%), seguidas da Regido Nordeste (24,8%), Centro-Oeste (17,1%), Norte
(10,0%) e Sul (3,8%).

De modo geral, a incidéncia de dengue em gestantes em cada regido do Pais
acompanhou a ocorréncia de casos observada na populagao geral nessas areas (Figura
1). Dessa forma, os anos com maior nimero de casos de dengue na populagcdo
apresentaram maior incidéncia de dengue em gestantes, variando de 3,3 a 816,6 casos
por 100 mil gestantes por regido.

Na Tabela 1 s@o apresentadas as caracteristicas sociodemograficas das gestantes
com dengue no Brasil. Houve distribuicdo similar ao longo dos anos, com maior
frequéncia de gestantes entre 20 e 29 anos (44,1%), das cores/etnia branca e parda

(74,2%), com oito a 11 anos de estudos (34,1%). A proporcao de casos por trimestre de
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gestacdo apresentou distribuicdo semelhante, com frequéncia ligeiramente maior no
segundo trimestre da gravidez (32,6%). O percentual de casos investigados foi de 81,6%
e, 34,1% dos casos foram confirmados por critério de laboratorial. Segundo a
classificacdo final, 1,7% dos registros foram caracterizados como formas graves da
doenca (DCC, FHD, SCD e dengue grave), e as taxas de hospitalizacao e letalidade por
dengue foram de 5,4% e 1,5%0, respectivamente. No ano de 2015, houve o maior
registro de casos da doenga (18,4%), seguido de 2013 (18,2%) e 2010 (16,4%), sendo o
ano de 2014 (6,1%), o de menor ocorréncia.

Das gestantes com confirmacdo laboratorial, 84,2% realizaram o exame de
sorologia e 10,7% realizaram teste para o antigeno NSI. Das 150 gestantes em que se
realizou a identificacdo do sorotipo viral, foi encontrado o DENVI1 em 62,7%, em
11,3% DENV?2 e 6% e 20% os sorotipos DENV3 e DENV4, respectivamente.

Na Figura 2, € apresentada a distribuicdo da taxa de letalidade por dengue entre
as mulheres em idade fértil ndo gestantes, que variou de 0,2 a 0,6 por 1.000 casos sendo
inferior as observadas nas gestantes do estudo, com destaque as gestantes com infec¢ao
no terceiro trimestre, que atingiu a taxa de letalidade de 11,7 por 1.000 casos, em 2008.

O resultado da associacdo entre a taxa de letalidade por dengue e a gestagdo e o
trimestre de ocorréncia da doenca € apresentado na Tabela 2. O risco do 6bito por
dengue € maior na populacdo de gestantes do estudo que na populagdo de mulheres em
idade fértil ndo gestante (Risco Relativo (RR)=3,95; IC 95% 3,07-5,08; p<0,001) e,
quando estratificado por trimestre de gestacdo, O risco permanece como
estatisticamente significativo, exceto no segundo trimestre e, chegando ao RR de 8,55

(IC95%: 6,08-12,02; p<0,001) no terceiro trimestre.
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Discussao

O presente estudo apresenta uma caracterizacdo detalhada dos casos provaveis
de dengue em gestantes, no periodo de 2007 a 2015. A ocorréncia de mais de 40 mil
gestantes com dengue no Brasil, nesse periodo, evidencia a carga que a doenca
apresenta em um dos grupos que requer atengdo especial no atendimento pelos servicos
de saide. Como esperado, a incidéncia de dengue em gestantes acompanhou a
ocorréncia de casos na populacdo geral em todas as regides do Pais e observou-se um
alto percentual de casos investigados pelo sistema de vigilancia. A letalidade por
dengue entre as gestantes foi superior a populacdo de mulheres em idade fértil nao
gestantes, com o maior risco de 6bito, sendo observado no terceiro trimestre de
gestacao.

O sistema de vigilancia da dengue no Brasil foi estabelecido desde a introducao
do virus no Pais e avaliado como consistente, oportuno e representativo para a
notificacdo dos casos e com valor preditivo positivo adequado °. Embora os atributos do
sistema de vigilancia da dengue para grupos especiais da popula¢do nao tenham sido
avaliados anteriormente, nossos resultados reforcam a qualidade da vigilancia para o
grupo de gestantes. A rotina de vigilancia preconiza investigacdo de todos os casos
nesse grupo, com prioridade por confirmagdo laboratorial °. Na caracterizacio das
gestantes no nosso estudo verificamos alto percentual de casos investigados e mais de
30% de confirmacao por laboratério, refletindo a atenc¢do do sistema de vigilancia a esse
grupo especial.

A incidéncia de dengue em gestantes acompanhou a tendéncia de ocorréncia da
doenca na populacdo geral, ou seja, maior nimero de casos proviveis nos anos com
epidemias registradas. A incidéncia de dengue nas gestantes € superior a incidéncia na

populacdo geral para todas as regides e anos estudados. Essa maior incidéncia pode
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estar associada a maior procura das gestantes aos servicos de saide na ocorréncia de
sintomas da doenca e maior atengdo dos servicos as mesmas, ja que sdo consideradas
grupo especial para atendimento "'"'®. Nesse cendrio, a subnotificacdo de casos pode
ser menor, e os dados mais fidedignos da ocorréncia da doenca que na populagao geral.

Na Regido Nordeste, houve um aumento no nimero de casos de dengue em
gestantes, principalmente nos primeiros meses do ano de 2015, enquanto esse
incremento nao foi observado de forma expressiva em outros anos € nem nas demais
regides. Esse periodo coincide com a ocorréncia de casos com sintomatologia similar a
dengue, ainda sem a confirmag@o laboratorial da circulagcdo do zika virus, realizada
apenas em abril . Considerando a semelhanca das manifestacdes clinicas entre a
dengue e a doenca aguda por zika, os resultados sugerem que o pico de notificacdes de
dengue em gestantes observado, seja reflexo da identificagdo precoce da epidemia de
zika naquela regiao pelo sistema de vigilancia da dengue.

A ocorréncia de formas graves da dengue estd associada a fatores de risco virais
como a circulacao continua de quatro sorotipos, fatores do hospedeiro como estado
imunoldgico, idade, presenca de comorbidades, além da predisposicdo genética >>%°. A
propor¢ao de casos graves verificada nas gestantes foi superior a variagao de 0,1% a
0,5%, identificada na revisao sistemdtica com dados da populacdo geral do Brasil (2000
a 2010) ’. A infeccdo por dengue durante a gestacdo tem sido associada a desfechos
maternos desfavordveis como hemorragias e morte materna 92125 Estudos realizados no
Rio de Janeiro em 2007-2008, no continente africano e asiatico nos anos de 2008 e
2009, em gestantes, verificaram uma letalidade variando de 30 a 220%o 10’22’26,
superiores as encontradas em nosso estudo. Contudo, esses estudos foram conduzidos

em populacdes de gestantes em cendrios distintos, como gestantes hospitalizadas, ou em

paises localizados na Asia, onde se observam maiores taxas de casos graves e
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mortalidade por dengue, ou em locais com predominio da circulagio do sorotipo
DENV2.

A ocorréncia do 6bito materno nas gestantes com infec¢do por dengue tem sido
associada, principalmente, a hemorragia relacionada a trombocitopenia e disfungao
endotelial durante a infeccdo aguda e também as complica¢des subsequentes ao dano
direto na placenta no primeiro trimestre da gravidez, o que levam a anomalias

923 A taxa de letalidade encontrada nas gestantes nessa

anatomicas e funcionais
investigacdo foi similar as da populagdo geral no Brasil, cujas taxas s@o inferiores a 3%o
727 Entretanto, uma comparacdo mais adequada, seria com o grupo de mulheres em
idade fértil, que ndo apresenta, em geral, outros fatores associados ao 6bito por dengue,
como individuos maiores de 45 anos ou individuos com comorbidade *’*°.

Na comparacdo da letalidade em gestantes com a letalidade da populacdo de
mulheres em idade fértil com dengue no periodo do estudo, observamos que o risco de
6bito por dengue foi cerca de quatro vezes maior, com maior risco no terceiro trimestre
de gestacdo. De forma semelhante, outro estudo realizado em 2007 e 2008 no estado do
Rio de Janeiro identificou maior risco entre as gestantes de desenvolver formas graves e
6bitos pela doenca, principalmente no terceiro trimestre '°.

Este estudo apresenta limitagdes inerentes ao uso de fonte de dados secundarios
do sistema de vigilancia passivo da doenca. A subnotificacdo de casos e registros
incompletos podem comprometer a analise de algumas varidveis. No entanto, avaliagdes
prévias do sistema de vigilincia da dengue caracterizaram as atividades como
consistentes, o que torna o sistema capaz de identificar tendéncias mesmo com a
ocorréncia de subregistro.

A presente caracterizagdo de dengue entre as gestantes foi realizada no periodo

de maior transmissdo da doenca no Brasil, com a avaliacdo de mais de quarenta mil
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casos provenientes de todas as regides. Com a importancia que o Pais apresenta no
cendrio mundial de transmissdao da dengue, nossos achados reforcam o reconhecimento
das gestantes como grupo vulnerdavel para agravamento da doenca e ocorréncia de 6bito
materno pela doenca. Além disso, o grande contingente de gestantes com dengue
expressa a magnitude do potencial risco para infec¢do por outras aborviroses, que
podem levar a infec¢do grave e 6bito neonatal, no caso de maes virémicas no parto na
infec¢do por chikungunya e, microcefalia e outras anomalias congénitas nos nascidos
vivos de gestantes na infeccdo por zika virus '**°. Dessa forma, a implementacdo de
medidas especificas como a priorizacdo no atendimento, na investigacdo de casos e
coleta de exames especificos, ja adotadas pelo Ministério da Saide, devem ser mantidas
e reforcadas. Adicionalmente, a ampliacao das medidas de preven¢ao com a inclusio de
protecao individual, como a utilizacdo de telas residenciais, uso de roupas adequadas
como barreira fisica e uso de repelentes deve ser incorporada pelas gestantes para se

reduzir o risco de infec¢do por dengue e outras arboviroses.
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Figura 1 — Distribuicdo dos casos provaveis de dengue na populacdo geral e incidéncia
de dengue em gestantes por 100 mil, por regido. Brasil, 2007-2015
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Tabela 1 - Caracteristicas (%) sociodemograficas e epidemiolégicas dos casos
provdveis de dengue em gestantes por ano, Brasil, 2007-2015

Ano de inicio dos sintomas

Caracteristicas 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Faixa etaria (em anos)

10-14 6,6 7,2 5,5 5,1 49 4.8 3,1 3,1 2,6
15-19 14,7 18,0 17,9 16,4 17,9 184 17,5 16,7 159
20-29 37,8 41,6 449 432 44 46,4 44,6 464 46,5
30-39 25,3 21,4 22,1 24,5 25,1 23,5 264 258 279
40-49 15,6 11,8 9,6 10,8 8,1 6,9 8,4 8,0 7,1
Etnia/cor referida

Branca 38,6 27,3 31,1 39,3 34,1 29,0 37,1 39,3 39,6
Preta 5,6 70 64 5,3 6,6 6,6 6,1 5.4 4.8
Amarela 6,0 3,9 2,4 2,3 1,6 1,5 1,2 0,8 1,1
Parda 35,5 40,2 45,1 35,1 42.4 459 374 37,7 34,1
Indigena 3,2 20 21 1,8 1,1 1,3 0,5 0,5 0,4
Ignorada 11,1 19,6 129 16,2 14,2 15,7 17,7 16,2 20,0
Educacio (em anos)

0 0,7 0,5 0,4 0,3 0,6 0,4 0,3 0,3 0,1
1-3 4.8 50 45 42 3,9 3,9 2,8 2,6 2,4
4-7 22,3 17,8 18,2 15,3 14,9 15,5 12,8 11,8 104
8-11 31,6 26,2 3573 33,7 32,6 33,7 370 37,9 358
>=12 4,9 3,7 5,6 5,7 6,0 6,3 7,2 8,6 8,2
Ignorado 35,6 46,8 36,0 40,8 42,1 40,3 40,0 38,8 43,1
Trimestre da gestacao

1° 30,2 26,5 24,6 27,0 23,4 248 257 25,1 26,7
2° 34,2 26,2 309 32,0 34,3 32,1 342 343 3373
3° 15,0 23,0 254 25,2 25,0 254 25,1 262 27,1
Ignorado 20,7 242 19,1 15,8 17,3 17,7 150 144 12,9
Casos investigados 77,1 75,8 82,3 87,6 86,0 76,1 83,6 859 77,0
Confirmado por laboratoério 42,4 28,4 31,6 34,6 39,3 30,6 322 39,6 324
Classificacao final

Dengue cléssico 75,6 70,3 79,7 85,4 84,0 74,5 82,7 8,1 3,5
Dengue com complicacdes 1,0 4,3 1,8 1,7 1,4 1,3 0,5 0,1 -
Febre hemorragica do dengue 0,4 1,2 0,7 0,5 0,5 0,3 0,2 - -
Sindrome do choque da dengue 0,1 - 0,1 - - - 0,1 - -
dengue - - - - - - 0,1 74,7 71,1
Dengue com sinais de alarme - - - - - - - 2,7 2,1
Dengue grave - - - - - - - 0,3 0,3
Ignorada 22,9 242 17,7 12,4 14,0 239 164 14,1 23,0
Hospitalizadas 1,0 4,6 2.3 5,5 9,5 8,0 47 8,2 5,5
Letalidade® (%o) 2,6 3,6 1,9 1,4 0,7 14 0,9 1,5 0,7
Total de casos provaveis (n) 3.805 3.902 3.175 7.198 4.105 2908 7.953 2.667 8.059

*A letalidade foi estimada pela divisdo do nimero de 6bitos por dengue pelo nimero de casos provaveis

da doenca, vezes 1000.
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Figura 2 — Taxa de letalidade por dengue em gestantes por 1.000 casos provaveis, de
acordo com o trimestre da gestacdo, e casos de dengue em mulheres em idade fértil ndo
gestantes por ano. Brasil, 2007-2015
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Tabela 2 — Associacdo entre letalidade por dengue em gestantes, de acordo com o
trimestre da gestacdo, e letalidade por dengue em mulheres em idade fértil ndo
gestantes. Brasil, 2007-2015

Obit d i
ito por dengue  Letalidade Risco Relativo Valor p

Grupos do estudo

Sim Nio (x 1.000)
1° Trimestre 14 11.433 12 330 (1,95-5,59)  <0,001
2° Trimestre 10 14.262 0,7 1,89 (1,02-3,53) 0,068
3° Trimestre 34 10.700 32 8,55 (6,08-12,02)  <0,001
Gestantes 64 43708 1.5 3.95(3,07-5,08)  <0,001
Mulheres em idade fértil ;10 5 996 008 0.4 1 (Referéncia)

nao gestantes
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Research in context

Evidence before this study

Dengue is a mosquito-borne viral disease endemic in many tropical regions of the
world. Although there are reports on the adverse consequences of dengue infections in
pregnant women, such as preterm birth, low birth weight, miscarriage and congenital
malformations, the relationship between dengue and these effects is not fully
established. Most studies reporting these outcomes had small sample sizes, which may
have introduced bias in their analyses. The transmission of dengue is currently rampant
in Brazil. We used the national reportable disease information system (SINAN) and the
national information system for monitoring childbirth (SINASC) databases to identify
all cases of dengue reported in pregnant women and all cases of childbirth from 2007-
2013.

Added value of this study

Our study provides information on the effects of a symptomatic dengue fever during
pregnancy regarding adverse birth outcomes. We found an increased risk of preterm
birth associated with symptomatic dengue infections in pregnant women. A strength of
our study is that we investigated a large patient population across Brazil, and included
adequate comparison and control groups. To our knowledge, this is the largest study
conducted on this subject to date. Our study also presents the baseline data for Brazil
prior to the introduction of Chikungunya and Zika virus in the country.

Implications of all of the available evidence

The findings from our study support previous reports on the link between symptomatic
dengue during pregnancy and preterm birth, and the lack of association with congenital

malformations.
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Abstract
Background: Dengue is a major health challenge in Brazil. We undertook this study to
assess the relationship between symptomatic dengue during pregnancy and adverse

birth outcomes in Brazil.

Methods: This was a retrospective cohort study based on information reported in the
Brazilian National Reportable Disease Information System (SINAN) and the Live Birth
Information System (SINASC) databases. A probabilistic record linkage was performed
for confirmed dengue positive and negative pregnancies and live childbirths using the
Fine-Grained Record Integration and Linkage software. An external reference
population of randomly selected newborns was also considered. Pregnancy was adopted
as the unit of analysis. Multivariable logistic regression was performed to study the
relationship between symptomatic dengue during pregnancy and adverse birth

outcomes, adjusted for relevant covariates.

Findings:3,898 dengue positive pregnant women from 1,283 municipalities were
included in the analysis. The adjusted odds of preterm birth were higher in the dengue
positive group than the dengue negative group across all trimesters (OR 1.26; 95%CI
1.06-1.49; p=0.006) compared. Incidence of low birth weightwas similar when the
dengue positive group was compared to the dengue negative group (OR 1-17; 95%CI
0-99-1-39;p=0-07) and to the external reference population (OR1-00; 95%CI 0-85-1-17;

p=0-97). The prevalence of congenital malformations was <1% in all groups.

Interpretation: The risk of preterm birth is higher in women with symptomatic dengue
across all trimesters of pregnancy. Symptomatic dengue during pregnancy does not

appear to be associated with congenital malformations and low birth weight.
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Introduction

Dengue is the most important arboviral disease in the world due to the associated
morbidity, mortality and economic burden.(GUZMAN et al., 2010a; BHATT et al.,
2013) Around half of the world s population lives in at-risk areas and the number of
reported cases has increased two-fold every decade since 1980 in the
Americas.(BHATT et al., 2013; PAN-AMERICAN HEALTH ORGANIZATION,
2015) The virus is transmitted by Aedes mosquitoes and all four serotypes of the virus
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 and DEN-4) can cause symptomatic infections ranging from
dengue fever to severe dengue, which may lead to death if proper case management is

not adopted in some severe cases.(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009)

In Brazil, the disease has become a major public health challenge, with 9 million
probable cases, over 5,200 deaths due to severe dengue from 2002 to 2015, and an
increase in the number of cases in children under two year of age, the elderly and
pregnant women.(FARES et al., 2015; PETERSEN et al., 2016) This scenario
highlights the importance of monitoring the outbreaks of dengue to understand any new
or unexpected outcomes of the disease. However, despite the hyperendemic dengue
transmission in Brazil and the Americas, there are only a few studies on the association
of symptomatic dengue infection during pregnancy and adverse foetal outcomes. The
available studies have shown no association with fetal outcomes or association with
premature birth and low birth weight. However, these studies were based on small
sample sizes.(TAN et al., 2008; BASURKO et al., 2009; FRIEDMAN et al., 2014) No

national or large-scale evaluations have been conducted to date.

The use of infectious diseases surveillance data allows for a comprehensive and rapid

approach to addressing some uncertainties regarding these diseases.(WYLLIE;
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DAVIES, 2015) Dengue fever is a mandatorily notifiable disease in Brazil, since the
reintroduction of the virus in 1986.(SIQUEIRA et al., 2005) The dengue surveillance
system relies on passive reporting from healthcare facilities (outpatient and hospital),
with standardized forms adopted throughout the country, which include information on
pregnancy. Live births are also systematically registered in Brazil, including data on
birth outcomes such as newborn weight, gestational week of delivery and congenital
malformations.(FRIAS; SZWARCWALD; LIRA, 2014)In the present study, we took
advantage of the well-established information systems in Brazil to assess the effect of
symptomatic dengue during pregnancy on these birth outcomes from a national

perspective, before the introduction of the Chikungunya and Zika viruses.
Methods

Study design and data sources

This was a retrospective, observational cohort study based on probabilistic record
linkage between the National Reportable Disease Information System (SINAN) and the
Live Birth Information System (SINASC) databases in Brazil. SINAN collects
information on a relatively comprehensive set of communicable diseases, including
dengue, while SINASC collects information on live-birth characteristics including
prenatal care and the newborn health. We restricted our study to data captured in these
databases from 2007 to 2013.

Cases of dengue among pregnant women reported in SINAN during the study period
were identified and selected for the study. The organization of the SINAN system has
been described previously.(SIQUEIRA et al., 2005)Briefly, this system relies on the
notifications of all suspected cases of dengue at public and private healthcare facilities.
The information collected includes data on pregnancy and trimester of pregnancy (if

applicable), clinical and laboratory data, and final diagnostic classification of the
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affected individuals. Laboratory confirmation is accomplished by: (1) serological
testing (Enzyme-Linked Immunofluorescent Assay [ELISA]) for detection of
circulating IgM against the dengue virus; (2) viral isolation in Aedes albopictus cells,
clone C6/C3 in blood collected up to 5 days after symptom onset; (3)
immunohistochemistry; (4) detection of viral nucleic acid by reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR);or (5) NS1 antigen detection. Duplicated records
are identified and deleted at the local level using SINAN’s automated routine and the
resulting data transferred to state and federal levels.

The routine activities and organization of SINASC in Brazil has been described in detail
elsewhere.(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE ANALISE DE SITUACAO DE SAUDE, 2011)
Briefly, in this system, a standard live birth certificate is completed by a physician, a
member of the delivery room or nursery nursing team, or by previously trained
administrative personnel, when every child is born. This certificate is the source
document for SINASC and includes data on the mother’s age, marital status, schooling,
maternal parity, number of antenatal care visits, type of delivery, birth weight,
gestational age, gender, 1 and 5™ minute APGAR score, and presence of malformation.
Self-reported ethnicity of the mother was included in the certificate in 2011. The local
health secretariats are responsible for reviewing the birth certificates to improve data
quality and data capture. The National Surveillance Secretariat from the Brazilian
Ministry of Health agregates and reviews the SINASC data before making it available.
Linkage procedures

A probabilistic record linkage of all dengue positive and all negative cases from SINAN
and all live births in the SINASC databases was performed using the Fine-Grained

Record Integration and Linkage (FRIL) software.JURCZYK et al., 2008a) Prior to
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record linkage, both databases had to undergo a pre-processing stage of quality analysis
to minimize errors and increase the likelihood of finding matched records. The record
linkage process consisted of the following steps. Initially, the databases were first
stratified based on state of residence of the patients. Probabilistic record linkage was
made based the following matching variables: patients’ name, year of birth, mother’s
name, age, neighbourhood and municipality of residency. Three steps were used to
ascertain linkage score according to the following configuration: mother’s name was
split into first, middle and last names to identify similar names, followed by
identification of the municipality of residency, mother’s age and infant’s year of birth.
The resulting score was used to assess the adequacy of the linkage with higher scores
indicating a greater probability of a true matched pair. The matching score thresholds
were set as follows: “pairs” (scores >70) and “non-pair” (scores <70). Identified pairs
were manually reviewed with the objective of reclassification to “true pair” or “non-
pair”. Only true pairs after the manual review were included in the study (Figure S1).

The outcomes of the study included incidences of preterm birth (PTB), low birth weight
(LBW) and the presence of malformations among the newborns using the following
criteria: PTBs were those occurring at less than 37 weeks of gestational age, and LBWs
were birth weights lower than 2,500 grams, irrespective of gestational age. The
frequency of malformations was described according to ICD codes. Further, the
following definitions were adopted for the study:1. Maternal dengue positive (a
symptomatic dengue infection according to the trimester of pregnancy and confirmed by
a specific laboratory test); 2. Internal comparison group: maternal reported dengue case
with an ELISA IgM negative test; 3. Reference group (one randomly selected newborn

for each dengue case from the same municipalities and years of infection).
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The study was approved by the committee for ethics in research of the Federal
University of Goids, protocol n® 615.256, in accordance with the ethics principles
established in resolution 466/12 of the National Council for Health.

Data analysis

The selected database were used to conduct a descriptive analysis of the dengue cases in
pregnant women and live births including mean age and trimester of pregnancy
(SINAN) and state of residency, sex, race, premature birth, birth weight, malformations
(SINASC) and maternal characteristics (see Supplemental Tables S1-4).The incidence
of the study outcomes (PTBs, LBW and malformation) were calculated as the
proportion of observed outcomes relative to the total number of participants in each
study group. Relative risks were calculated as the ratio of the incidence in the exposed
pregnant women and the incidence for each comparison group (dengue negative and
population reference). Comparisons of dichotomous variables were performed with chi-
square tests. Multivariable logistic regression analysis incorporating all characteristics
with p<0.20 on bivariate analysis in the model was performed to adjust for these
differences in order to establish their independent association with PTB and LBW for
each of the trimesters of infection. All tests were 2-sided and p<0.05 was taken as the
level of significance. Data was processed and analysed using Tabwin, FRIL version
2.1.5, and SPSS version 19.

Role of the funding source

This study was sponsored by Sanofi Pasteur. The study design and management of all
operational aspects, including statistical analyses, and writing of the report were

performed by the authors.
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Results

Among the 56,817 reported cases of dengue in pregnant women during the study period,
11,382 were laboratory confirmed dengue cases (11,190 by IgM ELISA test, 133 by
virus isolation and 59 by PCR) and 9,351 had a negative serological test. 885 records
from SINAN and 1,559 from SINASC were excluded due to duplicate records or
inconsistencies. In the dengue positive group, 4,025 pairs were identified in the linkage
process, and 127 were excluded due to lack of information on the trimester of
pregnancy by time of infection. In the dengue negative group, 3,296 pairs were
identified and 131 were excluded because the data on trimester of fever was not
available. The final number of participants for the study groups were as follows: 1.
Dengue positive: 3,898 women from 1,283 municipalities (range: 1-192 cases); 2.
Dengue negative: 3,165 women from 644 municipalities (range: 1-301 cases); 3.
Population reference: 3,898 newborns.

Among the dengue positive pregnant women selected for the study, 1,519 (39.0%) were
from the Southeast, 972 (24.9%) were from the Northeast, 669 (17.2%) were from the
Central-West, 393 (10.1%) were from the North and 345 (8.9%) were from the South
regions of Brazil. The distribution of symptomatic dengue infections according to the
trimester of pregnancy was as follows: first trimester: 987 (25.3%); second trimester:
1,595 (40.9%); and third trimester: 1,316 (33.8%). Table 1 presents the maternal
characteristics according to the study groups and trimester of pregnancy. Overall, all
groups presented a similar distribution of age, marital status, number of antenatal care
visits and mode of delivery. 5,902 (53.9%) of the women were in the 20-29 year age
group and 5,776 (52.7%) were single. Caesarean was the mode of delivery for 6,186
(56.4%) of the births and 7,352 (67.1%) of the mothers had at least seven antenatal care
visits.In the study group, 61 (2%) cases were classified as severe forms of dengue.
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The distribution of birth weight was similar among the study groups with 50% of the
newborns weighing between 2,850-3,500 g, with a median value of 3,200g (Figure S2).
The incidences of LBW and PTB were also similar across the trimesters of pregnancy in
the different groups: LBW ranged from 102 (7.8%) in the dengue positive group during
the third trimester to 136 (10.3%) in the dengue negative group during the second
trimester, while the incidence of preterm birth ranged from 89 (6.97%) for the dengue
positive group during the third trimester to 142 (10.9%) in the dengue negative group
during the second trimester (Figure 1). The prevalence of congenital malformations was

<1% across all groups (Figure 1).

Analysis of the covariates showed an association between mother’s age, number of
antenatal care visits and marital status with PTB for each trimester and for all trimesters
aggregated. Caesarean delivery was associated with PTB for the second, third and all
trimesters. Education and ethnicity were not associated with PTB for all trimesters (see
Supplemental Tables S5-8). The significant covariates identified were adjusted for in

the multivariate model.

Table 2 presents the unadjusted and adjusted risks for PTB comparing dengue
symptomatic infection by trimester of exposure with the dengue negative and
population reference groups. The unadjusted analysis showed similar risks for all
comparisons, except for a lower risk of PTB in the dengue positive group compared
with the dengue negative group during the second trimester of pregnancy (RR=0.77;
95%C1 0.61-0.96; p=0.02) and for all trimesters aggregated (RR=0.81; 95%CI 0.70-
0.93; p<0.001). A similar result was also observed in the third trimester with the dengue
positive group having a lower risk of PTB than the reference population (RR=0.76;

95%C10.61-0.95; p=0.02). However, these differences were not observed in the
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adjusted multivariate model. A higher risk for PTB was observed in the dengue positive
group in all trimesters compared with dengue negative group (OR 1.26; 95%CI 1.06—

1.49; p=0.006).

Symptomatic dengue infection was associated with a lower risk LBW in all trimesters
aggregated compared with the dengue negative group (RR 0.84; 95%CI 0.73-0.98);
p=0.02); the association was similar by individual trimester, but not statistically

significant (Table 3). There was no such association in the adjusted multivariate model.

There were 94 congenital malformations detected at the time of birth in 86 newborns.
No significant difference was observed between the incidence of malformations among
the study groups (dengue positive: 0.7%; dengue negative: 0.8%; reference population:
0.8%). The most common malformation was polydactyly, observed in nine infants (2
dengue positive, 3 dengue negative and 4 in the reference population). The complete list

of malformations by study group is available in Supplemental Table 9.

Discussion

Our retrospective cohort study was undertaken to determine the association between
reported symptomatic dengue infections during pregnancy and the consequent birth
outcomes in the female population in Brazil. The unadjusted risk of PTB in the dengue
positive group during the second trimester and all trimesters aggregated was lower than
that in the dengue negative group. However, after adjustment for the confounding
covariates identified, a higher risk for PTB was observed in the dengue positive group
in all trimesters compared with the dengue negative group. Birth weight was similar
among the study groups and the observed incidence of congenital malformations was

not significantly different and was less than 1% in all the study groups.
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Friedman and colleagues reported that symptomatic dengue infections during pregnancy
may increase the risk of PTB and LBW in neonates.(FRIEDMAN et al., 2014) Another
study determining the association of dengue epidemics with obstetrical outcomes in
Cayenne, French Guiana, reported that dengue epidemics can be a significant risk factor
for PTB in pregnant women, though no significant association between the presence of
dengue and LBW, malformations or caesarean sections was reported.(HANF et al.,
2014)A recent systematic review and meta-analysis reported PTBs and LBW as the
most common adverse outcomes in dengue infected women.(PAIXAO et al., 2016)
However, a prospective cohort study in pregnant women affected with dengue reported
no significant difference in the rate of PTB, LBW, neonatal outcomes or mode of
delivery compared with dengue IgM-negative women.(TAN et al., 2008)Our
observations suggest that symptomatic dengue infections are not associated with the risk
of LBW. However, the risk of PTB was higher in dengue positive group across all
aggregated trimesters of pregnancy than dengue negative group, and PTB was
associated with caesarean delivery. Our results are at least consistent with those of a
cohort study conducted in Rio de Janeiro in 2008 after an outbreak of dengue which
showed a significant increase in PTB in the dengue affected women with LBWs among
the infants, when these infants were born within 15 days of first maternal dengue
symptoms.(RIBEIRO et al., 2016)

We found no significant difference in the incidence of congenital malformations in the
dengue positive group compared with dengue negative and reference groups. Reports of
congenital malformations associated with dengue exposure during pregnancy are
limited.(RESTREPO et al., 2003)Our observations may be somewhat reassuring, but
current data need to be considered in the context that dengue now concurrently

circulates with other arboviruses such as, Zika and chikungunya in a number of
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areas.(ROTH et al., 2014)Zika infections during pregnancy have shown an association
with congenital microcephaly and other neurological outcomes, with the majority of
cases occurring in Brazil. (NUNES et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2016)In contrast,
chikungunya infections during pregnancy do not appear to have any observable effect
on pregnancy outcomes, such as PTBs, caesarean deliveries, birth weight or congenital
malformations.(FRITEL et al., 2010) These Aedes-borne viruses, with the potential to
cause unprecedented simultaneous outbreaks with similar clinical symptoms, will pose
significant diagnostic challenges for healthcare systems in endemic areas.

Our study was designed to circumvent some potential limitations of other studies by
adopting an internal and an external comparison groups. Dengue suspected cases with a
negative serological test were used as the comparison group for some studies.(TAN et
al., 2008; FRIEDMAN et al., 2014; RIBEIRO et al., 2016) However, this group may
present some classification bias since false negative results may occur in a secondary
dengue infection. In highly endemic countries for dengue like Brazil, serosurveys have
shown that a previous dengue infection in pregnant women ranged from 50% in Central
Brazil to around 90% in the Northeast.(ARGOLO et al., 2013; LEITE et al.,
2014)Therefore, the risk for a false negative result in this population is higher and the
use of an external comparison group randomly selected among the live births present an
additional advantage, bypassing the classification bias.

The use of secondary databases presents some inherent limitations, such as
underreporting for passive surveillance systems and data quality. Underreporting is
related to identifying fewer suspected cases of the disease, but it would not influence the
results of the study once it is not associated with the study outcomes. Data from
SINASC is fundamental once it is the source of the outcomes. A recent analysis

comparing the quality and coverage of the SINASC data showed that by the end of the

62



decade of 2000 the adequacy of vital information in Brazil achieved more than 90%
throughout the country, including the confounding variables adopted for the regression
model.(FRIAS; SZWARCWALD; LIRA, 2014) Another limitation relies on the use of
the IgM tests for the dengue cases selection, since these antibodies may be detected up
to 90 days after the infection.(MARDEKIAN; ROBERTS, 2015) Therefore, some
infections prior to the pregnancy may have been included, especially during the first
trimester group.

The emergence of Chikungunya and Zika viruses in the Americas creates new
challenges for the surveillance systems in the region. With the association of Zika virus
with congenital malformations, it is necessary to establish reference data for future
analysis of trends regarding the newborns outcomes. The use of secondary data from
different data sources is one of the available alternatives to assess an expanded
evaluation of trends and risks associated with these viruses. Our study established the
baseline information for a period free of these emerging viruses in Brazil and
contributes for the necessary monitoring of the effects of these agents on pregnant

women.
Conclusion

Symptomatic dengue during pregnancy appears to be associated with an increased risk

of PTB, but does not appear to be associated with congenital malformations.
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Tables

Table 1. Maternal characteristics according to the study groups (symptomatic dengue

infection, dengue negative and population reference) by trimester of pregnancy, Brazil,

2007-2013.

Dengue (+) Reported dengue (-)1

Maternal characteristics

1st (%) 2nd (%) 3rd (%) 1st (%) 2nd (%) 3rd (%) Reference’
Age
<20 132 (13-4) 231 (14-5) 214 (16-3) 171 (18-3) 300 (22-7) 194 (21-4) 671 (17-2)
20-29 524 (53-1) 836(52-4) 707 (53-7) 542 (58-0) 747 (56-4) 495 (54-6) 2051 (52-6)
30-35 248 (25-1) 384 (24-1) 276 (21-0) 159 (17-0) 206 (15-6) 162 (17-9) 857 (22-0)
>35 83 (8:4) 144 (9-0) 119 (9-0) 63 (6:7) 71(5-4) 55 (6-1) 318 (8-2)
Ethnicity*
White 422 (42-8) 649 (40-7) 553 (42-0) 369 (39-5) 534 (40-3) 331 (36-5) 445 (11-4)
Black 40 (4-1) 78 (4-9) 78 (5-9) 57 (6-1) 89(6:7)  77(85) 91 (2:3)
Yellow 12 (1-2) 16 (1-0) 7 (0-5) 7 (0-7) 4 (0-3) 8 (0-9) 15 (0-4)
Pardos (Brown) 472 (47-8) 782 (49-0) 619 (47-0) 456 (48-8) 649 (49-0) 449 (49-6) 1053 (27-0)
Indians 2(0-2) 3(0-2) - 5(0-5) 3(0-2) 4(0-4) 12 (0-3)
Missing 38 (4-0) 67 (4-2) 61 (4-6) 41 (4-4) 46 (3-5) 37 4-1) 2282 (58-5)
Education (in years)
0 4 (0-4) 4 (0-3) 8 (0-6) 6 (0-6) 12 (0-9) 8(0-9) 22 (0-6)
1-3 37 (3:7) 52(3-3) 43 (3-3) 42 (4-5) 54 (4-1) 40 (4-4) 169 (4-3)
4-7 193 (19-6) 331 (20-8) 288 (21-9) 242 (25-9) 331(25-0) 242 (26:7) 881 (22-6)
8-11 552(55-9) 893 (56:0) 741 (56-3) 522 (55-8) 742 (56-:0) 488 (53-9) 1999 (51-3)
>=12 183 (18-5) 294 (18-4) 207 (15-7) 109 (11-7) 158 (11-9) 115 (12-7) 752 (19-3)
Marital Status
Single 580 (58-8) 993 (62-3) 836 (63-5) 653 (69-8) 923 (69-7) 612 (67-5) 2492 (63-9)
Married 385(39-0) 563 (35-3) 445(33-8) 258 (27-6) 365 (27-6) 271 (29-9) 1324 (34-0)
Widow 0(0-0) 2(0-1) 1(0-1) 8(0-9) 5(0-4) 2 (0-2) 7(0-2)
Divorced 11(1-1) 19 (1-2) 18 (1-4) 5(0-5) 15(1-1) 14 (1-5) 39 (1-0)
Missing 11(1-1) 18 (11) 16 (1-2) 11(1-2) 16 (1-2) 7 (0-8) 36 (0-9)
Number of antenatal care visits
None 5(0-5) 9 (0-6) 23(1-7) 8(0-9) 13(1-0) 12 (1-3) 94 (2-4)
1-3 18 (1-8) 49 (3-1) 45 (3-4) 39 (4-2) 44 (3-3) 47 (5-2) 263 (6:7)
4-6 235(23-8) 349 (21-9) 333(25-3) 228 (24-4) 326 (24-6) 217 (24-0) 1152 (29-6)
>=7 726 (73-6) 1176 (73-7) 905 (68-8) 655 (70-1) 928 (70-1) 623 (68-8) 2339 (60-0)
Ignored 3(0-3) 12 (0-8) 10 (0-8) 5(0-5) 13(1-0) 7 (0-8) 50 (1-3)
Mode of delivery
Vaginal 360 (36-5) 672 (42-1) 555 (42-2) 416 (44-5) 576 (43-5) 414 (45-7) 1765 (45-3)
Caesarean 625 (63-3) 920 (57-7) 761 (57-8) 518 (55-4) 744 (56-2) 491 (54-2) 2127 (54-6)
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Ignored 2(0-2) 3(0-2) - 1(0-1) 4(0-3) 1(0-1) 6 (0-2)

Dengue Case Final Classification

Dengue 702 (71-1) 1148 (72:0) 978 (74-3) - - - -
Dengue with complications 17 (1-7) 34 (2-1) 34 (2-6) - - - -
DHF/DSS 15 (1-5) 16 (1-0) 30 (2-3) - - - -
Discarded - - - 779 (83-3) 1088 (82-2) 759 (83-8) -
Missing 253 (25-6) 397 (24-9) 274 (20-8) 156 (16-7) 236 (17-8) 147 (16-2) -
Number of participants 987 1595 1316 935 1324 906 3898

"Internal comparison group: Pregnant women with a negative IgM result. “Reference group: pregnant
women randomly selected from the live born children from the same cities of the dengue group. *Data on
maternal ethnicity was available in SINASC after 2011 and replaced by SINAN data when available for

dengue (+) and dengue (-) groups when available.
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Table 2. Maternal symptomatic dengue infection by trimester of pregnancy and risks
for preterm birth, Brazil, 2007 — 2013.

Unadjusted dengue (+) vs dengue (-)

Adjusted*dengue (+) vs dengue (-)

Tl:imest‘er of Preterm Term Relativerisk p-value® OddsRatio p-value’
infection (95% CI) (95% CI)
First
Dengue (+) 101 869 0-89 (0-69-1-15) 0-43 1-16 (0-86-1-57) 0-31
Dengue (-) 107 811 1 ( Reference) 1 ( Reference)
Second
Dengue (+) 132 1437 0-77 (0-61-0-96) 0-02 1-30 (1-0-1-6 0-05
Dengue (-) 142 1156 1 ( Reference) 1 ( Reference)
Third
Dengue (+) 89 1193 0-82 (0-61-1-10) 0-21 1-25 (0-89-1-74) 0-18
Dengue (-) 75 810 1 ( Reference) 1 ( Reference)
All
Dengue (+) 322 3499 0-81 (0:70-0-93) <0-001 1-26 (1-06-1-49) 0-006
Dengue (-) 324 2777 1 ( Reference) 1 ( Reference)
Unadjusted dengue(+) vs Ref: population Adj ls;;_isgﬁi?é;) Vs
First
Dengue (+) 101 869 1-14 (0-92-1-41) 0-25 0,76 (0,60-0-97) 0-03
Reference population 349 3469 1 ( Reference) 1 ( Reference)
Second
Dengue (+) 132 1437 0-92 (0-76-1-11) 0-42 0-99 (0-79-1,23) 0-93
Reference population 349 3469 1 ( Reference) 1 ( Reference)
Third
Dengue (+) 89 1193 0-76 (0-61-0-95) 0-02 1-24 (0-97-1-60) 0-08
Reference population 349 3469 1 ( Reference) 1 ( Reference)
All
Dengue (+) 322 3499 0-92 (0-80-1-07) 0-28 0-98 (0-83-1-16) 0-84
Reference population 349 3469 1 ( Reference) 1 ( Reference)

$Analysis using Chi Square test. 'Logistic regression model adjusted for number of antenatal care visits,

age of the mother, marital status and mode of delivery.
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Table 3. Maternal symptomatic dengue infection by trimester of pregnancy and risks
for low birth weight, Brazil, 2007-2013.

Unadjusted Dengue (+) vs Dengue (-)

AdjustedT Dengue (+) vs Dengue (-)

Birth Weight

Trimester of Relative p-value® Odds p-value
infection <2,500g >=2,500¢ risk (95% CI) ratio (95%CI)
First
Dengue (+) 88 898 0-95 (0-71-1-25) 0-77 1-04 (0-76-1-44) 0-80
Dengue (-) 88 846 1 ( Reference) 1 ( Reference)
Second
Dengue (+) 132 1463 0-81 (0-64-1-01) 0-07 1-18 (0-91-1-53) 0-22
Dengue (-) 136 1188 1 ( Reference) 1 ( Reference)
Third
Dengue (+) 102 1214 0-82 (0-62-1-07) 0-17 1-25 (0-92-1-70) 0-16
Dengue (-) 86 819 1 ( Reference) 1 ( Reference)
All
Dengue (+) 322 3575 0-84 (0-73-0-98) 0-02 1-17 (0-99-1-39) 0-07
Dengue (-) 310 2853 1 ( Reference) 1 ( Reference)
Unadjusted Dengue (+) vs Reference Population Adjusted” Dengue (+) vs Reference Population
First
Dengue (+) 88 898 0-99 (0-79-1-24) 0-95 0-89 (0-70-1-15) 0-38
Reference 350 3545 1 ( Reference) 1 (Reference)
Population
Second
Dengue (+) 132 1463 0-92 (0-76-1-12) 0-43 0-99 (0-80-1-22) 0-90
Reference 350 3545 1 (Reference) 1 (Reference)
Population
Third
Dengue (+) 102 1214 0-86 (0-70-1-07) 0-19 1-12 (0-88-1-41) 0-36
Reference 350 3545 1 ( Reference) 1 (Reference)
Population
All
Dengue (+) 322 3575 0-92 (0-80-1-06) 0-27 1-00 (0-85-1-17) 0-97
Reference
Population 350 3545 1 (Reference) 1 (Reference)

YAnalysis using Chi Square test. 'Logistic regression model adjusted for number of antenatal care visits,

age of the mother, marital status and mode of delivery.
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Figure legend
Figure 1. Incidence of low birth weight, preterm birth and malformations according to

the study groups, Brazil, 2007-2013.

Figure 1.
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Supplemental Figure and Tables

Figure S1.Linkage flow chart

SINAN SINASC
Total reported dengue in pregnant Total live births
womenn=>57,702 n= 20,296,025
Duplicated records and Duplicated records and
inconsistencies=885 inconsistencies=1,559

Reported dengue in pregnant women Live births
n=56,817 n= 20,294,466

l

Pregnant women with laboratory confirmed dengue
n=11,382 (11,190 IgM; 133 virus isolation; 59 PCR)

Pregnant women with negative serological test
n=9.351

l

[ Probabilistic record linkage based on: patients’ name, year of birth, ]

mother’s name, age, neighborhood and municipality of residency

[ Manual review of potential pairs ]
[ : X * |

Dengue positive group Dengue negative group
n=4,025 true pairs n=3,296 true pairs

Excluded to lack of trimester
of infection=131

Excluded to lack of trimester
of infection =127

Population reference [ Dengue positive group] [Dengue negative group ]
(randomly selected n=3,898 n=3,165
newborns matched by
municipality of residence
and year of infection of the
dengue positive group)
n=3,898
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Figure S2. Distribution of births according to birth weight and study groups, Brazil, 2007-2013.
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Table S1. Distribution of Live Births by State and Year of Birth, Brazil, 2007-2013

Year of birth
% total

State 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Rondénia 22992 26790 26083 25835 27657 26513 27097 0.9
Acre 16183 17990 16888 16495 17816 16697 17075 06
Amazonas 73452 75025 75719 74188 76200 77434 79037 2.6
Roraima 9581 10102 9672 9738 9944 10600 10810 03
Park 150054 151238 143117 140685 141970 137832 139410 4.9
Amapd 14413 15103 14296 15008 15114 14895 15709 05
Tocantins 25007 25712 24908 24471 25034 24395 24119 0.9
Maranhio 127217 128293 123598 119566 121100 116030 114995 42
Piauf 53178 52661 50992 49424 50144 47959 46419 1.7
Ceard 133778 133913 131385 128831 128591 126865 124875 45
Rio Grande do Norte 48039 49813 48930 47668 48101 46992 46798 1.7
Paraiba 59442 61964 60018 58699 58741 56770 56853 2.0
Pernambuco 143064 145187 141807 136591 140075 141380 141449 4.9
Alagoas 57359 58065 55458 54164 54277 52508 52488 19
Sergipe 35797 36633 35109 34016 34925 34108 34228 12
Bahia 220359 221681 217706 212199 215028 209995 203338 7.4
Minas Gerais 259494 260905 252665 255124 259861 260539 258632 8.9
Espirito Santo 50993 51849 51451 51851 53052 52834 54065 18
Rio de Jansiro 216868 215841 216619 215260 220597 222854 224029 7.5
Sio Paulo 595186 601741 598447 601348 610209 616589 610884 20.9
Parand 147546 151092 149212 152047 152897 153944 155756 5.0
P 81901 85261 83488 84611 87480 88770 89875 3.0
Rio Grande do Sul 133389 135142 133650 133241 137709 138937 141347 47
Mato Grosso do Sul 38619 41229 40274 40132 42151 42251 42295 14
Mato Grosso 47381 49794 48474 48929 51218 51256 53039 1.7
Goids 85157 87460 87479 87475 89737 93269 94817 31
Distrito Federal 44096 44168 43929 44250 43465 43497 44529 15
Missing - 1121 1096 1050 i ) i 0-0
Total 2,890,545 2935773  2,882474 2,862,896 2913093 2905713 2903972 20,294,466
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Table S2. Characteristics of Live Births, Brazil, 2007-2013.

Characteristic N %
Sex

Female 9896075 48-8
Male 10395134 51-2
Missing 3257 0-0
Race

White 8545921 42-1
Black 610744 3.0
Yellow 53040 03
Brown 10002552 493
Indigenous 125959 0-6
Missing 955934 4.7
Weeks of pregnancy

less than 22 11824 0-1
22to0 27 86784 0-4
28 to 31 170695 0-8
32 to 36 1492523 7-4
37to 41 17697947 872
42 and above 385741 1-9
Missing 448952 2.2
Birth Weight*

Extremely Low 114212 0-6
Very Low 146745 0-7
Low 1436987 7-1
Malformation

Yes 150117 0-7

*Low Birth Weight: less than 2,500g; Very Low Birth Weight: less than 1,500g; Extremely Low Birth

Weight: less than 1,000g.
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Table S3. Maternal characteristics of the new-borns,

Brazil, 2007-2013.

Characteristic N %
Marital status
Single 10892707 53.7
Married 6818922 33.-6
Widow 44186 0-2
Divorced 200301 1-0
Stable Union 2045622 10-1
Missing 166816 1-4
Education (in years)
Tlliterate 248984 1-2
1to3 1225987 6-0
4to07 5341204 26-3
8toll 9811741 48-3
12 and more 3246551 16-0
Missing 418938 2-1
Type of Pregnancy
Singlet 19864458 97-9
Duplet 389269 1-9
Triplet and more 11537 0-1
Missing 29202 0-1
Number of Antenatal Care Visits
None 458233 23
1to3 1517812 7-5
4t06 6017816 297
7 and above 12078269 59-5
Missing 222336 1-1
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Table S4. Characteristics of the pregnant women with a laboratory confirmed symptomatic dengue
infection, Brazil, 2007-2013.

Year of infection

Characteristic

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Mean age (sd) 28:3(9-6) 25-8(9-2) 253(87) 26:7(86) 267(83) 255(84) 26981
Trimester of pregnancy
I 638 356 298 793 446 239 774
on 781 336 357 888 614 337 958
31 249 274 253 719 478 242 672
Missing 324 288 210 420 260 132 417
Total

1992 1254 1118 2820 1798 950 2821
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Table SS. Bivariate analysis for preterm birth, dengue positive versus dengue negative and dengue

positive versus population reference groups, first trimester, Brazil 2007-2013.

First trimester

Dengue (+) vs Dengue (-)

Dengue (+) vs Population reference

Matern‘al' Preterm Term . Relative p-value® Preterm Term . Relative p-value®
characteristics risk (95 % CI) risk (95%CI)
Age
<20 38 261 1-41 (0-99-2-01) 0-07 85 700 1-39 (1-09-1-76) 0-01
20-29 94 948 1-00 197 2323 1-00 Reference
30-35 52 352 1-43 (1-04-1-96) 0-03 127 961 1-49 (1-21-1-84) <0-001
>35 24 119 1-86 (1-23-2-81) <0-01 41 353 1-33 (0-97-1-83) 0-01
Marital status
Single 102 850 0-93 (0-72-1-20) 0-62 210 2299 0-79 (0-66-0-95) 0-01
Married 103 790 1-00 231 1953 1-00 Reference
Widow 0 8 0 7
Divorced 3 13 163 (0-57-4-58) 0-61 5 44 0-96 (0-42-2-23) 0-88
Education (in years)
0 0 10 2 24 0-80 (0-21-3-08) 0-99
1-3 10 67 1-16 (0-60-2-25) 0-82 16 186 0-82 (0-49-1-37) 0-53
4-7 49 381 1-01 (0-67-1-54) 0-95 110 935 1-10 (0-84-1-43) 0-55
8-11 115 943 0-97 (0-67-1-40) 0-94 223 2285 0-93 (0-73-1-17) 0-55
>=12 32 253 1-00 89 837 1-00 Reference
Ethnicity
White 85 697 1-00 109 746 1-00 Reference
Black 14 82 1-34 (0-79-2-27) 0-36 20 108 1-23 (0-79-1-90) 0-44
Yellow 0 18 1 25 0-30 (0-04-2-08) 0-29
Pardos (Brown) 100 805 1-02 (0-77-1-34) 0-96 173 1293 0-926 (0-74-1-16) 0-54
Indians 0 7 2 12 1-12 (0-31-4-09) 0-81
Mode of delivery
Vaginal 79 683 1-00 179 1902 1-0 Reference
Caesarean 129 994 1-11 (0-85-1-44) 0-49 270 2430 1-16 (0-97-1-39) 0-11
Maternal Gravidity
None 35 244 1-00 106 636 1-00 Reference
1-2 64 388 1-13 (0-77-1-66) 0-61 116 864 0-83 (0-65-1-06) 0-15
3-4 12 87 0-97 (0-52-1-79) 0-94 32 180 1-06 (0-73-1-52) 0-85
>=5 3 22 0-96 (0-32-2-89) 0-81 9 58 0-94 (0-50-1-77) 0-99
Number of antenatal care visits
None 2 9 2-22 (0-63-7-89) 0-51 10 73 1-66 (0-91-3-00) 0-15
1-3 14 42 3.06 (1-88-4-98) <0-001 52 222 2-60 (1-98-3-44) <0-001
4-6 81 374 2-18 (1-67-2-84) <0-001 160 1199 1-62 (1-33-1-96) <0-001
>=7 111 1247 1-00 220 2805 1-00 Reference
Dengue
Yes 101 869 0-89 (0-69-1-15) 0-43 101 869 1-14 (0-92-1-41) 0-25
No 107 811 1-0 349 3469 1-00 Reference

¥Analysis using Chi Square test
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Table S6. Bivariate analysis for preterm birth, Dengue positive, dengue negative and population

reference groups, second trimester, Brazil 2007-2013.

Second trimester

Maternal

Dengue (+) vs Dengue (-)

Dengue (+) vs Population reference

Relative

Relative

characteristics Preterm Term risk (95%CI) p-value® Preterm Term Risk (95%CI) p-value®
Age
<20 56 465 1-20 (0-90-1-61) 0-25 88 794 1-30 (1-03-1-65) 0-03
20-29 139 1414 1-00 217 2610 1-00 Reference
30-35 56 527 1-07 (0-80-1-44) 0-70 133 1088 1-42 (1-16-1-74) <0-005
>35 23 187 1.22 (0-81-1-86) 0-41 43 413 1-23 (0-90-1-68) 0-23
Marital status
Single 133 1355 0-86 (0-69-1-09) 0-23 220 2588 0-77 (0-65-0-92) <0-01
Married 135 1171 1-00 250 2215 1-00 Reference
Widow 1 6 1-38 (0-22-8-54) 0-78 1 8 1-10 (0-17-6-98) 0-64
Divorced 2 32 0-57 (0-15-2-20) 0-57 4 53 0-69 (0-27-1-79) 0-58
Education (in years)
0 1 15 0-65 (0-10-4-44) 0-98 3 23 1-16 (0-40-3-42) 0-95
1-3 11 92 1-11 (0-59-2-08) 0-88 15 201 0-70 (0-41-1-18) 0-21
4-7 81 562 1-31 (0-93-1-86) 0-15 122 1054 1-04 (0-81-1-34) 0-79
8-11 133 1482 0-86 (0-62-1-19) 0-41 229 2619 0-81 (0-65-1-01) 0-07
>=12 43 405 1-00 103 933 1-00 Reference
Ethnicity
White 113 1064 1-00 114 970 1-00 Reference
Black 14 148 0-90 (0-53-1-53) 0-80 20 145 1-15 (0-74-1-80) 0-62
Yellow 4 16 2-08 (0-85-5-09) 0-24 5 26 1-53 (0-67-3-49) 0-48
Pardos (Brown) 134 1257 1-00 (0-79-1-27) 0-96 191 1574 1-03 (0-83-1-28) 0-84
Indians 1 4 2-08 (0-36-12-13) 0-97 3 12 1-90 (0-68-5-31) 0-44
Mode of delivery
Vaginal 102 1123 1-00 184 2204 1-00 Reference
Caesarean 170 1466 1-25 (0-99-1-58) 0-07 295 2696 1-28 (1-07-1-53) 0-007
Maternal Gravidity
None 55 397 1-0 115 729 1-0 Reference
1-2 61 490 0-91 (0-65-1-28) 0-65 116 937 0-80 (0-64-1-03) 0-09
3-4 19 117 1-15 (0-71-1-86) 0-68 34 194 1-09 (0-77-1-56) 0-69
>=5 3 30 0-75 (0-25-2-26) 0-80 11 75 0-94 (0-53-1-67) 0-96
Number of antenatal care visits
None 0 12 10 75 1-70 (0-94-3-08) 0-13
1-3 19 68 3-07 (2-00-4-70) <0-001 53 250 2-52 (1-92-3-32) <0-001
46 99 565 2:09(1-65-2:66) 001 169 1304 1-66 (1.38-2-00) <0-001
>=7 148 1931 1-00 240 3230 1-00 Reference
Dengue
Yes 132 1437 0-77 (0-61-0-96) 0-02 132 1437 0-92 (0-76-1-11) 0-42
No 142 1156 1-00 349 3469 1-00 Reference

¥Analysis using Chi Square test
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Table S7. Bivariate analysis for preterm birth, Dengue positive, dengue negative and population

reference groups, third trimester, Brazil 2007-2013.

Third trimester

Dengue (+) vs Dengue (-)

Dengue (+) vs Population reference

Matern.al‘ Preterm Term . Relative p-value® Preterm Term . Relative p-value®
characteristics risk (95 % CI) risk (95%CI)
Age
<20 32 369 1-03 (0-70-1-15) 0-98 78 789 1-15 (0-90-1-48) 0-29
20-29 91 1079 1-00 210 2482 1-00 Reference
30-35 28 398 0-85 (0-56-1-27) 0-48 110 1001 1-27 (1-02-1-58) 0-04
>35 13 157 0-98 (0-56-1-72) 0-92 40 389 1-20 (0-87-1-65) 0-32
Marital status
Single 95 1080 1-15 (0-85-1-55) 0-41 215 2534 0-82 (0-69-0-99) 0-04
Married 66 872 1-00 213 2031 1-00 Reference
Widow 0 3 0 8
Divorced 2 30 0-88 (0-23-3-47) 0-85 5 51 0-94 (0-40-2-19) 0-92
Education (in years)
0 0 16 2 28 0-68 (0-18-2-62) 0-79
1-3 11 69 178 (0-91-3-48) 0-14 19 189 0-93 (0-58-1-49) 0-85
4-7 38 480 0-95 (0-58-1-55) 0-94 100 1035 0-90 (0-68-1-17) 0-46
8-11 87 1123 0-93 (0-60-1-44) 0-84 214 2481 0-81 (0-64-1-02) 0-08
>=12 24 287 1-00 93 852 1-00 Reference
Ethnicity
White 68 803 1-00 98 884 1-00 Reference
Black 14 136 1-20 (0-69-2-07) 0-63 23 143 1-39 (0-91-2-12) 0-17
Yellow 1 14 0-85 (0-13-5-75) 0-74 2 20 0-91 (0-24-3-46) 0-82
Pardos (Brown) 71 962 0-88 (0-64-1-21) 0-48 164 1437 1-03 (0-81-1-30) 0-88
Indians 0 4 2 10 1-67 (0-46-6-00) 0-77
Mode of delivery
Vaginal 55 891 1-00 158 2110 1-00 Reference
Caesarean 109 1111 1-54 (1-12-2-10) <0-01 279 2548 1-42 (1-17-1-71) <0-001
Maternal Gravidity
None 17 233 1-00 89 634 1-00 Reference
1-2 25 308 1-10 (0-61-2-00) 0-86 100 837 0-87 (0-66-1-13) 0-33
3-4 12 79 1-94 (0-96-3-90) 0-09 35 176 1-35 (0-94-1-93) 0-13
>=5 3 16 2-32 (0-75-7-23) 0-32 10 58 1-19 (0-65-2-19) 0-70
Number of antenatal care visits
None 4 19 3-15 (1-26-7-86) 0-047 13 80 2-19 (1-30-3-69) <0-01
1-3 20 70 4-02 (2:59-6-24) <0-001 54 246 2-82(2-14-3-72) <0-001
4-6 53 484 1-79 (1-28-2-49) <0-001 157 1298 1-69 (1-39-2-06) <0-001
>=7 83 1420 1-00 204 2996 1-00 Reference
Dengue
Yes 89 1193 0-82 (0-61-1-10) 0-21 89 1193 0-76 (0-61-0-95) 0-02
No 75 810 1-00 349 3469 1-00 Reference

SAnalysis using Chi Square test
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Table S8. Bivariate analysis for preterm birth, Dengue positive, dengue negative and population
reference groups, all trimesters, Brazil 2007-2013.

All trimesters

Dengue (+) vs Dengue (-)

Dengue (+) vs Population reference

Matern.al‘ Preterm Term . Relative p-value® Preterm  Term . Relative p-value®
characteristics risk (95 % CI) risk (95 % CI)
Age
<20 126 1095 1-20 (0-99-1-46) 0-07 117 1107 1-23 (1-01-1-51) 0-05
20-29 324 3441 1-00 312 3713 1-00 Reference
30-35 136 1277 1-12 (0-92-1-35) 0-27 180 1554 1-34 (1-12-1-59) <0-01
>35 60 463 1-33 (1-03-1-73) 0-03 62 593 1.22 (0-94-1-58) 0-15
Marital status
Single 330 3285 0-94 (0-81-1-09) 0-45 319 3637 0-84 (0-73-0-97) 0-02
Married 304 2833 1-00 338 3179 1-00 Reference
Widow 1 17 0-57 (0-08-3-86) 0-84 1 9 1-04 (0-16-6-70) 0-62
Divorced 7 75 0-88 (0-43-1-80) 0-87 6 80 0-73 (0-33-1-58) 0-52
Education (in years)
0 1 41 0-25 (0-04-1-76) 0-19 3 35 0-83 (0-28-2-48) 0-95
1-3 32 228 1-30 (0-89-1-89) 0-21 24 270 0-86 (0-57-1-30) 0-53
4-7 168 1423 1-11 (0-88-1-41) 0-40 156 1492 0-99 (0-80-1-24) 0-99
8-11 335 3548 0-91 (0-73-1-13) 0-42 342 3777 0-87 (0-72-1-05) 0-17
>=12 99 945 1-00 135 1282 1-00 Reference
Ethnicity
White 266 2564 1-00 203 1842 1-00 Reference
Black 42 366 1-10 (0-80-1-49) 0-62 29 252 1-04 (0-72-1-50) 0-92
Yellow 5 48 1-00 (0-43-2-33) 0-81 6 43 1-23 (0-58-2-64) 0-76
Pardos (Brown) 305 3024 0-97 (0-83-1-14) 0-78 272 2552 0-97 (0-82-1-15) 0-76
Indians 1 15 0-66 (0-10-4-45) 0-55 3 14 1-78 (0-63-5-01) 0-51
Mode of delivery
Vaginal 236 2697 1-00 247 3036 1-00 Reference
Caesarean 408 3571 127 (1-09-1-49) <0-01 422 3924 1-30 (1-11-1-50) <0-001
Maternal Gravidity
None 107 874 1-00 138 1007 1-00 Reference
1-2 150 1186 1-03 (0-81-1-30) 0-86 164 1342 0-90 (0-73-1-12) 0-38
3-4 43 283 1-21 (0-87-1-68) 0-30 49 288 1-21 (0-89-1-63) 0-26
>=5 9 68 1-07 (0-56-2-03) 0-98 12 91 0-97 (0-56-1-69) 0-97
Number of antenatal care visits
None 6 40 1-88 (0-89-4-00) 0-18 13 92 1-83 (1-09-3-07) 0-04
1-3 53 180 3-29 (2-54-4-25) <0-001 69 294 2-80 (2-22-3-55) <0-001
4-6 233 1423 2-03 (1-74-2-38) <0-001 234 1795 1-70 (1-45-1-99) < 0-001
>=7 342 4598 1-00 344 4731 1-00 Reference
Dengue
Yes 322 3499 0-81 (0-70-0-93) <0-001 322 3499 0-92 (0-80-1-07) 0-28
No 324 2777 1-00 349 3469 1-00 Reference

SAnalysis using Chi Square test
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Table S9. Total number, incidence and malformations’ characteristics according to the study groups,

Brazil, 2007-2013.

Study Group
Congenital Malformations ]')l’i‘lllrgnl:; t(e-:') ]’?‘f‘?lil;:tg Referer}ce
st 2nd  3rd__ Ist_ 2nd__ 3rd_ ‘oepulation
Number of malformations 9 11 10 10 11 7 37
Prevalence (%) 0-8 0-6 0-8 1-0 0-9 0-7 0-8
p-value* 093 043 0.64 0.88 0.82 0.75 reference

Malformations Observed (ICD10)**

Polydactyly, unspecified 1 1 - - 1 2 3
Other congenital deformities of feet - 2 3 - - - 2
Hypospadias, unspecified 1 - 1 2 1 1 -
Cleft palate, unspecified - 1 - - - - 3
Accessory finger(s) - - - 2 - - 1
Down syndrome, unspecified - - - - 1 - 2
Gastroschisis - - - - 1 1 1
Spina bifida, unspecified - - - 1 - - 2
Atresia of foramina of Magendie and Luschka - - - - 1 - 1
Congenital absence and hypoplasia of umbilical artery - - - - - - 2
Congenital diaphragmatic hernia 1 1 - - - - -
Congenital hydrocephalus, unspecified 1 - - - - - 1
Congenital pes planus - - 1 - - - 1
Congenital talipescalcaneovalgus - - - - 1 - 1
Multiple congenital malformations, not elsewhere classified - 1 - - - - 1
Other specified congenital musculoskeletal deformities - 1 - - - - 1
Syndactyly, unspecitied - - - - 1 1 -
Accessory auricle - - - - 1 - -
Anencephaly - - - 1 - - -
Arnold-Chiari syndrome - - - - - - 1
Arteriovenous malformation of cerebral vessels - - - - - - 1
Atresia of esophagus without fistula - - - 1 - - 1
Atresia of esophagus with tracheo-esophageal fistula - - - - 1 - -
Choanal atresia - - - 1 - - -
Congenmalform of ear causing impairment of hearing, unsp - - 1 - - - -
Congenital deformity of finger(s) and hand 1 - - - - - -
Congenital deformity of feet, unspecified - - 1 - - - -
Congenital malform of cardiac chambers and connections, unspecified - - 1 - - - -
Congenital malformation of ear ossicles - - - - - - 1
Congenital malformation of heart, unspecified - - - - - - 1
Congenital malformation of spinal cord, unspecified - - - - - - 1
Congenital malformation syndromes predom involving limbs - - 1 - - - -
Congenital malformation, unspecified - - - - - - 1
Congenital talipesequinovarus 1 - - - - - -
Ebstein's anomaly - - - - - - 1
Encephalocele, unspecified - - 1 - - - -
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Hemangioma - 1 - - - -

Holoprosencephaly - 1 - - - -
Indeterminate sex, unspecified - - - 1 - -
Microcephaly - - - - - -
Macrocephaly - - - - 1 -
Othcongenmalform of lower limb(s), including pelvic girdle - - - 1 - -

Othcongenmalform of upper limb(s), inc shoulder girdle - - - - - -
Oth congenital malformations of peripheral vascular system - - - - - -
Other congenital deformities of chest 1 - - - - -
Other congenital malformations of breast - - - - - -

Other congenital malformations of penis - - - - - -

Other congenital valgus deformities of feet 1 - - - - -
Other reduction defects of lower limb - - - - - 1
Other specified congenital malformations of limb(s) - - - - 1 -
Renal dysplasia - 1 - - - -
Trisomy 18, unspecified - - - - - 1

Trisomy 21, translocation - - - - _ -
Undescended testicle, unilateral 1 - - - - N
Unspecified reduction defect of lower limb - 1 - - - -

Webbed fingers - - - - - -

*Qui-square test for prevalence of malformations comparing each positive and each negative groups with
the reference population.**International Classification of Diseases — 10" Revision.

85



6. DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo realizado com abrangéncia nacional para avaliacido da
associacdo de desfechos desfavordveis em nascidos vivos de gestantes com infec¢do
sintomadtica por dengue durante a gestacdo. A investigacdo foi conduzida em um dos
paises mais importantes no cendrio mundial de transmissao da dengue, utilizando dados
de sistemas de informacdo compulsérios e oficiais do Ministério da Satde.
Adicionalmente, apresenta uma caracterizacdo detalhada dos casos provaveis de dengue
em gestantes, desde o ano de 2007, periodo de intensa transmissao da doenga no Brasil,
com a avaliacdo de um grande contingente de casos provenientes de todas as regides do
pais.

O sistema de vigilancia da dengue no Brasil foi estabelecido desde a introducao
do virus no Pais e avaliado como consistente, oportuno € representativo para a
notificacdo dos casos e com valor preditivo positivo adequado (BARBOSA et al.,
2015). Embora os atributos do sistema de vigilancia da dengue para grupos especiais da
populacdo ndo tenham sido avaliados anteriormente, nossos resultados, na andlise
descritiva, reforcam a adequada qualidade da vigilancia para o grupo de gestantes.

A infeccdo por dengue durante a gestacdo tem sido também associada a
desfechos maternos desfavordveis como hemorragias e morte materna (ADAM et al.,
2010; BASURKO et al., 2009; HANF et al., 2014; MOHAMED ISMAIL et al., 2014;
PHI HUNG et al., 2015; POULIOT et al., 2010; SHARMA; JAIN; RAJARAM, 2016).
Estudos realizados em gestantes verificaram uma letalidade variando de 3 a 220%o
(ADAM et al., 2010; KARITYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; MACHADO et al.,
2013; POULIOT et al., 2010), superiores as encontradas em nosso estudo. Contudo,
essas investigacoes foram conduzidas em populacdes de gestantes em cendrios distintos,
como gestantes hospitalizadas, ou em paises localizados no continente asidtico, onde se
observam maiores taxas de casos graves e mortalidade por dengue ou em locais com
predominio da circulag¢do do sorotipo 2 do virus.

A ocorréncia do 6bito materno, nas gestantes com infec¢do por dengue, tem sido
associada principalmente a hemorragia relacionada a trombocitopenia e disfun¢do
endotelial durante a infeccdo aguda e também as complica¢des subsequentes ao dano
direto na placenta no primeiro trimestre da gravidez, o que levam a anomalias

anatdmicas e funcionais (BASURKO et al., 2009; HANF et al., 2014; SINGLA et al.,
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2015). A taxa de letalidade encontrada nas gestantes nesta investigacao foi similar as da
populagdo geral no Brasil, cujas taxas sdo inferiores a 3%0 (CARDOSO et al., 2011;
TEIXEIRA et al., 2013). Entretanto, uma compara¢ao mais adequada seria com o grupo
de mulheres em idade fértil, que ndo apresenta, em geral, outros fatores associados ao
obito por dengue, como individuos maiores de 45 anos ou individuos com comorbidade
(CARDOSO et al., 2011; DIAZ-QUIJANO; MORAES; DUARTE; DUARTE, 2013;
WALDMAN, 2012).

Na comparacdo da letalidade em gestantes com a letalidade da popula¢do de
mulheres em idade fértil com dengue no periodo do estudo, observamos que o risco de
obito por dengue foi 3,9 (IC 95% 3,07-5,08) vezes maior entre as gestantes, chegando a
8,5 (IC 95%: 6,08-12,02) vezes no terceiro trimestre de gestacdo. De forma semelhante,
outro estudo realizado nesse periodo no estado do Rio de Janeiro identificou maior risco
entre as gestantes de desenvolver formas graves e obitos pela doenga, principalmente no
terceiro trimestre (MACHADO et al., 2013).

Nossos achados mostraram o risco de prematuridade (OR 1,26; IC95%: 1,06—
1,49; p=0.006) para os nascidos vivos de gestantes que tiveram a infec¢do sintomadtica
pela dengue, agregadas em todos os trimestres de gestacdo, quando comparado aos
nascidos vivos de gestantes com resultado negativo para a doenga. Nao foi verificada
associagao entre baixo peso ou malformagdes congénitas e a dengue durante a gestacao.

A transmissdo vertical da infec¢do por dengue tem sido frequentemente
evidenciada na literatura (ARGOLO et al., 2013; POULIOT et al., 2010; TAN PC,
RAJASINGAM G, DEVI S, 2008), no entanto, as consequéncias para os nascidos vivos
tém sido apenas sugeridas por diversos trabalhos, sendo a prematuridade e o baixo peso
ao nascer, os desfechos mais registrados (PAIXAO et al., 2016; POULIOT et al., 2010).

O risco aumentado de prematuridade, verificado nesse estudo, foi similar ao da
coorte retrospectiva realizada na Guiana Francesa (OR: 3,34 IC 95%: 1,13-9,89) que
também observou risco para baixo peso (OR: 2,23 IC 95%: 1,01-4,90) em nascidos
vivos (FRIEDMAN et al., 2014). J4 a avaliagcdo realizada pela coorte retrospectiva na
Colombia verificou frequéncia maior de prematuridade entre os nascidos vivos de
gestantes que tiveram dengue durante a gestacdo; no entanto, sem significincia
estatistica e por outro lado, observou associacdo de risco para baixo peso ao nascer
(RESTREPO et al., 2003). Um estudo semi-ecolégico que combinou dados individuais
e de vigilancia de uma regido endémica para dengue identificou a possivel relagdo entre

a ocorréncia de epidemias da doenca e prematuridade em nascidos vivos quando a
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infec¢do por dengue ocorreu no primeiro trimestre de gestacdo (HANF et al., 2014). A
coorte retrospectiva, realizada em um estado brasileiro, utilizou também a metodologia
de linkage probabilistico e identificou associagdo com prematuridade e baixo peso,
quando o nascimento ocorreu no periodo de viremia materna-fetal (RIBEIRO et al.,
2016).

Os estudos analiticos, publicados até o momento, que investigaram a associacao
de desfechos desfavoraveis na gestacdo apresentam limitagdes metodoldgicas que
incluem o ndmero limitado de participantes, grupos de comparagdo sem descarte
laboratorial da infeccdo, auséncia de andlise estratificada por trimestre de gestacdo e
auséncia de andlise para varidveis de confusdo (HANF et al., 2014; RESTREPO et al.,
2003; RIBEIRO et al.,, 2016; TAN et al., 2008). Assim, nosso estudo apresenta
vantagens, ao contornar as limitagdes potenciais dessas publicagdes, por meio da adogao
de grupos de comparagdo interno e externo, andlise para associacdo independente e por
trimestre de gestacao.

A recente publicacio da revisdo sistemadtica e metanalise (PAIXAO et al., 2016)
sugere a associa¢do da infecgcdo sintomdtica por dengue e o risco para baixo peso ao
nascer e prematuridade em nascidos vivos. No entanto, a combina¢do de dados do
sistema de vigilancia com o sistema de informacdo de nascidos vivos nos permitiu
incluir 3.898 gestantes com dengue em quase 1.300 municipios diferentes no Brasil.
Esse tamanho de amostra representa 13 vezes o tamanho da amostra combinada da
metandlise publicada.

Esse estudo apresenta limitac¢des inerentes ao uso de fonte de dados secundarios
do sistema de vigilancia passivo da doenca. A subnotificacdo de casos e registros
incompletos podem comprometer a andlise de algumas varidveis. No entanto, avaliacdes
prévias do sistema de vigilancia da dengue caracterizaram as atividades como
consistentes, o que torna o sistema capaz de identificar tendéncias mesmo com a
ocorréncia de subregistro. Os dados do Sinasc foram essenciais para nossa investigacao,
uma vez que é a fonte de dados dos desfechos estudados. Uma andlise recente
comparando a qualidade e cobertura do Sinasc mostrou que, até o final da década de
2000, a adequacao das informacgdes vitais no Brasil atingiu mais de 90% em todo o Pais.

Embora existam limitacdes, essa € a primeira investigacdo em larga escala em
nivel nacional e o uso de dados secunddrios a partir de diferentes fontes de dados € uma
das alternativas disponiveis para uma avaliacio expandida de tendéncias e riscos

associados a dengue no Pafs.
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7. CONCLUSOES

Nossos achados reforcam a dengue como um importante problema para as
gestantes, indicando risco aumentado para o 6bito pela doenca e prematuridade nos
nascidos vivos. A emergéncia dos virus Chikungunya e Zika nas Américas cria novos
desafios para os sistemas de vigilancia na regido. Com a associa¢do de malformacoes
congénitas com o virus Zika, € necessario estabelecer dados de referéncia para futuras
andlises de tendéncias sobre os resultados nos nascidos vivos. Nosso estudo estabeleceu
a linha de base num periodo livre da circulacdo desses virus emergentes no Brasil e
contribui para a vigilancia dos efeitos desses agentes nas gestantes.

Além disso, o grande contingente de gestantes com dengue expressa a
magnitude do potencial risco para infec¢do por outras aborviroses. Adicionalmente, a
ocorréncia de mais de 40 mil gestantes com dengue no Brasil, nesse periodo, evidencia
a carga que a doenca apresenta em um dos grupos que requer atengdo especial no

atendimento pelos servigos de sauide.
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8. RECOMENDACOES

Considerando os achados deste trabalho, a implementacdo de medidas
especificas, nos servicos de saide, como a prioriza¢do no atendimento, na investigacao
de casos e coleta de exames especificos, ja adotadas pelo Ministério da Satde para as
gestantes, devem ser mantidas e refor¢adas. Ac¢des de prevengdo a exposi¢do ao vetor
devem ser incorporadas no Programa de Saude da Mulher, principalmente no
atendimento pela atencao primdria com o respectivo acompanhamento e monitoramento
da gestante na ocorréncia de sintomas, por meio da integracdo da vigilancia e assisténcia
em saude. Adicionalmente, a ampliacdo das medidas de prevencao com a inclusdo de
protecao individual, como a utilizacdo de telas residenciais, uso de roupas adequadas
como barreira fisica e uso de repelentes deve ser incorporada pelas gestantes para se

reduzir o risco de infec¢do por dengue e outras arboviroses nesse grupo.
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Titulo da Pesquisa: Associacdo entre a infecgdo sintomatica pelo virus da dengue em gestantes ¢ a
ocorréncia de prematuridade, baixo peso ao nascer e malformacdes congénitas: um
relacionamento entre os dados do sistema de vigilancia da doenca e o sistema de
informacdes de nascidos vivos no Brasil de 2007 a 2013
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(Sinasc) - obtidos junto a secretaria da salde (SVS/MS)
Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a infeccéo sintomatica pelo virus da dengue como fator associado a prematuridade, baixo peso ao
nascer e malforma¢des congénitas nos nascidos vivos no Brasil, no periodo de 2007 a 2013.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Serdo usados somente dados secundéarios para a investigacéo.
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Recomendacées:
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Anexo B - Ficha de Investigacdo da Dengue (versao ano 2011)
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Ministério da Saude
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Dados clinicos (dengue com complicagdes, FHD e SCD) ]

A FHD em geral desenvolve-se entre o 3° e 0 5° dia de doenga, quando ha o recrudescimento da febre.
A presenca de dor abdominal intensa, hepatomegalia dolorosa, hipotermia com sudorese, letargia/agitagéo,
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a
£ Manifestagtes Hemorragicas? __ [57]Se sim, quais? 1-8im 2-Nao ©- Ignorado
= [ ] Epistaxe [ ] cengivarragia [ ] metrorragia [ ] Petequias
i 1-Sim 2- N&o 9- Ignorado f : 5
.é“ g | |:| Hematuria I:‘ Sangramento Gastrointestinal l:‘ Prova do Lago Positiva
=
.2 itico? i j E
= Houve extravasamento plasmatico? Se sim, Evidenciado por: D
H 1-Sim 2-N&o 9-Ignorado 1-Hemoconcentracdo 2-Derrames cavitarios 3-Hipoproteinemia
o ¥ - \
§ Plaquetas (menor) No Caso de FHD/SCD Especificar D
o L | 3 1-Graul 2-Graull 3-Grau lll 4 - Grau IV
& \ | | | mm J
g No Caso de Dengue com complicacdes, que tipo de complicacdes? D
é 1-Alteragbes neurolégicas  2-Disfung&o cardiorrespiratoria 3-Insuficiéncia hepatica 4-Plaquetas <20.000 mm3
°E" 5-Hemorragia digestiva G-Derrames cavitarios 7-Leucometria < 1000 8-Né&o se enguadra nos critérios de FHD
:
2 correu Hospitalizag&o? D Data da Internagéio UF Municipm do Hospital Codigo (IBGE)
g L 1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado L I | | L | | ‘ | | [ )

Nome do Hospital ‘ Cadigo (DDD) Telefone
' L 111

Lo e b
Informagdes complementares e observagoes

 Observagées Adicionais

o { Municipio/Unidade de Saude J Lcc"d- da Unid. de Satide
=]
B I
§ ‘ Nome MFungéo HAssinatura
=
Dengue SVSs 21/01/2011

Sinan NET / Sinan Online

103



Anexo C - Ficha de Investiga¢do da Dengue (versiao ano 2013)

SINAN
Republica Federativa do Brasil SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO
Ministério da Satide FICHA DE INVESTIGACAO DENGUE N°
CASO SUSPEITO: pessoa que viva ou tenha viajado nos Ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo transmissdo de
dengue ou tenha presenca de Ae. aegypti que apresenta febre, usualmente entre 2 e 7 dias, e apresente duas ou mais das
seguintes manifestacdes: nauseas, vomitos, exantema, mialgias, artralgia, cefaléia, dor retroorbital, petéquias ou prova do lago
positiva e leucopenia.
m Tipo de Notificagéo
2 - Individual J
\
) E Agravo/doenga Cadigo (CID10) Data da Notificacéo
=
Z DENGUE ‘ A 90 J Lo J
2 UF F Municipio de Notificagéo Cadigo (\BGE) J
=
A [
@ Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo r ata dos Pmme\roa Smtomas J
L Lo |
Nome do Paciente E‘ Data de Nascimento
= |l J I I
= 1-Hora ~ Gestante Raga/Cor
Z | [10] (ou) Idade 2-Dia Sex0 M- Mascuino L] 1-19Trimestre  2-2°Trimestre _ 3-3°Trimestre [l ¢ ]
L=} 3-Més 1- Ignorada 4- ldade gestacional ignorada  5-Ndo  6- Ndo se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
El__ 1 | " a-ano 9-lgnorado 4-Parda __ 5-Indigena_9- lgnorada
= |[14]Escolaridade
'S 0-Analfabeto  1-1% a 4° série incompleta do EF (antigo primdrio ou 1° grau) 2-4% série completa do EF {:mllgo primario ou 1° grau)
i 3-5° 3 8% série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1% grau)  4-Ensino fundamental completo (antige ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
= B-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educacdo superior incompleta  8-Educag&o superior completa  9-Ignorado  10- Nio se aplica
=
G4 @ Numero do Cartéo SUS F Nome da mée
\{I\\II\I\I\I\J J
UF Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) Distrito J
N I I
E m Bairro Logradouro (rua, avenida,...) Odi
£
E @ Numero JComp\emenlo(apto.. casa, ...) J
)
3 Geo campo 2 Ponto de Referéncia
His J J
L J | | -1
[28] (DDD) Telefone E Zona 1| -Urbana 2 - Rural D m Pais (se residente fora do Brasil)
| I 3 - Periurbana 9 - Ignorado

Dados laboratoriais e conclusdo J
Data da Investigagéo Ocupacéo
I B J
—Exame Sorolégico (IgM
gico (IgM) Resultado Exame NS1 S
m Data da Coleta . Data da Coleta 3
1-Reagente 2 - N&o Reagenle 1- Positiva 2- Negativo
- \ | \ | | \ \ 3 - Inconclusivo 4 - Ndo Realizado ‘ 3 Inconclusivo 4 - Nao real\zado
= | Isolamento Viral RT-PCR
=
§ Data da coleta Resultado l:‘ . Data da Caleta m Resultado l:‘
s 1-Positivo  2- Negativo J\ 1 - Positivo 2 - Negativo
= | H || | J3-Inconclusivo 4 - Néo realizado | | | | [ 3 - Inconclusivo 4 - Néo Realizado
£ Histopatologia Imunohistoquimica
=
= 'esultado . Resultado
1-DEN1  2-DEN 2 D 1- Positivo  2- Negativo D 1- Positivo  2- Negativo D
3-DEN3 4-DEM 4 J 3- Inconclusivo 4 - Néo realizado J l 3- Inconclusive 4 - Néo realizado J
A\
Classificacéo [ ], [@8|criterio de Confirmag@o/Descarte ]
5- Descartado 11- Dengue com sinais de alarme 1 - Laboratorio 3 - Em Investigagéo
10- Dengue 12- Dengue Grave { 2 - Clinico-Epidemiolégico
. J
Local Provavel de Infecgao (no periodo de 15 dias)
" O caso € autoctone do municipio de residéncia? ‘ 47] UF . Pais
‘G 1-Sim 2-N&o 3-Indeterminado l:‘
e
S Aunici Codigo (IBGE airro
g L Municipio ‘ | ‘Q (‘ l) | J L Distrito |L

m Evolucéo do Cas
D J[ 1-Cura 2- Ob\to por dengue 3- Obito por outras causas 4- DJ

@ Doenca Relacionada ao Trabalho
L Obito em investigacéo 9- Ignorado

1-Sim_2 - N&o 9 - Ignorado

‘ Data do Obito Data do Encerramento
SN el NN
Dengue Sinan Online SVS 11122013
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Ocorreu Hospitdlizaggo? [ [57]Data da Intemnagzo UF J Municipio do Hospital Cédigo (IBGE)
) |

1-Sim 2-N&o 9- Ignorado ‘\ ‘ | | \ | L1 ] | J

[60] Nome do Hospital ‘ Codigo J (DDD) Telefone
' N B Ll

hS

-

Informagoes complementares e observagoes

Observagoes Adicionais

Municipio/Unidade de Saude Cod. da Unid. de Saude

\ ,L\|\|||J

‘ Nome LFungéo

Assinatura

/

Dengue SVsS 09/07/2013
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Anexo D — Ficha de Notificacdo Individual

SINAN

Republica Federativa do Brasil
Ministério da Saude

FICHA DE NOTIFICAGAO

SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO

Nﬂ

Tipo de Notificacdo D
1-Negativa 2-Individual 3-Surto 4 -Inquérito Tracoma J
B Agravo/doenca E Data da Notificacdo
B
£ (I O
E . ‘ Municipio de Notificag&o Codigo (IBGE)
=
e L)
@ Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Codigo J Data dos Primeiros Sintomas J
L L1 I
Nome do Paciente J Data de Nascimento
3 [ T
1 - Hora : Gestante R
~ - aca/Col
=z ou)1dade — ;. oia sexo W Maseuino L] 1-1°Trimestrs  2-2°Trimestrs _3-3°Trimestre < L]
= 3-Més 1 - Ignorado 4- Idade gestacional lgnorada  5-Nde  6- Néo se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
0 I — - 9-lanorado 4-Parda___5-Indigena__9- lgnorado
B 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} 3-5%3 8% série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
= 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educag3o superior incompleta  8-Educac&o superior completa  9-Ignorado  10- N3o se aplica
= | J
=3
z . 5 x
@ Numero do Cartdo SUS | Nome da mae
| [
pr— Ub
Dataodos 17 Sintomas 19] Local Inicial de Ocorréncia do Surto
do 1 Caso uspe\to - Crache / Escol
| | ] 1 - Residéncia 2 - Hospital / Unidace de Saude reche / Escola
o . 4 - Asilo 5 - Outras Instituicdes (alojamento, trabalho) 6- Restaurante/ Padaria
7| [18]N° de Casos 3“599”05" N ) 9- Casos Dispersos Pelo Municipi
Expostos 7 - Eventos 8 - Casos Dispersos no Bairro
L | | Jl 10-casos Dispersos em mais de um Municipio 11 - Qutros  Especificar

UF 21| Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) E Distrito J
IS I I
= Bairro Logradouro (rua, avenida,...) Codigo
5 |23 P ]
= [ |
é Numero Complemento (apto., casa, ...) Geo campo 1
=2 .
k] Geo campo 2 J Ponto de Referéncia CEP
=
2 L J | - |
DDD Telefone Zona1 _Urbana 2 -Rural |:| Pais (se residente fora do Brasil)
| | ] | ] 3 - Periurbana 9 - Ignorado
Municipio/Unidade de Saude
@
ERAN
g Nome Funcéo Assinatura
l I
AN -
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Anexo E — Modelo Declarag¢do de Nascido Vivo (versdao 1998)

i

Republica Federativa do Bras = 3 i
Ministério da Satade Declaracao de Nascido Vivo
12 VIA - SECRETARIA DE SAUDE

’II Cartério cédigo r Registro IEI Data

o

ipi UF
8 |z\ Municipio ”El

Local da Ocorréncia Estabelecimento Codigo
1 Hospital  2[_]Outros Estab. Saude 3 [ Domiciio i
4Jouros ___ 9[ignorado |
Enderego da ocorréncia, se fora do astab. ou da resid. da mae (Rua, praga, avenida, etc) Numero Complemento IE] CEP |
Bairro/Distrito ‘ Cédigo | F] Municipio de ocorréncia I Cédigo | IEI UF

IEJ Nome da Mae r Cartéo SUS |
j |
Idade Estado Civil Escolaridade [(8] Ocupagao habitual e ramo de atividade NGm. de filhos tidos em
wos) | | 1[)soneira 2 [] Casada (Em anos do estuda concluidos) gestagdes anteriores
1 Nenhuma 2[Jpet1a3 (obs.: utiizar 99 se igrarados)
adviva 41 Sepacadia judicialments/ aJoeaa7 4Cdpesan Codigo Nascidos vivos | Nascidos mortos
9 [ignorado bk 5[ 112 e mais 9 [ ignorado || T 1 | L
Residéncia da mae
’El Logradouro Numero Complemento r CceEP |
1 1 1 I} 1 1 1
IE Bairro/Distrito Cédigo | |3_9.| Municipio | cédigo l F UF |
1§ O (. SO U S I
~ Duracéo da gestaco (em semanas) Tipo de gravidez Tipo de parto [z5] Numero de consultas de pré-natal
o Menos de 2 ¥
B | e v R 2 Eloipa 1 ElVaginas \Elnentuma  #Cloetas  9Cloedas
& 3[0pe28a31 4[Jpeazase
B N Elvenemms  §Eligponco | M[EE cessreo
& 9 ionorado 407 0 mais o] ignorado
9 [ ignorade
2 Nascimento Sexo indice de Apgar
Hora | [ M- Mascuino [ F - Feminino
e | 1 1 - ignorado |
Raga/cor Peso ao nascer 19 minuto 5% minuto
1[0 Branca 20 Preta 3[C] Amarela +[] Parda 5[] ingigena ] L1 1 lemgramas |
Detectada alguma malformagao congénita e/ou anomalia Gromossomica?
'O sim 200 Nao Qual ? Cédigo
# & \gnorado | L1
@  Polegar direito da mae [  Pé direito da crianga
o
B
S.
®
L2
£
)
=
Responsavel pelo preenchimento
Nome [f  Funcao 30 1dentidade Orgao Emissor Data
ATENCAO: ESTE DOCUMENTO NAO SUBSTITUI A CERTIDAO DE NASCIMENTO
O Registro de Nascimento & obrigatério por lei.
Para registrar esta crianga, o pai ou responsavel devera levar este documento ao cartério de registro civil.

larsao 12/08 - 1° Impressao 12/2008
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Anexo F — Modelo Declaracdo de Nascido Vivo (versdo 2010)

Republica Federativa do Bra
Ministério da Salide
17 VIA - SECRETARIA DE SAUDE

Declaragao de Nascido Vivo

L

Nome do Recém-nascido

Data e hora do nascimento

Data
| | 1 |

Hora

3l Sexo

[ M - Masculino [ ¢ - Feminino O.- Ignorado ‘

)
®
¢
H
E
=
°
-]
]
g
L]
o
A
i3
1

’EI Bairro/Distrito

‘ Cadigo ‘ rMuniprla de ocorréncia

[2] Peso ao nascer indice de Apgar D da alguma i, éni
| ‘ | | Caso afimative, usar o bloco anomalia congénita para descrevé-las
| | | | am gramas | 1¢ minuto 5¢ minutol 1] Sim 2] Nao 9] ignorado

[7] Local da ocorréncia Ignoraclo | [2] Estabelecimento Cédigo CNES
o 1 [ Hospital 3[] Domicilio
H 2 D Qutras estab, saude 4|:| Oulros ] | 1 1 | | |
H
i E Enderego da ocorréncia, se fora do estab. ou da resid. da Mae (rua, praga, avenida, etc) Mdmero Complemento [id cer
8
: |
- L I I
2
s Cadigo

Mome da Mie

[1E] Escolaridade (dltima série concluida) Ocupagio habitual Cédigo CBO 2002
i Série (Informar anterior, se aposentada/desempregada)
o] Sem escolaridade 3[] Medio (antigo 2° grau) | Ignorado
1] Fundamental | (17 a 4% série) 4[] Superior incomplato o
2[] Fundamental Il (5° a 8 série) 5[] Superior completo 3 I | L 1 |
[12] Data nascimento da Mae |[13] Idade Naturalidade da Mae 1] situagao conjugal Raga / Cor da Mae
n fanos) 1] Solteira 4[] Seperada judiciaimentel || 4[] Branca 4[] Parda
| | | 2] casada 5[] Unide astaval 2] Prata 5[] Indigena
Municipis J UF {se estrangeiro informar Pais) 3] viva 9[Ignorada 3] Amarela
Residéncla da Mae
2 Legradourc Nimera Complemento  [E2] CEP
| | | | 1 | |
Eatrlo!Dls(rlln l Cédigo ’EMuniclplo J Cédigo ri UF ‘
1 L I | | | L il 1
IV. Mome do Pai Idade do Pai ‘
]
Gestagbes anteriores
[30] Histérico gestacional
= N° gestaghes = N° de partas ® N° de cesareas = N° de nascidos = N° de perdas fetais /
anteriores | waginais | I vivos | abortos I
Ell  Gestagao atual Parto
-4 Idade Gestacional
VIl [ psta da Ottima Nimera de Tipo de Apresentagio 0 Trabalho Tipo de | [ Cesrea Mascimento
b Menstruagdo (DUM) J i consultas gravidez de parto parto g:im"_m assistido por
L] _——— de pra-natal \Ou "D e foi induzido? pano imciar?. | |1 [ wédico
§ - nica dlica
° |t T ' - ‘Dsm | O ermentuiss
J Py VICa oU i i
2[]oupla 2[ORiegou| |1 [ sim 4[] Vaginal 2N 3] Parteia
a
Metodo utilizado para estimar - 3] Tigeoumais| |3[]Trweersa | [2[JN&o 2[]cesire | | 3[INGose 4 outros
aplica
1 [ Exame Fisco 2 [ Ouramétodn @ [Jlgnorado | {897 ignorade | | 98[Tignorado | |9 [ ignorade | |8 [Jignoredo | |9 [ ignorado | |9 Jignoredo| | 9[ignorace | |20 lonorada
[l Descrever todas as anomalias. congénitas observadas
42] Data do preenchimento  [%3] Nome do | pelo pi [#4] Fungao
1 [Imedico 2[] Entermeiro 3] Parteira 4[] Func, Cartdrio
16 (] Outros (dsscravar)
Vil

[25] Tipe documente

1[Jcues z[Jerm 3[Jooren 4[Jre s[]cpr

N° do documento

r

Orgao emissor ‘

Cartério

Codigo FI Registro
PRI I B

&
H
]
o

Municipio

ATENGAO: ESTE DOCUMENTO NAO SUBSTITUI A CERTIDAO DE NASCIMENTO

. . O Registro de Nascimento € obrigatério por lei. . . o
Para registrar esta crianca, o pai ou responsavel devera levar este documento ao cartério de registro civil.
Versao 01110

2 Impressdo 112010
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