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Resumo: Este estudo teve como objetivo analisar os
perfis clinicos de 908 pacientes com suspeita de dengue
por meio de mapas auto-organizaveis (SOM) e
algoritmo de andlise de aglomerados K-médias para a
identificagdo de grupos de pacientes com padroes
similares. Trés grupos naturais foram identificados,
sendo um grupo com caracteristicas intermedidrias e
casos ndo classificados, um com casos maior frequéncia
de graves e sinais de alarme e outro com caracteristicas
de dengue classico. Nao houve concordancia entre a
classificacdo feita por especialistas e 0 SOM (Kappa <0),
pois o SOM foi capaz de agrupar todos 0s casos
inclusive os casos que ndo foram classificados por falta
de dados ou casos descartados.
Palavras-chave: dengue, SOM, classificag&o.

Abstract: This study aimed to analyze the clinical
profiles of 908 patients with suspected of dengue fever
using self-organizing maps (SOM) algorithm and K-
means cluster analysis in order to identify groups of
patients with similar patterns. Three natural groups
were identified, one with intermediate characteristics
and discarded cases, another with potential severe cases
with warning signs and one group with characteristics
of classic dengue. There was no agreement between the
classification made by experts and the SOM (Kappa
<0), because the SOM was able to group all cases
including cases that were not classified by experts due
to missing data or that cases which were discarded.

Keywords: classification, dengue, Self-Organized
map (SOM).

Introducéo

A dengue é uma doencga aguda, sistémica e de etiologia
viral, ocasionada pelo virus do dengue ou DENV, que
apresenta um amplo espectro clinico, variando desde
infecgdes assintomaticas a formas graves [1]. Grande parte
dos individuos infectados apresenta a forma branda da
doenga conhecida como febre do dengue, dengue sem
sinais de alarme ou cléssico, porém uma propor¢do dos
pacientes evolui para formas mais graves [2]. Em periodos
epidémicos, o diagnostico pode ser feito através de critério
clinico-epidemiol6gico, porém a sensibilidade para
identificar pacientes com dengue e com maior
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probabilidade de desenvolver doenca grave ainda é muito
baixa [1].

De acordo com a nova classificacdo proposta pela
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) em 2009 [2], a
dengue pode ser classificada em caso suspeito de dengue
ou dengue sem sinais de alarme, dengue com sinais de
alarme e dengue grave. Um estudo multicéntrico
conduzido por especialistas de 18 paises para avaliar esta
nova classificacdo demonstrou uma maior sensibilidade
quando aplicada em regides endémicas como o Brasil.
Porém, a necessidade de investigagdo sobre sinais de
alarme e uma melhor definicdo clinica de caso de dengue
na auséncia de testes laboratoriais, em especial, foi
destacada [3].

Alguns trabalhos vém discutindo o uso em conjunto do
conhecimento médico e de técnicas de inteligéncia
computacional como as redes neurais como uma possivel
ferramenta para auxiliar os clinicos para predizer e
investigar o risco em pacientes suspeitos de dengue [4, 5].
Redes Neurais Artificiais sdo técnicas computacionais ndo-
lineares que utilizam um modelo matematico para a
modelagem de problemas complexos, concebidos como
um sistema integrado de entradas e saidas. Uma
abordagem no uso de redes neurais seria 0 uso de mapa-
auto-organizaveis (SOM do inglés Self Organizing Map)
que visa encontrar padrdes naturais em um determinado
conjunto de dados, sendo esta uma técnica de escolha para
visualizagdo e compreensdo da complexidade de dados
com altas dimensdes [6]. Nesse contexto, esse estudo tem
como objetivo analisar o perfil clinico-laboratorial de
casos suspeitos de dengue usando mapas auto-organizaveis
(SOM) e K-médias para reconhecer padrdes que melhor
caracterizem o perfil clinico dos casos suspeitos de dengue.
Os grupos encontrados foram avaliados quanto a
frequéncia das variaveis clinicas e laboratoriais presentes
em cada grupo e comparados quanto a concordancia com a
nova classificagdo proposta pela OMS em 2009 e usada
pelos especialistas.

Materiais e métodos

Dados_ Os dados utilizados se referem a primeira
consulta dos casos suspeitos de dengue do Laboratério de
Doencas Febris Agudas (DFA) do Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas (IPEC/FIOCRUZ). Para este
estudo foram selecionados 908 pacientes entre 2007-2013
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e 30 variaveis clinico-laboratoriais. As variaveis clinicas
dicotbmicas (0 para a auséncia e 1 para a presenca da
caracteristica em questdo) foram normalizadas usando a
funcdo som_normalize do pacote somtoolbox e as variaveis
laboratoriais continuas foram normalizadas por Zscore.

Metodologia_ O Mapa Auto-organizavel de Kohonen
(SOM do inglés Self Organizing Map) é uma rede neural
com aprendizado ndo supervisionado, capaz de mapear um
conjunto de dados de entrada em um conjunto de
neurbnios normalmente representados em uma ou duas
dimensdes [6]. Cada neurbnio mi no mapa representa um
conjunto de exemplos vizinhos entre si, formando grupos
de acordo com a distancia euclidiana entre eles. O tamanho
do mapa foi escolhido com base no menor erro de
quantizagdo, no erro topolégico e no nimero de neurdnios
ativados. O erro topoldgico ou Te (Equacdol) representa a
proporcdo de vetores de dados na qual os neurbnios
vizinhos e o0 neurbnio vencedor ndo sdo unidades
adjacentes, enquanto o erro de quantizacdo ou Qe
(Equacéo 2) expressa a distancia média entre cada vetor de
entrada e o neurdnio para Kk fatores.

1 n
Te:—Zu(xk) (1)
n 2

Onde u (x;) corresponde a 1 se o neurbnio vencedor
(Best Match Unit- BMU1) e o segundo neurbnio vencedor
(BMU2) séo vizinhos e 0 se eles ndo o séo.
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n

Onde o erro médio correspondente a diferenga entre o
vetor de entrada (xx) e vetor de pesos (wswmu).

O algoritmo de particdo em k-médias, conforme
descrito por Macqueen [7] foi utilizado para agrupar 0s
neurdnios de acordo com suas similaridades, possibilitando
a definicdo do ndmero de grupos entre eles. O método
pode ainda ser avaliado por metodologias quanto &
qualidade dos exemplos distribuidos pelos k grupos através
de técnicas de validacdo, sendo que nesse estudo foi
utilizado o indice de Davies-Bouldin [8].

O indice Davies-Bouldin é baseado na medida de
similaridade (Rij) dos clusters. O Rij baseia-se na medida
de dispersdo nos clusters s; e medida de distancia dij,
independe do nimero de agrupamentos e do método de
particdo utilizada. A medida de similaridade do cluster Rij
é definida na Equacéo 3 abaixo.
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O indice de Davies-Bouldin é descrito na Equacdo 4
abaixo.
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Onde Ri=maxj=1..,ni=c (Rij)e nc€éondmero de clusters.

Um bom agrupamento dos dados € definido pelo valor
mais baixo, o qual indica uma boa particao.
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Os grupos definidos pelo SOM e a classificacdo do
especialista (OMS 2009) foram comparados utilizando o
indice Kappa. O indice Kappa mede o grau de
concordancia entre diferentes técnicas, calculando a
divisdo da diferenca entre a concordancia esperada e a
concordancia observada e a diferenca entre a concordancia
absoluta e a concordancia esperada como descritos na
Equacdo 5 abaixo.

Cc -C
K: e [ 5
1_Ce ( )
Onde K indica o indice Kappa, C, indica a

concordancia observada e C, a concordancia esperada.

A interpretacdo do indice Kappa se da por teste de
hipotese onde a hipdtese nula ou H, é que 0 K=0, o que
indicaria concordancia nula, ou se ele é maior que zero
(hip6tese alternativa, H;>0), o que indica uma
concordancia maior que o acaso (teste monocaudal: H,
K=0; Hi:K>0). Um valor de Kappa com valor méaximo
(um) 1 indica total concordancia, enquanto valores
negativos sugerem que a concordancia encontrada foi
inferior aquela esperada ao acaso.

Aspectos Eticos

O estudo atendeu as diretrizes éticas em pesquisa
envolvendo seres humanos (Portaria CNS no 466/12), com
registro prévio no Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Nacional de Infectologia (INI) de nimero CAAE:
0026.0.009.000-07.

Resultados

De acordo com a Figura 1 o menor erro topogréafico
(0,03), e de quantizacdo (1,15) avaliados conjuntamente
com o maior nimero de neurbnios ativados definiu o
tamanho do mapa sendo composto por 130 neurbnios
distribuidos na forma retangular.
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Figura 1. Erro topogréfico e de quantizagdo de acordo com
0 nimero de neurdnios ativados.

A matriz-U e nimero de grupos encontrados pelo
algoritmo de K-médias podem ser visualizados na Figura 2.
As tonalidades das cores indicam a proximidade das
unidades sendo que mais préximo da cor vermelha maior
distancia e quanto mais préxima da cor azul menor
distancia.
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Figura 2. Matriz U e os trés grupos encontrados pelo K-
médias.

Ao fazer o SOM seguido do algoritmo de K-médias, o
indice de Davies-Bouldin avaliou o melhor nimero de
clusters como sendo trés grupos (valor minimo).
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Figura 3. Melhor nimero de grupos definido indice de
Davies-Bouldin.

Os trés grupos encontrados foram avaliados quanto a
frequéncia de sinais e sintomas, caracteristicas clinicas por
grupo e comparados com a classificagdo da OMS 2009
utilizada pelo especialista em dengue (Tabela 1, 2 e 3).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos grupos
encontrados.

Caracteristicas Grupol Grupo 2 Grupo3

220 (%) 341 (%) 347 (%)

Cefaléia 179 (81,4) 227 (66,5) 294 (84,7)
Exantema 65 (29,5) 134 (39,3) 151 (43)5)
Petéquias 31 (14) 135 (39,6) 37 (106)
Paladar alterado 84 (382) 43 (12,6) 163 (47,0
DisUria 76 (345) 103 (30,2) 107 (30,8)
Tosse 61 (27,7 59 (173) 74 (213)
Dispnéia 19 (86) 42 (12,3) 26 (7,5)
Néusea 18 (82 44 (129 25 (7,2
Sonoléncia 16 (7,2) 54 (158) 28 (8,0)
Dor abdominal* 71 (32,3) 220 (64,5) 68 (19,6)
Tonteira 44 (20,00 57 (16,70 91 (26,2
Desidratacéo 41  (18,6) 100 (29,3) 67 (19,3)
Eritema 35 (159 59 (17,3) 96 (27,6)
Adenomegalia 23 (104 30 (88 44 (127

Derrame Pleural* 12 (5,4) 107 (314 8 (2,3)
Sangramentos 14 (6,3) 59 (17,3) 27 (7,8)
Ausculta pulmonar 12 (5,4) 81 (23,7) 7 (2,0)
Hepatomegalia* 15 (6,8) 81 (23,7) 10 (2,8)
Vomitos persistentes™ 18 (8,2 47 (13,8 4 1,1)
Hemorragias 12 (5,5) 61 (17,9) 6 1,7
Sono/Agitacao* 9 41 39 1149 7 (2,0)
Aumento do

Hematécrito™ 200 (91) 140 (4100 4 1)
Queda de Plaquetas* 27 (12,3) 234 (68,6) 15 (4,3)
Desconforto respiratério 12 (5,4) 58  (17,0) 5 1,4)
Enchimento capilar 7 (3,2) 53 (15,5) 2 (0,6)

*Sinais de alarme conforme OMS 2009.
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Tabela 2. Distribuicio do sexo e mediana das
caracteristicas laboratoriais entre os grupos encontrados.

Caracteristicas Grupol Grupo 2 Grupo3
Sexo M 103 173 176

F 117 168 171

Idade (anos) 28 10 43
Dias ap6s o inicio da febre 4 4 3
Leucograma* 7.695 4.270 3.850
Plaquetas# 241.500 51.900 164.000

“VR.: 4.000 a 11.000/mm3 # VR.: 140.000 a 450.000/mm3.

Tabela 3. Comparagdo entre a classificacdo da OMS
(2009) e grupos definidos pelo SOM.

Classificagdo SOM
Especialistas Grupol (%) Grupo2 (%) Grupo3 (%)

DSSA” 82 (373) 71 (208) 218 (62.8)
DCSA* 41 (186) 143 (420) 69 (19,8
DG 23 (104) 105 (308) 11  (32)
NC 74 (337) 22 (64) 49 (142)
Confirmados* 86  (39.0) 246 (72,1) 281 (81,0)
Total 220 (100) 341 (100) 347  (100)

*Dengue sem sinais de alarme, “Dengue com sinais de alarme, "Dengue Grave,
—Casos ndo classificados por falta de dados. + Casos confirmados por exame
laboratorial especifico.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 1
0S grupos naturais encontrados apresentaram diferentes
perfis clinicos. No grupo 2 todos os sinais de alarme foram
encontrados com maior predominancia que nos grupos
restantes.

Os grupos 1 e 3 apresentaram perfis préximos
caracterizados pela forma mais branda da doenca, embora
no grupo 3, os sintomas paladar alterado (47%), exantema
(43,5%) e eritema (27,6%) foram predominantes. Nota-se
também que neste grupo 62,8% dos casos foram
classificados como sendo dengue sem sinais de alarme
enquanto que no grupo 1, 33,7% foram casos ndo
classificados por falta de informag&o ou porque o resultado
laboratorial foi negativo (Tabela 3). Além disso, 81% dos
pacientes do grupo 3 obtiveram a confirmacéo laboratorial
comparados a apenas 39% do grupo 1.

O grupo 2 se caracterizou como grave e potencialmente
grave (30,8% dos pacientes classificados como dengue
grave e 42% dos pacientes como dengue com sinais de
alarme). Este grupo apresentou a menor faixa etaria entre
0s grupos (Tabela 2), o que estabelece um perfil peculiar a
menores de 15 aos (mediana de 10 anos). Este grupo
também apresentou uma menor contagem de plaquetas
(mediana de 51.900/mm3) enquanto o grupo 3 apresentou a
menor contagem de leucdcitos (mediana de 3.850/mm?).

O SOM seguido do algoritmo de K-médias obteve uma
acurdcia de 26% (1C:23%-28%) quando comparado com a
classificacdo do especialista. Ndo houve concordancia
entre os grupos definido pelo SOM e a classificagcdo do
especialista (Kappa <0, p>0.05).

Discussao

Em alguns paises tropicais e subtropicais onde além da
dengue, outras viroses sdo doengas predominantes, vé-se a
necessidade de uma melhor definicdo do caso dengue a fim
de diferencia-lo de outras doengas febris. Em periodos
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epidémicos muitas vezes o diagndstico é clinico, ndo
havendo tempo habil ou recursos para o diagnostico
laboratorial especifico. Pacientes com dengue séo
frequentemente hospitalizados para monitorizacdo e
tratamento de suporte, pois ndo ha ferramentas
diagnosticas ou prognosticas eficazes capazes de distinguir
pacientes com dengue de outras doencas febris e o0s
pacientes classicos dos pacientes que podem desenvolver a
forma grave da doenga. Esse procedimento resulta em um
grande nimero de internagbes como aconteceu no Rio de
Janeiro em 2008 [9].

Neste estudo, ao analisar casos suspeitos de dengue em
pacientes de fase aguda, notamos que o grupo que se
caracterizou por ter um perfil mais préximo do quadro
classico, apresentou maior frequéncia de sintomas como
exantema, alteracdo do paladar e eritema quando
comparados com o grupo onde houve um maior ndmero de
casos descartados (Tabela 1). Os resultados também
mostram que a baixa contagem de leucécitos (leucopenia)
e contagem de plaquetas (plaquetopenia), sdo mais
frequentes nos casos de dengue e casos com risco
gravidade como observados nos grupos 3 e 2,
respectivamente (Tabela 2). Estudos adicionais poderiam
avaliar melhor essas caracteristicas clinicas como possiveis
marcadores para defini¢do de caso dengue.

Desde a epidemia mais grave de dengue ocorrida em
2007-2008 na qual houve um aumento significativo no
nimero de criancas acometidas pela forma mais grave da
doenca, que este cenario vem prevalecendo no Brasil. [9].
Notou-se que o0 grupo com menor faixa etaria possui um
perfil peculiar associado a gravidade. A gravidade em
menores de 18 anos no Brasil precisa ainda ser melhor
explorada principalmente no que diz respeito a definigéo
dos sinais de alarme associados ao perfil mais grave da
doenca.

Estudos recentes avaliaram a nova classificacdo
proposta pela OMS em 2009 como sendo muito
abrangente, com alta sensibilidade e especificidade
intermediéria [1, 10]. Ao comparar 0s resultados do SOM
com a classificacdo utilizada pelos especialistas, observou-
se que 0s casos agrupados pelo SOM se aproximam do
perfil proposto pela OMS (2009) no entanto, o0 SOM foi
capaz de agrupar todos os casos, inclusive 0s casos ndo
classificados pelos especialistas por falta de dados o que
justifica a acuracia de 26% e indice Kappa < 0. Estes casos
foram mais frequentes (33,7%) no grupo 1, o que leva a
crer que esse grupo reflete a dificuldade dos médicos em
definir qual paciente poderia ser dengue ou outra doenca
febril.

Concluséo

A metodologia do SOM aplicada em pacientes na fase
aguda da doenca foi capaz de agrupar distintamente os
casos que foram alocados como ndo classificados pelos
especialistas, dos grupos onde houve maior confirmacao
laboratorial. O presente estudo demonstrou que o uso de
tais ferramentas computacionais poderia auxiliar o0s
clinicos a identificar e tratar adequadamente pacientes com

2702

suspeita de dengue, prevenindo assim as formas grave da
doenca e conduzindo-os para uma boa evolucdo clinica.
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