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Caracterizacao dos custos diretos e indiretos de dengue em Mato Grosso do
Sul

RESUMO

Introducéo: Os registros de epidemias de Dengue no Brasil sdo frequentes, a gravidade dos
casos e 0 numero de hospitalizacBes tém aumentado, impactando negativamente a economia.
No periodo de 2016 e 2017, 68,9% e 43,4% de todos os casos registrados na America Latina
ocorreram no Brasil. Estudos demonstram que os gastos publicos e privado somente com
internacbes podem consumir até 2,5% do Produto Interno Bruto do municipio durante uma
epidemia. Mato Grosso do Sul tem apresentado altas incidéncias da doenga nos ultimos anos,
contudo até o presente momento, nao existem estudos sob o impacto econémico da dengue sob
a perspectiva da sociedade que incluam o Estado. Objetivos: Estimar o impacto econdmico da
dengue sob a perspectiva da sociedade, por meio da analise dos custos diretos e indiretos
gerados em decorréncia da doenca; realizar levantamento dos custos médicos diretos e
indiretos, no atendimento aos pacientes com diagndstico de dengue hospitalizados ou
acompanhados ambulatorialmente no setor pablico e privado, estratificando os custos por faixa
etaria. Material e Métodos: realizamos uma coorte prospectiva, utilizando a perspectiva da
sociedade com abordagem do tipo bottom-up durante o periodo ndo epidémico de marco de
2016 a dezembro de 2017 no municipio de Dourados - MS. A amostra foi do tipo nao
probabilistica e o local de triagem dos pacientes ocorreu em 05 instituicdes: 03 hospitais, 01
Unidade de Pronto Atendimento (UPA) e 01 Posto de satde. Durante a coorte, foram coletadas
informagdes socio-econémicas e epidemioldgicas, e também relacionadas aos custos diretos
(médicos e ndo médicos) e custos indiretos. Resultados: Com base nos resultados obtidos,
foram escritos 02 artigos: no primeiro, abordamos 0s casos de pacientes hospitalizados e que
usaram hemoderivados. Dentre os 323 pacientes acompanhados, 52 foram transfundidos, dos
quais 52% fora dos critérios recomendados pela OMS (n = 27) e 271 nao foram transfundidos,
sendo que 4,4% (n = 12) apresentavam critérios para transfusdo. Os custos de hospitalizacdo
foram 41% maiores no grupo transfundido sem critério do que naqueles com critérios (mediana
de US$ 674,3 vs US $ 478 p = 0,293). A analise multivariada utilizando tempo de internacdo
hospitalar e os custos como variavel dependente demonstraram que receber transfuséo
aumentou o tempo de internacdo em 1,29 dias (p = 0,0007; IRR = 1,29), e os custos foram 5,1
vezes maiores do que entre aqueles que ndo foram transfundidos (IRR = 5,1; p <0,001; mediana
US $504,4 vs US $ 170,7). O segundo artigo, descreve os custos diretos e indiretos dos casos
ambulatoriais e hospitalizados estratificados por faixa etaria e por sistema de satde (publico ou
privado). Os custos dos casos hospitalizados e ambulatoriais corresponderam respectivamente
a 84,3% e 29,7% da renda familiar mensal. O custo médio dos casos ambulatoriais e
hospitalizados no setor publico foi US$ 109 (DP 117) e US$ 322 (DP 361,4), respectivamente.
No setor publico os custos foram US$ 170,6 (DP 199,7) nos casos ambulatoriais e US$ 444
(DP422,1) nos hospitalizados, diferenca estatisticamente significante (p<0,05). A maioria dos
casos ocorreu entre adultos (76%). Conclusdo: A dengue gera uma grande perda na renda
familiar e a ndo utilizacdo dos critérios de transfusdo recomendados pela OMS pioram esse
cenario. Os resultados obtidos poderdo contribuir com estudos de custo-efetividade pois
disponibiliza informacdes valiosas para a sociedade e gestores que os auxiliardo na tomada de
decisbes no gerenciamento de recursos para a utilizagcdo de novas tecnologias no combate contra
a dengue e seu vetor.

Palavras-chave: Dengue, hospitalizacdo, custos e analises de custo.



Characterization of the direct and indirect costs of dengue in Mato Grosso
do Sul

ABSTRACT

Background: Records of Dengue epidemics in Brazil are frequent, the severity of the cases
and the number of hospitalizations has increased, affecting the economy negatively. In the
period 2016 and 2017, 68.9% and 43.4% of all registered cases in Latin America occurred in
Brazil. Some studies have shown that public and private expenditures with hospitalizations can
consume around 2.5% of the Domestic Product Gross of the municipality during an epidemic.
Mato Grosso do Sul, has reported high incidence of the disease in recent years, however, there
are no studies about the economic impact of dengue from a society perspective in this State.
Objectives: To estimate the economic impact of dengue from a societal perspective, by
analyzing the direct and indirect costs generated as a result of the disease; carry out a survey of
direct and indirect medical costs, in the care of patients diagnosed with hospitalized dengue or
accompanied outpatient in the public and private sector, stratifying costs by age group.
Material and Methods: We carried out a prospective cohort, using the perspective of the
society with a bottom-up approach during the non-epidemic period from March 2016 to
December 2017 in Dourados city - MS. The sample was of non-probabilistic type and the place
of triage of the patients occurred in 05 institutions: 03 hospitals, being 01 public, 01 first-aid
center and 01 health primary care. During the cohort, socioeconomic and epidemiological
information was collected, as well as direct medical and non-medical costs and indirect costs.
Results: Based on the results, 02 articles were written: in the first, we analyzed the cases of
hospitalized patients who used blood products. Of the 323 patients followed up, 52 were
transfused, of which 52% were without WHO criteria recommendations (n = 27) and 271 were
not transfused, of which 4.4% (n = 12) with transfusion criteria. The hospitalization costs were
41% higher in the transfused group without criteria than in those with criteria (median of US $
674.3 vs US $ 478 p = 0.293). The multivariate analysis using time of hospital stay and costs
as a dependent variable showed that receiving transfusion increased hospitalization time by
1.29 days (p = 0.0007; IRR = 1.29), and costs were 5.1 times higher than among those who
were not transfused (IRR = 5.1, p <0.001, median US $ 504.4 vs US $ 170.7). The second
article describes the direct and indirect costs of ambulatory and hospitalized cases stratified by
age group and by health system (public or private). The costs of hospitalized and ambulatory
cases corresponded to 84.3% and 29.7% of monthly family income, respectively. The average
cost of ambulatory and hospitalized cases in the public sector was US $ 109 (DP 117) and US
$ 322 (DP 361.4), respectively. In the public sector, costs were US $ 170.6 (SD 199.7) in
ambulatory cases and U $$ 444 (DP422.1) in hospitalized patients, a statistically significant
difference (p <0.05). The majority of cases occurred among adults (76%). Conclusion: Dengue
causes a large loss in family income and not to use WHO recommendation for transfusion
worsens this scenario. Our results could be contributed to cost-effectiveness studies as it
provides valuable information to society and publics managers that will assist them in making
decisions in the management of resources for the use of new technologies in the fight against
dengue and his vector.

Keywords: Dengue, hospitalization, costs and cost analysis.
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1 INTRODUCAO

A dengue, considerada uma das principais doencas negligenciadas re-emergentes no
mundo, é uma doenca infecciosa viral sistémica, transmitida pelos mosquitos Aedes aegypti e
Aedes albopictus e causada por quatro sorotipos virais antigenicamente distintos (DENV-1, 2,
3 e 4) (HOLMES e TWIDDY, 2003; ZHANG et al., 2006), um possivel DENV-5 teve sua
descoberta anunciada em 2013 (NORMILE, 2013; MUSTAFA et al., 2015) e estudos para
confirmar estdo em andamento (DA SILVA VOORHAM, 2014), porem, até a presente data,
ndo houve confirmacao se, de fato, trata-se de um novo sorotipo ou de uma variagdo de algum
dentre os subtipos virais.

As manifestagdes clinicas variam desde casos assintomaticos até manifestagdes clinicas
graves e ndo graves (RIGAU-PEREZ et al., 1998; PAHO, 2016) e estima-se que cerca de 96
milhdes de casos sintomaticos e 24 mil mortes ocorram anualmente (WHO, 2009; PAHO, 2016)
no mundo, tal expansdo da doenca que vem ocorrendo nos ultimos anos, deve-se, entre outras
razdes, por falhas nas estratégias do controle vetorial , aumento da urbanizacdo desordenada e
viagens aéreas (LOPEZ et al., 2006; WILDER-SMITH e GUBLER, 2008; WILDER-SMITH,
2013).

A gravidade dos casos e 0 numero de hospitaliza¢cbes tém aumentado, impactando
negativamente a economia dos paises onde a dengue € mais prevalente, particularmente na
América Latina (TORRES e CASTRO, 2007; SHEPARD et al., 2011; VIEIRA MACHADO
et al., 2014) que, representa cerca de 14% do total mundial dos casos (PHO, 2010). Em 2016,
dentre os paises latinos americanos, 68,9% dentre os 1.500.535 (um milhdo e quinhentos mil)
casos reportados ocorreram no Brasil, dos quais 642 casos (70,4%) evoluiram para 6bito. Em
2017 43,4% dentre os 581.403 casos e 43,2% das mortes (133) foram registradas no Brasil que
lidera o ranking entre esses paises (PHO, 2010).

Ainda que a mortalidade pela dengue néo seja considerada alta, a taxa de mortalidade
aumentou 500%, passando de 0,04/100 mil habitantes em 2000 para 0,24/100 mil habitantes
em 2015 e 0 nimero de casos aumentou 232,7%. Essa estimativa realizada pelo Global Burden
of Disease (GBD) utilizou informacdes disponibilizadas pelas bases de dados oficiais do Brasil
com ajustes metodoldgicos de outras fontes de estudos nacionais e internacionais (IHME, 2016;
ARAUJO et al., 2017). O impacto econdmico da dengue em diferentes regides no Brasil para
0 periodo epidémico entre 2012 e 2013 foi de US$ 468 milhdes (IC 90% 349-590) ou US$
1.212 bilhdes (IC 90% 904-1,526) apos ajuste para subnotificacdo (MARTELLI et al., 2015),
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demonstrando que além de ser um problema de satde publica, a dengue representa importante
impacto econdémico e social no pais (OLIVEIRA et al., 2019).

O Mato Grosso do Sul, tem apresentado epidemias frequentes, inclusive com uma das
maiores incidéncias do pais, entre 2016 e 2017 foram, respectivamente, 2.314,2 e 244,2/100
mil habitantes, porém, poucos sdo os estudos sobre impacto econémico da dengue sob a
perspectiva da sociedade (SUAYA et al., 2009; MARTELLI, SIQUEIRA et al., 2015) e em
nenhum deles o Estado fez parte da pesquisa. Essas informacdes sdo importantes para viabilizar
a producdo de analises de custo-efetividade e custo beneficio, necessarios para subsidiar
decisdes sobre o gerenciamento dos recursos da saude eficazmente, incluindo a introdugéo ou
néo da vacina contra a dengue no Estado (BEATTY etal., 2011; BRASIL, 2016a; WHO, 2018).

Diante dessa lacuna de conhecimento, objetivou-se nessa pesquisa analisar os custos da
dengue sob a perspectiva da sociedade, por meio de uma coorte prospectiva, para quantificar
0s custos diretos e indiretos em regido endémica com surtos e epidemias em ciclos regulares.
O local escolhido para a coleta de dados foi a cidade de Dourados, segunda maior cidade de

Mato Grosso do Sul e referéncia em saude para o sul do Estado.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dengue: Agente etiologico, vetor e transmissao

A dengue é uma doenca infecciosa causada por um virus de genoma RNA pertencente
ao género Flavivirus, familia Flaviviridae , sendo reconhecidos quatro sorotipos (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4) (SABIN, 1952; DENISE VALLE et al., 2015; LEITE, 2015),
porém em outubro de 2013, foi anunciado outro provavel sorotipo, 0 DENV-5, o virus foi
isolado de uma amostra de um caso grave de dengue (classificada incialmente como DENV-
4), coletada durante um surto em Sarawak, Malasia, em 2007. Acredita-se que o virus estaria
circulando entre macacos das florestas de Bornéu (MUSTAFA, RASOTGI et al., 2015). Os
cientistas ainda estdo céticos sobre essas novas descobertas e indicam que mais dados sao
necessarios para determinar se esse "novo" virus é um sorotipo diferente ou se é uma variante
de um dos quatro sorotipos de DENV ja conhecidos (DA SILVA VOORHAM, 2014).

Todos os sorotipos sdo sorologicamente relacionados, mas antigenicamente distintos,
por esse motivo, apos adquirir a doenca, a pessoa apresentard imunidade homdloga permanente
e heterdloga transitéria, de 2 a 3 meses (SABIN, 1952; DENISE VALLE, DENISE NACIF
PIMENTA et al., 2015). Os estudos moleculares sobre as sequéncias de nucleotideos do
genoma viral da dengue permitiram classificar o agente em geno6tipos. Os sorotipos 1 e 3 foram
classificados em cinco gendtipos cada, 0 sorotipo 2 em seis genotipos e o sorotipo 4 em trés
gendtipos (KLUNGTHONG et al., 2004; WEAVER e VASILAKIS, 2009). Os gendtipos
DENV 2 e DENV 3 frequentemente estdo associadas as formas graves da doenca (WHO, 2009).

A transmissdo ocorre através da picada de fémeas dos mosquitos Aedes (Stegomyia)
aegypti e Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse, 1894), em susceptiveis previamente infectados
com um dos tipos virais, uma vez infectado, 0 mosquito permanecera infectante até o final da
sua vida, que varia de 6 a 8 semanas. Para que a dengue se dissemine, devem estar presentes e
de forma simultanea o virus, o vetor e o hospedeiro suscetivel (HOLMES et al., 1998). O ciclo

de infeccdo da doenca, estd demonstrado na Figura 1.
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FIGURA 1 - Ciclo de infeccdo e periodo de incubagéo extrinseco (nos mosquitos) e intrinseco
(nos humanaos).

Fonte: Figura elaborada pela autora.

O Ae. aegypti possui habitos domésticos e é reconhecido como o principal vetor na
transmissdo do dengue, da febre amarela, da zika e da febre chikungunya nas Américas (PAIM
etal., 2011; COLLINS et al., 2017; SILVA e DERMODY, 2017). Com adaptacdo ao ambiente
urbano se procria em recipientes artificiais encontrados nos domicilios ou peridomicilios
(TAUIL, 2002; BARRETO e TEIXEIRA, 2008). Ainda que possa ser encontrado a varios
quilémetros do domicilio mais proximo, devido a fatores ambientais como vento e escassez de
locais para oviposi¢do, sua autonomia de voo é estimada em 100 metros (TAUIL, 2002).

Quanto ao Ae. albopictus, devido sua baixa dispersdo nas cidades e por ser mais comum
em areas rurais ou florestais, tem menor importancia na disseminagdo das doengas tropicais em
humanos em areas urbanas (WALDOCK et al., 2013).

A distribuicdo da dengue é limitada pela dispersdo do vetor, e 0 Aedes por ser uma
espécie tropical e subtropical, se limita a latitudes compreendidas entre 45° norte e 40° sul cuja
temperatura média da regido durante o inverno fica na média dos 10°C. A altitude é outro fator
importante, limitando a ocorréncia desse vetor a altitudes inferiores a 2.200 metros (WHO e
TDR, 2009).

Estima-se que cerca de 390 milhdes de infec¢des por dengue ocorrem a cada ano
(intervalo credivel de 95% entre 284 e 528 milhdes), das quais 96 milhdes (67 a 136 milhdes)
se manifestam clinicamente (com qualquer gravidade da doenca) (BHATT et al., 2013). Outro
estudo, da prevaléncia da dengue, estima que 3,9 bilhdes de pessoas em 128 paises estejam em

risco de infecgdo pelo virus da dengue (BRADY et al., 2012).
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Embora esses nimeros sejam estimativas, devendo, portanto, ser interpretados com as
limitacdes que acompanham os estudos de modelagem, os nimeros destacam a enorme carga
epidemioldgica e econdmica que o0s paises endémicos enfrentam. Existe uma grande
discrepancia entre a carga de dengue estimada pelos grupos académicos e a carga de dengue
notificada a OMS (LEITE, 2015). As razBes para isso incluem falta de recursos e capacidade
de pesquisar a dengue de forma eficaz, e o fato de que muitos paises relatam apenas casos
confirmados por laboratoério, que representam apenas uma minoria do nimero total de casos de
dengue registrados e relatados. Na figura 2, podemos observar a distribuicdo da dengue no
mundo e os paises em que n&o ha comunicacéo de casos 8 OMS de dengue na Africa Subsariana
(AFRO) ou da regido do Mediterraneo Oriental (EMRO) (PAHO, 2016).

FIGURA 2 — Distribuicdo da dengue no mundo e nimero de casos suspeitos ou confirmados
informados a OMS, 2010 a 2016.
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Fonte: World Heath Organization (2018).

2.2 Classificacdo da dengue
A dengue pode variar suas manifestagcdes clinicas desde casos assintomaticos, até
quadros graves com evolucdo fatal. Quando sintomética, causa uma doenca sistémica e
dindmica de amplo espectro clinico, variando desde formas oligossintomaticas até quadros
graves, podendo evoluir para o obito. Trés fases clinicas podem ocorrer: febril, critica e de
recuperacdo (BRASIL, 2009; BRASIL, 2016b).
Todo paciente que apresente doenca febril aguda com duracdo de até sete dias,

acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas: leucopenia, cefaléia, dor retro
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orbitéria, mialgias, artralgias, prostracdo ou exantema, associados ou ndo a presenca de
hemorragias e que tenha historia de ter estado em éarea onde esteja ocorrendo transmissdo de
dengue ou tenha a presenca de Ae. aegypti € considerado caso suspeito de dengue, e todo caso
suspeito de dengue deve ser notificado a Vigilancia Epidemiolégica (BRASIL, 2009).

A atual proposta da OMS classifica a doenca em: 1- dengue sem sinais de alarme, 2-
dengue com sinais de alarme e 3- dengue grave, proporcionando maior aplicabilidade clinica e

facilidade na deteccdo de casos graves (Figura 3) (WHO e TDR, 2009; PAHO, 2016).

FIGURA 3 — Classificagdo, sinais e sintomas de gravidade da dengue.

Dengue sem sinais de
alarme (DSSA)

Pessoa que vive ou que viajou
para areas com Transmissdo
de dengue nos ultimos 14 dias
e apresenta febre, geralmente
de 2 a 7 dias de duragéo e pelo
menos 2 dos seguintes
sintomas:

1. Nausea / vomito

2. Exantema

3. Dor de cabeca / retro-
orbital dor

4. Mialgia / artralgia

5. Petéquia ou Prova do laco
+

6. Leucopenia.

Além disso, qualquer crianca
que esteve ou que more em
uma &rea de transmissdo de
dengue com febre aguda,
geralmente de 2 a 7 dias de
duragéo, sem foco aparente.

Qualquer caso de dengue
que no momento em que a

febre diminui apresenta
um ou mais 0s seguintes
sinais:

1. dor abdominal intensa
ou sensivel a palpacéo;

2. vomito persistente;

3. actimulo de fluido
(ascite, plural e / ou
derrame pericardico)

4. sangramento da
mucosa;

5. Letargia / inquietacao;
6. Hipotensdo postural
(lipotimia);

7. aumento do figado> 2
cm;

8. Aumento progressivo
do

Hematdcrito.

Qualquer caso de dengue com
um ou mais dos seguintes
sintomas:

1. Choque ou dificuldade de
respiragdo devido a grave
extravasamento de plasma.
Choque evidenciado por pulso
fraco ou indetectavel,
taquicardia, extremidades frias e
perfusdo capilar> 2 segundos,
pressdo de pulso

<20 mmHg, indicando
Hipotensao.

2. sangramento grave: com base
na avaliagdo do examinador
(exemplos: hematémese,
melena, metrorragia ampla,
sangramento do sistema nervoso
central (SNC).
Comprometimento
severo,  CoOmo
hepatica

(AST ou ALT> 1000

Ul), SNC estado mental),
coracdo (miocardite) ou outro.

organico
insuficiéncia

Requer observacao rigorosa e intervencdo medica

Fonte: WHO, 2016 (adaptado).

Essa classificacdo foi adotada pelo Brasil em 2014 e tem como vantagem permitir o
acompanhamento e a evolugdo dos casos de dengue de forma dindmica, ao contrario da antiga
classificagdo, que se baseava em pardmetros decorrentes de resultados de exames laboratoriais
frequentemente dificeis de serem estabelecidos, como por exemplo, os critérios para
extravasamento plasmatico (BRASIL, 2016b; PAHO, 2016).
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2.2.1 Manifestac6es Clinicas

Infeccbes assintomaticas ocorrem em 29% a 56%, e esta relacionada a fatores
ambientais, individuais, vetoriais e ao préprio virus. A presenca de pelo menos um dos sinais
de alarme descritos no Quadro 1 caracteriza a dengue com sinais de alarme (WHO, 2009).

A febre pode estar presente em 92% a 100% dos casos, seu aparecimento é geralmente
abrupto (39°C a 40 °C) e tem a duracdo média de 7 dias, podendo se estender por 12 dias ou
mais (HARRIS et al., 2000). Outros sintomas comuns que acompanham a febre sdo: cefaléia,
mialgia, prostracdo, artralgia, anorexia, astenia, dor retro orbital, nduseas, vémitos, exantema,
prurido cutaneo. Hepatomegalia dolorosa pode ocorrer, ocasionalmente, desde o aparecimento
da febre. No final do periodo febril, tém sido relatados: petéquias, epistaxe, gengivorragia,
metrorragia e dor abdominal generalizada. A doenca tem duracdo de 5 a 7 dias, mas o periodo
de convalescenca pode ser acompanhado de grande debilidade fisica e prolongar-se por varias
semanas (BARRETO e TEIXEIRA, 2008; BRASIL, 2009).

A dengue grave caracteriza-se pelo aumento da permeabilidade vascular, causando
extravasamento de fluidos e proteinas (albumina principalmente) do leito vascular para o
intersticio e cavidades serosas (RIGAU-PEREZ, CLARK et al., 1998). As manifestacdes
clinicas iniciais sdo indistinguiveis daquelas da dengue sem sinais de alerta e podem ocorrer ou
ndo manifestacbes hemorragicas, eventualmente intensas. No momento em que comeca a
desaparecer a febre, geralmente apds 4 ou 5 dias da doenca, podem surgir plaquetopenia e
hemoconcentracdo sendo que a plaguetopenia geralmente precede a hemoconcentracdo (WHO,
2009; LEE et al., 2012).

O baco ndo costuma estar palpavel. O figado esta, em geral, pouco aumentado, mole e
doloroso. A dor pode ser espontdnea ou provocada pela palpacdo. Quando ocorrem, as
hemorragias acometem a pele, tecidos cutaneos, trato intestinal, e em geral sdo de pequeno
volume. Nos adultos o choque tem pior prognostico e é mais frequente entre os idosos, em
alérgicos, nos portadores de doencas pulmonares obstrutivas crénicas e nos cardiopatas
(HALSTEAD, 1984; WHO, 2009).

O choque é sempre de curta duracdo e a reposicao rapida de liquidos resulta, em poucas
horas, na recuperacdo de quase todos os casos. Na auséncia de manejo clinico adequado, a
evolucgdo para o 6bito pode dar-se em menos de 24 horas, pela instalacdo de grave acidose
metabdlica e coagulacdo intravascular disseminada. Esta ultima pode agravar o choque por
deflagrar sangramentos importantes, em geral gastrointestinais, que surgem como um evento
final. Os sangramentos no sistema nervoso central sdo pouco frequentes (FERREIRA et al.,
2005; HALSTEAD, 2007).
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2.2.2 Diagnostico

O diagnostico clinico inicial da dengue é realizado através de exame fisico e
levantamento historico, sendo o mais utilizado (WHO, 2009). Porém, o virus pode ser detectado
de varias maneiras e cada tipo de exame possui sensibilidade conforme o tempo de infeccgéo.
De 4 a 5 dias de infeccdo, o virus pode ser detectado no soro, no plasma, em células circulantes
no sangue e em outros tecidos. Nessa fase, o isolamento viral, a detec¢do do &cido nucléico
viral ou ainda do antigeno podem ser utilizados para identificar a infeccdo (BRASIL, 2016b;
PAHO, 2016).

O diagndstico laboratorial de casos suspeitos é importante para 0 monitoramento dos
sorotipos circulantes do virus, para o diagndstico diferencial de outras doencas com sinais e
sintomas semelhantes a dengue, tais como zika e chikungunya, bem como para a vigilancia da
doenca (BRASIL, 2016b; PAHO, 2016). Para a confirmacdo laboratorial os métodos indicados
sdo: a) Sorologia — Método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) que deve ser
solicitada a partir do sexto dia do inicio dos sintomas; b) Deteccdo de antigenos virais: NS1,
isolamento viral, RT-PCR e imunohistoquimica que devem ser solicitados entre o primeiro até
0 quinto dia do inicio dos sintomas. Se positivos confirmam o caso; se negativos, uma nova
amostra para sorologia IgM deve ser realizada para confirmagéo ou descarte, contudo, a escolha
de um método de diagndstico ir& depender do proposito para o qual o teste estd sendo realizado
se para diagndstico clinico ou para estudo epidemiolégico (BRASIL, 2016b). Um esquema de

evolucdo clinica e laboratorial da dengue é apresentada na Figura 4.
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FIGURA 4 — Evolugéo Clinica e Laboratorial da dengue.
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Fonte: Brasil, Ministério da Salide 2016.

2.3 Medidas de Prevencao e Controle

2.3.1 Vigilancia Epidemioldgica e Notificacdo dos Casos

Por ser uma doenca viral aguda e de rapida disseminacdo, a agilidade na coleta de
informacdes nas unidades de saude e a qualidade destes dados sdo essenciais para o
desencadeamento oportuno e efetivo de a¢cdes de controle e prevencdo no nivel local (BRASIL,
2016). Pelo fato da dengue ser um agravo de notificagdo compulsoria (Portaria GM/MS n° 5 de
21 de fevereiro de 2006) todos os casos suspeitos, sendo confirmados ou ndo, devem ser
obrigatoriamente notificados a Vigilancia Epidemiologica do municipio. As unidades de saude

sdo as principais fontes de deteccdo dos casos suspeitos de dengue e, também, fontes de dados
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para os servigos de vigilancia. Dessa forma, é fundamental a boa comunicagéo entre as equipes

destas unidades e a vigilancia epidemiologica e entomolégica (BRASIL, 2009; 2011).
Independente da forma de como é realizada a comunicacdo, a notificacdo devera ser

registrada no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) onde seguira o fluxo

de compartilhamento entre as esferas de gestdo do SUS (Figura 5).

FIGURA 5 — Fluxograma do Sistema de Informacéo da dengue.
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Fonte: Ministério da Saude, 2009 — diretrizes nacionais para a prevengdo e controle de epidemias de dengue

2.3.2 Controle Vetorial
Uma das principais acdes de controle da dengue é o combate aos vetores (Ae. aegypti e
Ae. albopictus), o ciclo endémico e epidémico da doenca também esta ligada ao aumento da
populacdo desse inseto, assim a reducdo da infestacdo é de extrema importancia tanto para a
reducdo dos casos de dengue como para de outras doencas cuja transmissao seja por meio da
picada do mosquito, como por exemplo a zika e a chikungunya (SILVA et al., 2018). Assim, o
controle vetorial € uma agéo de responsabilidade coletiva e que ndo se restringe apenas ao setor
saude e seus profissionais (BRASIL, 2009).
O Ae. aegypti foi intensamente combatido e considerado erradicado em 1955 e 1973

apos intensas campanhas de controle, lideradas inicialmente por Oswaldo Cruz e Clementino
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Fraga (CUNHA, 1997), tendo obtido erradicacdo nos anos cinquenta com certificacdo
estrangeira de pais livre do Ae. aegypiti (TEIXEIRA et al., 1999). Contudo, o controle da
dengue na atualidade é um desafio devido a varios fatores que sdo importantes determinantes
na manutencdo e dispersdo tanto da doenca quanto de seu vetor, como por exemplo: 0s
aglomerados urbanos, inadequadas condi¢des de habitacéo, irregularidade no abastecimento de
agua, destinacdo impropria de residuos, o crescente transito de pessoas e cargas entre paises e
as mudancas climaticas provocadas pelo aguecimento global (TEIXEIRA, BARRETO et al.,
1999; BRASIL, 2009).

As atividades voltadas ao controle vetorial podem ser caracterizadas sob dois enfoques:
as agoes de rotina e as de emergéncia. Nas atividades de rotina sdo realizadas: visitas domiciliar
dos imdveis; o controle quimico por meio do uso de substancias inseticidas para o controle do
vetor nas fases larvaria e adulta; atividades de educacdo e comunicacao; articulacdo com 6rgaos
municipais de limpeza urbana, tendo em vista a melhoria da coleta e a destinagéo adequada de
residuos sélidos; e a pesquisa larvaria amostral, que sdo os levantamentos rapidos de indices
entomoldgicos (LIRAa), realizados bimestralmente ou quatro vezes ao ano (BRASIL, 2009).

O periodo ndo endémico € o momento ideal para a adogdo das a¢Ges de rotina visando
impedir epidemias futuras. As atividades de emergéncia devem ser tomadas em casos de surtos
e epidemias. Estas atividades consistem na aplicacdo de inseticida a ultrabaixo volume para
reduzir ou mesmo interromper a transmissdo (BRASIL, 2011).

2.3.3 Comunicacdo como estratégia no combate a dengue

O combate a dengue com foco no controle vetorial é necessario, contudo, apesar do
Plano de Erradicacdo do Aedes ter abordado a descentralizacéo e a participagdo da comunidade
(BRASIL, 2002), o modelo desenvolvido na pratica baseou-se em métodos verticais que
buscavam a eliminacdo do mosquito por meio de inseticidas. Nesta perspectiva a comunidade,
na maioria das vezes, permanece como espectadora e na dependéncia de a¢bes previamente
definidas (GONCALVES et al., 2015).

Nesse contexto, alguns estudos demonstraram que, além do foco no controle vetorial, é
imprescindivel reconhecer que as estratégias voltadas & mudanga de condutas séo fundamentais
e que sem elas o controle da dengue sera sempre um problema de saude publica (REIS et al.,
2013; REIS, 2013). Tal necessidade, coincide com uma das estratégias do Programa Nacional
de Controle da Dengue (PNCD), em vigor no pais, que é justamente a participagdo da

comunidade na reducgéo de criadouros domiciliares do mosquito (BRASIL, 2002).
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Entretanto, a participacéo efetiva da comunidade é uma das mais complexas tarefas a
serem implementadas e, este desafio, reside em estabelecer estratégias passiveis de envolver a
comunidade mediante exploracdo dos determinantes comportamentais, identificacdo das
necessidades percebidas pela propria populacédo e, em elaborar planos de acdo com objetivos
comportamentais bem definidos (TOLEDO-ROMANI et al., 2006; GONCALVES, LIMA et
al., 2015).

Algumas pesquisas realizadas no Brasil, analisaram o conhecimento e a atitude
preventiva da populacdo sobre as formas de combate a dengue e demonstraram que
infelizmente, as fontes de informacOes e as acgdes educativas realizadas ampliaram o
conhecimento, porém nao modificaram o comportamento das pessoas a ponto de interferir na
transmissdo da doenca (LEFEVRE et al., 2007; FERREIRA et al., 2009; STEFFLER et al.,
2011; SANTOS, 2012; ASSIS et al., 2014).

Dessa forma, verifica-se que existe uma lacuna a ser preenchida por meio da educacgéo
e promoc¢do da saude a fim de que cada membro da comunidade seja protagonista desse
processo, que ndo € de curto prazo, pois, alterar o comportamento, seja individual ou coletivo,
cujos costumes e percepgdes estdo arraigados, requer tempo para que as mudangas ocorram
(GONCALVES, LIMA et al., 2015). Como auxilio nesse processo, o estudo de Lefevre et al.
(2007) indica a necessidade de os poderes publicos implantarem aces eficientes e eficazes de
informacdo, educacdo e comunicagdo com 0 uso de técnicas, instrumentos e linguagens
adequadas para que a dengue possa fazer sentido ndo na teoria (I6gica sanitaria), mas no
cotidiano (I6gica do senso comum) da vida das populacgdes, vitimas reais e potenciais da doenca,
de um ponto de vista critico (LEFEVRE, RIBEIRO et al., 2007; GONCALVES, LIMA et al.,
2015).

Ressalta-se ainda a importancia de se explorar também os determinantes sociais e a
adocdo de metodologias mais participativas para alcancar a motivacdo e a mobilizacdo de
maneira ativa e real, pela qual os sujeitos sejam capazes de reivindicar e assumir processos que
passem pelo diagnostico, planejamento, execucdo e avaliacdo das acdes desenvolvidas
(TOLEDO-ROMANI, BALY-GIL et al., 2006; MEDEIROS e SILVEIRA, 2007).

2.3.4 Vacinacao

Considerando a dificuldade em alcangar eficazmente a participacdo da populacdo no
combate ao mosquito vetor, tornou-se imprescindivel o desenvolvimento de vacina contra a
dengue (WHO, 2018). A primeira vacina contra a dengue, a CYD-TDV (Dengvaxia®), esta
atualmente licenciada em vinte paises, e 0 Brasil € um deles. A Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria (ANVISA) autorizou a utilizacdo da CYD-TDV da Sanofi Pasteur em Dezembro de
2015, no entanto, o Comité Técnico Assessor de Imunizacdes (CTAI), responsavel por analisar
os dados de morbimortalidade, os resultados dos estudos de custo efetividade e os aspectos
imunolodgicos da vacina, recomendou a ndo introdugdo no Calendario Nacional de Vacinacao,
uma vez que os resultados dos estudos clinicos dessa vacina evidenciaram a existéncia de
limitacOes que foram descritas no parecer elaborado por esse comité, especialmente, quando se
analisou a sua utilizacdo para fins de Saude Publica, limitacfes essas também explicitadas no
parecer emitido pelo Grupo Consultivo Técnico de Imunizacéo (Technical Advisory Group on
Imunization- TAG) da Organizacdo Mundial da Saude (BRASIL, 2016a; WHO, 2018).

Com excecdo do Estado do Parana que introduziu a vacinagdo contra dengue no
calendario desde 2016 (Nota Informativa N° 13/2018-CGPNI/DEVIT/SVS/MS), até a presente
data, a vacina CYD-TDV esta disponivel somente em clinicas particulares. Em Mato grosso do
Sul o valor da dose varia de R$ 240,00 a R$ 350,00 (Informagdo pessoal). E uma vacina
tetravalente recombinante, administrada em séries de trés doses em intervalos de 6 meses a
partir da primeira dose (0/6/12), e a indicacao para o0 uso da vacina ainda € polémica, o que
levou a OMS publicar notas com recomendac6es revisadas (WHO, 2018).

Ap0s a ultima revisdo em 19 de abril de 2018, dentre outras medidas a orientacao é para
que somente sejam vacinadas pessoas soropositivas, que ja tiveram contato com o virus da
dengue e estejam na faixa etéria de 9 a 45 anos, faixa etéria onde a eficacia da vacina (EV) foi
de 76% (95% IC: 63,9% a 84%). Essa recomendacdo é devido a EV muito menor entre 0s
participantes soronegativos: 38,8% (1C95%: —0,9% a 62,9%) nos primeiros 25 meses apds a
primeira dose da vacina (VANNICE et al., 2016). Além disso, o risco é de que, a cada mil
pacientes soronegativos vacinados, cinco sejam hospitalizados e dois tenham dengue severa
caso adquiram dengue (aumento de 0,5% no risco) (WHO, 2018).

No Brasil, desde 2009, o Instituto Butantan em parceria com o NIH (National Institutes
of Health), o Instituto Adolfo Lutz, o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP) — Instituto Central e Instituto da Crianca, e o fomento
do Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico (BNDES) e da Fundagdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (Fapesp) esta desenvolvendo uma vacina de dose Unica contra
0s quatro tipos de dengue cujo o estudo encontra-se na fase Ill, com a vacinagdo em 17 mil
voluntarios. ApoOs esse processo, a vacina (TV003/TV005 — tretravalente de virus vivos
atenuados/recombinantes) serd submetida a aprovacdo da Anvisa, para que posteriormente
possa ser disponibilizada para a populagéo na rede publica de saide. (MAHONEY et al., 2012;
WHITEHEAD, 2016; PANG e LOH, 2017).



27

Os dados disponiveis até 0 momento indicam que a vacina do Butantan é segura, que
induz o organismo a produzir anticorpos de maneira equilibrada contra 0s quatro virus da
dengue e que é potencialmente eficaz (MAHONEY, FRANCIS et al., 2012; WHITEHEAD,
2016; PANG e LOH, 2017). Uma vacina segura, eficaz e acessivel contra a dengue
representaria um grande avango para o controle da doencga e poderia ser uma ferramenta
importante para atingir a meta da OMS de reduzir a morbidade da dengue em pelo menos 25%
e mortalidade em pelo menos 50% até 2020 (BRASIL, 2016a).

2.4 Dengue no Brasil

Os primeiros relatos descritos na literatura datam de meados do século XVIII,
descrevendo uma provavel epidemia de dengue cléssico na Asia em 1779, Africa e América do
Norte em 1780. A ocorréncia simultanea desses eventos mostrou que tanto o virus quanto o
vetor circulavam h& varias deécadas nesses continentes (SILER et al., 1926; HOLMES,
BARTLEY et al., 1998). Até entdo, a etiologia da dengue ja foi creditada aos miasmas, as
bactérias, aos protozoarios e, finalmente, a um “agente ultramicroscopico”; do mesmo modo, a
transmisséo ja foi considerada através de miasmas e da via respiratoria (HOLMES, BARTLEY
etal., 1998).

A doenca ja recebeu varias denominagdes nos diferentes paises onde ela se manifestou:
como “febre da China”, na Asia (1779); “bouhou”, na Oceania (1780); “febre quebra-ossos”,
“febre dos sete dias” nos Estados Unidos (1789); “febre colorado”, nas coldnias espanholas
(1732); “febre de Dandy” (dandy fever), nas coldnias inglesas (1732); “dengue” nas Antilhas
(1832). No Brasil, a doenga foi denominada de “polca”, no Rio de Janeiro (1846) uma vez que
a claudicacdo intermitente produzida pelo agravo se assemelhava com uma danca da época.
Atualmente, a denominacdo de dengue para a doenca acha-se definitivamente consagrada, e
incorporada a Classificacdo Internacional das Doencas (CID), do Conselho das Organizacgdes
Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) e da Organizacdo Mundial de Saude, o cédigo
relativo a classificacdo da dengue é A90 para dengue classico e A91 para Febre Hemorragica
devido ao virus do dengue (HOLLIDAY, 1880; CIOMS, 1983; OMS, 1996).

O primeiro relato detalhado sobre uma doenga com aspectos clinicos semelhantes a
dengue no Brasil foi feito em 1889, na cidade de Valenca — RJ, considerado por muitos como
0 primeiro registro clinico do agravo no pais (LUZ, 1889). Entretanto, o melhor relato clinico
completo e detalhado sobre esta doenca, antes do isolamento viral, foi realizado em 1923, na

cidade de Niteroi — RJ, ndo deixando duvidas sobre a etiologia da doenga (PEDRO, 1923;
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DENISE VALLE, DENISE NACIF PIMENTA et al., 2015). Atualmente a doenga é descrita
em todas as regides brasileiras.

A primeira epidemia documentada clinica e laboratorialmente no Brasil ocorreu em
1981-1982, na cidade de Boa Vista/RR e foi ocasionada pelos sorotipos 1 e 4. A partir de 1986
ocorreram epidemias que atingiram a regido metropolitana do estado do Rio de Janeiro e
algumas capitais da regido Nordeste (OSANAI, 1983; NOGUEIRA et al., 2000; SIQUEIRA et
al., 2005).

Desde entdo, a dengue vem ocorrendo no pais de forma continuada (Figura 6),
intercalando-se com a ocorréncia de epidemias geralmente associadas a introducao/recirculagdo
de seus diferentes sorotipos e o padrdo epidemioldgico da dengue tem variado ao longo dos
anos. Devido as caracteristicas climéticas brasileiras, a maioria dos municipios registra a
ocorréncia de notificacdo de dengue durante todo o ano e ondas epidémicas nos meses de
janeiro a maio, coincidindo com os meses de maior indice pluviométrico (BRASIL, 2011).

Entre as principais variacfes observadas, destacam-se 0 maior numero de casos graves,
em especial de pessoas em idades extremas (criancas e idosos) e 0 agravamento do processo de
interiorizacdo da transmissdo, havendo registro de casos em municipios de diferentes portes
populacionais (CAMARA et al., 2007; BARRETO e TEIXEIRA, 2008; BRASIL, 2018a).

A recente dindmica de circulacdo do virus caracteriza-se pela alterndncia no
predominio dos seus diferentes sorotipos virais (CAMARA, THEOPHILO et al., 2007;
BRASIL, 2011). Em 2009, observou-se uma maior circulacdo do DENV2 sendo em seguida
substituido em 2010 pelo sorotipo DENV1. Em 2013, observou-se a circulacdo predominante
de DENV4 e DENV1, e em 2015, novamente, pelo DENV1 (Figura 7). No pais a dengue possui
um padrao sazonal de ocorréncia, com risco de epidemias entre 0os meses de outubro a maio. A
susceptibilidade ao virus da dengue é universal. No entanto, fatores de risco individuais como
idade, etnia, presenca de comorbidades e infeccdo secundaria podem determinar a gravidade da
doenga (BRASIL, 2018a).
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FIGURA 6 - Incidéncia de dengue por 100 mil habitantes no Brasil até a semana
epidemioldgica n° 52 de cada ano.

2016

Fonte: Ministério da Sadde — Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica, 2019. Figura elaborada pelo autor.

Na série historica dos casos notificados de dengue no Brasil no periodo de 1990 a 2018
(Figura 7), observa-se que os casos de dengue grave tém aumentado e é possivel verificar que
a ocorréncia das epidemias coincide com a introdugdo de um novo sorotipo viral: DENV-1
(1998), DENV-2 (1991) e DENV-3 (2002). De 1990-1997, observa-se um periodo de baixa
endemicidade seguido do recrudescimento da doenca em 1998, em decorréncia da introducao
do DENV-1. Em 2013, com a disseminacdo do DENV-4, o Brasil apresentou uma das maiores
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epidemias da historia, com cerca de um milhdo e quatrocentos e cinquenta mil casos. Porém,
em 2015, o nimero de casos reportados do Brasil (um milhdo e quinhentos mil casos)

correspondeu a 68,9% de todos os casos reportados nas Americas (PAHO, 2018).

FIGURA 7 — Total de casos de dengue e dengue grave no Brasil no periodo de 1990 a 2017.
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Fonte: Ministério da Saude, 2019 (SINAN). Gréafico elaborado pelo autor.

Nota: Foram incluidos todos os casos, exceto os descartados. De 1990 a 2013, foram considerados casos de dengue
grave: Dengue com complicacdo, Febre hemorrégica da dengue e Sindrome do Choque da dengue. Em 2014 o
Brasil adotou a nomenclatura proposta pela OMS, foi considerado dengue grave todos os casos de dengue com
complicac@es e de dengue grave.

Ainda que a mortalidade por dengue ndo seja considerada alta, a taxa de mortalidade
aumentou 500%, passando de 0,04/100 mil habitantes em 2000 para 0,24/100 mil habitantes
em 2015 (ARAUJO, BEZERRA et al., 2017). A taxa de 6bitos tem se mantido acima da
tendéncia linear, e foi maior nos anos 2008, 2010, 2013 e 2015, demonstrando aumento na
tendéncia a gravidade e letalidade dos casos de dengue.

Na Figura 8, séo apresentadas o numero de casos graves e 6bitos por dengue no periodo
de 1990 a 2018.
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FIGURA 8 - Casos de dengue grave e 6bito registrados no Brasil no periodo de 1990 a 2018.
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Fonte: Ministério da Saude (SINAN). Gréfico elaborado pelo autor.

2.4.1 Dengue em Mato Grosso do Sul

Em Mato Grosso do Sul, a circulagdo do virus da dengue foi confirmada pela primeira
vez em 1987, quando foi isolado o DENV-1 no municipio de Campo Grande (Capital do
Estado). No entanto, a primeira epidemia ocorreu apenas em 1990, ano em que foram
notificados 9.757 casos de dengue, a maioria em Campo Grande, que transcorreu com €asos
leves e autolimitados (PEREIRA, 2003). Contudo, a primeira grande epidemia no Estado
ocorreu em 1995, quando foi isolado o DENV-2, com registro de 5.115 casos, porém sem 6bitos
registrados (BRASIL, 2018b).

Em 2007, o Estado de Mato Grosso do Sul registrou uma das maiores epidemias de sua
historia, causada pelo sorotipo DENV-3. Ao todo, foram confirmados 69.412 casos e 13 6bitos
foram registrados. Na capital, durante o primeiro semestre de 2007, a doenca causou mais de
44.000 casos, atingindo a elevadissima taxa de incidéncia de 5.900 casos para cada 100 mil
habitantes. Essa epidemia foi considerada uma das maiores registradas em uma capital
brasileira (BRASIL, 2018b).

O Estado tem enfrentado epidemias periodicas em intervalos médios de 2 a 3 anos, com
aumento crescente do nimero de casos e 6bitos, como mostra a série histérica do periodo de
1990 a 2018 demonstrada na Tabela 1 (BRASIL, 2018)
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TABELA 1. NUmero de casos, 6bitos e incidéncia de dengue em Mato Grosso do Sul no periodo
de 1990 a 2018.

Ano Dengue Dengue Obito por Incic!éncia_por 100
(todos) * grave dengue mil habitants
1990 1606 0 0 92,3
1991 4346 0 0 244.1
1992 0 0 0 0
1993 570 0 0 30,8
1994 1154 0 0 61,3
1995 5115 0 0 267,4
1996 3364 0 0 174,5
1997 4985 0 0 253,7
1998 2578 2 0 129,2
1999 4688 9 0 405
2000 4194 2 0 328,8
2001 9334 5 0 4472
2002 12182 46 0 568,8
2003 2091 7 1 97,2
2004 311 0 0 14,6
2005 617 2 0 28,7
2006 11358 27 5 538,6
2007 69412 145 13 2976
2008 829 17 0 32,8
2009 14027 131 2 625,6
2010 63519 1815 47 2593,6
2011 8510 131 2 310,8
2012 9202 155 6 248,6
2013 78958 774 36 1677,2
2014 3423 71 4 357,8
2015 32241 231 15 1720,9
2016 45309 300 17 2314,2
2017 2295 27 3 83,5
2018 6265 24 4 228

*Todos os casos, exceto os descartados. Dados do SINAN obtidos a partir de 1999, dados do periodo anterior
foram obtidos da série historica do Ministério da Saude.
Fonte: Ministério da Satude/ SINAN

A dengue esta presente nos 79 municipios de Mato Grosso do Sul, e a sua incidéncia
varia de um municipio para outro, conforme o0 ano. A Figura 9 apresenta a incidéncia no Estado
no periodo de realizacdo da coleta de dados desta pesquisa (2016 e 2017). Mesmo apresentado

anos de decréscimo dos numeros de casos de dengue, o Estado é considerado como sendo de
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alto risco para transmissdo, as condi¢des climaticas e proximidade com paises vizinhos
facilitam a dispersdo do vetor. Dos 79 municipios do Estado, 08 sdo considerados prioritarios
em relacdo as acOes de combate a dengue por apresentarem alta incidéncia da doenca: Campo
Grande, Sidrolanida, Corumbé, Coxim, Dourados, Jardim, Ponta Poré e Trés Lagoas (BRASIL,
2017a; 2018a).

FIGURA 9 — Incidéncia de dengue por municipio em Mato Grosso do Sul.

2016 2017

- Até 100 cas0s/100 mil hab. - baixa incidéncia
100 a 300 casos/100 mil hab. - média incidéncia
. Acima de 300 casos/100 mil hab. - alta incidéncia

Fonte: Secretaria Estadual de Salde de Mato Grosso do Sul.

No periodo de 2007 a 2017 foram registrados no Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo (SINAN) 11.303 casos de hospitaliza¢des por dengue, dos quais, 69,4% (n=7.844)
ocorreu entre 0s adultos, com idade entre 15 a 59 anos, entre as crian¢as (menores de 15 anos)
e os idosos (60 anos ou mais), ndo houve diferenca significativa, sendo respectivamente 15,6%
(n=1.763), e 15% (n= 1.696) (BRASIL, 2017b). Na Figura 10, é apresentado o numero de
hospitalizacdes conforme faixa etéria.
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FIGURA 10 — Casos hospitalizados de dengue conforme faixa etaria no periodo de 2007 a 2017

em Mato Grosso do Sul.
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Fonte: SINAN — Secretaria Estadual de Saude de Mato Grosso do Sul. Gréfico elaborado pelo autor.

A razéo casos notificados/hospitalizados vém aumentando desde 2010, havendo em

2015 e 2016 aumento das hospitalizacdes, conforme demonstrado na Figura 11.

FIGURA 11— Casos ambulatoriais e hospitalizados por dengue em Mato Grosso do Sul no

periodo de 2007 a 2017.
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Fonte: SINAN — Secretaria Estadual de Satde de Mato Grosso do Sul. Gréfico elaborado pelo autor.
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2.4.2 — Dengue em Dourados

O municipio de Dourados esta localizado a cerca de 230 Km da Capital, é a segunda
maior cidade do Estado, com populagio estimada em 218.069 habitantes. E referéncia em satde
para outros 33 municipios vizinhos (IBGE, 2017).

A primeira notificagdo de dengue no municipio de Dourados-MS ocorreu em 1987, e
até 1994 somaram-se 24 casos. De 1995 a 1999 o nimero de notificagbes foram 217, 127, 60,
28 e 29 respectivamente, observando-se um consideravel declinio. Contudo, no periodo de 1999
a 2001, os numeros de casos aumentaram totalizando 338 casos. Desde entdo, as notificaces
vém aumentado consideravelmente e entre os anos 1999 a 2003 foi o0 segundo municipio de
Mato Grosso do Sul em nimeros de casos totalizando 1.237 e apresentou epidemia nos anos de
2006 e 2007, totalizando 5.785 casos (DOURADOS, 2018).

Apesar de apresentar um decréscimo consideravel em 2008, com apenas 29 casos, em
2009 as notificagOes voltaram a subir, totalizando 843 casos, e em 2010 o municipio enfrentou
outra epidemia, alcangando 8.226 notificacGes, com 7.301 casos provaveis e 4.784 casos
confirmados laboratorialmente (a maior epidemia ja enfrentada pela cidade nos ultimos 20
anos), dentre os 4.784 casos, 507 casos necessitaram de internagdo, e 09 casos evoluiram para
Obito e a incidéncia foi de 3916,5/100 mil hab. (OLIVEIRA, 2009; DOURADOS, 2018).

Na Tabela 2, estdo resumidas as informacdes referentes a classificacdo da dengue por
faixa etéria.
TABELA 2 — Casos confirmados de dengue conforme classificacéo e faixa etaria em Dourados

no periodo de 2007 a 2017 (apenas casos confirmados).

Dengue sem sinais de Dengue com sinais de
alarme alarme ou grave* Total

Faixa etaria 0-15 15-59 >60 (0-15 15-59  >60

2007 463 2863 365 1 2 4 3698
2008 4 22 3 0 0 0 29
2009 127 618 88 3 6 1 843
2010 487 3755 505 4 19 14 4784
2011 12 50 11 0 0 0 73
2012 3 32 4 0 1 0 39
2013 212 1316 183 9 17 18 1755
2014 2 23 3 0 0 1 29
2015 202 1083 146 0 5 0 1436
2016 626 2784 434 2 9 6 3861
2017 0 19 2 0 0 0 21

Fonte: SINAN, Departamento de Vigilancia em Saude — Dourados/MS.
*Devido & mudanga na nomenclatura, todos os casos classificados como FHD, SCD de 2007 a 2014 foram
agrupados como dengue com sinal de alarme ou grave.
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2.5 Analises de custos de doenca

O estudo do custo da doenga representa um método econdmico descritivo que, associado
aos dados de prevaléncia, incidéncia, morbidade e mortalidade, auxilia na mensuracdo da
magnitude do impacto econémico que uma doenca especifica causa a sociedade. Estimar os
custos das doencas é importante para viabilizar a producdo de anélises sobre custo-efetividade
e custo-beneficio, servindo dessa forma como subsidios para 0s governos gerenciarem seus
recursos financeiros eficazmente (HODGSON e MEINERS, 1982; RICE, 2000).

A analise de custo-efetividade compara uma ou mais estratégias de satide em termos de
custos econdmicos e os resultados séo apresentados através da efetividade das medidas: reducao
da incidéncia, da prevaléncia, da mortalidade, das taxas de hospitalizagdo, da melhoria da
sobrevida e da qualidade de vida da populacdo. Ja a analise de custo-beneficio compara 0s
custos de uma ou mais estratégias de salde e os beneficios produzidos a salde em termos de
valores monetérios: rentabilidade ou prejuizo econémico no orgamento dos governos
(DRUMMOND et al., 2005). Uma intervencdo em saude é dita custo-efetiva se produz um
beneficio clinico justificavel para o seu custo. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda o valor de trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita do pais onde a analise
foi realizada, como limite de custo-efetividade justificavel para aquele contexto (WHO, 2001;
SACHS, 2004).

Nos estudos econdmicos em saude, a escolha da perspectiva € uma decisdo
metodoldgica importante, pois determinara que tipos de custos e efeitos serdo analisados e como
valora-los. A analise econdmica pode ser realizada sob as seguintes perspectivas: 1) da
sociedade, 2) do paciente, 3) do prestador de servicos de salude e 4) do 6rgao financiador do
sistema de salde. Sempre que possivel, pesquisa-se 0s custos sob a perspectiva da sociedade,
pois esta analise costuma ser mais ampla, pois levam em consideracdo os custos diretos e
indiretos (BYFORD et al., 2000; PINTO e UGA, 2010; GROSSE e KRUEGER, 2011).

No que diz respeito ao consumo de recursos durante o processo de assisténcia a saude,
0s custos sao divididos em dois grupos: custos diretos e indiretos (Figura 12). Os custos diretos,
como 0 nome sugere, sao os aqueles que resultam diretamente das intervencdes, e divide-se em
médicos (diarias hospitalares, os exames complementares, 0os medicamentos, as proteses e
orteses, honorarios médicos, insumos) e nao-médicos (transporte do paciente ao hospital,
alimentacéo e estadia dos familiares, por exemplo). Os custos indiretos ou sociais resultam da
perda de produtividade, absenteismo (do paciente ou de seu acompanhante) ou a mortalidade
precoce (HODGSON e MEINERS, 1982).
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H4& ainda os custos intangiveis, que ndo sao estabelecidos em valores monetéarios, pois
sdo decorrentes da perda da saude, do sofrimento, da angustia, da perda do bem-estar e etc.
Efeitos decorrentes das doencas dificeis de serem estabelecidos em valores monetarios (RICE,
1967; ARAUJO, 1975; DRUMMOND, SCULPHER et al., 2005; GROSSE ¢ KRUEGER,
2011).

FIGURA 12 — Organograma mostrando os diferentes tipos de custos existentes.
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Fonte: Figura elaborada pelo autor.

Os métodos mais comumente utilizados para as estimativas dos custos diretos das
doencas sdo 1) a abordagem de cima para baixo ou top down approach, e 2) a abordagem de
baixo para cima ou bottom-up approach (BYFORD, TORGERSON et al., 2000; GROSSE e
KRUEGER, 2011).

Na abordagem de cima para baixo (top down approach), utiliza-se base de dados
estatisticos (dados secundarios) para estimar as taxas doenca-especifica do uso do servigo de
salde. Os custos sao calculados pela multiplicacdo do gasto total com satde pela proporc¢éo de

servicos utilizados pelo grupo de pacientes em questdo. Muito usado para calcular os custos
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relacionados a algum fator de risco, como por exemplo, a anélise de custos atribuiveis ao
tabagismo (RICE, 1967).

Na abordagem de baixo para cima (bottom-up approach), os custos sdo coletados
diretamente da amostra que se quer estudar (dados primarios), e entdo sdo calculados o custo
médio do tratamento da doenca podendo-se multiplicar esse valor por sua prevaléncia. E
aplicavel a diversos tipos de doenca, incluindo o dengue, difere do anterior por permitir o
detalhamento dos gastos, porém, requer, mais tempo para coletar e analisar os dados (RICE,
1967).

2.6 Impacto econémico da dengue no Brasil

Anteriormente considerada um problema de satde publica sem importancia, porque
as taxas de mortalidade eram baixas e epidemias ocorriam ocasionalmente, porém, atualmente
a dengue é reconhecida mundialmente, como uma das doencas emergentes ndo controladas de
maior impacto na saude publica (WHO, 2001; PAHO, 2016). O crescimento das epidemias, a
elevacdo dos custos financeiros com a prevencao, com a assisténcia médica aos pacientes e 0s
prejuizos oriundos das incapacidades temporarias ou permanentes e das mortes prematuras em
consequéncia da infecgdo exercem uma influéncia negativa sobre o processo de crescimento
dos paises em desenvolvimento, principalmente a América Latina, compreendendo o Brasil
(LOPEZ, MATHERS et al., 2006).

A avaliacdo econdmica de programas e servi¢os de salde permite a comparagdo entre
0s custos econdmicos das alternativas e os beneficios produzidos para a salde da populacao
(BYFORD, TORGERSON et al., 2000; DRUMMOND, SCULPHER et al., 2005). O primeiro
estudo sobre impacto econémico do qual o Brasil fez parte foi conduzido em 2009 por Suaya
et al. (2009), foi um estudo multicéntrico, utilizando uma metodologia prospectiva, analisaram
0s custos de dengue em cinco paises da América (Brasil, EI Salvador, Guatemala, Panama e
Venezuela) e trés paises Asiaticos (Camboja, Malasia e Tailandia). Foi estimado um custo total
anual associado com a dengue de 587 milhdes de dolares (intervalo: U$ 448 a U$ 768 milhdes).
Cerca de 90% deste custo foi atribuida pela morbidade e 10% pela mortalidade por dengue. O
Brasil e a Tailandia responderam, respectivamente, por 94% e 60% do total dos custos
estimados entre os demais paises Americanos e Asiaticos estudados naquele periodo (SUAYA,
SHEPARD et al., 2009).

Contudo, nesse estudo de Suaya et al. (2009), foi pesquisada apenas a cidade de
Goiania (550 casos) dos quais 410 eram pacientes ambulatoriais e 140 casos hospitalizados

(SUAYA, SHEPARD et al., 2009), e, considerando as diferencas socio econémicas e regionais
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entre os estados brasileiros, esses resultados despertaram outros pesquisadores a iniciarem
estudos abrangendo outros locais do Brasil (BEATTY, BEUTELS et al., 2011; OLIVEIRA,
ITRIA et al., 2019).

No periodo de agosto de 2012 a setembro de 2013, uma pesquisa multicéntrica realizada
em 04 regides endémicas do Brasil foi realizada nos seguintes locais: regido centro-oeste
(Goiania), regido sudeste (Belo Horizonte e Rio de Janeiro), regido Nordeste (Terezina e
Recife) e regido Norte (Belém). Foi estimado o custo usando a perspectiva da sociedade e 0s
valores estimados foram de US$ 468 milhdes, sendo esse valor considerado substancial. Os
maiores valores médios por cada caso ambulatorial foi: US$ 500 + 550 no setor privado da
cidade de Teresina e US$ 157+124 no setor publico na cidade de Goiénia. J& para 0s casos
hospitalizados os custos médios encontrados foram: US$ 479+336 (no sistema publico de Belo
Horizonte) e US$ 1577+1572 (em Recife no setor privado) (MARTELLI, SIQUEIRA et al.,
2015).

Estudos sobre custos diretos relacionados ao programa de prevencdo e controle da
dengue também sdo raros (OLIVEIRA, ITRIA et al., 2019). Uma pesquisa realizada em S&o
Paulo quantificou os gastos no ano de 2005 em UU$ 9,3 milhdes (Cotagéo do dolar a U$ 2,34
em 30/12/2005), o equivalente a UU$ 0,90 per capta gasto no controle da doenga (TALIBERTI
e ZUCCHl, 2010).

Sobre o Estado do Mato Grosso do Sul, até 0 momento, ha apenas um estudo publicado
sobre os custos da dengue, nessa pesquisa realizada na cidade de Dourados com dados da
epidemia de 2010, foram quantificados os custos médicos diretos relacionados com o
tratamento de casos hospitalizados por dengue (507 pacientes) e, diferentemente do que j& havia
na literatura, foi abordado a diferenca entre os custos dos setores privado e publico (VIEIRA
MACHADO, ESTEVAN et al., 2014). O total de gastos com hospitalizacGes foi equivalente a
2,5% do PIB per capta da cidade no ano de 2010 (UU$ 210.084,3) e o custo mediano de cada
internacdo foi de UU$ 259,9 (amplitude interquartil UU$ 179,2 — 621,2), devido as
caracteristicas metodoldgicas da pesquisa, ndo foram quantificados custos indiretos e os custos
ndo médicos, o0 que certamente elevaria o impacto econdmico causado pela dengue na cidade
(VIEIRA MACHADO, ESTEVAN et al., 2014).

Mesmo sendo uma doenca endémica no Brasil, e 0 Mato Grosso do Sul ser um dos
Estados com registros de epidemias periodicas (2 a 3 anos), ndo existem até o presente
momento, estudos que quantifiquem os custos diretos e indiretos relacionados a dengue, o que
é de extrema importancia para que haja pelo menos a possibilidade de comparacéo entre os
gastos (VIEIRA MACHADO, ESTEVAN et al., 2014).
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A quantificagdo da carga da dengue em termos econdmicos, especialmente sobre a
perspectiva de quem custeia 0s gastos (os planos de salde, governo, usuérios dos servicgos de
salde) e também sob a perspectiva da sociedade sdo essenciais para mostrar o quanto o governo,
as familias e a sociedade em geral, poderiam ter economizado ou ganho, caso a doenca fosse
controlada (RICE, 2000; BEATTY, BEUTELS et al., 2011).

Os resultados sobre custos sdo necessarios para chamar a atencdo da comunidade
cientifica internacional sobre a necessidade de investimento em pesquisas para o0
desenvolvimento de estratégias que visem minimizar o sofrimento dos pacientes, diminuir 0s
custos econdmicos com a doenca e melhorar a qualidade de vida, bem como para oferecer
informagdes que permitam avaliar o custo-efetividade da introdugdo de uma vacina pelo
Programa Nacional de Imunizacdo contra a dengue (SHEPARD et al., 2004; BEATTY,
BEUTELS et al., 2011).
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3 OBJETIVOS

GERAL

Estimar os custos com a dengue em uma cidade endémica do Estado de Mato Grosso
do Sul sob a perspectiva da sociedade, por meio da analise dos custos diretos e indiretos

decorrentes da doenca.

ESPECIFICOS

Realizar levantamentos dos custos diretos médicos e ndo médicos, no atendimento aos
pacientes com diagndstico de dengue hospitalizados ou acompanhados ambulatorialmente;

Quantificar os custos indiretos no atendimento aos pacientes com diagnostico de dengue
hospitalizados ou acompanhados ambulatorialmente;

Estratificar os custos por faixa etaria.
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Abstract

Background

Dengue is a public health problem, and noncompliance with World Health Organization
(WHO) recommendations for blood transfusion components is frequently reported. More-
over, economic impact studies of the WHO recommendations on the use of blood transfu-
sion arescarce.

Methods

We compared the cost and hospitalization time in a prospective observational study, by fol-
lowing hospitalised patients and analysing their medical records from 2010 and March 2016
to December 2017. We divided the patients into two groups: transfused (with or without
WHO criteria for transfusion) and not transfused (with or without WHO criteria for transfu-
sion). Generalised linear modelling was performed to identify the variable that could
increase the costs and hospital stay.

Results

Among 323 patients, 52 were transfused, of whom 52% without criteria (n = 27), and 271
were not transfused, of which 4.4% (n = 12) with criteria. Hospitalisation costs were 41%
higher in the transfused group without criteria than in those with criteria (median USS 674.3
vs US$ 478 p =0.293). Patients who were not transfused but met the WHO criteria for trans-
fusion (n=12) had longer mean hospitalisation time than did those who were not transfused
(3.843.4 days versus 3.6+3.1 days; p = 0.022). The GLM analysis using hospital stay and
costs as the dependent variable explained approximately 33.4% (R?=0.334) ofthe hospita-
lisation time and 79.3% (R?=0.793) of costs. Receiving a transfusion increased the
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hospitalization time by 1.29 days (p =0.0007; IRR =1.28), and the costs were 5.1 times
higher than those without rec eiving blood components (IRR =5.1; p<0.001; median US$
504 4vs US$ 170.7). In contrast, patients who were transfused according to WHO criteria
had areductionin costs of approximately 96% (IRR =0.044; p<0.001; § =-3.12) compared
to that for those who were not transfused according to WHO criteria (without criteria).

Conclusion

Transfusion without following WHO recommendations increased the time and cost of
hospitalisation.

Introduction

Dengue is a vector-borne viral infection and an important public health concern in tropical
and subtropical regions worldwide. Before 1970. nine countries experienced severe dengue
epidemics. Today. the disease is endemic in more than 100 countries in the World Health
Organization (WHO) African. American, Eastern Mediterranean. South-East Asian and West-
ern Pacific regions; the American, South-East Asian and Western Pacific regions are the most
seriously affected [1]. The actual numbers of dengue cases are underreported. and many cases
are misclassified. However, one recent estimate indicates that 390 million dengue infections
occur every vear; among these infections, 96 million mani fest clinically (with any degree of dis-
ease severity) [2]. An estimated 3.9 billion people in 128 countries are at risk of infection with
dengue virus [3]. and approximately 500.000 cases require hospitalisation [1].

Dengue has a wide spectrum of clinical presentations, often with unpredictable clinical evo-
lution and outcomes. The infection causes flu-like illness (dengue without warning signs—
DWWS) and occasionally develops into a potentially lethal complication called severe dengue
(SD) [1.4]. Thrombocytopenia is commonly reported because immunological peripheral
destruction of platelets and decreased platelet production due to bone marrow suppression
and attenuation of megakaryocyte maturation occur in dengue fever; however, dengue throm-
bocytopenia is transient. and spontaneous platelet count recovery is always observed [3].

According the WHO, the use of blood components can be exceptionally therapeutic, but
the use of blood components. especially platelets, should be limited to 22-50% ofadult patients
in various settings; additionally, blood transfusion in dengue is polemic and about 22-23% of
are considered inappropriate [6. 7]. Thus. research that contributes to patient safety pro-
grammes are necessary to implement measures to reduce risks and mitigate side effects [8].
The economic impact studies of inappropriate blood components transfusions in dengue is
scarce, and the urgency of these studies to fill information gap is clear [9, 10].

Dengue has been associated with substantial cost to the healthcare sector and national econ-
omy in endemic countries; if control strategies could reduce dengue appreciably, billions of
dollars could be saved globally [11-14].

Practices not recommended by the WHO increase the associated costs [15]. Nevertheless,
recent economic literature regarding the transfusion ofblood components is scarce and does
not include any research that describes the economic impact of not following WHO guidelines
for the transfusion of blood components (platelets, fresh frozen plasma-FFP, and packed red
cells—PRC). The aim of this study was to describe the use of blood components in clinical prac-
tice and to assess its economic and patient health impact through hospitalised dengue cases
generated by adherence or a lack of adherence to WHO recommendations.
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Methods
Study site and design

This was a prospective observational study, conducted in two stages in Dourados City, which

is located in Mato Grosso do Sul (MS) State in Midwest Brazil. Dourados is the second largest
city in MS State. has an estimated population 0f 218,069 inhabitants [16] and is a health refer-
ence centre for 30 other surrounding cities. Additionally. this city has economic and political

importance in theregion.

The first stage included all dengue cases hospitalised from January to December 2010 dur-
ing the largest dengue epidemic in the city of the last 8 vears. and the second stage was con-
ducted from March 2016 to December 2017 during the non-epidemic year. All patients
included, were followed during all the time of hospitalization. In all cases. responses to a ques-
tionnaire were provided and primary medical records were anal ysed.

At both stages. all cases with clinically and laboratory-confirmed dengue using non-struc-
tural protein 1 (NS1). IgM antibody capture en-yme-linked immunosorbent assay (MAC-E-
LISA) and/or reverse transcription polymerase chain reaction (R T-PCR) according to the
manufacturer’s instructions [17. 18]. The dengue cases included in our study were reported to
the official database or the National System for Reportable Diseases (Sistema Nacional de
Agravos de Notificacdo—SINAN).

Clinically suspected dengue was defined in accordance with the WHO as febrile illness with
at least two or more of the following manifestations: headache. retro-orbital pain. myal gia, joint
pain, rash or any bleeding symptoms. Next. a local team of epidemiologists conducted an inves-
tigation of each notification to confirm or exclude each case using WHO inclusion criteria [19].

A bottom-up approach was used [20, 21] to determine the direct medical costs of the hospi-
talisation of dengue cases using the Health System Agency Funding perspective. The costs of
each hospital stay were obtained directly from hospital records [22. 23].

Inclusion and exclusion criteria

The laboratory-confirmed dengue cases reported to SINAN during the study period hospital-
ised in the participating hospitals in this study. regardless of age, sex. race and clinical presen-
tation were included. We excluded cases that received a modified diagnosis that excluded
dengue virus infection. Confirmed dengue cases were defined as patients exhibiting symptoms
and/or clinical signs such as febrile illness with at least one clinical manifestation suggestive of
dengue illness. including headache. retro-orbital pain, myalgia. joint pain, rash or any bleeding
symptoms with laboratorial confirmation [1].

Criteria for the use of blood components

There is no agreement about the use of blood or blood component to dengue clinical manage-
ment [24]. However, in this research the WHO/PAHO recommendations for the use of blood
components are the criteria used for transfusion. Table 1 summarizes the recommendations
[1. 25]. The Brazilian Ministry of Health uses the same recommendations for Severe Dengue
treatment [26].

Patients who met the criteria described in Table 1 for trans fusion were classified as "with
criteria”; patients who did not meet those criteria were classified as "without criteria™.

Data collection

Data sets were collected through the analysis of medical records from hospitalised patients
with confirmed diagnoses of dengue at selected hospitals. A structured questionmaire
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Table 1. WHO recommendations for the use of blood components.

Blood component WHO Recommendations

Platelet Persistent uncontrolled bleeding after a state of shock, with corrected coagulation factors
and with thrombocytopenia and prolonged bleeding time 1.5 times higher than normal.

Caesarean section or other emergency surgery with risk of bleeding. the platelet count
should be >50,000 mm®; in eye surgery and neurosurgery, the platelet count should be

>100,000 mm’.
Packed Red Cell Blood transfision should be given as soon as severe bleeding is suspected or recognised;
(PRC) Sudden drop in haematocrit is not accompanied by patient improvement; these findings

indicate possible major bleeding and the need to cross-match and transfuse packed red
blood cells (5 to 10 mL/kg).

Fresh Frozen Plasma  Fibrinogen >100 mg and prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin time
(FFE) (aPTT) are more than 1.5 times the standard reference values, consider transfosion of
frozen fresh plasma (10 ml/kg) within 30 minutes.

https://doi.org/10.137 1/journal .pone.0219287 1001

(81 Table) were applied for socio-demographic characterisation (age. sex. race. and schooling).
epidemiologic characterisation (signs and symptoms, the results of exams. the presence of
comorbidities, the use of blood components, with or without fitting the criteria recommended
by the WHO. final classification of case and patient outcome (cure or death)). In addition, we
obtained financial variables (type of hospitalisation. regular ward (RW) or intensive care unit
(ICU), charges for medications and hospital supplies, examinations, daily allowances and
fees).

All costs collected in 2010 were calculated in the local currency (real) and adjusted for infl a-
tion during the period from December 2010 to July 2017 before being converted to US dollars
(US$) using the exchange rate (R$ 1 =TUS$ 0.3206) of the Brazilian Central Bank on July 31,
2017 (http://www.bcb.gov.br). The 2016-2017 costs were not necessarily adjusted for inflation.

Data analysis

The double typing of questionnaires was performed using EpiData version 3.1 (Lauristen JM
(Ed.), Odense, Denmark), SAS 9.1 (SAS Institute, Cary, NC) and R software (R Core Team,
2018) for statistical analyses. Categorical variables are expressed as proportions. and continu-
ous variables are expressed as the means and standard deviations or medians and interquartile
ranges (IQRs; 75™ and 25%). Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests were used to verify
that the data were normally distributed. We used non-parametric tests. such as the Mamn-
Whitney U-test, to compare the medians, and the chi-squared test to compare the proportions,
with a significance level of 5% (p<0.05).

To identify the variable that could increase the costs and hospital stay. generalised linear
modelling (GLM) was performed. For the variable “time’. a Poisson GLM was used and for the
variable ‘costs’, a Gaussian GLM was used, both with a logarithmic link function.

Stepwise analysis with the Akaike information criterion (AIC) for selection was used to
choose a better model. The independent variables tested were sex, dengue classification, age.
time of hospitalisation, type of hospitalisation such as ICU or RW or ICU plus RW, comorbid-
ities, side effects by blood components and criteria for using blood components. The signifi-
cance level was set atp £0.05.

Ethical considerations

The study was approved by the Human Research Ethics Committee of the Federal University
of Grand Dourados (UF GD-protocel numbers 003/2011 and 1.481.062/2016) and was
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registered at the Brazilian Ethical Office (Plataforma Brasil: http://plataformabrasil.saude.gov.
br/visao/pesquisador/gerirPesquisa/gerirPesquisaA grupador.jsf). and was conducted in accor-
dance with all relevant tenets of the World Medical Association’s Declaration of Helsinki. All
participants provided written consent before study entry and their confidentiality was ensured
during data collection by replacing names with alphanumeric codes.

Results

From January 1%, 2010, to December 31%, 2010, and from March 1%, 2016, to December
3152017, we assessed 361 eligible patients. Among these patients. the following 323 were
included: 287 hospitalised (56.8% of all hospitalised cases in the city) in 2010 and 36 (97% of
all hospitalised cases in the city) in 2016-2017. Among these 323 patients, 52 (16.1%) received
transfusions of blood components; 25 (48%) received transfusions according to WHO recom-
mendations (with criteria). and 27 (52%) received transfusions without criteria according to
WHO recommendations. Among 271 patients that were not transfused. 12 should have
received blood components according to WHO guidelines (with criteria). Fig 1 describes the
sampling protocol of this study.

The transfusion group received platelet transfusion (n =44). PRC transfusion (n = 03). FFP
transfusion (n = 02), platelet plus PRC transfusion (n = 02) and platelet plus FFP transfusion
(n=1). The majority of transfusions (98%) occurred in 2010. The main laboratory and clinical
indications are shown in Table2.

Characteristics such as age and comorbidities were higher in the transfused group (with
criteria) but were nonsignificant (p = 0.562). However. in the non-transfused group (with cri-
teria), the adult population (15 to 59 years old) appeared to have a greater need for transfu-
sion (p =0.025) than did children or the elderly. In addition. the presence of comorbidities
was higher in the non-transfused group with criteria but was nonsignificant (p= 0.516)
(Table 3).

Between transfused patients with and without criteria for transfusion. SD was more fre-
quent in patients with criteria (15/25: 60%) than in those without criteria (7/27: 25.9%). Fur-
thermore. in these groups. staying in the ICU or RW plus ICU was more frequent in
transfused patients with criteria than in those transfused without criteria (p = 0.048). Addi-
tionally. transfusion side effects occurred in 4 patients (7.7%). 3 in the group without criteria
and 1 in the group with criteria. These side effects included hypothermia plus urticarial rash
(n=2). urticarial rash plus chest pain (n = 1) and chest pain (n = 1). No death was reported in
association with side effects (Table 3).

All cases of death occurred among the patients who underwent transfusion with criteria
(p=0.048). We could not show an association with the use of blood components; however,
these transfused patients had exacerbating comorbidities, including three with type II diabetes.
hypertensive and older age and one with liver cirrhosis. The final patient was 47 years old and
had hypertension, diabetes. and systemic lupus erythematosus.

Regarding the hospital stay and costs. although nonsignificant (p = 0.107). the length of
hospitalisation was higher in patients transfused with criteria. However, when we analysed the
cost, these values were lower in patients transfused with criteria (median US$ 478.0) than in
patients transfused without criteria (median US$ 674.3) (p =299). In the non-transfused
patient group (with criteria vs. without criteria), both time (p = 0.022) and cost (p = 0.225)
were higher in non-trans fused patients with WHO criteria for transfusion (Table 4).

In the multivariate analysis model. we observed the best model that fit the assumptions and
obtained a better AIC score (lower AIC). The highest adjusted R-squared (R?) using hospital
stay (days) and costs as the dependent variable is shown in Table 5. These models explained
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Fig1. Flowchart of the selection and sampling.

httpsy/doi.ora/10.1371/joumal. pone 0219287 q001

approximately 33 4% (R*=0.334) of hospitalisation time and 79.3% (R*=0.793) of hospitalisa-

tion costs.

Regarding blood components, compared with not receiving transfusion, receiving transfu-
sion (with or without criteria) increased the length of hospital stay by 1.29 days (p = 0.0007;
IRR = 1.29) and increased the costs by 3.1 times (IRR =5.1; p<0.001). In addition, patients
with comorbidities stayed 1.2 days more than those without comorbidities. However. the vari-
able ‘comorbidities” was nonsignificant with regard to hospital costs.

Moreover. compared with transfusion without following WHO recommendations (without
criteria), transfusion used according to WHO recommendations reduced costs by approxi-
mately 96% (IRR 0.044: p<0.001:=-3.12). However. the variable ‘criteria’ was nonsignificant
with regard to the increased duration of hospitalisation (Table 5).
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Table2. Laboratory and clinical characteristics of transfused and non-transfused patients.

Transfused (n =52)

Not transfused (n=271)

With criteria Without criteria With criteria Without criteria
(n=25) @=27 (=12) (n =259)
Platelets
£20,000 with bleeding 15 0 11 0
£20,000 without bleeding 0 10 0 58
20,000-50,0000 with bleeding 3 0 1 ]
20,000-50,000 without bleeding 0 10 0 76
>350,000 1 5 ] 125
Red Blood Cells ‘
Hb F7 g% 2 0 0 0
Hb >7 g% with bleeding 1 0 0 0
P.lasma + Piatelets . . o . o .
Haemorthage with haemodynamic decompensation and platelets 1 0 0 0
>20,000
Platelefs + Red Blood Cells
Haemorthage with haemodynamic decompensation and platelets 2 0 0 0
>54,000
P.lasms; o
Normil TTPA, no bleeding 0 2 0 0

https://doi.ora/10. 137 1/journal.pone 0219287 t002

Tn the cost evaluation by dengue disease WHO classifications, compared with patients with
SD. patients with DWWS and dengue with warning signs (DWS) had an approximately 36.3%

(p<0.001:IRR=0.637) and 19.3% (p=0.017: IRR = 0.807) reduction in the duration of hospi-

tal stay, respectively. Costs were also lower in less severe cases of dengue fever (Table 5).

Discussion

The current study found that 98% (51/52) of transfusions occurred in 2010; among these trans-
fusions, 51.9% (27/52) were inconsistent with WHO recommendations (thrombocytopenia
without bleeding). and this percentage was higher than that found by Pallavi et al. (36.62%)
[27]. Kumar et al. (34.1%) [28] and others [7, 29. 30]. However. these authors examined the
use of platelets only. In 2017. only one patient was transfused with criteria, demonstrating a
considerable reduction in the use of blood components from 2010 to 2017.
We could not assess why the use of transfusion reduced from 2010 to 2017; a potential
explanation s that 2010 was an epidemic year, whereas 2017 was not. Some authors have sug-
gested that in a dengue epidemic, “dengue panic syndrome’ may exist in which physicians tend
to overestimate the platelet count as the sole condition to indicate transfusion [7, 31, 32]. Alter-
natively, we hypothesised that these changes occurred due to increased physician compliance

with WHO guidelines, which disseminated more evidence regarding the importance and

safety ofnot using prophylactic platelets in dengue [11, 33-36].
Thrombocytopenia is common in dengue fever, but transient and spontaneous recovery in
platelet counts is usually observed [28. 36. 37]. However, bleeding is a dreaded clinical mani-
festation of dengue fever. Thus. for years, prophylactic platelet trans fusion has been performed
in many cases in an attempt to reduce this risk. In recent years. several studies have demon-
strated the importance of not using prophylactic blood components, especially platelets [7, 24,
28. 34-36. 38] because they were not superior to supportive care in preventing bleeding and

had ahigher incidence of side effects [11, 24, 37, 39].
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Table 3. Demographic and hospitalisation characteristics of study population (n = 323).

Transused (n =52) X Not Transfused (n =271) X
with criteria without criteria with criteria withoutcriteria
(n=25) (n=27) (n=12) (n=259)
n % N % N % N %

Sex
Male 11 44 10 37 0421 6 50 95 36.7 0.297
Femil M6 || e 6|50 | 16| 3
Age
<15 4 16 5 185 0562 0 0 54 209 0.025
15-60 12 48 19 704 9 75 150 579
160 9l ) 3§ al .3 11.1 3 25 55 112
Dengue dlassification '
Without warning signs 0 0 14 519 0394 0 0 152 58.7 0.140
With warning signs 10 40 6 22 11 91.7 96 371
Severe 15 60 7 259 1 83 11 42
Comorbidities
Tes 12 48 14 519 0523 7 583 104 402 0.516
No 12 48 13 48.1 2 16.7 137 529
Unknown 1 4 0 0 3 25 18 6.9
Type of hospitalisation . o
Regular Ward 15 60 21 778 0.048 10 833 248 958 0.371
Intensive care unit (ICU) 3 12 0 0 0 0 5 19
Regular ward and ICU 7 28 6 222 2 16.7 6 3
Adverse events by blood comp onents
Yes 1 4 3 111 0337 - - - - -
No 24 96 24 88.9
Urti carial rash 1 4 3 11
Chest pain 0 - 1 3.7
Hlnspita]jsaﬁllm timel I
Median (IQR) 5(64) 2(4-1) 0107 3(52) 3(42) 0023
mean (+ SD) 68(+74) 27(217) 38(+34) 36(£3.1)
Case outcome
Recovery 21 84 27 100 0.048 12 100 259 100 0.3711
Death 4 16 0 0 0 0 0 0
| Mann Whitney test U-test

https:iidoi.org/10.1371/journal pone. 0219287 1003

The inappropriate use of blood components included platelets as well as Fresh Frozen
Plasma (FFP). Two patients received FFP transfusion without criteria. To our knowledge, no
studies have evaluated the use of FFP in cases of dengue; however, studies of other diseases
have indicated that approximately 30—50% of FFP transfusions are prophylactic with or with-
out a planned procedure, and a large proportion (up to 50%) of FFP transfusions do not follow
guidelines [40-42].

Multivariate analysis showed that following the WHO recommendations resulted in a sig-
nificant reduction in hospital costs (IRR = 0.044; p<0.001). Although the difference between
median costs was nonsignificant (p = 0.293), patients transfused without WHO recommenda-
tions increased the direct median medical cost of hospitalisation. The average cost was

PLOS ONE | https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0219287 Julyg, 2019
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Table 4. Comparison of hospitalisation time and stratified costs for transfusion in patients with or without the WHO criteria (n =323).

Variable Transfused Not Transfused

(n=352) (n=271)

With criteria Without criteria U-test All With Without criteria U-test All

(n=25) m=27) criteria (n=259)

(n=12)

Costs (USS)
Median 478 6743 0293 5044 2204 1644 02235 170.7
(IQR) 12402-2952 10724038 1096 9369 6 571-1373 403 4-1369 404 3-136.9
Mean 12203 16445 14405 675 3662 3798
(*SD) 2676.3 3190 29332 1008 6042 6279
Time (days)
Median 5 2 0.107 6 4 3 0022 3
(IQR) (64 @-1) (3-4) (5-2) -2 “@-2)
Mean (+5D) 6.8(274) 2787 1T 38(¥3.4) 36(¥31) 37(¥3.1)

https://doi.ora/10.137 1/journal pone.02 19287 1004

approximately 41% higher (from US$ 478 to US$ 674.3). the equivalent of 53.7% to 75.8% of
the median monthly Gross Domestic Product (GDP) (US$ 889.7) of the city population stud-
ied [43].

Costs were higher in cases transfused without criteria despite the shorter hospitalisation
time, type of hospitalisation Intensive Care Unit (RW) or Regular Ward (RW) and dengue
classification. Importantly, hospitalisations in the ICU and Severe Dengue (SD) are more
expensive. and longer hospitalisation time results in greater expenses [12. 15. 44. 45]. However.
in patients not trans fused with criteria, hospitalisation time was higher than that in patients
not trans fused without criteria (p = 0.022).

Surprisingly, among the non-trans fused group, 4 4% (12/271) should have received transfu-
sions. Additionally. in the non-trans fused group (not transfused with criteria), the median

Table 5. Results of the generalised linear moddling (GLM) with hospital stay and cost asthe dependent variable (n=323).

Variables Hospital Stay (days) Costs (USS)

B Std. Error P-value IRR’ B Std. Error P-value IRR’
Intercept 1509 0.095 <0001 4320 4254 0336 <0.001 7041
Dengue Classification
DWWS 0451 0.095 <0001 0.637 -0.783 0.218 0.0003 0.436
DWs 0114 0.089 0017 0.807 -1.508 0229 <0.001 0.221
Criteria (yes)® ! ' ' ' -3.120 0.204 <0.001 0.044
Comorbidities (ves) 0.141 0.055 0010 1151
Transfused (yes) 0254 0075 0.0007 1.290 1.626 0.151 <0.001 5.083
Age ! ' ' ' 0.041 0.003 <0.001 1.042
Type of hospitalisation
Regular Ward 0299 0228 0.190 1349 3076 0.369 <0.001 21672
IcU 0393 0290 0.176 0.675 2339 054 <0.001 10.371
Regular plus ICU 0834 0.086 <0001 2303 1.010 0.087 <0.001 2.746
Time - - - - 0129 0.009 <0.001 1.138

Wariables that did not remain fn the final model, AIC criteria stepwise.
*Incidence Rate Ratio (IRR) is fransformed from the coefficient and is equal to exp (B).

® Criteria (yes) means patients who met the criteria for transfusion

https://doi.org/10.137 1/journal pone.02 19287 1005
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hospitalisation time (4 IQR 5-2) was significantly higher (p = 0.022) than that in the non-
trans fused group without criteria (3 IQR 4-2). Although nonsignificant, the median costs
were 34.1% higher for not transfused with criteria (US$ 220.4 IQR 571-137.5) than for not
trans fused without criteria (US$ 1644 IQR 403.4-136.9), demonstrating that not performing
trans fusion when indicated may compromise proper patient recovery and increase costs.

The selected multivariate model could explain 79.3% of costs and 33.4% of hospitalisation
time. Variables such as living alone. previous infection by dengue, and the presence orabsence
of obesity could better explain factors influencing the costs and length ofhospital stay [46.47].
but this information was unavailable.

Although the variable ‘criteria’ explained the increase in costs in GLM analyses (p<0.001),
other variables, such as dengue classification, age, type ofhospitalisation, and side effects, also
contributed to increased costs. Therefore, the absence of WHO criteria for the use of blood
components contributes to increased costs: however. this factor does not completely account
for increased costs. The mean length of stay was similar to that in other studies performed
with patients hospitalised due to dengue in Brazil [12. 15.48].

No references were found to compare the hospitalisation time in cases of transfusion in
Brail for patients without WHO criteria. However. our result was similar to a study conducted
by Lye et al. [49] in Singapore: in this study. patients who received platelet transfusions had a
median hospital stay of 6 days (4-8 days). while patients who did not receive a transfusion had
amedian stay of 5 days (4-7).

Although only 4 of 52 patients (7%) experienced side effects. 75% (3/4) of these side effects
could have been avoided as they resulted from transfusion in patients without criteria. In addi-
tion. the side effects occurred ina greater proportion of patients who were transfused without
criteria (3/27; 11%) than that of those with criteria (1/25; 4%): however, this difference was
nonsignificant (p = 0.3363). Moreover, the number of cases (n=4) was too small to allow for a
robust assertion that patients transfused without criteria had a higher likelihood of presenting
side effects.

Blood components are expensive and potentially dangerous, and their availability is often
limited [50]. Fresh Frozen Plasma (FFP) transfusions may cause allergic reactions with imme-
diate hypersensitivity (e.g.. urticaria and anaphylaxis) and a respiratory distress syndrome
associated with pulmonary infiltrates. non-cardiogenic pulmonary oedema, which is mediated
by soluble agents (cytokines). In addition, similar to other blood components, these transfu-
sions carry the risk of infectious disease transmission. including hepatitis B and C. syphilis and
human immunodeficiency virus (HIV) [40].

As described in detail previously [8]. Patient safety is a fundamental principle of health
care, and some countries have published studies showing that significant numbers of patients
are harmed during health care. either resulting in permanent injury, increased length of stay in
health care facilities, or even death [8, 51, 52]. Studies on direct medical costs associated with
poor care show that additional hospitalisation. litigation costs. infections acquired in hospitals.
lost income, disability and medical expenses have cost some countries between US$6 billion
and US$29 billion per year [53].

Unfortunately. the design of the present study was limited; we could not evaluate the costs
according to a societal perspective or determine why physicians did not follow the WHO rec-
ommendations, including why blood transfusions decreased from 2010 to 2017. Additionally,
we could not determine whether the deaths were directly related to the use of blood products.
However, this study analysed and quantified the costs of dengue cases that involved the use
blood products, including platelets, FFP or Packed Red Cell (PRC). with or without adherence
to WHO recommendations.

PLOS OME | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0219287 Julys, 2019 10/14
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In conclusion, the use of blood components without criteria exposes patients to further
risks, and adherence to WHO guidelines for the use of blood components reduces costs and
hospitalisation times for patients hospitalised with dengue. We expect that our study will help
policymakers and physicians raise awareness to promote patient safety.
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ABSTRACT

BACKGROUND There is differences in the costs of dengue among Brazilian regions;
however, few studies about the economic impact of dengue have been published.
OBJECTIVE Describe the direct (medical and nonmedical) and indirect costs of
hospitalized and ambulatory dengue patients treated in public and private health
sectors in an endemic city in Brazil.

METHODS A prospective study were performed of patients in Dourados, Mato
Grosso do Sul, from 2016-2017. We divided the patients into three age groups,
children (<15 years), adults (15-59) and elderly people (=60), and we estimated the
bottom-up economic impact from the societal perspective. Socioeconomic
information, direct and indirect costs were collected, and statistical differences were
considered significant if p<0.05.

FINDINGS We followed 121 patients (36 hospitalized and 85 ambulatory). The
majority of cases occurred among adults (76%). The average cost for ambulatory and
hospitalized patients in the public sector was US$109 (SD 117) and US$322 (SD
361.4), respectively. In the private sector, the costs were US$170.6 (SD 199.7)
among ambulatory patients and US$444 (SD 422) among hospitalized patients
(p<0.05). The costs among hospitalized and ambulatory patients corresponded to
84.3% and 29.7% of monthly family budgets, respectively.

MAIN CONCLUSION Dengue generates a great loss in family budgets. The
prevalence is higher among adults, which increases the economic burden, as adults
are financially productive.

KEY WORDS: dengue, costs and cost analysis, hospitalization
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INTRODUTION

Dengue is a systemic infectious viral disease with a broad clinical spectrum ranging
from asymptomatic cases to severe clinical manifestations. It is estimated that 390
million cases occur annually, of which 96 million are manifested clinically 2. In 2016,
more than 2 million cases of dengue were reported in the Americas, of which 912
resulted in death. Of this total, 68.9% of the cases and 70.4% of the deaths occurred
in Brazil. In 2017, despite the global reduction in the number of cases, 43.4% of cases

occurred in Brazil, and of the 308 deaths recorded, 133 occurred in Brazil @.

The numbers of hospitalizations, severe cases and negative economic impacts have
increased in dengue-prevalent countries, particularly in Latin America G4,
Unfortunately, the current control strategies for reducing dengue have not reached
the expected effectiveness, but the implementation of new approaches or new

technologies could generate billions of dollars for the global economy ©®),

Brazil accounts for more than half of the dengue cases reported annually in the world
(@), Despite differences in the costs of dengue among Brazilian regions ©); few studies
about the economic impact of dengue in Brazil have been published “%. To
implement new health technologies such as vaccination ) or vector control methods
such as the Wolbachia method ®), cost-benefit studies are necessary %19, Economic
research on dengue is a world health emergency 19, and it is important to prioritize
public investments @, as the quality of economic data is a barrier to the generation of

data for managers to make decisions (10,

This research aimed to describe the direct (medical and nonmedical) and indirect
costs of hospitalized and ambulatory dengue patients treated in public and private

health sectors.
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METHODS

Study design

We conducted a prospective cohort evaluation using societal and health system-
financing perspectives, the direct medical and nonmedical costs and the indirect costs
of hospitalized and ambulatory care for patients with dengue. We collected microcost
information via the bottom-up method 2. Direct medical costs refer to expenses that
are intrinsically related to health care, such as fees, medication payments,
supplementary examinations, hospital stays, and miscellaneous fees. Nonmedical
direct costs include the costs of transporting the patient to the health unit, home
adaptations, food, lodging, and other costs. The indirect costs are those related to

the loss of work capacity, absenteeism and a reduction in productivity ).

Study site

We conducted research in the city of Dourados, located in the state of Mato Grosso
do Sul, in the Central-West Region of Brazil, which has a population, according to the
Brazilian Institute of Geography and Research (IBGE), of 218,069 inhabitants. It is
the second largest city in the state, and currently, 33 municipalities make up the
health region of Dourados (Figure 1). We selected five sites for data collection: 03
reference hospitals for hospitalizations of dengue cases, with 01 public and 02 private
cases; 01 primary health care unit and 01 emergency care unit. The sites were
selected because they presented the highest number of visits and incidences of

dengue and had night care available.

Dengue epidemiological investigation and laboratory diagnosis
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We obtained the dengue case database of patients currently receiving healthcare by
active surveillance in Dourados city; the research team performed an adequate
investigation for the confirmation or exclusion of each patient using information from
medical records and performed NS1 ELISA (BIO-RAD®), RT-PCR laboratory

confirmation and serotyping tests (13.14),

Final classification of dengue cases

The final classification of dengue cases was performed using the guidelines of the
World Health Organization (WHO) to classify cases into the following groups: dengue
without warning signs (DWWS), dengue with warning signs (DWS) and severe
dengue (SD) 9. Hospitalized patients were defined as those who needed to stay in
the care unit for 24 hours or more, and outpatients were those who remained in the

unit for less than 24 hours after admittance (%),

Data collection

Data collection occurred between the 10th epidemiological week from 2016 to the
52nd epidemiological week of 2017 in three distinct phases: 1 - initial interview, 2 -
additional interview and 3 - costing in institutions. Only patients who were confirmed
to have dengue after an epidemiological and laboratory investigation were included

in this study.

In the initial interview (phase 1), the patients or caregivers were informed of the
research objectives, and after consent, blood samples were collected, socioeconomic
and epidemiological variables were obtained, and the second interview was
scheduled. To facilitate the recording of illness-related expenses, the patient or

caregiver was provided a list of items of related expenses.
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The additional interview (phase 2) was performed either at the health unit where the
initial interview was conducted or by telephone. Each participant was contacted by
phone, at least twice: patients were first contacted on the 7th day after phase 1
occurred to verify the clinical progression of the iliness and that the information related
to the costs was being recorded; the patients were contacted the second time on the
10th day. If the patient had already recovered from the illness, nonmedical and
indirect and direct cost information was collected; otherwise, additional contact was

made with the patient on the 15th day after phase 1.

Costing (phase 3) was performed according to the health system used by the patient
(public or private) to acquire information related to direct medical costs. The values
obtained in local currency (Real - R$) were converted to the US$ using the exchange
rate of November 30, 2018 (US$1 = R$3.864). For all economic comparisons with
other articles, the values were adjusted for inflation according to the National
Extended Consumer Price Index (IPCA) up to the November 30, 2018, data from the

Brazilian Central Bank (http://www.bcb.gov.br).

In the private sector, the information was obtained directly from the supplementary
health plan (outpatients) or by analyzing medical records at the health institution
(hospitalized patients). For patients who used the public sector, the direct costs of
hospitalization were obtained directly from the hospital through the analysis of
medical records and the invoice paid through the Hospital Inpatient Authorization
(AIH). For outpatients, it was necessary to perform a survey of the materials and
medicines used by the patients through the analysis of each medical record, and then
a table provided by the municipality containing the values of the inputs and medicines

was used to determine the total costs for each patient. For the costs of medical fees,
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we used the value of a consultation paid by SUS in an emergency (US$3.23 - code

0301060029), and for laboratory and image exams, we used the SUS table (16),

Data analysis

The data collected were double-typed and validated using EpiData version 3.1.
(Lauritsen JM (Ed.), Odense, Denmark). Categorical variables were expressed by
proportions and quantitative variables by mean and standard deviation (SD) or
median and interquartile range (percentiles 25 and 75). We stratified the patients in
the age groups 0 to 14, 15 to 59, and over 60 due to the lack of publications ® that
contained stratification by age and the limited possibilities for comparisons with
studies that stratified age groups. The chi-square test was performed to compare the
proportions. For comparisons between groups, we performed the Mann-Whitney U
test, Student’s t test or Kruskal-Wallis test as appropriate at a significance level of 5%

(p=0.05).

Ethical considerations

The project was approved by the Ethics Committee of the Federal University of
Grande Dourados (number 1.481.062) and was registered in the Brazilian Ethical
Office (Plataforma Brasil: http://plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf).  All
participants or their guardians (for minors aged 18 years old) signed a written
informed consent before study entry, and anonymity was guaranteed by replacing the

participants name with an alphanumeric code.

RESULTS

A total of 180 patients were recruited from the 10th epidemiological week of 2016 to

the 52nd epidemiological week of 2017, of whom 59 were excluded due to a change
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in diagnosis after epidemiological investigation and laboratory diagnosis. The final
sample included 121 patients, of whom 70.3% (85/121) were outpatients and 29.7%
(36/121) were hospitalized. The number of patients recruited corresponded to 22.9%
of all outpatient cases (n = 372) and 94.7% of hospitalizations (n = 38) reported in the
city during the same period. The female sex corresponded to 63.6% (77/121) of the

total patients included in the study.

Of the hospitalized patients (n = 36), 13 were in a public hospital, and 23 were in
private hospitals; 85 outpatients were provided care in the public sector (primary care
units and emergency care units), and 45 were provided care in private hospital clinics.

The dynamics of the sampling are detailed in Figure 2.

Sociodemographic characteristics such as sex, race, schooling and income were

similar between outpatients and hospitalized patients and are detailed in Table I.

DWWS accounted for 64.5% (78/121) of patients, and severe dengue and DWS
occurred more frequently in hospitalized patients than in outpatients (p = 0.000048),
of which 63.8% (23/36) were diagnosed with DWS, 30.6% (11/36) were diagnosed

with DWWS, and 2 were diagnosed with SD.

Regarding age, we found that the adults (15-60 years) represented 76% (92/121) of
patients. Among patients under 15 years of age (n = 15), ten patients required
hospitalization, with a significant difference in the proportion of hospitalized patients
and outpatients among age groups (p = 0.0035). The mean age of the study
population was 31.8 (SD 22.7) years for inpatients and 35 (SD 16.5) years for

outpatients.
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The mean time of work absenteeism was higher among the hospitalized patients (7.2

SD 3.5 days) than the outpatients (4.7 SD 2.8 days) (p = 0.0015).

Regarding the patients served in the private and public sectors, the mean length of
hospital stay was 3.9 (SD 5) days (Table 1). There was no statistically significant
difference between the mean time of hospitalization in private hospitals (3.3 SD 1.4
days) and in public hospitals (4.9 DP 8 days; p = 0.37). There were no cases of death
among the study participants; however, two patients with SD required intensive care,
and 1 of these two patients was hospitalized for 29 days. Excluding this atypical case,

the mean length of hospital stay was 2.7 (SD 1.3) days in public hospitals.

Costs

The total cost of dengue cases (n = 121) was US$26,378.00, of which US$17,602.20
(66.7%) as associated with direct costs and US$8,775.70 (33.4%) was associated
with indirect costs. Direct and indirect outpatient costs (85/121) totaled
US$11,978.70, of which 51.3% (US$6,145.20) was spent on direct costs in
hospitalized cases (n=36). These costs totaled US$14,399.20, of which 79.6%
(US$11,457.00) was spent on direct costs, and 20.4% (US$2,942.20) was spent on

indirect costs.

Hospitalized patient and outpatient costs were higher in the private sector than in the
public sector. In the private sector, the costs for outpatients and hospitalized patients
were US$170.60 (SD 199.7) and US$444.00 (SD 422), respectively, and in the public
sector, outpatient and hospitalized patient costs were US$109.00 (SD 117) and
US$322.00 (SD 361.4), respectively. However, upon comparison of the direct
(medical and nonmedical) and indirect costs, we found that there was no statistically

significant difference in direct nonmedical costs and indirect costs when compared to
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outpatient and hospitalized patients in the public and private sectors (Table Il). Most

of the resources were spent on fees and examinations. Table Il describes the costs.

Costs by final classification

Among the outpatients with DWWS, we found that the costs were higher in the private
sector (US$160.5; DP 200.6) than in the public sector (US$92.2; DP 116.4; p< 0.001),
but there was no significant difference between costs in the public and private sectors
for outpatients with DWS. In addition, we found that when we compared the costs of
all hospitalized patients with DWWS (11/36) with outpatients with DWWS (67/85), we
found that the costs of hospitalized patients with DWWS ($495.9; DP 598.1) were

higher than those of outpatients (US$127.9; DP 169.4; p <0.001).

Direct costs accounted for most of the total expenditure, for both outpatients and
inpatients; however, for outpatients in the public sector, overhead costs were higher
than direct costs. The cost of hospitalization in the private sector was higher in cases
of DSSA and DCSA, but this difference was not statistically significant. The result of
the cost according to the classification of the disease severity is described in Table

There were no differences in cost between age groups (0 to 14, 15 to 59 and = 60
years). Table IV summarizes outpatient and hospitalized patient costs by type of

care (public and private) and age group.

DISCUSSION
Dengue has a considerable economic impact on society, considering the average
value of the study participants' monthly income (US$474.8; SD 330.4) and the cost

of outpatient care (public and private) analyzed in this study (US$140.9; SD 167). The
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expenditure was equivalent to 29.7% of monthly income, and in the cases of
hospitalization, the average percentage was 84.3% (US$400; SD 400.4).

The direct and indirect costs estimated in Mato Grosso do Sul in the period of 2016
was US$3.7 million. This information and the total cases of reported dengue in Mato
Grosso do Sul in 2016 (44,814 cases) indicates that the average of cost each case
would be US$82.6 7). However, this study used secondary data from other regions
of Brazil to project costs related to Mato Grosso do Sul, which seems to have
underestimated the values for the state, since in our results, the average cost of a
case of dengue was US$218 (US$140.9/outpatient; US$399.98/hospitalized patient).
Previous research carried out with a methodology similar to that used in our study
revealed that there were differences in costs of 395.9% among some of the
cities/regions studied (cost of hospitalization in the private sector: Recife-
Pernambuco, US$1,577 SD 1,572; Belém-Para; US$318 SD 164). However, in this
study, the Central-West Region was represented by the city of Goiania-Goias, which
is 1,086 km from the place of our study 4. The comparison of the results of their study
with those of our study indicated that the mean cost for ambulatory patients in the
public sector was US$195.7 (SD 35), while in our study, it was US$109 (SD 117); in
the private sector, the costs found in the previous study were US$414.9 (SD 334),
while the cost determined in our study was US$170.6 (SD 199.7). Among hospitalized
patients, there were also differences. The cost for hospitalized patients in the public
sector was US$495 (SD 294), while in our study, the cost was US$322 (DP 361.4);
in the private sector, the cost for hospitalized patients was US$709 (SD 287.8) in the

previous study while that in our study was US$444 (SD 422.1) ¥,

This difference may have occurred due to the sample size (n = 387 in Goiania 2015)

and the regional differences that impact nonmedical direct costs, such as
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transportation, food and lodging, and indirect costs (absenteeism) @8, These
differences in results suggest that the use of dengue cost data from other states may
under- or overestimate the economic impact generated by the disease in different
regions and may even interfere with dengue management decisions because, given
scarce financial resources, there is a need to prioritize the allocation of funds for a

particular disease 19,

In Brazil, a tetravalent vaccine, CYD-TDV (Dengvaxia®), has been available since
December 2015 but only in private clinics. With a global efficacy of 66%, the vaccine
would prevent 66,000 new cases in a country where 100,000 dengue cases occur
annually. However, the WHO through the Strategic Advisory Group of Experts on
Immunization (SAGE) recommended that countries interested in introducing the
CYD-TDV vaccine consider its administration only among people aged 9 to 45 years
and in areas with serum prevalence 270%, since studies have indicated that
vaccinated seronegative patients were at increased risk of developing severe dengue
fever when contracting the disease. The SAGE also recommended that the age group

with the highest incidence is should be prioritized (10.20),

Despite controversy, some countries have decided to deploy immunization by
targeting specific age groups, such as young people aged 9 to 14 (10 Recently, it has
been shown that the routine vaccination of 70% of 9-year-olds would reduce the

incidence of dengue infection by 79% and would be cost effective for Brazil 21,

In our study, we found that most of the cases of dengue (76%) occurred among adults
(15 to 59 years), corroborating data from other studies that included Brazil 422, If we
consider that adults make up the economically active population, this population could

be prioritized for future vaccination campaigns; however, for a final decision, cost-
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effectiveness studies are necessary 2. Currently, dengue is not the only disease
transmitted by Aedes aegypti, as diseases such as Zika, Chikungunya and possibly
Mayaro are also transmitted by this vector 2325, Thus, it is important to analyze the
cost benefit and cost effectiveness of other health technologies to counteract the

vector.

We did not find published studies on serum prevalence related to dengue in Mato
Grosso do Sul; however, random sampling studies are scarce and show that there is
great geographic variation, reaching 69% seroconversion in Salvador and 44% in
Fortaleza (?®, Thus, there is a need for a serological survey to implement vaccination

campaigns with CYD-TDV, as recommended by the WHO (10.20),

Dengue costs are higher in the private sector than in the public sector 427, and
although the immunization system is not part of the procedures of private health
plans, they can be economically beneficial by offering vaccination against dengue to

their clients in endemic areas 29,

In presenting the costs, we can affirm that dengue continues to be a serious public
health problem beyond the epidemic period, since there is continuous transmission
due to limitations in vector control and the lack of a vaccine in the national
immunization program @, In addition, the cocirculation of other arboviruses such as
Zika and Chikungunya increases the tendency for cases to have increased severity
and, consequently, for the economic impact to increase, since it is possible to transmit

these three diseases in a single infected vector bite 2930),

LIMITATIONS
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In our study, we did not collect costs for vector prevention and preventative actions
due to the unavailability of such information in the city. In addition, due to the low
incidence of dengue in the study period, we did not obtain enough cases of SD to

compare the public and private sectors.

CONCLUSIONS

Dengue is a serious public health problem that compromises at least 29.7% of the
average monthly income per capita in the treatment of outpatients and 84.3% in the
treatment of hospitalized patients. The direct costs of dengue are approximately
66.7% of the expenses of the disease, demonstrating that the methodology used in
this study made it possible to assess these costs, which contributes to the cost
effectiveness of the evaluation of health technologies for the control of dengue fever
in endemic tropical regions independent of the source of health financing. Despite the
limitations, this research provides unprecedented information on the costs of dengue
Mato Grosso do Sul in addressing the economic impact both from the perspective of
the financier of the health system (public and private sector) and from the perspective

of society.
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Table I. Characteristics of the patients recruited in the study (n = 121).
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Service
Hospitalized  Ambulatory Total P value

(n=36) (n=85) (n=121)
Final Classification
DWWS 11 (30.6%) 67 (78.8%) 78 (64.5%)
DWS 23 (63.8%) 18 (21.2%) 41 (33.8%) <0.0012
SD 2 (5.6%) 0 (0%) 2 (1.7%)
Laboratory test
(positive)
lgG 13 (36.1%) 36 (42.4%) 49 (40.5%) 0.1372
Sex
Male 10 (27.8%) 34 (40%) 44 (35.4%) 0.2012
Female 26 (72.2%) 51 (60%) 77 (63.6%)
Age
0-14 10 (27.8%) 5 (5.9%) 15 (12.4%)
15 -59 22 (61.1%) 70 (82.4%) 92 (76%) 0.0042
=60 4 (11.1%) 10 (11.7%) 14 (11.6%)
Mean Age (£SD) 31.8 (x22.7) 35 (x16.5) 34 (x18.5)
Color
White 26 (72.2%) 48 (56.5%) 74 (61.2%)
Black 2 (5.6%) 4 (4.6%) 6 (5%) 0.2702
Mixed 8 (22.2%) 31 (36.5%) 39 (32.2%)
Asian 0 2 (2.4%) 2 (1.6%)
Education level
llliterate/incomplete 3 (8.3%) 2 (2.4%) 5 (4.2%)
elementary
<9 12 (33.4%) 25 (29.4%) 37 (30.6%)
9to 12 9 (25%) 23 (27%) 32 (26.4%) 0.4042
212 10 (27.7%) 33 (38.8%) 43 (35.5%)
Not applicable® 2 (5.6%) 2 (2.4%) 4 (3.3%)
Type of employment
Public service 3 (8.4%) 12 (14.1%) 15 (12.4%)
Employee 6 (16.7%) 41 (48.2%) 47 (38.8%)
Self-employed 3 (8.4%) 5 (5.9%) 8 (6.6%) 0.0282
Businessman/employer 4 (11%) 2 (2.4%) 6 (5%)
Unemployed 4 (11%) 9 (10.6%) 13 (10.7%)
Not applicable® 10 (27.8%) 5 (5.9%) 15 (12.4%)
Retired 7 (19.4%) 10 (11.8%) 17 (14%)

Family income
US$ Mean (SD)

451.3 (354.5)

483.9 (323.3)

474.8 (330.4) 0.522b
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Number of people 3.6 (£1.3) 3.3 (x1.3) 2.2 (£1) 0.837°
living in the

household (Mean £SD)

Absence

School/college 7.5 (¥5.2) 5.3 (£3.3) 7.6 (x4.4) 0.1212
Work 7.2 (£3.5) 4.7 (£2.8) 10.5 (¢5.2) 0.0152
Clinical outcome

Recovery 36 (100%) 85 (100%) 121 (100%) 0.535°
Hospitalization time 3.9 (x4.8) - - -
(days)

a P value calculated by the chi-square test
bP value calculated by Student's t test
¢ Patients of nonschool age

Table I1l. Characterization of the direct and indirect costs of outpatients and

hospitalized patients with dengue according to type of care (public or private).

Ambulatory Patients
Public (n=41) Private (n=44)

Costs (US$) ~ Median (IQR) ~ Mean (SD) Median (IQR) ~ Mean (SD) . .
Medical direct costs

Doctor’s fee 5.2 (8-2.6) 11.9(18.9) 20.5(37.3-16.7) 27.3 (16) <0.001
Laboratory tests 5.7 (9.8 -3.2) 7.6 (7.5) 21 (40.4-125) 30.5(34) <0.001
Image exams 0 (0-0) 0.26 (0.9) 0(0-0) 8.9 (43) 0.203
Medicines 5.3(47.3-1.2) 9.3(10.8) 8.3(64.5-1) 14.2 (13.9) 0.002
Fee - - 15 (33 -5) 27.1 (36.1) -
Hospital supplies 3.9 (8 -2) 7.4 (10) 11.6 (11.9-3.1) 10 (11.6) 0.297
Nonmedical direct costs

Food 3.3(6.9 -0) 5(7.1) 3.4 (6.7 -0) 4.1 (8.5) 0.228
Accommodations 0 0 0 0 -
Transport 4.2 (7.6 -3.1) 5.9 (5) 4.9 (7.7 -3.2) 6.4 (5.5) 0.685
Direct costs

(medical and  24.9 (37.9-20.7) 41.3 (37.4) gg:g)(lzo.z - (1581_'5) <0.001

nonmedical)
Total US$ 1.690.9 - US$4,454,3
Indirect costs

Work absence 46 (95.3-19.5) 77 (96.4) 51.8 (91.2 -37.5) 110 (224.7) 0.342
School absence 15 (39.4 -10) 26 (20.5) 26.4 (44 -17.9) 30 (14) 0.293
Work and school 43.1 (72.5 - 87.3

vhork an 47.9(95-22)  79.4(94) 5 4)( (oss) 0561
Total US$P US$2,778.2 - US$3,052.7 - -

Hospitalized Patients
Public (n=13) Private (n=23)
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Median (IQR) Mean (SD) Median (IQR) Mean (SD) \Ijaluea
Medical direct costs
Doctor’s fee 9.1(10.9-2.1) 12.4 (15) 31(51.8-21.3) 59.7(73) <0.001
Laboratory tests 0 (6.5 -0) 8.6(21.6) 30.5(49.5-6.8) 38.6(38.6) <0.001
Image exams 10(10.8-3.3) 10.2(8.8) 0(6.5-0) 6.6 (12.6) 0.035
Regular (daily)  69.6 (79.7-31.4) 125.2 (222) 108.7 (162 -77.6) 149 (181) 0.019
ICU (daily) 0(0-0) 117.2 (322) - - -
Hospital supplies 0 (0 - 0) 0.2 (0.6) 8(10-4.7) 12.1 (17) <0.001
Medicines 04.9-0) 3(4) 42.8 (64.5-23) 56.6(51) <0.001
Fees - - 0(5.2-0) 8.9(28.7) -
Nonmedical direct costs
Food 11.8(16.6-2) 11.8(11.4) 7.5(16.3-2.6) 10.6(10) 0.779
Accommodations 0 (27.2 - 0) 13.8 (24.6) 0.57 (2.7) 0(0-0) 0.078
Transport 15.1 (11.8) %5 (224- 10(155-73) 15.2(15.9) 0.960
Direct costs
(medicaland 1318 (223.7-96) (2;&35) %g.é)@oz.?- 359 (362)  <0.001
nonmedical) ' '
Total US$ 3.201.6 US$8,255.3
Indirect costs
Work absence 51.8 (72 -18) 51.4 (40) 74 (123-41) 84.9 (60.6) 0.141
School absence  16.4 (27.3 -0) 17.2 (19.3) 15(17-18) 12.6 (20.2) 0.427
Work and school 83.3(129.4 -
absence 69.8 (73.6 -32.4) 65.7 (51.5) 41_4)( 87.2(59.2) 0.341
Total US$ 788.7 US$3,201.6

a P value calculated by the Mann-Whitney test

b Total (direct and indirect costs)
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Table Ill. Direct and indirect costs of ambulatory and hospitalized dengue patients according to the final classification of the
disease and health system.

Public Private
Direct cost Indirect Total costs Direct cost Indirect Total costs P value?
cost cost
Ambulatory patients
DWWS n= 32 n= 35
Median 31.4(32.7) 69 (99.5) 92.2 (116.4) 87.9 (39) 84.9 (208.2) 160.5 (200.6)
SD
ﬁ/led)ian 24.2 46.6 61.9 78.5 42 122.7 <0.001
IQR 34.1-176 67.3-19.4 97.7-36 118.2 - 58 70-27.4 158.8 -87.5
DWS n=8 n=10
Mean 72.6 (429) 117.4(70.2) 175.3(109.1) 153.3 102 (83.5) 209.9 (194.2)
(SD) (205.7)
Median 66.2 105.4 168 91 73.3 164.3 0.976
IQR 94.8 -35.7 186.4 -45.2 255.5-91 147.2 -40.7 178 -40.3 2445 -90.7
Total n= 40 n= 45
Mean 41.3 (37.4) 79.4 (94) 109 (117) 101.3(98.9) 87.3(194.5) 170.6 (199.7)
SD
ﬁ/led)ian 24.9 47.9 64.8 80.9 43.1 128.4 <0.001
IQR 37.9-20.7 95-22 128.8 -38 120.2-56.5 725-27.4 171.4 -89.4
Hospitalized patients
DWWS n=3 n=238
Mean 129 (90.2) 56.1 (28.5) 194.1 (108.2) 486.2 108 (67) 609 (673.8)
(SD) (591.3)
Median 98.2 71.5 135.9 283.5 129 386.9 0.066
IQR 230.5-58.2 73.6-23.3 319-127.5 438.7 -192.2 185-41 624.8 -242.1
DWS n=8 n=15

AllP

n=67
127.9 (169.4)

91.4

146.6 -61.8
n=18

193.6 (156.2)

164.3
246.2 -90.7
n=85
140.9 (167)

110
165.6 -3.5

n=11
495.9 (598.1)

319
616.3 (146.1)
n=23
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Mean 165.9 74.1 (66.6) 242 (131.8) 291.1 72.7 (49.4) 356.1(170.9) 316.4 (164.9)
(SD) (100.3) (129.9)
Median 152.6 72.5 249.4 279.2 70 340.5 0.121 309
IQR 213.5-96.4 79 -13 322.6-136.8 366.6-211.8 83.5-41.4 499.7 -222.7 382.4-175.4
SD n=2 n=0 - n=2
Mean 743.8 50.9 (13.4) 833.5(893.7) - - - - 743.8 (865.5)
(SD) (865.5)
Median 743.8 51 833.5 - - - - 743.8
IQR 1,355.7 - 60.3-41.4 1,465.4-201.5 - - - -
131.8
Total n=13 n=23 0.046
Mean 246.3 65.7 (52.6) 322 (361.4) 359 (362) 87.2(59.2) 444 (422) 400 (400.4)
(SD) (344.5)
Median 131.8 69.8 223 279.2 83.3 346.6 314
IQR 223.7 -96 73.6-32.4 327.6-131.7 402.7-208.5 129.4-41.4 5745 -222 423.9 -188.4

aP value calculated by Mann-Whitney test; the values were tested for the comparison between the total costs (direct and indirect)

between the public and private sector (financing source)
b Direct and indirect costs in the public and private sector

¢ P value calculated by Student’s t test
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Table IV. Direct and indirect costs of ambulatory and hospitalized patients with dengue according to age group and health system.

Ambulatory patients (n= 85)

0-14 (n=5) 15-59 (n=71) 260 (n=9) P value
Median (IQR) Mean (SD) Median (IQR) Mean (SD) Median (IQR)  Mean (SD)

Public n=2

61.1(111.4 -
Direct cost 10.8) 24.5 (37.2 -21) 30.7 (56.4-26) 39.1(23.5) 0.409
Indirect cost 60.7 (67.3-54) 60.7(9.4) 46.6(95.3-20) 77.3(96.8) 130.5(211-49.2) 130.5(115) 0.7
Direct and
indirect costs 121.8 (178.6 -65) 65.2 (121.6 -40) 32.2 (183 -29) 91.2 (114) 0.513
Private n=3
Direct cost 110 (172.5 -64) 78.4 (118.5-54) 140.2 (426-74.4) 250.2 (297) 0.281
Indirect cost 36.6 (72.5-27.4) 455 (23.8) 43.3(73-29) 91.2 (203.2) 0.7462
Direct and
indirect costs 146.6 (245 -91.4) 161 (77.8) 125(171.4-86.9) 163 (198) 140.2 (426 -74) 250.2 (297) 0.53

73.8 (228.3 -
Total® 146.6 (211.8 -78) 110 (159 -64.7) 138 (166.7) 162 (216)  0.488
Hospitalized patients (n= 36)
0-14 (n=9) 15-59 (n=21) 2 60 (n=6) P value

Median (IQR) Mean (SD) Median (IQR) Mean (SD)  Median (IQR) Mean (DP)
Public n==6

200.8 (230.5 -
Direct cost 115) 200.8 (94) 115(217-52.2) 317 (512.6) 0.336 2
Indirect cost 73(79.1-68.2) 83.6(66.2) 51(71.5-23.3) 47.9(26.3) 0.22
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Direct and 298.3 168.7 (309-
indirect costs 297.2 (336 -223) (99.5) 127.5) 383 (537.1) 98.3 98.3 0.22
Private n=3 n=15 n=>5
281.3 (475 - 426.2

Direct cost 293.9 (328 -176) 265.8 (80) 211.8) (434.8) 212.3 (282 -145) 213.1(75) 0.303
Indirect cost 23(41.4-21.5) 28.7(11) 83.4(155-49)  97.5(59.4) Nac 0.1382
Direct and 382.4 (616.3 - 222.7 (363.6- 250.7
indirect costs 332.4 (387 -207) 309 (92.3) 277) 535.6 (499) 152) (108.4) 0.215

319 (361.7 - 301.9 346.54 (600 - 226.6
TotalP 215.2) (91.4) 170) 492 (501.6) 190 (340.5 -146) (115.2) 0.31

a P value calculated by the Mann-Whitney test; in the others, the Kruskal-Wallis test was performed.
b Values of public and private cases.
¢ Not applicable (na): participant was retired; therefore, no absenteeism was calculated.



5.3 Questionério utilizado para coleta de dados

UF PESQUISA - Caracterizacao dos custos diretos da dengue em MS

GD

UNIVERSIDADE FEDERAL
DA GRANDE DOURADOS

Nome e Sobrenome:
Numero ldentificador (com 3 digitos):

PARA PROTEGER A CONFIDENCIALIDADE DO PACIENTE, ESTA PAGINA SERA
SEPARADA E RETIRADA DESTE FORMULARIO PELO COORDENADOR OU PELO
ENTREVISTADOR PRINCIPAL DEPOIS DA ENTREVISTA E ANTES QUE A INFORMACAO
CONTIDA NESTE FORMULARIO SEJA INCORPORADA EM UMA BASE DE DADOS E
POSTERIORMENTE ANALISADA.TODOS OS FORMULARIOS QUE CORRESPONDEREM
AO MESMO PACIENTE DEVEM TER O MESMO NUMERO DE IDENTIFICACAO PARA QUE
SE POSSA AGRUPAR AS INFORMACOES PROVENIENTES DE FORMULARIOS
DIFERENTES DO MESMO PACIENTE QUE PARTICIPA DO ESTUDO DE INVESTIGACAO. --
(destaque aqui)------

O objetivo deste estudo € entender todos 0s acontecimentos relevantes que tem
ocorrido ou que estao ocorrendo com o paciente e seus familiares desde que o
paciente apresentou os primeiros sintomas deste episédio de enfermidade. O
paciente ou o responsavel dardo duas entrevistas. A primeira entrevista seré

relativa ao periodo que vai desde o aparecimento dos primeiros sintomas de
dengue até o momento que ocorre a primeira entrevista. A segunda entrevista
cobrira o periodo de tempo que vai desde a primeira entrevista até o momento
da segunda entrevista. O periodo compreendido por cada entrevista € chamado
de "Periodo de Referéncia". Por favor

Observe o calendario abaixo e determine as datas necessarias para determinar
o periodo de referéncia.

Telefone para contato:

Email:
Dom Seg Ter Quar |Qui Sex Sab
O Periodo de Referéncia (dia da /. J201_
comeca em: semana) _
O Periodo de Referéncia (diada __/  /201_
Termina em: semana)
Periodo de referéncia
em dias:
Q1 Identificagéo do Paciente (mesmo n°. Q1
identificador)




Q2 Foi um paciente recrutado (incluido neste estudo) Q2
como: ambulatério (1) ou
hospitalizacdo (2)
Q2-B |Tipo de estabelecimento: 1- Pablico 2- |Q2-B
Privado
Q2-C |Nome do Convénio: Q2-C
1- Unimed 2- Cassems 3-
Particular
4- Cartdo Saude 5- PAX 6-
CASSI
7- S. Bradesco 8- outro 9-Sao
Francisco
Q3 Local do recrutamento (escreva o nome do estabelecimento Q3
de saude):
Q4 Vocé esta entrevistando o paciente ou um Q4
responsavel?
1- Paciente 2- 3- Ambos
Responsavel
Q5 Se for responsavel, indique grau de Q5
parentesco:
1- 2- Pai 3- Avd 4- AvO 5- Irmé&o maior 6- Outro
Mae
Q6 Qual o local da Q6
entrevista?
1- Ambulatério 3- Internacao 5- Domicilio
2- Emergéncia 4- Centro de 6- Outro
Saude/consultorio
Q7 Data da Entrevista (dd/mm/aa) Q7
n.l:
Q7-A |Data da Entrevista (dd/mm/aa) Q7-A
n.2:
Q7 - B|Data da Entrevista (dd/mm/aa) obs. Nao havendo Q7 -
n.3: marque 9 B
Q8 Data de Nascimento: (dd/mm/aa) Q8
Q9 Idade em anos (completo): Q9
Q10 |Sexo: 1- Masculino 2- Feminino Q10
Q11 |Raca/ Cor: 1-Branco 3- Pardo Q11
2- Negro 4- Oriental 9-
Ignorado
Q12 |[Estado Civil: 1- Casado 3- Unido Estavel 5- Q12
Viavo
2- Solteiro 4- Separado 9- Nao
se aplica
Q13 |Qual o nivel de escolaridade: 1- Sem educacao|Q13
formal
2- Fundamental incompleto 3- Fundamental

completo
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4- Ensino médio incompleto 5- Ensino médio
completo
6- Curso Profissionalizante ou técnico  7- Superior
Completo
8- Superior Incompleto 9- P6s — graduacao
00- Nao se aplica

Q14 [Quantos anos de ensino teve o (total em anos) [Q14
paciente?

Q15 |Qual é atualmente o tipo de emprego do Q15
paciente?
1 - Funcionario 3 — Autonémo
Publico
2 - Empregado ndo 4 - Empresario/Patrao
governamental
5 - Sem emprego remunerado 9- Nao aplicavel

10- Aposentado

ATENCAO: INFORMACAO DO RESPONSAVEL, preencher para pacientes menores de

idade.
Q15- |Qual a idade do responsavel (em Anos)? Q15-
A A
Q15- |Qual é o nivel de escolaridade do responsavel? Q15-
B B
1- Sem educagéo formal 2- Fundamental
incompleto
3- Fundamental completo 4- Ensino médio
incompleto
5- Ensino médio completo  6- Profissionalizante ou
técnico
7- Superior Completo 8- Superior Incompleto
9- P6s — graduacéao
Q16 |Qual é o valor médio de sua remuneracao? Q16
(Valor arredondado inteiro em R$ -
ex. 2000)
Variaveis epidemiolégicas / fatores de risco
Q17 ([Inicio dos sintomas ha quantos dias? Q17
(indicar o n. de
dias)
Q18 ([Vocé esta com algum sintoma agora? 1- Sim 2-1Q18
N&o
Quais dos seguintes sinais e sintomas vocé apresentou durante o periodo de
referéncia?
Q19 |Vomito 1- Sim 2- Nao 3- ndo sabe|Q19
?
Q20 |Nausea? Q20
1- Sim 2- Nao 3-
nao sabe
Q21 |Sede excessiva? 1- Sim 2- Nao 3-1Q21
nao sabe




Q22 |Diurese reduzida? 1- Sim 2- Nao 3-1Q22
nao sabe
Q23 |Dor de 1- Sim 2- Nao 3- ndo|Q23
cabeca? sabe
Q24 |[Petéquias? 1- Sim 2- Nao 3- ndo|Q24
sabe
Q25 |[Dor nos 1- Sim 2- Nao 3- ndo|Q25
olhos? sabe
Q26 |Dor articular ou 1- Sim 2- Néao 3- Q26
muscular? nao sabe
Q27 |[Sangramentos? (pequenos pontos vermelhos na pele, Q27
machucados espontaneos ou provocados
,sangramentos pelo nariz, sangramento nas gengivas
ou outro tipo de sangramento)
1- Sim 2- Nao 3- ndo sabe
Q28 [Dor Abdominal? 1- Sim 2- Nao Q28
3- ndo sabe
Q29 |Diarréia? 1- Sim 2- Nao 3- ndo|Q29
sabe
Q30 (Dor de garganta ou secrecdo nasal? 1- Sim 2- Nao |[Q30

3- ndo sabe

Possui algum dos problemas de saude abaixo?

Q32 |[Diabete? 1- Sim 2- Nao 3- ndo|Q32
sabe
Q33 [HAS? 1- Sim 2- Nao 3- Q33
nao sabe

Q34 |[Obesidade? (IMC 230)? 1- Sim 2- Nao 3- |Q34
nao sabe

Q35 [Hepatopaia? 1- Sim 2- Nao 3- Q35

nao sabe
Q36 |Alergias? 1- Sim 2- Néo 3-nao |Q36
sabe
Q37 [Cardiopatia? 1- Sim 2- Nao 3 nao |Q37
sabe

Q38 |Extremo de idade? (>60 e <2 1- Sim 2- Nado 3-ndo |Q38
anos)? sabe

Q39 (Imunodepressao? 1- Sim 2- Nao Q39
3- ndo sabe

Q40 |Risco Social? (morar sozinho, idoso sem Q40
acompanhante, dificil acesso a unidade de saude,
dificuldade de transporte)
1- Sim 2- Nao 3- ndo sabe

Q41 [Paciente apresenta algum fator de risco? (se foi Q41

marcado algum campo entre Q32 e Q 40 marcar
como SIM)

1- Sim 2- Nao 3- Nao sabe 9-Ignorado
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Q42 |Qual a Classificacdo da Dengue no periodo de Q42
Referéncia?

1- Dengue sem sinais de 3- Dengue

alerta Grave

2- Dengue com sinal de Alerta 4- outro diagnéstico

Q43 |[Qual a Classificagao Final da doenca conforme Q43
SINAN?

1- Dengue sem sinais de alerta 3- Dengue Grave
2- Dengue com sinal de Alerta 4- outro diagndéstico

Quais foram os exames laboratoriais que confirmaram o caso de dengue?

Q44 |[NS1: 1- Positivo 2- Negativo  3- Nao Q44
Realizado
Q45 (lgG 1- Positivo 2- Negativo  3- Nao Q45
Realizado
Q46 (lgM  1- Positivo 2- Negativo  3- Nao Q46
Realizado
Q47 |Realizou 0 exame RT-PCR? Q47
1- Sim 2- Nao 9- Nao
aplicavel
Q48 |[Qual foi o sorotipo encontrado? (escrever o Q48
sorotipo ex: DENV —1)
Q49 |Evolucao do caso: Q49
1- 2- Gbito por dengue 3- 6bito por

Cura outras causas

VARIAVEIS FIANCEIRAS (CUSTOS DIRETOS) - CASOS AMBULATORIAIS
(Se for caso hospitalizado, pular para questéo n° Q64)
Q50- |Esta entrevistando um caso ambulatorial? 1-SIM 2- |Q50-

A NAO A
Q50 [Quanto foi gasto com honorarios R$ Q50
médicos?

obs colocar o valor em reais, ndo usar (.) ex: R$
1200,20 (se houver taxas extras diversas pagas pelo
paciente, marcar neste item

Q51 |Quanto foi gasto com exames laboratoriais? R$ Q51
Obs. Se houver taxas extra por realizacdo de exame,
marcatr.

Q52 [Quanto foi gasto com exames de R$ Q52
imagem?

(incluem: RX, Tomografia, Ressonancia
magnética, USG)

Q53 |[Quanto vocé gastou com alimentacéo por causa da |Q53
doenca?

obs. Alimentacdo em restaurante por causa da
doenca

Q54 [Quanto vocé gastou com hospedagem? Q54




paciente?
1- Enfermaria 3- Isolamento 5- Quarto e UTI

Q54- [Quanto vocé gastou com medicacéo fora do hospital? |Q54-
A A
Q55 |[Quanto vocé gastou com transporte para Q55
acompanhamento do
Tratamento de salde da doenca?
Q55- [Gastos com materiais /insumos na unidade de salude |Q55-
A A
Q55- [Gastos com medicacdo no Hospital ou Unidade de Q 55-
B saude. B
Q55- [Taxas e cobrancas diversas (ex: taxa de uso de Q55-
C equipamento ou de uso de sala) C
Q56 ([Valor total dos custos diretos (somatoéria de Q50 a [Q56
Q55)
CUSTOS INDIRETOS - CASOS AMBULATORIAIS
Q57 |Quantos dias de aula vocé Q57
perdeu?
Q58 [Quanto, em valores, custou essa perda de aula? Q58
Q59 [Quantos dias vocé ficou impossibilitado de Q59
trabalhar?
Q60 |Quanto custou esses dias ndo Q60
trabalhados?
Q60- [Quantos pessoas vivem na casa? (Incluindo o Q60-
A paciente) A
Q60- [Quantas pessoas menores de 18 anos vivem em sua |Q60-
B casa? (Incluindo o paciente) B
Q60- [Quantas pessoas tém algum tipo de Q60-
C renda? C
Q60- |Qual a renda total da familia no Q60-
D altimo més? D
Q61 |Alguém de sua familia precisou se ausentar do Q61
trabalho ou da escola para te auxiliar durante o tempo
gue esteve com dengue? 1- Sim 2-
Nao 3- ndo sabe
Q62 [Qual o valor da reducgéo do rendimento financeiro da |Q62
familia devido a este episddio de dengue (em R$)?
1-(menor que 50) 2- (50 a 100) 3- (100 a
200)
4- (200 a 300) 5- (300 a500) 6- (acimade
600)
Q63 |Valor total dos custos indiretos (somatoria de Q58 |Q63
a Q62)
Q63-A| Esta entrevistando um caso hospitalizado? 1-SIM | Q63-
2-NAO A
VARIAVEIS FIANCEIRAS (CUSTOS DIRETOS) - CASOS
HOSPITALIZADOS
Q64 |Qual o tipo de acomodacgéo do Q64
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2- 4- UTI 9- Ignorado
Apartamento

Q65 [Tempo de internacdo em enfermaria, quarto, Q65
isolamento?

Q66 |[Tempo de internacdo em Q66
UTI?

Q66- [Tempo total de internacéo (setor e Q66-

B uTl) ? B

Q67 |Quanto foi gasto com honorarios R$ Q67
meédicos?

Q68 [Quanto foi gasto com exames R$ Q68
laboratoriais?

Q68-1 [Custos com taxas diversas nao cobertas pelo plano? |Q68-
(exemplo: pagamento de taxas de consulta e etc.) 1

Q69 [Quanto foi gasto com exames de R$ Q69
imagem?
(incluem: RX, Tomografia, Ressonancia
magnética, USG)

Q70 [Quanto vocé gastou com alimentacdo por causada |Q70
doenca?
obs. Alimentacdo em restaurante por causa da
doenca

Q71 [Quanto vocé gastou com Q71
hospedagem?

Q72 |[Quanto vocé gastou com transporte para Q72
acompanhamento do tratamento de saude da
doenca?

Q73 |Quanto foi gasto com diarias de apartamento / Q73
enfermaria?

Q 74 |Quanto foi gasto com diarias de UTI? Q74

Q75 [Quanto foi gasto com insumos/materiais hospitalares? Q75

Q76 [Quanto foi gasto com medicamentos? Q76

Q77 [Quanto foi gasto com taxas Q77
administrativas?

Q78 |Valor total dos custos diretos (somatéria de Q67 a |Q78

Q77)

CUSTOS INDIRETOS - CASOS HOSPITALIZADOS

Q79 |Quantos dias de aula vocé Q79
perdeu?

Q80 [Quanto, em valores, custou essa perda de aula? Q80

Q81 [Quantos dias vocé ficou impossibilitado de Q81
trabalhar?

Q82 |Quanto custou esses dias ndo Q82
trabalhados?

Q83 [Quantos pessoas vivem na casa? (Incluindo o Q83
paciente)

Q84 |Quantas pessoas menores de 18 anos vivem em sua [Q84

casa? (Incluindo o paciente)
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Q84- [Quantas pessoas tém algum tipo de Q84-
A renda? A
Q84- |Qual a renda total da familia no Q84-
B altimo més? B
Q84- |Alguém de sua familia precisou se ausentar do Q84-
C trabalho ou da escola para te auxiliar durante o tempo |C
que esteve com dengue?
1- Sim 2- Nao 3- ndo
sabe
Q84- [Qual o valor da reducéo do rendimento financeiro da |Q84-
D familia devido a este episodio de dengue (em R$)? D
1-(menor que 50) 2- (50 a 100) 3- (100 a
200)
4- (200 a 300) 5- (300 a500) 6- (acimade
600)
Q85 |Vvalor total dos custos indiretos (somatoria de Q80 |Q85

a Q84)

INFORMACOES SOBRE A HOSPITALIZACAO

Q86 |O paciente fez uso de 1-sim 2- Ndo [Q86
hemoderivado?

Q87 |Concentrado de Heméacias 1-sim 2- Nao |Q87

Q88 |Qual o Valor do Hematécrito quando solicitado a Q88
transfusdo? obs. Anotar o valor do exame

Q89 |[Qual o valor da Hemoglobina quando solicitado a Q89
transfusao?

Q90 |Fez uso de plaguetas? 1- Sim 2- Nao |Q90

Q91 |[Qual o Valor das plaguetas quando solicitado a Q91
transfusdo? obs. Anotar o valor do exame

Q92 |Apresentava algum indicio de hemorragia ativa? Q92

1- Sim 2- Nao

Q93 |Desenvolveu infecgcéo hospitalar durante o periodo de |Q93
internacao? 1-SIM  2-
NAO

Quais dos seguintes sinais de alarme o paciente apresentou durante a
internacdo?

Q94 |Plaquetopenia (< 20.000) 1- SIM |2- NAO |Q94

Q95 [Recusa de ingesta de liquido ou 1- SIM |2- NAO |Q95
alimento?

Q96 (Impossibilidade de retorno na 1- SIM [2- NAO |Q96
unidade?

Q97 |[Presenca de Co-morbidade? 1- SIM |2- NAO |Q97

Q98 |Comprometimento organico grave? |1- SIM [2- NAO |Q98

Q99 |Extravasamento plasmatico? 1- SIM |2- NAO |Q99
(derrame pleural, derrame
pericardico, distensdo abdominal,
hepatomegalia, ascite)

Q100 |Diminui¢do da perfuséo (diminuicdo |1- SIM [2- NAO Q100
da pressao arterial, convergéncia da
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presséao arterial, diminuicao volume
urinério, extremidades frias, pele fria
e Umida, letargia, inquietude)

Informac6es importantes:
Ensino fundamental completo: 9 anos de estudo
Ensino completo: 03 anos de estudo

Classificacéo

Critérios para dengue com e sem sinais de alarme
Febre ha menos de 7 dias em paciente que esteve em area de transmissao de dengue ou

com a presenca de Aedes aegypti nos ultimos 15 dias, acompanhada de pelo menos dois

dos seguintes sinais e sintomas:
Sem sinais de alarme

Com sinais de alarme

Suspeita de dengue

Sinais de alarme

Cefaléia

Dor retroorbitaria
Mialgia

Artralgia

Prostracado

Exantema

Prova do laco positiva
Leucopenia

Dor abdominal intensa e continua
Voémito persistente

Hipotensao postural ou lipotimia
Sonoléncia, agitac&o ou irritabilidade
Hepatomegalia

Sangramento espontaneo das
mucosas

Diminuicdo da diurese
Hemoconcentracdo concomitante a
queda abrupta das plaguetas

Dengue grave
Extravasamento plasmatico/hipovolemia
Comprometimento organico grave
Hemorragia, hematémese, melena

Choque
Acumulo de liquido no terceiro espa¢co com insuficiéncia respiratoéria
Comprometimento organico grave (alteracées hepaticas — transaminases>1000 U/mL,
miocardite, encefalite, comprometimento de outros érgaos).
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5.4 Roteiro de anotacédo de custos pelo paciente

PROJETO DENGUE

U Roteiro de anotacéo de custos pelo paciente
GD UFGD - Universidade Federal da Grande Dourados

UNIVERSIDADE FEDERAL
DA GRANDE DOURADOS

Prezado (a), agradecemos sua participacdo nesta pesquisa! Informamos que dentro
de 7 a 15 dias, um (a) pesquisador (a) do projeto entrara em contato por telefone para
coletar algumas informacdes relacionadas aos custos que o Sr. (a) e sua familia
tiveram devido a este episddio de doenca. Para facilitar e agilizar a préxima entrevista,
por gentileza, anote abaixo os custos/gastos que tiveram:

1- Combustivel ou passagem de 6nibus

2- Consultas médicas (quantas vezes foi ao médico? Pagou algo? Valor?

3- Exames de laboratorio.

4- Exames de imagem (RX, Ultrassom e etc)

5- Hospedagem ou taxa de acompanhante

6- Medicacao

7- Quantos dias faltou ao trabalho (para cuidar de alguém)

8- Quantos dias faltou a escola/faculdade
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6 CONCLUSOES

No Brasil poucos estudos foram realizados utilizando a metodologia botton up e a
utilizacdo dos critérios da OMS para o uso de hemoderivados, além disso, 0 estudo € inédito no
Mato Grosso do Sul, permitindo pormenorizar os custos diretos e indiretos de maneira mais
detalhada e fidedigna, disponibilizando para a sociedade e gestores, informacoes relevantes que
auxiliardo na tomada de decisdo quanto ao enfrentamento da dengue em regides que registram
surtos e epidemias periodicas.

Mesmo com a circulacdo de outras arboviroses como por exemplo a Zika e a
Chikungunya juntamente com a dengue em um momento de endemia, 0s custos da dengue sdo
altos, os dados apresentados demonstram que a dengue continua sendo um grave problema de
salde publica comprometendo, no minimo, 29,7% da renda familiar mensal no tratamento dos
casos ambulatoriais e 84,3% nos casos hospitalizados. E, 0s custos indiretos e os diretos ndo
médicos decorrentes da dengue correspondem a cerca de 50% dos custos com a doenca,
demonstrando que a metodologia utilizada nesse estudo possibilitou a afericdo mais precisa dos
custos contribuindo para a avaliacdo de custo efetividade das politicas de controle da dengue

em regides tropicais endémicas independente da fonte de financiamento da satde.
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7 ANEXOS
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7.1 Parecer Consubstanciado do CEP

FUNDACAO UNIVERSIDADE
FEDERAL DA GRANDE
DOURADOS/UFGD-MS

NSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagao dos custos diretos de Dengue em Mato Grosso do Sul
Pesquisador: Fabio Juliano Negréo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 52889416.0.0000.5160

Instituicdo Proponente: Fundagéo Universidade Federal da Grande Dourados/UFGD-MS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.481.062

Apresentacdo do Projeto:

Sera uma coorte prospectiva, utilizando dados primarios por meio de entrevistas e seguimento dos
pacientes para coletar dados referentes aos custos médicos e ndo médicos diretos e indiretos despendidos
durante o tratamento da dengue. A populagdo do estudo sera constituida por pacientes notificados ao
Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN), atendidos em ambulatorios e hospitais plblicos e
privados de Dourados, que apresenta alta incidéncia anualmente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Estimar o impacto econdmico da dengue sob a perspectiva da sociedade, por meio da analise dos custos
diretos e indiretos gerados em decorréncia da doenca.

Objetivo Secundario:

Realizar levantamento dos custos médicos diretos e indiretos, no atendimento aos pacientes com
diagndstico de dengue hospitalizados ou acompanhados ambulatorialmente; Quantificar o valor econémico
dos recursos perdidos por causa da doenga ou consumidos no seu tratamento e cuidados; Estratificar os
custos por faixa etaria.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos no projeto bem como os beneficios foram bem descritos.

Enderego: Rua Melvin Jones, 940

Bairro: Jardim América CEP: 79.803-010
UF: MS Municipio: DOURADOS
Telefone: (67)3410-2853 E-mail: cep@ufgd.edu.br

Pagina 01 de 03
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FUNDAGAO UNIVERSIDADE
FEDERAL DAGRANDE  “ERQglevaferma
DOURADOS/UFGD-MS

Continuagao do Parecer: 1.481.062

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta uma grande relevancia para a sociedade pois pretende medir o impacto econémico
direto e indiretos causados pela dengue em Dourados.

ConsideracGes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria: )

O pesquisador apresentou todos os termos obrigatérios conforme solicitados na Resolugdo no. 466/12.

Recomendagées:
Sem recomendagdes
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

O pesquisador atendeu todas as recomendagdes do parecer consubstanciado no. 1.444.690 do Colegiado

do CEP/UFGD, com isso atende ao que é solicitado na Resolugdo no. 466/12, julgo entio o projeto
aprovado para realizagao.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO _P | 23/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 636223.pdf 15:37:50
TCLE / Termos de  |TCLE_CORRIGIDO.pdf 23/03/2016 |Fabio Juliano Negrao| Aceito
Assentimento / 15:37:12
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projeto_plat_Brasil.pdf 29/01/2016 |Fabio Juliano Negrao| Aceito
Brochura 19:23:16 '

Investi

Folha de Rosto folha_dengue.pdf 29/01/2016 |Fabio Juliano Negrao| Aceito
11:15:14

Declaragdo de autorizacao_HU .pdf 29/01/2016 |Fabio Juliano Negrdo| Aceito

Instituicio e 11:02:03

Infraestrutura

Qutros Resolucao_FCS.PDF 30/11/2015 |Fabio Juliano Negréo| Aceito
22:03:17

Declaracio de Autorizacao_diversos.pdf 30/11/2015 |Fabio Juliano Negrao| Aceito

Instituigdo e 21:54:26

Infraestrutura

Qutros Questionario_dengue.pdf 30/11/2015 |Fabio Juliano Negrao| Aceito
21:38:43

Enderego: Rua Melvin Jones, 940

Bairro: Jardim América CEP: 79.803-010
UF: MS Municipio: DOURADOS
Telefone: (67)3410-2853 E-mail: cep@ufgd.edu.br
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FUNDAGAO UNIVERSIDADE
FEDERAL DA GRANDE -%”m&. e
DOURADOS/UFGD-MS

Continuagac do Parecer: 1.481.062

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

DOURADOS, 06 de Abril de 2016

Assinado por:
Paulo Roberto dos Santos Ferreira
(Coordenador)

Enderego: Rua Melvin Jones, 940

Bairro: Jardim América CEP: 79.803-010

UF: MS Municipio: DOURADOS

Telefone: (67)3410-2853 E-mail: cep@ufgd.edu.br
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