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RESUMO

A febre de chikungunya representa um grave problema de salde publica, sendo a
segunda doenca arboviral mais amplamente distribuida no mundo, no Brasil, na regido nordeste
e no estado de Pernambuco. O objetivo deste estudo foi analisar os fatores associados a 6bitos
entre pacientes infectados pelo virus chikungunya (CHIKV), bem como a distribuicdo espacial
de casos e Obitos confirmados no estado de Pernambuco. Trata-se de um estudo transversal,
incluindo todos os casos provaveis e 6bitos confirmados por infeccéo pelo CHIKV, registrados
no Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagéo, entre 2015 e 2018. Foram utilizados nas
analises estatisticas os testes qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher, Odds ratio, intervalos
de confianca de 95%. As variaveis foram estudadas de modo univariado e com o0 modelo de
regressdo logistica multivariado. A dependéncia espacial utilizou os indices bivariados Moran
Global e o Local (Indicators of Spacial Association). Homens (OR=2,1; IC 95%: 1,5-3,0), com
idade >60 anos (OR=6,8; IC 95%: 4,8-9,6) e moradores de zona urbana (OR=3,7; IC 95%: 1,4-
10,1), apresentaram maiores chances de evoluir para o 6bito. As manifestagdes clinicas vomito
(OR=1,8; IC 95%: 1,2-2,6) e artrite (OR=2,0; IC 95%: 1,3-3,0), comorbidades como diabetes
(OR=9,7; IC 95%: 5,3-17,5), hipertenséo arterial (OR=9,2; IC 95%: 5,8-14,4), doenca renal
crénica (OR=18,6; IC 95%: 7,9-44,0) e hepatopatia (OR=6,0; IC 95%: 1,9-19,3), mostraram-
se associadas ao desfecho. As cidades de Recife, Olinda, Paulista, Camaragibe, Jaboatdo dos
Guararapes e Cabo de Santo Agostinho representaram agregados espaciais (1=0,193; p<0,01)
com alto nimero de casos e 6bitos confirmados. Este estudo concluiu que homens idosos
apresentaram maiores chances de evolugdo para ébito. Vomito e artrite, além de comorbidades
como hipertensdo arterial, diabetes, doenca renal cronica e hepatopatias foram condicGes
associadas ao desfecho. A capital do estado, Recife, e cidades vizinhas apresentaram agregados

espaciais de casos e 6bitos confirmados por CHIKV.

Palavras-chave: Febre de chikungunya. Mortalidade. Epidemiologia. Analise espacial.



ABSTRACT

Chikungunya fever represents a serious public health problem, being the second most
widely distributed arboviral disease in the world, in Brazil, in the northeast region and in the
state of Pernambuco. The present study aimed to analyze the factors associated with death in
patients infected by the chikungunya virus (CHIKV) and the spatial distribution of cases and
confirmed deaths in the state of Pernambuco. This is a cross-sectional study, including all
probable cases and deaths confirmed by CHIKYV infection in patients resident in Pernambuco,
Brazil, registered with SINAN, between 2015 and 2018. Pearson's chi-square and Fisher's exact
tests were used, the association was estimated by the Odds ratio and 95% confidence intervals.
The variables were studied in a univariate manner and with the multivariate logistic regression
model. The spatial dependence used the bivariate indices Moran Global and local (Indicators
of Spacial Association). Results: Men (OR = 2.1; 95% CI: 1.5-3.0), aged >60 years (OR = 6.8;
95% CI: 4.8-9.6) and residents of an urban area (OR = 3.7; 95% CI: 1.4-10.1), had a greater
chance of progressing to death. Clinical manifestations of vomiting (OR = 1.8; 95% CI: 1.2-
2.6) and arthritis (OR = 2.0; 95% CI: 1.3-3.0), in addition to comorbidities such as diabetes (OR
=9.7; 95% CI: 5.3-17.5), arterial hypertension (OR = 9.2; 95% CI: 5.8-14.4), chronic kidney
disease (OR = 18, 6; 95% CI: 7.9-44.0) and liver disease (OR = 6.0; 95% CI: 1.9-19.3) were
associated with the outcome. In the state of Pernambuco, the cities of Recife, Olinda, Paulista,
Camaragibe, Jaboatdo dos Guararapes and Cabo de Santo Agostinho represented spatial
aggregates (I = 0.193; p <0.01) with a high number of confirmed cases and deaths. This study
concluded that elderly men had a greater chance of progressing to death. Vomiting and arthritis,
as well as comorbidities such as hypertension, diabetes, chronic kidney disease and liver disease
were conditions associated with the outcome. The state capital, Recife, and neighboring cities

showed spatial aggregates of cases and deaths confirmed by CHIKV.

Key words: Chikungunya Fever. Mortality. Epidemiology. Spatial Analysis.



RESUMEN

La fiebre de Chikungunya representa un grave problema de salud publica, siendo la
segunda enfermedad arboviral mas ampliamente distribuida en el mundo, en Brasil, en la region
noreste y en el estado de Pernambuco. El objetivo de este estudio fue analizar los factores
asociados con muertes entre pacientes infectados por el virus chikungunya (CHIKV) vy la
distribucion espacial de casos confirmados y muertes en el estado de Pernambuco. Este es un
estudio transversal, que incluye todos los casos probables y muertes confirmadas por infeccion
por CHIKYV en pacientes residentes en Pernambuco, Brasil, registrados en SINAN, entre 2015
y 2018. Comparamos no sobrevivientes y sobrevivientes con respecto a variables
socioecondmicas, demograficas y clinicas. Encontramos una letalidad general atribuida a la
infeccion por CHIKV de menos del 1%. Hombres (OR = 2.1; IC 95%: 1.5-3.0), edad >60 afios
(OR =6.8; IC 95%: 4.8-9.6) y residentes de area urbana (OR = 3.7; IC 95%: 1.4-10.1), tuvo
una mayor probabilidad de progresar a la muerte. Manifestaciones clinicas de vomitos (OR =
1.8; IC 95%: 1.2-2.6) y artritis (OR = 2.0; IC 95%: 1.3-3.0), ademas de comorbilidades como
diabetes (OR = 9.7; IC 95%: 5.3-17.5), hipertension arterial (OR = 9.2; IC 95%: 5.8-14.4),
enfermedad renal crénica (OR =18, 6; IC del 95%: 7.9-44.0) y enfermedad hepatica (OR = 6.0;
IC del 95%: 1.9-19.3) se mostraron asociadas con el resultado. En el estado de Pernambuco, las
ciudades de Recife, Olinda, Paulista, Camaragibe, Jaboatdo dos Guararapes y Cabo de Santo
Agostinho representaron agregados espaciales (1 = 0.193; p <0.01) con un alto numero de casos
confirmados y muertes. Este estudio concluyd que los hombres mayores tenian una mayor
probabilidad de progresar hasta la muerte. Los vomitos y la artritis fueron condiciones clinicas
asociadas con el resultado, asi como la presencia de comorbilidades como hipertension arterial,
diabetes, enfermedad renal crénica y enfermedades hepaticas. La capital del estado, Recife, y
las ciudades vecinas mostraron agregados espaciales de casos y muertes confirmados por
CHIKV.

Palabras clave: fiebre chikungunya. Mortalidad Epidemiologia Analisis espacial
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1 INTRODUCAO

A febre de chikungunya (CHIKF), causada pelo virus chikungunya (CHIKV), se
apresenta como uma doenca febril, associada, principalmente, a poliartralgia e poliartrite
intensa afetando tornozelos, punhos, falanges, joelhos e cotovelos (HUITS et al., 2018;
SIMIAO et al., 2019; SILVA JUNIOR et al., 2019). Nas condicdes cronicas, ha persisténcia
como dor articular incapacitante (PAIXAO et al., 2018), com sério impacto econdmico e na
qualidade de vida de individuos afetados (HOSSAIN et al., 2018).

Representa um grave problema de salde publica, sendo a segunda doenca arboviral,
transmitida pelo Aedes aegypti e Aedes albopictus, mais amplamente distribuida no mundo
(LETA et al., 2018), no Brasil (BRASIL, 2019b), na regido nordeste (BRASIL, 2019b) e no
estado de Pernambuco (PERNAMBUCO, 2019b).

A principal forma de transmissdo entre humanos ocorre por meio dos mosquitos Aedes
aegypti (Linnaeus, 1762) e Aedes albopictus (Skuse, 1894) (CHOMPOOSRI et al., 2016;
TSETSARKIN et al., 2016), ambos amplamente distribuidos pelo Brasil (HEINISCH et al.,
2019), além da via materno-fetal (LYRA et al., 2016; BANDEIRA et al., 2016a). A deteccdo
do CHIKV no sémen humano foi relatada, entretanto a transmissdo por via sexual ndo foi
confirmada até o momento (BANDEIRA et al, 2016b).

Até finais de 2013, epidemias de magnitudes importantes e disseminagdo geografica
autoctone abrangia a Africa, as ilhas do Oceano indico e a regifo do Pacifico, incluindo a
Austréalia e a Asia. Nas Américas, entre 2004 e 2011, houve registros de casos importados
esporadicos (ORGANIZACAO PAN AMERICANA DE SAUDE, 2015). Entre 2013 e 2014,
nas ilhas do Caribe iniciou-se uma transmisséo autdctone ocorrendo 1,6 milhdes de casos e 253
mortes (FREITAS et al., 2018; OPAS, 2015).

No Brasil, entre 2014 e 2016, periodo de deteccdo dos primeiros casos autdctones e
ocorréncia da primeira epidemia brasileira, foram notificados 319.574 casos provaveis® e,
somente no ano de 2016, os obitos confirmados totalizaram 216 (AZEVEDO, 2015; BRASIL,
2015a; 2017b; 2018), ultrapassando em magnitude a historica epidemia ocorrida na llha da
Reunido, distrito ultramarino francés (RENAULT et al., 2007).

! A nomenclatura “casos provaveis” é utilizada para incluir todos os casos confirmados e em
investigacdo, excluindo os que ja foram descartados apos investigacao clinico-epidemioldgica
(BRASIL, 2019a).
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Contribuiram para a emergéncia, disseminacdo e epidemias do CHIKV fatores como a
alta dispersdo dos vetores (AZEVEDO et al., 2015), circulagdo simultanea do Virus da Dengue
(DENV) e 0 CHIKV (HONORIO et al., 2015) e existéncia de populacéo suscetivel (WEAVER;
FORRESTER, 2015; BRASIL, 2019d).

Historicamente a doenca ndo estava associada a altas taxas de mortalidade, mas nos
ultimos anos muitos estudos demonstraram a expressiva mortalidade associada ao CHIKV (LA
HOZ et al., 2015; BRITO et al., 2017a; BRITO et al., 2017b; FREITAS et al., 2017), seja pelo
agravamento de comorbidades pré-existentes ou por complicacdes causadas diretamente pela
infecgdo pelo virus chikungunya (BRITO et al., 2017a).

Diversos estudos apontaram fatores associados a ocorréncia de surtos da doenca, entre
eles: habitacdes precérias e superlotadas, desemprego, baixa escolaridade (BONIFAY et al.,
2017; KRYSTOSIK et al., 2017; FRED et al. 2018), fornecimento ineficiente de agua, servicos
de coleta de lixo e saneamento inadequado (OVIEDO-PASTRANA et al., 2018), alta densidade
populacional, baixo Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (COSTA et al., 2018;
PEREIRA, 2018).

O estado de Pernambuco foi o mais afetado pela epidemia da doenca no Brasil, no ano
de 2016 (FREITAS et al., 2017), quando todos 0s municipio reportaram casos. N&o esta claro
se a transmissdo de CHIKV ocorrera nos anos subsequentes, mas considerando que a regido
apresenta condicBes para a disseminacdo e manutencdo do CHIKV € possivel que novas
epidemias ocorram.

A possibilidade de tornar-se uma doenca endémica, juntamente com outros arbovirus, é
particularmente preocupante. Portanto, é imperativo estudar o comportamento espacial,
epidemiolégico e clinico da CHIKF, a fim de aumentar os esforcos para a vigilancia e
diagnostico precoce.

O objetivo principal do estudo foi analisar os fatores associados ao 6bito entre pacientes
com infecgdo pelo CHIKV e a distribuicdo espacial de casos e 6bitos confirmados nos

municipios do estado de Pernambuco.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Investigar os fatores associados ao Obito entre pacientes infectados pelo virus
chikungunya (CHIKV) bem como a distribuicdo espacial de casos e oObitos confirmados no

estado de Pernambuco, 2015 a 2018.

2.2. Objetivos especificos

a) Descrever as caracteristicas socioecondmicas, demograficas e clinicas de pacientes
infectados pelo CHIKV;

b) Estimar a chance de ébito por CHIKYV segundo fatores socioecondmicos, demograficos
e clinicos;

c) Analisar a associacdo entre os fatores socioeconoémicos, demograficos e clinicos e o
Obito por CHIKV;

d) Analisar a distribuicdo espacial dos casos e oébitos confirmados para febre de

chikungunya.



17

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1. Febre de chikungunya: conceitos, etiologia, transmissdo, aspectos clinicos e
diagnostico.

A febre de Chikungunya (CHIKF) provavelmente originou sua ocorréncia na Africa,
com surtos importados na Asia e nas Américas durante os séculos XVI1II e XIX (HALSTEAD,
2015). Nessas regioes, a doenca era descrita como dengue (WEAVER; FORRESTER, 2015;
HALSTEAD, 2015).

O primeiro surto foi reconhecido em julho de 1952, quando ocorreu uma epidemia ao
longo dos planaltos costeiros de Mawia, Makonde e Rondo, na atual Tanzania, Africa
(LUMSDEN, 1955). Ross (1956) descreveu uma doenca que se assemelhava a dengue,
diferindo pelo aspecto da artralgia que “impedia o sofredor de mudar de posigdo sem ajuda”.

A populacdo local comecou a chamar a doenca de chikungunya, que é um termo na
lingua Makonde (falada por um grupo étnico no sudeste da Tanzéania e norte de Mocambique)
que significa “aquilo que se curva” ou “curvar-se ou tornar-se contorcido”, referindo-se as
posicOes dos afetados pela doenca (ROSS, 1956).

Tentativas de isolamento do agente patologico em individuos sintomaticos, divergiram
da experiéncia anterior com o virus da dengue (DENV): a inoculacdo de amostras de soro de
individuos sintomaticos em camundongos resultou em morte dos animais, em contraposi¢cdo
com a infeccdo por DENV, sugerindo que a etiologia da sindrome denominada chikungunya,
era distinta da causa da dengue (ROBINSON, 1955; LUMSDEN, 1955).

O Virus Chikungunya (CHIKV), agente etioldgico da febre de chikungunya (CHIKF),
é um virus de RNA de cadeia positiva, membro da familia Togaviridae, género Alphavirus.
Possui quatro linhagens distintas e co-circulantes: Leste-Centro-Sul Africano (ECSA), Oeste
Africano, Asiatico e Linhagem do Oceano indico (LOI) (WEAVER; FORRESTER, 2015;
WAHID et al., 2017).

O CHIKV possui ampla distribuicdo mundial e os quatro diferentes gendétipos foram
determinados com base em regides geograficas onde as cepas virais foram detectadas. Os
gendtipos do ECSA e do Oeste Africano sdo composto por linhagens virais do Senegal e da
Nigéria, isolados de paises asiaticos estdo incluidos no genotipo Asiatico, e 0 mais recente
genotipo LOI se espalhou a partir das ilhas Comores em 2004 e resultou em epidemias severas
no Sudeste Asiatico e na india (WAHID et al., 2017).
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No Brasil, analises epidemioldgicas e filogenéticas indicaram a transmissdo local dos
genotipos asiaticos e ECSA. Dados genéticos sugerem introducdo da cepa asiatica a partir de
epidemias no Caribe e na Ameérica do Sul, e o genotipo ECSA introduzido de Angola a Feira
de Santana, ambos entre 2013 e 2014 (NUNES et al., 2015; TEIXEIRA et al., 2015; SOUZA
etal., 2019).

Em relagdo a transmisséo viral, estdo descritos dois ciclos para 0 CHIKV: silvestre e
urbano. No ciclo silvestre, ha transmissdo de primatas ndo humanos (PNH) - macacos-verdes
africanos, macacos patas, babuinos e macacos da cauda vermelha - para 0s mosquitos dos
géneros Aedes, Culex e Anopheles e desse para 0s humanos, representando a principal forma de
manutencéo na Africa (TSETSARKIN; CHEN; WEAVER, 2016).

No ciclo urbano, ha transmissdo de humano para 0s mosquitos e desse para 0 humano,
as espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus sdo conhecidos como vetores principais
(TSETSARKIN; CHEN; WEAVER, 2016) (Figura 1).

Figura 1 — Ciclos de transmissao silvestre e urbano do virus chikungunya.
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Fonte: Tsetsarkin, Chen e Weaver (2016).

Oliveira e colaboradores (2017), apontam para o alto risco do CHIKV estabelecer um
ciclo de transmissdo silvestre nas Américas, visto que demonstraram que duas espécies de
mosquitos da silvicultura americana, Haemagogus leucocelaenus e Aedes terrens, sao
altamente suscetiveis e competentes para transmitir as duas linhagens CHIKV (linhagens ECSA
e asiatica) que circulam atualmente no continente.
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Ainda sobre as formas de transmissdo entre humanos, Lyra et al. (2016) descreveram
dois casos de infeccdo congénita por CHIKV. A equipe diagnosticou clinicamente duas
gestantes com o CHIKYV dois dias antes do parto, seus recém-nascidos tiveram complicacGes
perinatais como erupc@es cutaneas, febre e distrbios hemodindmicos, e ambos diagnosticados
com infecgé@o congénita por CHIKV.

A ocorréncia da via materno-fetal também foi constatada por Bandeira et al. (2016a),
através do relato de caso que demonstrou o desenvolvimento de quadro neuroldgico grave de
encefalite em um recém-nascido com CHIKYV agudo adquirido no periodo perinatal.

Bandeira et al. (2016b) relataram a presenca do CHIKV no sangue, urina e sémen
durante a fase aguda da doenca em um adulto co-infectado com o virus do dengue tipo 3. O
paciente relatou 6 dias de febre alta, artralgia, mialgia, cefaleia e fotofobia. Embora a detec¢édo
do CHIKV no sémen humano tenha sido relatada, a transmissao por via sexual ainda néao foi
confirmada.

Sobre os aspectos clinicos da CHIKF, sabe-se o periodo de incubacéo viral que ocorre
no ser humano é, em média, de 3 a 7 dias (podendo variar de 1 a 12 dias). O periodo de viremia
pode perdurar por até dez dias e, geralmente, se inicia dois dias antes da apresentacdo dos
sintomas, podendo permanecer por mais oito dias (CDC, 2017; BRASIL, 2017c).

Apos o periodo de incubacéo, inicia-se a fase aguda ou febril, que dura até o 14° dia. A
doenca é mais frequentemente caracterizada por inicio subito de febre alta (temperatura >39°C),
dores articulares, cefaleia, mialgia, artrite, conjuntivite, nausea, voOmito, erupc¢do
maculopapular, poliartralgia e poliartrite intensa (HUITS et al., 2018; CDC, 2017; BRASIL,
2019d; BRASIL, 2017c) .

Durante a fase cronica as manifestacdes clinicas incluem: poliartralgia e/ou poliartrite,
fadiga, cefaleia, prurido, alopecia, exantema, bursite, tenossinovite, disestesias, parestesias, dor
neuropatica, fendmeno de Raynaud, alteracfes cerebelares, distirbios do sono, alteracdes da
memoria, déficit de atencdo, alteracdes do humor, turvacéo visual e depressdo. Alguns trabalhos
descrevem que esta fase pode durar de trés a seis anos (BRASIL, 2017c).

Os sintomas articulares sdo frequentemente graves, podendo ser debilitantes. A erupgéo
cutanea, geralmente, ocorre apés o inicio da febre e envolve o tronco, as extremidades e as
palmas das méos (CDC, 2017).

A poliartralgia e/ou poliartrite sdo sintomas caracteristicos da chikungunya crénica,
afetando falanges, punhos, tornozelos, joelhos e ombros, a condi¢do geralmente € grave e leva

a limitagdes de mobilidade. Persiste por periodos variados, durando semanas, meses e anos,
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estando associada a persisténcia de antigenos virais e respostas imunes (inflamacdo) nas
articulagcées (CDC, 2017; BRASIL, 2019d; SILVA; DERMODY, 2017; VAN AALST, 2017).

Infeccbes por CHIKYV também podem levar a manifestac@es clinicas atipicas, tais como
a sindrome de Guillain-Barré, alopecia total ou parcial na cabeca ou no corpo e alteracdes
oftalmoldgicas, como uveite e retinite (BALAVOINE et al., 2017; BRASIL, 2019d; BRASIL,
2017c). Grupos de risco para doengas mais graves incluem neonatos, adultos maiores de 65
anos de idade e pessoas com comorbidades, como hipertensdo, diabetes ou doenca cardiaca
(CDC, 2017).

Para o diagnostico da CHIKF, em regides onde ocorrem epidemias por outros arbovirus
com sinais e sintomas semelhantes, o diagnéstico especifico é importante, especialmente em
casos nos quais a conduta terapéutica deve ser diferenciada (BRASIL, 2017c).

O diagnostico laboratorial pode ser realizado por meio do isolamento e da pesquisa do
RNA viral, através das técnicas moleculares Reverse-Transcription Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR) e o Real Time RT-PCR (qRT-PCR). Utiliza-se também a pesquisa de
anticorpos especificos - do tipo Imunoglobulina M (IgM) ou G (lIgG) -, empregando a técnica
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e o teste imunocromatografico do tipo Point-
of-Care (POC) (BRASIL, 2017c).

O diagndstico diferencial de chikungunya é feito com outras doengas febris agudas
associadas a artralgia. Na epidemiologia atual, o principal diagnéstico diferencial, durante a
fase aguda, € a dengue (BRITO; CORDEIRO, 2016), além de malaria, leptospirose, febre
reumatica, artrite séptica, Zika e Mayaro (BRASIL, 2017c).

3.2. Epidemiologia e distribuicdo geogréafica

Conforme Leta et al. (2018), a febre de chikungunya é a segunda doenca arboviral,
transmitida pelo Aedes aegypti e Aedes albopictus, mais amplamente distribuida no mundo.
Demonstraram que 106 paises/territorios relataram transmissdo autoctone da doenga, entre a
Europa, Africa, Américas, no Golfo (Iémen e Arabia Saudita), india, China e a maioria dos
paises do Sudeste Asiatico, além dos paises do Pacifico/Oceania (figura 2).

O CHIKV é endémico em toda a Africa e, ao longo da Gltima década, também se
espalhou pelos paises do Oceano Indico, Asia, Pacifico Sul, Europa do Sul, Caribe e Américas
(LETA et al., 2018). O répido surgimento do virus tem sido associado a expanséo geografica
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de seus vetores, Aedes aegypti e Aedes albopictus (LOUNIBOS et al., 2016; OLIVEIRA et al.,
2017).
Figura 2 — Distribuicdo global da febre de chikungunya.
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Fonte: Leta et al. (2018).

Sobre a disseminacdo mundial da doenca, até finais do ano de 2013, a ocorréncia
autoctone abrangia a Africa, as ilhas do Oceano indico e a regifo do Pacifico, incluindo a
Australia e alguns paises da Asia. Nas Américas, entre 2004 e 2011, houve registros de casos
importados esporadicos no Brasil, no Canadé, nos Estados Unidos, em Guadalupe, na Guiana
Francesa e na Martinica (OPAS, 2015).

Epidemias de importantes magnitudes ocorreram na lIlha da Reunido, um distrito
ultramarino francés localizado no sudoeste do Oceano indico, a leste de Madagascar, entre 2005
e 2006, com 244.000 pessoas infectadas e 203 6bitos, numa propor¢do de 1 morte para cada
1.000 casos notificados e uma mortalidade global de 25 6bitos/100.000 habitantes (RENAULT
etal., 2007).

Em Saint Martin, Guadalupe e Martinica, entre 2013 e 2014, a transmissdo autoctone se
espalhou por quase todas as ilhas do Caribe e da América continental (FREITAS et al., 2018),
sendo, ao final de 2014, notificados 1,6 milhdes de casos nas Américas com 253 mortes (OPAS,
2015).

Nas Américas, desde 2013, mais de um milhdo de casos de chikungunya foram
registrados nas ilhas do Caribe e paises da América Latina, como a Coldmbia, o Brasil e a
Bolivia (LETA et al., 2018). Até a Semana Epidemioldgica (SE) 51 de 2017, segundo a OPAS

(2017), 51 paises haviam registrado casos autdctones ou importados da doenca.
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No Brasil, os primeiros casos importados de CHIKF constam do ano de 2010.
Albuquerque et al. (2012) relatam que um paciente previamente sadio e sem comorbidades,
apos uma viagem a Sumatra (Indonésia), area endémica para a infeccdo pelo CHIKV, retornou
ao Brasil com febre (38-39°C), acompanhada de calafrios, poliartralgia expressiva, dor e
inchago das pernas, com sorologia Imunoglobulina M (IgM) reagente.

Chaves et al. (2012) descreveram o caso de uma mulher, 25 anos, ap0s retorno ao Brasil
vinda do Rajasthan, em 2010, na india, com febre (38-39°C), mal-estar, cefaleia, mialgia,
fadiga, parestesia das maos, dor intensa no tornozelo e pé com comprometimento da marcha,
teve sorologias IgM e IgG reagentes para o0 CHIKV.

Ainda no Brasil, os primeiros casos autdctones e a transmissdo sustentada foram
estabelecidos no ano de 2014 nos estados do Amapa e Bahia. Ao final desse ano, totalizaram
3.193 casos notificados e 2.165 confirmados (BRASIL, 2015a). No ano seguinte, ja havia o
registro de 38.499 casos provaveis e incidéncia de 18.8 casos/100 mil habitantes (BRASIL,
2018).

A primeira grande epidemia da doenca ocorreu em 2016, quando todos os estados
brasileiros mais o Distrito Federal registraram casos da doenca. Ao final do ano, havia o registro
de 277.882 casos provaveis, incidéncia de 134,8 casos/100 mil habitantes e 216 Obitos
confirmados (BRASIL, 2017b).

No mesmo ano, e Nordeste obteve a mais alta incidéncia com 415,7 casos/100 mil
habitantes e o maior nimero de Obitos confirmados com 197. Nesse cenario, o estado de
Pernambuco apresentou a terceira maior incidéncia do pais € o maior niumero de dbitos
confirmados com 522,3 casos/100 mil habitantes e 58 Obitos, respectivamente (BRASIL,
2017D).

Em 2017, houve uma diminuicdo do numero de casos provaveis passando para 185.737,
incidéncia de 90,1 casos/100 mil habitantes e 192 obitos confirmados (BRASIL, 2018;
BRASIL, 2017b).

Em 2018 os casos continuaram a reduzir, ficando em 87.687 casos provaveis no pais,
incidéncia de 42,1 casos/100 mil habitantes 39 6bitos confirmados (BRASIL, 2019a). Em
2019, o nimero de casos retomou 0 aumento, entre as Semanas Epidemioldgicas (SE) 1 e 44
(30/12/2018 a 02/11/2019), com 126.677 casos provaveis, incidéncia de 60,3 casos por 100 mil
habitantes e 81 obitos confirmados (BRASIL, 2019c).

Em relacdo a situacdo epidemioldgica no estado de Pernambuco, em 2014 foram

registrados os primeiros casos importados totalizando 23 notificagdes, sendo 4 confirmados
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laboratorialmente como importados (um de ocorréncia em Brejo Santo — Ceard, outro do
municipio de Feira de Santana — Bahia, e dois casos da Coldmbia) (PERNAMBUCO, 2016a).

Os primeiros casos autoctones foram confirmados no estado, em 2015, nos municipios
de Itaiba, lati e Recife (PERNAMBUCO, 2015; PESSOA et al., 2016), sendo ao final do ano
8.848 notificados, 4.769 confirmados e incidéncia de 54,3 casos/100mil habitantes
(PERNAMBUCO, 2016a; BRASIL, 2017b).

Em 2016, periodo em que se observa a grande epidemia da doenca no estado, foram
notificados 61.138 casos, confirmados 27.900, incidéncia de 503 casos/100mil habitantes e 84
Obitos com resultados laboratoriais positivos. Todos os municipios do estado notificaram casos
e a transmissédo viral foi confirmada em 171 municipios (PERNAMBUCO, 2017; BRASIL,
2017b).

Em 2017 e 2018 foram, respectivamente, 5.242 e 4.829 notificados, 1.067 e 557
confirmados, incidéncia de 20,5 e 12,6 casos/100 mil hab. e 1 6bito confirmado no ano de 2017
(PERNAMBUCO, 2019a; BRASIL, 2018; BRASIL, 2019a). Da SE 01 a 45/2019 (30/12/18 a
09/11/19), foram notificados 7.690 casos e 739 confirmados, em 148 municipios,
correspondendo a um aumento de 140,5% em relacdo ao mesmo periodo de 2018
(PERNAMBUCO, 2019b).

Sobre as mortes por CHIKF ocorridas em Pernambuco durante a epidemia de 2016,
Brito e Teixeira (2017a) apontam um aumento de 4.235 mortes em comparacdo com a média
dos quatro anos anteriores, sendo as maiores diferencas encontradas durante o periodo de pico
da epidemia. Sugeriram que nem todas as mortes poderiam ser atribuidas a complicacdes da
CHIKF, mas algumas dessas mortes podem ter sido causadas pelo agravamento de
comorbidades pré-existentes ou complicacdes causadas diretamente pela infeccdo do CHIKV.

Antes do surto na Ilha da Reunido (RENAULT et al., 2007), esta doenca ndo estava
associada a altas taxas de mortalidade, no entanto, muitos estudos demonstraram a mortalidade
importante associada a CHIKF (LA HOZ et al., 2015; BRITO et al., 2017a; BRITO et al.,
2017b; FREITAS et al., 2017).

Freitas et al. (2017) avaliaram a mortalidade associada as epidemias de chikungunya
nos estados mais afetados no Brasil, entre 2015 e 2016. Compararam 0 nimero de mortes
esperadas para a populacdo com a observada durante a epidemia. Estimaram um excesso de
4.505 obitos em Pernambuco durante as epidemias de chikungunya e taxa de mortalidade de
47,9 ébitos por 100.000 pessoas.

Ainda segundo Freitas et al. (2017), o sistema brasileiro de Vigilancia Epidemiolégica

detectou menos mortes em comparagdo com as estimativas encontradas, a mortalidade



24

identificada pelo sistema de vigilancia passiva foi aproximadamente 50 vezes menor. Estas
diferengas podem ser provenientes de falhas no diagnéstico, dificuldade em reconhecer formas

graves de CHIKF e o pouco conhecimento por parte dos profissionais levando a subnotificacéo.

3.3. Fatores associados

Quanto aos fatores associados a morte entre pacientes com infec¢do pelo CHIKV,
estudo realizado com todos os casos registrados de CHIKV no Ceara, Brasil, encontrou que
idade avancgada (>60 anos) e baixo nivel educacional foram associados a maior risco de morte.
Leucopenia e vomito foram sinais de gravidade, bem como presenca de comorbidades,
principalmente hipertensao, diabetes e doenca renal (SILVA JUNIOR et al., 2019).

Colaborando com os estudos sobre fatores de riscos individuais, Bloch et al. (2016)
realizaram investigagdes em moradores de domicilios que residiam dentro de um raio de 50
metros de casas onde houve casos confirmados de chikungunya. Evidenciaram que sintomas
como artralgia e erupcdo cutanea estavam fortemente associadas a infeccao, bem como febre,
artralgia, mialgia, cefaleia e calafrios ocorreram simultaneamente.

Godaert et al. (2018) estudaram os fatores de progndsticos para morte em uma
populacdo de pacientes com 65 anos ou mais internados com infeccdo pelo CHIKV, em um
hospital universitario da Martinica (Antilhas Francesas). Encontraram que as mortes estavam
associadas a distarbios cardiovasculares, infecgdo respiratéria, déficit sensério-motor, auséncia
de dor musculoesquelética, historia de alcoolismo e sintomas digestivos.

Hsu e colaboradores (2018) estudaram os fatores de riscos para a hospitalizacdo de
pacientes infectados pelo CHIKV em Porto Rico. Demonstraram que artralgia, letargia e
mialgia foram os sintomas mais comuns. Criancas e idosos apresentaram nove e duas vezes
mais chances de serem hospitalizados, respectivamente. No grupo estudado, a hospitalizacéo
foi incomum, a internacdo na UTI pouco frequente e a morte rara. O risco de hospitalizacao foi
maior em pacientes com sintomas de doenca respiratoria.

Delgado-Enciso et al. (2017) estudaram fatores de risco associados a intensidade da
artralgia grave em pacientes com CHIKF no México. Indicaram que mulheres e fumantes
tinham de 2 a 3 vezes mais chances de sentir dor intensa, a presenca de artralgia grave durante
a fase aguda da doenca resultou em um risco 4 vezes maior de entrar na fase cronica, tabagismo,
a presenca de erupcdo cutanea, cefaleia, fraqueza muscular, conjuntivite, diabetes e idade > 40

anos foram fatores de risco significativos.
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Fred et al. (2018) apontaram como fatores de riscos individuais e contextuais para
transmissdo do CHIKV: ocorréncia de casos da doenga no bairro e na casa individual, alta
temperatura em tempo anterior a infeccdo, areas socioeconomicamente desfavorecidas, baixa
altitude de moradia, altas precipitacdes no més anterior a infeccdo, inatividade ocupacional,
pouco conhecimento sobre a transmisséo e sobrepeso/obesidade.

Sobre os fatores socioecondmicos, Bonifay et al., (2017) descreveram os primeiros
pacientes infectados pelo CHIKV na Guiana Francesa. Construiram um escore de precariedade
para os territérios da capital e cidades proximas a partir de 7 indicadores: habitacdo precéria,
habitacdo superlotada, taxa de desemprego, taxa de pessoas inativas na populacdo em idade
ativa, proporcao de jovens que abandonaram a escola, propor¢do de familias monoparentais e
proporcéo de ndo licenciados na populacéo de longa duracdo. Os resultados sugeriram que as
populacdes com maior risco de infeccdo por CHIKV eram as mais vulneraveis socialmente em
bairros pobres.

Bonifay et al. (2017) refletem que a principal explicacdo para a relacdo entre doenga
transmitida por vetores e pobreza é ambiental, visto que os criadouros de vetores sdo mais
prevalentes nos bairros mais pobres. O Aedes aegypti, um mosquito urbano, se reproduz em
torno de habitagdes humanas, em recipientes de armazenamento de agua ao ar livre, vasos de
flores e em qualquer reservatorio contendo agua parada. Estas condi¢des sdo particularmente
frequentes nas areas mais pobres, especialmente bairros onde a coleta de lixo falha (ou inexiste)
ou a agua corrente ndo esta sistematicamente disponivel.

Contribuindo com o exposto, Oviedo-Pastrana et al. (2018) descreveram 0s aspectos
demograficos, socioeconémicos, clinicos e epidemioldgicos da CHIKF em dois municipios do
Caribe colombiano. Os resultados apontaram que condic¢Ges socioeconémicas precéarias, como
o fornecimento ineficiente de dgua e servicos de coleta de lixo, podem ser fatores determinantes
na proliferacdo do CHIKV, além de problemas econdmicos, de cobertura na atencdo a salde e
falta de medidas preventivas.

Segundo Oviedo-Pastrana et al. (2018) quando o agente causal, 0 vetor e as condic¢des
climéaticas sdo semelhantes entre as comunidades vizinhas, as diferencas na evolugdo do
processo epidémico s6 podem ser explicadas por suas diferentes condi¢fes socioecondmicas e
suas medidas preventivas.

No que diz respeito aos impulsionadores ambientais e espaciais das epidemias de
arbovirus, estudo em 48 municipios do estado do Rio de Janeiro, Brasil, encontraram associagdo

entre a ocorréncia de chuvas e epidemias das arboviroses, refletindo a ecologia dos vetores,
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visto que o desenvolvimento dos estdgios larvares do Aedes aegypti exigem agua, nesse caso,
proveniente das pogas formas pelo acimulo de agua da chuva (FULLER et al., 2017).

Em Cali, na Colémbia, mapeamentos ap6s surtos de chikungunya, zika e dengue,
demonstraram a sobreposicdo de mapas de densidade de casos com locais com agua parada,
canais, pobreza, invasOes, violéncia localizada, identificando éareas adequadas para a
transmissdo (KRYSTOSIK et al., 2017).

Costa et al. (2018) fizeram uma anélise espacial de casos provaveis de dengue, febre de
chikungunya e infec¢6es por Zika virus no Estado do Maranh&o. Para a febre de chikungunya,
encontraram correlacdes espaciais positivas com a densidade de populagdo, o indice de
Desenvolvimento Humano Municipal, e uma correlagdo negativa com o indice de Gini.

Rossi et al. (2018) avaliaram os fatores espaciais e temporais relacionados as ocorréncias
de surtos histéricos de dengue e chikungunya em 76 nagdes do Oceano indico. Demonstraram
que a maior densidade populacional e as distancias mais curtas entre as nagdes com surtos sao
os fatores dominantes. Indicaram que surtos de chikungunya sdo mais provaveis de ocorrer

entre localidades relativamente préximas e com altas densidades populacionais.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1. Area de estudo

O estudo foi realizado no estado Pernambuco, localizado na regido Nordeste do Brasil.
Possui area territorial de 98.068,021 km?, populacéo estimada em 2018 de 9.496.294 milhdes
de habitantes e densidade demogréfica de 89,62 habitantes/km? (IBGE, 2019). Composto por
184 municipios e um distrito estadual (Fernando de Noronha), divididos em cinco mesorregides
(Regido Metropolitana do Recife, Zona da Mata, Agreste, Vale do So Francisco, Sertdo) e 12
Geréncias Regionais de Saude (Geres) ou Regides de Saude (figura 3) (PERNAMBUCO,
2016b). Nesta pesquisa foi excluido o distrito estadual por ter uma distancia 545 km do Recife,
a capital do estado, tendo assim, uma dificil visualizagdo nos padres dos mapas.

Figura 3 - Mapa do estado de Pernambuco por mesorregides.
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Fonte: Instituto Aggeu Magalhaes, 2016.

4.2. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, que se caracteriza pela observacdo direta de
determinada quantidade planejada de individuos em uma Unica oportunidade ou em um
determinado prazo (MEDRONHO et al., 2009). Desta forma, os objetivos desse estudo estardo

sempre relacionados a individuos em local e época delimitadas.
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4.3. Populacao de estudo e periodo de referéncia

A populacdo do estudo foi composta por todos 0s casos provaveis (pacientes
confirmados e que aguardam confirmacdo) e obitos confirmados por infeccdo pelo CHIKV,
notificados no Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo (Sinan) em residentes do
estado de Pernambuco.

O periodo estudado foi compreendido entre os anos de 2015 a 2018. Foi selecionado o
ano de 2015 como inicial para a pesquisa, pois nesse ano foram confirmados 0s primeiros casos

autoctones no estado de Pernambuco.

4.4, Critérios de Incluséo e Exclusao

Foram selecionados 0s casos provaveis e 6bitos confirmados por infec¢cdo pelo CHIKV,
segundo os critérios:

e De inclusdo: todos os casos com classificagdo final como confirmados e em
investigacdo e com evolucdo do caso como 6bito pelo agravo, em pacientes
residentes nos municipios do estado de Pernambuco, com ano de inicio dos
sintomas entre 2015 e 2018.

e De exclusdo: os registros em duplicidades.

A exclusdo das duplicidades utilizou os critérios de identificacdo pelo nome completo,
nome da mée e data de nascimento. Os casos que apareceram com essas informacdes idénticas
foram considerados duplicados, sendo excluidos da pesquisa 0s que apresentaram as

informagdes menos completas.

4.5. Fonte de dados

Foram utilizados dados secundarios, oriundos do Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificagdo (SINAN), Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco (SES-PE), nas versdes
Sinan NET para os anos de 2015 e 2016 e Sinan Online de 2016 a 2018.

Em 2016, houve transicao do sistema oficial de notificacdo passando de Sinan NET para
Sinan Online, desse modo, foram resgatados os dados nas duas versdes do sistema. Os bancos
foram unidos para conferéncia de duplicidades e incompletudes. Os dados do Sinan foram
extraidos conforme disposicdo na ficha de notificagdo compulséoria (ANEXO A).

O Sinan também foi fonte de dados para os Obitos pela doenca, pois, conforme

preconizado pelo Ministério da Saude (MS), ap0ds a notificagdo imediata do dbito, havera sua
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investigacdo em fontes hospitalares, utilizando instrumento de investigacdo hospitalar
(ANEXO B), entrevistas com os familiares, empregando o instrumento de investigacéo
domiciliar (ANEXO C), discussdo no comité para investigacdo de Obitos por dengue,
chikungunya e Zika, sendo sua classificacdo final e encerramento realizados no Sinan
(BRASIL, 2016).

4.6. Definigdo das variaveis

Neste estudo, foram adotadas as defini¢des e critérios de classificacdo de casos e 0bitos
por CHIKF conforme a seguir (quadro 1).
Quadro 1 — Termos e definigdes utilizados no estudo.

Termos DefinicOes

Refere - se ao paciente que apresenta febre de inicio subito maior que
38,5°C e artralgia ou artrite intensa com inicio agudo, ndo explicado por
Caso suspeito outras condic@es, sendo residente ou tendo visitado areas endémicas ou
epidémicas até duas semanas antes do inicio dos sintomas ou que tenha

vinculo epidemioldgico com caso confirmado (BRASIL, 2019d).

Refere — se ao caso suspeito com um dos seguintes exames laboratoriais
positivos ou reagentes: isolamento viral; deteccdo de RNA viral por RT-
PCR; deteccdo de IgM; aumento de quatro vezes no titulo de 1gG. Em
Caso confirmado situacdo epidémica, pacientes de areas com transmissdo sustentada e que
tenham a clinica da doenga, a confirmagdo pode ocorrer por critério
clinico-epidemioldgico, exceto para formas atipicas e ébitos (BRASIL,
2019d).

Refere-se ao paciente que possui um ou mais dos seguintes critérios:

diagndstico laboratorial especifico negativo, diagnoéstico de outra
Caso descartado enfermidade, caso suspeito sem exame laboratorial, cuja investigacao
clinica e epidemiolégica seja compativel com outra doenca (BRASIL,
2019d).

Corresponde ao total de casos notificados, excluindo-se os descartados,

Caso provavel por diagndstico laboratorial negativo ou diagnosticados para outras
doencas (BRASIL, 2018).

Todo paciente que cumpra os critérios da defini¢do de caso suspeito ou

Casos que evoluiram _ o _
confirmado que morreu como consequéncia da chikungunya (BRASIL,

ara “obito pelo agravo”
P P & 2016).
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Para a caracterizacdo dos casos e Obitos foram utilizadas variaveis socioecondmicas,
demogréficas e clinicas (APENDICE A). As variaveis, descricbes e categorizaces estfo
definidas conforme o dicionario de dados do Sinan (BRASIL, 2015b).

4.7. Analise de dados

4.7.1. Anélise descritiva

Ap0s a exclusdo das duplicidades, foram incluidos no estudo 57.459 casos provaveis e
128 6bitos confirmados.

As analises estatisticas foram realizadas nos programas IBM SPSS Statistics versao 25,
Epilnfo™ versdo 7.2.2.6 e Microsoft Office Excel. Os testes Qui-quadrado de Pearson e Exato
de Fisher foram utilizados para comparar variaveis categoricas. A magnitude da associagéo foi
estimada pela razéo de chances (Odds Ratio, OR), com intervalo de confianga (IC) de 95%.

Comparamos os pacientes que tiveram a doenca e evoluiram para cura (sobreviventes)
e 0s que evoluiram para o 6bito (ndo sobreviventes), a fim de investigar os fatores associados
as mortes por infeccédo pelo CHIKV.

O estudo dos dados utilizou dois modelos explicativos: um com as variaveis
independentes, estudadas de modo bivariado, sendo a relacdo entre exposicdo e desfecho
analisada isoladamente; e o modelo de regressdo logistica multivariado incluindo todas as
variaveis que apresentaram significancia estatistica (p<0,05) na primeira analise, com 0
objetivo de estimar como cada variavel explicativa afeta a chance do paciente evoluir para o
obito.

Na interpretacédo dos resultados, a OR com valores acima de 1.0 indicam que a presenca
ou o maior valor do fator explicativo aumentam as chances de ocorréncia do ébito por febre de
chikungunya. Valores abaixo de 1.0 indicam que a presenca ou 0 maior valor do fator
explicativo diminuem essas chances. Em ambos os casos, considera-se a interpretacdo do p-

valor (<0.05) e IC estimado.

4.7.2. Andlise espacial

A analise da distribuicdo espacial foi realizada nos softwares GeoDa 1.14.0 e QGis
versdo 2.14.1 Essen, sistema de projecdo Universal Transversa de Mercator (UTM) e Datum
Sistema de Referéncia Geocéntrico para as Américas (SIRGAS) 2000. A dependéncia espacial

foi estudada utilizando os Indices bivariado Moran Global e o bivariado Local de Moran (Local
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Indicators of Spatial Association — Lisa), buscando verificar a existéncia de associagao espacial
linear entre 0 numero de casos e Obitos por febre de chikungunya nos municipios de
Pernambuco.

O estudo da distribuicdo espacial das doencas transmitidas por vetores consiste em
apresentar, geograficamente, através de mapas, as estatisticas relacionadas as variaveis que
caracterizam a populagdo que, em conjunto com técnicas estatisticas, detectam areas de risco
para a doenca (QUEIROZ, 2010).

Para a realiza¢do da analise espacial foi utilizado um banco de dados, condensado no
programa Microsoft Excel 2010, contendo o nimero médio de casos provaveis no periodo
estudado (soma do numero de casos provaveis em todo o periodo, por municipio, dividido pelo
nimero de anos estudados), o numero de 6bitos confirmados, 0 nome de cada municipio de

Pernambuco e o geocodigo do IBGE.

O banco foi inserido no software GeoDa 1.14.0 e unido ao shape do estado de
Pernambuco, extensdo shapefile (.shp), sistema de projecdo Universal Transversa de Mercator
(UTM) e Datum Sistema de Referéncia Geocéntrico para as Americas (SIRGAS) 2000.

Geramos dois mapas tematicos estratificados por quartil para a distribuicdo espacial de
casos e Obitos entre 0s municipios.

Sequencialmente, para estimar a variabilidade espacial de dados da area estudada,
definimos uma matriz de proximidade espacial (matriz de vizinhanca) de primeira ordem,
conforme Camara et al., (2004). Posteriormente, realizou-se o indice bivariado Global e Local
de Moran, para averiguar a existéncia de associacdo global e linear entre 0 numero de casos
provaveis e 0 nimero de ébitos confirmados por CHIKV, por municipios. Consideramos
significativas as associagdes com p<0,05.

O Moran Map bivariado foi exportado para o software QGis versdo 2.14.1 Essen e
editado confirme layout selecionado no compositor.

Conforme Anselin (1995), a dependéncia espacial pode ser analisada tanto em termos
globais, utilizando-se o Indice de Moran, quanto em termos locais, empregando-se o indice de
Moran local (Local Indicators of Spatial Association — Lisa).

Na analise global, ter-se-a um resultado da associacao espacial dos dados de uma regido
como um todo. Na local, serdo obtidas estatisticas que indicam a dependéncia de cada

localidade em relagéo a situagdo média de uma vizinhanca definida a priori (ANSELIN, 1995).
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4.7.2.1. indice global de Moran

O indice global de Moran (I Moran) fornece a medida geral da associagdo/correlacéo
espacial existente no conjunto dos dados, entre os pares de vizinhanga, ponderado pela
proximidade geogréfica. Sua forma adaptada conhecida como | Moran bivariado explica o
padréo espacial formado por duas variaveis diferentes (CAMARA et al., 2004).

A estatistica global de Moran bivariada quantifica a dependéncia espacial entre duas
variaveis, neste trabalho, o nimero de casos e 6bitos por febre de chikungunya, em uma mesma
localizacdo (ANSELIN, 2019). Estabelece a relacdo entre o valor de uma variavel em um local,
e a média dos valores vizinhos para a outra variavel. Sua interpretacdo é semelhante ao | Moran

univariado.

O indice varia de -1 a 1. Os valores proximos de zero indicam a inexisténcia de
autocorrelacdo espacial, sugerindo distribuicdo espacial aleatoria do evento de interesse.
Valores positivos, proximos a 1, indicam a existéncia de autocorrelacdo positiva (aglomeracao
espacial), sugerindo que hd um processo de atracdo no espaco entre 0s eventos, COmo NOSs casos
de ocorréncia de clusters espaciais. Quando o indice exibe valores negativos, proximos a -1,
isso significa que existe uma autocorrelagcdo negativa (inversa), isto €, o valor do atributo numa
regido ndo é dependente dos valores dessa mesma variavel em areas diferentes (SOUZA et al.,
2007).

4.7.2.2. Diagrama de espalhamento de Moran

O gréfico de espalhamento de Moran representa uma alternativa de visualizacdo da
dependéncia espacial existente no conjunto de dados e a partir dele, pode-se visualizar e
interpretar a associacao linear entre cada valor de atributo em relacdo a média dos valores dos
atributos de seus vizinhos em relagdo a outra variavel estudada (CAMARA et al., 2004).

A diferenca fundamental, entre 0 Moran univariado e o bivariado, é que, a noc¢do de
correlacdo espacial bivariada mede o grau em que o valor de uma determinada varidvel em um
local é correlacionado com seus vizinhos para uma variavel diferente (ANSELIN, 2019).

A ideia é comparar os valores normalizados do atributo numa area com a média dos seus
vizinhos para a outra variavel, construindo um grafico bidimensional de z (valores

normalizados) por wz (média dos vizinhos), que € dividido em quatro quadrantes (figura 4).
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Figura 4 — Demonstracdo do diagrama de espalhamento de Moran

Fonte: Souza et al. (2007).

Os quadrantes podem ser interpretados como:

Q1 (valores positivos, médias positivas) - significa que as unidades espaciais que ali se
encontram exibem valores altos da variavel de interesse rodeados por unidades espaciais
que apresentam valores também altos (Alto-Alto).

Q2 (valores negativos, médias negativas) — significa que as unidades espaciais que
mostram valores baixos estdo circundadas por unidades espaciais que também
apresentam valores baixos (Baixo-Baixo).

Q3 (valores positivos, médias negativas) - significa que as unidades espaciais que ali se
encontram exibem valores altos da variavel de interesse circundadas por unidades
espaciais que apresentam valores baixos em relacdo a média (Alto-baixo).

Q4 (valores negativos, médias positivas) -. significa que as unidades espaciais que ali
se encontram exibem valores baixos da variavel de interesse circundadas por unidades
espaciais que apresentam valores altos em relacdo a média (Baixo-alto).

Em Q1 e Q2, a associacdo espacial é positiva, enquanto em Q3 e Q4, a associacdo é

negativa (CAMARA et al., 2004).

A validade estatistica do | Moran € avaliada por teste de pseudo-significancia (p-value).

Neste caso, sdo geradas diferentes permutacdes dos valores de atributos associados as regides;

cada permutacdo produz um novo arranjo espacial, onde os valores estdo redistribuidos entre

as areas. Como apenas um dos arranjos corresponde & situacdo observada, pode-se construir

uma distribuicdo empirica de I. Se o valor do indice | medido originalmente corresponder a um

“extremo” da distribui¢do simulada, entdo trata-se de valor com significancia estatistica
(CAMARA et al., 2004).
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4.7.2.3.  Local Indicators of Spatial Association

Com intuito de evidenciar os locais em que a dependéncia espacial foi mais acentuada
e verificar com mais detalhes os diferentes regimes de associacdo formados, foi utilizado o
Local Indicators of Spatial Association (LISA). Este indicador demonstra o grau de
autocorrelacdo espacial local. Detectando clusters e sua localizagdo (ANSELIN, 1995).

O valor de autocorrelacdo local é atribuido a cada regido da area estudada, permitindo
avaliar a relacdo entre o valor de uma variavel em uma area esta ou ndo associado com 0s
valores das areas vizinhas para a outra varidvel (ANSELIN, 2019).

Segundo Almeida (2012), o coeficiente li de Moran Local faz uma decomposicdo do
indicador global na contribuicdo local de cada observagdo em quatro categorias: “alto-alto”
(AA), “baixo-baixo (BB), “alto-baixo” (AB) e “baixo-alto” (BA), cada uma correspondendo a
um quadrante no diagrama de espalhamento de Moran.

O quadrante “alto-alto” indica que localidades com alto valor da variavel estdo rodeadas
de locais com alto valor para a outra variavel. O quadrante “baixo-baixo” indica que locais com
baixo valor da variavel estdo circundadas por locais com baixo valor para a outra variavel. No
quadrante “alto-baixo” e “baixo-alto” estdo os locais com altos valores/baixos valores proximos

a locais com baixos valores/altos valores (ALMEIDA, 2012).

4.8. Limitacgdes do estudo

Este estudo apresenta limitagcdes quanto ao desenho, baseado em notificagcdes oficiais,
havendo informagbes ndo disponiveis, como maiores detalhes sobre caracteristicas clinicas e
comorbidades ndo incluidas nos formulérios de notificacdo e outras variaveis que poderiam
influenciar os resultados dos pacientes. A distribuicdo espacial dos dados apresenta possiveis
limitacdes quanto ao subregistro de casos e ébitos por parte dos municipios de residéncia dos
pacientes.

Considerando que entre 2015 e maio de 2016 as notificacOes para febre de chikungunya
eram registradas nas fichas de notificagdo individual do Sinan, e digitadas no Sinan NET, cujos
campos sinais, sintomas e comorbidades inexistem, essas variaveis podem estar subestimadas
e com grande ignorabilidade. Contudo, devido ao elevado nimero de casos observados,

consideramos que as informagGes contidas neste trabalho fornecem evidéncias significativas do
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curso epidemioldgico do CHIKV em Pernambuco, posto que o periodo estudado contempla a

primeira e maior epidemia registrada da doenca em nossa regido até 0 momento.

4.9. Consideragdes Eticas

O estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco CEP/UFPE (nimero do CAAE 19062419.0.0000.5208) (ANEXO D).,
com anuéncia da Secretaria Estadual de Satde de Pernambuco (SES-PE) (ANEXO E).
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5 RESULTADOS

5.1. Artigo: Fatores associados ao 6bito entre pacientes infectados pelo virus
chikungunya, Pernambuco, Brasil (2015-2018)

FATORES ASSOCIADOS AO OBITO ENTRE PACIENTES INFECTADOS PELO
VIRUS CHIKUNGUNYA, PERNAMBUCO, BRASIL (2015-2018)

RESUMO

Objetivo: Analisar os fatores associados ao Obito entre pacientes com infec¢éo pelo
Virus Chikungunya (CHIKV) e a distribuicdo espacial dos casos e 6bitos confirmados
no estado de Pernambuco, Brasil. Metodologia: Estudo transversal, incluindo todos os
casos e 0Obitos registrados no Sistema de Informacado de Agravos de Notificacdo, entre
2015 e 2018. Foram utilizados nas analises estatisticas os testes qui-quadrado de
Pearson e Exato de Fisher, Odds ratio, intervalos de confianca de 95%. As variaveis
foram estudadas de modo univariado e com o modelo de regressdo logistica
multivariado. A dependéncia espacial utilizou os indices bivariados Moran Global e o
Local (Indicators of Spacial Association). Resultados: Homens (OR=2,1; IC 95%: 1,5-
3,0), com idade 260 anos (OR=6,8; IC 95%: 4,8-9,6) e moradores de zona urbana
(OR=3,7; IC 95%: 1,4-10,1), apresentaram maiores chances de evoluir para o 6bito.
As manifestacdes clinicas vomito (OR=1,8; IC 95%: 1,2-2,6) e artrite (OR=2,0; IC 95%:
1,3-3,0), comorbidades como diabetes (OR=9,7; IC 95%: 5,3-17,5), hipertensao
arterial (OR=9,2; IC 95%: 5,8-14,4), doenca renal crénica (OR=18,6; IC 95%: 7,9-44,0)
e hepatopatia (OR=6,0; IC 95%: 1,9-19,3), mostraram-se associadas ao desfecho. As
cidades de Recife, Olinda, Paulista, Camaragibe, Jaboatdo dos Guararapes e Cabo
de Santo Agostinho representaram agregados espaciais (1=0,193; p<0,01) com alto
namero de casos e o6bitos confirmados. Conclusdo: Homens idosos apresentaram
maiores chances de evolucédo para Obito. Vomito e artrite, além de comorbidades
como hipertenséo arterial, diabetes, doenca renal cronica e hepatopatias foram

condi¢cbes associadas ao desfecho.

Palavras-chaves: Febre de chikungunya. Mortalidade. Epidemiologia
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ABSTRACT

Objective: To analyze the factors associated with death among patients with CHIKV
infection and the spatial distribution of confirmed cases and deaths in the state of
Pernambuco, Brazil. Methodology: Cross-sectional study, including all cases and
deaths confirmed by CHIKV infection in Pernambuco, Brazil, registered with SINAN
between 2015 and 2018. Pearson's chi-square and Fisher's exact tests were used, the
association was estimated by the Odds ratio and 95% confidence intervals. The
variables were studied in a univariate manner and with the multivariate logistic
regression model. The spatial dependence used the bivariate indices Moran Global
and local (Indicators of Spacial Association). Results: Men (OR = 2.1; 95% CI: 1.5-
3.0), aged =60 years (OR = 6.8; 95% CI: 4.8-9.6) and residents of an urban area (OR
= 3.7; 95% CI: 1.4-10.1), had a greater chance of progressing to death. Clinical
manifestations of vomiting (OR = 1.8; 95% CI: 1.2-2.6) and arthritis (OR = 2.0; 95% CI:
1.3-3.0), in addition to comorbidities such as diabetes (OR = 9.7; 95% CI: 5.3-17.5),
arterial hypertension (OR = 9.2; 95% CI: 5.8-14.4), chronic kidney disease (OR = 18,
6; 95% CI: 7.9-44.0) and liver disease (OR = 6.0; 95% CI: 1.9-19.3) were associated
with the outcome. In the state of Pernambuco, the cities of Recife, Olinda, Paulista,
Camaragibe, Jaboatdo dos Guararapes and Cabo de Santo Agostinho represented
spatial aggregates (I = 0.193; p <0.01) with a high number of confirmed cases and
deaths. Conclusion: Men and the elderly were more likely to die. Vomiting and arthritis
were clinical conditions associated with the outcome, as well as the presence of
comorbidities such as arterial hypertension, diabetes, chronic kidney disease and liver

diseases.

Key words: Chikungunya Fever. Mortality. Epidemiology.
INTRODUGCAO

O virus chikungunya (CHIKV) é transmitido aos seres humanos através da picada de
mosquitos infectados, principalmente Aedes aegypti e Aedes albopictus®, além da via
materno-fetal®.

Desde o reconhecimento da febre de chikungunya (CHIKF), casos esporadicos e
grandes epidemias da doenca por CHIKV foram relatadas na Africa®, Asia e Pacifico* e, mais
recentemente, nas Américas®. Representa um grave problema de salde publica, sendo a
segunda doencga arboviral, transmitida pelo Aedes aegypti e Aedes albopictus, mais

amplamente distribuida no mundo®.
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Classicamente, a CHIKF se apresenta como uma doenca febril, associada a artralgia,
dor nas costas, dor de cabeca, fadiga e poliartralgia pronunciada afetando, principalmente,
tornozelos, punhos, falanges, joelhos e cotovelos’®. Nas condicdes cronicas, a poliartralgia
ou poliartrite, pode persistir como dor articular incapacitante e duradoura'®, com sério impacto
econdmico e na qualidade de vida de individuos afetados?!.

Historicamente a doencga ndo estava associada a altas taxas de mortalidade, mas nos
ultimos anos muitos estudos demonstraram a expressiva mortalidade associada ao CHIKV!#
14" seja pelo agravamento de comorbidades pré-existentes ou por complicacdes causadas
diretamente pela infecgdo pelo virus chikungunya'?.

Em 2014, os primeiros casos autoctones e a transmisséo sustentada foram detectados
no Brasil. Posteriormente, a rapida disseminacdo geografica do virus levou a grandes
epidemias da doenca por CHIKV por todos os estados brasileiros!®. Contribuiram para a
emergéncia, disseminacgao e epidemias do CHIKYV fatores como a alta disperséo dos vetores®,
circulagéo simultanea do Virus da Dengue (DENV), Virus Zika (ZIKV) e o CHIKV*4, populacédo
suscetivel'®, além de condicGes socioeconémicas e demogréficas desfavoraveis?’.

O estado de Pernambuco, no ano de 2016, foi 0 mais afetado pela epidemia da doenga
no Brasil'*. Ndo estid claro se epidemias de grandes magnitudes ocorrerdo nos anos
subsequentes, mas considerando que a regido apresenta condi¢des para a disseminacao e
manutencdo do CHIKV é possivel que ocorram.

A possibilidade de tornar-se uma doenga endémica, juntamente com outros arbovirus
€ particularmente preocupante. Portanto, é imperativo estudar o comportamento espacial,
epidemioldgico e clinico, a fim de aumentar os esforcos para a vigilancia e diagndstico
precoce.

O objetivo principal do estudo foi analisar os fatores associados ao Obito entre
pacientes com infec¢édo pelo CHIKV e a distribuicdo espacial de casos e 6bitos confirmados

nos municipios do estado de Pernambuco.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal, incluindo todos os casos provaveis (pacientes
confirmados e que aguardam confirmag&o) e 6bitos confirmados por infec¢do pelo CHIKV, no
estado do Pernambuco, nordeste do Brasil, entre 2015 e 2018. Os dados foram coletados
dos relatérios de notificacdo do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), da Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco.

A confirmacao da infeccé@o pelo CHIKV seguiu as diretrizes do Ministério da Saude do
Brasil'®!8, baseada no resultado reagente/positivo para os exames laboratoriais: pesquisa

de genoma do CHIKV por Reacdao em Cadeia da Polimerase via Transcriptase
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Reversa (RT-PCR), deteccdo de anticorpos Imunoglobulina M (IgM) por testes
sorologicos (Ensaio Imunoenzimatico - ELISA), exame anatomopatolégico com
pesquisa de antigenos virais por imuno-histoquimica, além do critério clinico-
epidemioldgico que consiste na confirmagdo de casos por vinculo epidemiolégico,
apos a confirmacao laboratorial dos primeiros casos de uma area.

A confirmacéo ou o descarte da CHIKF como a causa basica do 6bito depende
de minuciosa investigacdo domiciliar, buscas em prontuérios hospitalares e de
informacdes epidemiolégicas. Todos esses dados subsidiam a discussédo no Comité
de Discussdo de Obitos por Arboviroses!®. Todos os 6bitos confirmados incluidos na
pesquisa foram discutidos pelo comité.

Comparamos 0s pacientes que tiveram a doenca e evoluiram para cura
(sobreviventes) e os que evoluiram para o 6bito (ndo sobreviventes), a fim de investigar os
fatores associados a morte por infeccdo pelo CHIKV.

Foram estudadas variaveis socioeconémicas e demograficas (sexo, idade, raca/cor,
escolaridade e zona de residéncia), relacionadas as manifestacdes clinicas (vémito, artrite,
cefaleia, nauseas, dor nas costas, artralgia, febre, mialgia, exantemas e leucopenia) e
comorbidades (diabetes, hipertenséo arterial, doenga renal crénica e hepatopatias), além do
municipio de residéncia dos pacientes.

As analises estatisticas foram realizadas no programa Epilnfo™ verséo 7.2.2.6. Os
testes Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher foram utilizados. A magnitude da
associacao foi estimada pela razdo de chances (Odds Ratio, OR), com intervalo de
confianca (IC) de 95%.

O estudo dos dados utilizou dois modelos explicativos: um com os fatores
independentes, estudados de modo bivariado, sendo a relacdo entre exposicao e
desfecho analisada isoladamente; e o0 modelo de regressao logistica multivariado
incluindo todos os fatores que apresentaram significancia estatistica (p<0,05) na
primeira analise.

A distribuic&o espacial foi realizada nos softwares GeoDa 1.14.0 e QGis versao
2.14.1 Essen, sistema de projecao Universal Transversa de Mercator (UTM) e Datum
Sistema de Referéncia Geocéntrico para as Américas (SIRGAS) 2000. A dependéncia
espacial foi estudada utilizando os indices bivariado Moran Global e o bivariado Local
de Moran (Local Indicators of Spatial Association — Lisa). Foram verificadas a
existéncia de associacao espacial linear entre o nimero de casos e 0bitos por febre

de chikungunya em Pernambuco, considerando a significancia p<0,05.
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A distribuicdo espacial do numero médio de casos provaveis e Obitos
confirmados entre os municipios foi demonstrada através de dois mapas tematicos
estratificados por quartil. Para a visualizacdo de dependéncia espacial foi utilizado
Moran Map, que apresenta os agregados com significancia estatistica (p < 0,05),
segundo o diagrama de espalhamento de Moran.

Trata-se de comparar o valor de cada municipio para uma variavel com a média
dos seus vizinhos para a outra variavel, da seguinte forma: no quadrante 1 (alto-alto)
estdo as unidades espaciais que exibiram valores altos da varidvel de interesse
(nimero médio de casos provaveis) e sdo rodeados por unidades espaciais que
apresentam valores também altos para a outra varidvel (nimero de Obitos
confirmados); no quadrante 2 (baixo-baixo) estdo as unidades espaciais que exibiram
valores baixos da variavel de interesse e sao rodeados por unidades espaciais que
apresentam valores também baixos para a outra variavel; no quadrante 3 (alto-baixo)
estdo as unidades espaciais que exibiram valores altos da variavel de interesse e séao
rodeados por unidades espaciais que apresentam valores baixos para a outra variavel;
no quadrante 4 (baixo-alto) estdo as unidades espaciais que exibiram valores baixos
da variavel de interesse e sdo rodeados por unidades espaciais que apresentam
valores altos para a outra variavel.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Pernambuco CEP/UFPE (nimero do CAAE 19062419.0.0000.5208)

com anuéncia da Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco (SES-PE).

RESULTADOS

Foram registrados 57.459 casos provaveis e 128 6bitos confirmados para febre de
chikungunya no estado de Pernambuco, Brasil, no periodo de 2015 a 2018. A incidéncia média
e a letalidade foram de 152,9 casos/100mil habitantes e 0,9%, respectivamente.

A andlise univariada dos dados demograficos, apontou que a maioria dos
sobreviventes eram do sexo feminino (61,8%), com idade média de 36 anos (+ 21
anos), se contrapondo aos nao sobreviventes que eram do sexo masculino (56,3%),
com idade média de 55 anos (£29 anos) (tabela 1).

Entre os ndo sobreviventes, homens (OR=2,1; IC 95%: 1,5-3,0), com idade maior ou
igual a 60 anos (OR=6,8; IC 95%: 4,8-9,6) e moradores de zona urbana (OR=3,7; IC 95%:
1,4-10,1) apresentaram maiores chances de Obito. As varidveis raca/cor de pele e
escolaridade ndo apresentaram significAncia estatistica quanto a possiveis associa¢cdes com

o desfecho (tabela 1).
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Tabela 1 - Fatores socioecondmicos e demograficos associados a pacientes com infec¢ao
pelo virus chikungunya, comparacdo entre sobreviventes e ndo sobreviventes, Pernambuco,
Brasil, 2015-2018.

N&o sobreviventes

Variaveis* Sobreviventes (N=128) OR IC 95% p-valor
(N=57.459)
n %
Sexo <0.0000
Feminino 35.518 56 0.2 1 -
Masculino 21.932 72 0.3 2.1 15-3.0
Idade (36 + 21 anos) (55 + 29 anos) 0.0000
<60 anos 48.978 59 0.1 1 -
260 anos 8.479 69 0.8 6.8 4.8-9.6
Raca/cor 0.0636
Branco 4.910 16 0.3 1 -
Pardo ou Preto 22.587 43 0.2 0.6 0.3-1.0
Escolaridade
(anos de estudo) 01471
<8 anos 5.604 11 0.2 0.5 0.2-1.3
=8 anos 5.468 5 0.1 1 -
Zona de residéncia 0.0033
Rural 6.199 4 0.1 1 -
Urbana 46.302 111 0.2 3.7 1.4-10.1

*Totais variam devido & exclusdo de casos em branco e ignorados; (Média = Desvio padréo); OR:
Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca; Teste Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher; nivel de
significancia p<0,05.

As manifestacdes clinicas com maiores chances para o desfecho entre os néo
sobreviventes foram vomito (OR=1,8; IC 95%: 1,2-2,6) e artrite (OR=2,0; IC 95%: 1,3-3,0),
estando associados a menores chances de 6bito a presenca de cefaleia (OR=0,5; IC 95%:
0,3-0,7), naduseas (OR=0,4; IC 95%: 0,2-0,7), dor nas costas (OR=0,6; IC 95%: 0,3-0,9) e
artralgia (OR=0,6; IC 95%: 0,4-0,9). Sinais e sintomas como febre, mialgia, exantemas e
leucopenia ndo apresentaram significaAncia estatistica quanto a possiveis associa¢cdes com o
desfecho (tabela 2).
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Tabela 2 - Sinais e sintomas associados a pacientes com infec¢édo pelo virus chikungunya,

comparacao entre sobreviventes e ndo sobreviventes, Pernambuco, Brasil, 2015-2018.

N&o sobreviventes

Variaveis* Sobreviventes (N=128) OR IC95% p-valor
(N=57.459)
n %
Vémito 0.0057
Ausente 17.318 83 0.5 1 -
Presente 3.919 33 0.8 1.8 1.2-2.6
Artrite 0.0015
Ausente 18.281 88 0.5 1 -
Presente 2.956 28 0.9 2.0 1.3-3.0
Cefaleia 0.0000
Ausente 9.157 72 0.8 1 -
Presente 12.080 44 0.4 0.5 0.3-0.7
Nauseas 0.0023
Ausente 16.995 106 0.6 1 -
Presente 4.242 10 0.2 0.4 0.2-0.7
Dor nas costas 0.0426
Ausente 17.300 103 0.6 1 -
Presente 3.937 13 0.3 0.6 0.3-0.9
Artralgia 0.0055
Ausente 5.793 45 0.8 1 -
Presente 15.444 71 0.5 0.6 0.4-0.9
Febre 0.8800
Ausente 2.292 13 0.6 1 -
Presente 18.945 103 0.5 1 1.0-1.7
Mialgia 0.7700
Ausente 8.894 47 0.5 1 -
Presente 12.343 69 0.6 1.1 0.7-15
Exantema 0.3923
Ausente 14.162 73 0.5 1 -
Presente 7.075 43 0.6 1.2 0.8-1.7
Leucopenia 0.4577
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Ausente 20.869 113 0.5 1 -
Presente 368 3 0.8 1.5 0.5-4.8

*Totais variam devido a exclusao de casos em branco e ignorados; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de
Confianca; Teste Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher; nivel de significancia p<0,05.

Entre as comorbidades pré-existentes, mostraram-se associadas a maiores
chances para o desfecho a presenca de diabetes (OR=9,7; IC 95%: 5,3-17,5),
hipertenséo arterial (OR=9,2; IC 95%: 5,8-14,4), doenca renal crénica (OR=18,6; IC
95%: 7,9-44,0) e hepatopatia (OR=6,0; IC 95%: 1,9-19,3) (tabela 3).

Tabela 3 - Comorbidades associadas a pacientes com infeccdo pelo virus
chikungunya, comparacdo entre sobreviventes e ndo sobreviventes, Pernambuco,
Brasil, 2015-2018.

N&o sobreviventes

Variaveis* Sobreviventes (N=128) OR IC95% p-valor
(N=57.459)
n %
Diabetes 0.0000
Ausente 20.965 103 0.5
Presente 272 13 4.6 9.7 5.34-17.5
Hipertenséo arterial 0.0000
Ausente 20.619 91 0.4
Presente 618 25 3.9 9.2 58-144
Doenca Renal Crbnica 0.0000
Ausente 21.175 110 0.5
Presente 62 6 8.8 18.6 7.9-440
Hepatopatia 0.0015
Ausente 21.144 113 0.5
Presente 93 3 3.1 6.0 1.9-19.3

*Totais variam devido a exclusdo de casos em branco e ignorados; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de
Confianca; Teste Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher; nivel de significAncia p<0,05.

Na analise multivariada, mantiveram-se com maiores chances de 6bito o sexo
masculino (60%), idade maior ou igual a 60 anos (30%), presenca das manifestacoes
clinicas vomito (80%) e artrite (50%) e entre as comorbidades pré-existentes doenca
renal crénica (90%) e hipertenséo arterial (40%). Com exceg¢éo das comorbidades, as
demais variaveis tiveram um efeito aumentado em relacao a analise univariada (tabela
4).
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Tabela 4 - Fatores associados (regressao logistica multivariada) a mortes em

pacientes com infecgao pelo virus chikungunya, Pernambuco, Brasil, 2015-2018.

Fator OR IC 95% p-valor
Sociodemografico
Sexo (masculino) 2.6 1.73-3.85 0.0000
Idade (=60 anos) 7.3 4.82-11.08 0.0000
Sinais e Sintomas
Vomito 2.8 1.81-4.41 0.0000
Artrite 2.5 1.48-4.06 0.0005
Comorbidades
Doenca Renal Cronica 59 1.84-18.82 0.0029
Hipertenséao Arterial 4.4 2.36-8.32 0.0000

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca; Teste Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher; nivel

de significancia p<0,05.

A analise da distribuicéo espacial dos casos provaveis e dos 6bitos confirmados

nos municipios pernambucanos, demonstrou associacdo espacial positiva e

significativa através do indice bivariado Moran Global (1=0,193; p<0,01).

O Moran Map bivariado evidenciou seis clusters do tipo Alto-Alto, nos

municipios de Recife, Olinda, Paulista, Camaragibe, Jaboatdo dos Guararapes e Cabo

de Santo Agostinho. Nessas regifes houve elevados quantitativos de casos e 06bitos,

indicando que as areas que apresentaram alto nimero de casos possuem cidades

vizinhas com alto nimero de 6bitos (figura 1).
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Figura 1 - Distribuicdo espacial dos casos provaveis e 0bitos confirmados para febre

de chikungunya: casos por quartis (A), 6bitos por quartis (B) e indice bivariado de

Moran (Moran Map, C), Pernambuco, Brasil, 2015 — 2018.
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Fonte: préprio autor.

DISCUSSAO

A letalidade geral atribuida a infeccdo pelo CHIKV foi menor que 1%.,

semelhante ao observado em andalises realizadas no estado do Ceara, Nordeste do

Brasil® ° e divergente de estudos que demonstraram uma mortalidade importante

associada ao CHIKV>12-14.19,

Sobre as mortes por febre de chikungunya ocorridas em Pernambuco durante a

epidemia de 2016, estudos apontaram um aumento médio de 4.370 mortes em comparacéo

com a média de anos anteriores e mortalidade de 47,9 ébitos por 100.000 habitantes, sendo

o estado mais afetado no Brasil pela epidemia da doenca em 2016 14,

A literatura indica que o sistema passivo de Vigilancia Epidemioldgica utilizado

no Brasil detectou um numero, aproximadamente, 50 vezes menor de mortes por



46

CHIKF em Pernambuco'?4. Nem todas essas mortes estimadas podem ser causadas
por complicacbes da doenca, mas podem ter sido motivadas pelo agravamento de
comorbidades pré-existentes ou complicagdes causadas diretamente pela infec¢do do
CHIKV12.14.19,

As caracteristicas sociodemograficas dos grupos estudados evidenciaram que os
sobreviventes eram maioria do sexo feminino, com idade menor de 60 anos e moradoras de
zona urbana, semelhante ao descrito em outros trabalhos®®. Entre os ndo sobreviventes,
observamos que pacientes homens, com idade de 60 anos ou mais e moradores de zona
urbana, apresentaram maior risco de morte, consistindo com os achados de surtos anteriores
em gue o aumento da idade estava associado a 6bitos®8°1920,

Quanto as manifestagbes clinicas, a presenca de vomito e artrite se mostraram
associadas a maiores chances de 6bitos, tanto na andlise univariada quanto na multivariada,
compativel com a literatura®920.22,

Em estudo realizado nas Antilhas Francesas, apenas 8,2% dos pacientes idosos com
CHIKF tinham uma apresentacao clinica classica e 32% néo apresentavam artralgia®!. Esses
aspectos podem atrasar medidas de apoio que possam impedir mortes, dificultar o diagnéstico
clinico e, como consequéncia, levar a subnotificagdo de mortes pela doenga?®.

Outros sinais e sintomas como cefaleia, nduseas, dor nas costas e artralgia se
apresentaram associados com menores chances de 6bito entre pacientes infectados pelo
CHIKV®®, Uma explicacdo para isso pode ser o fato de que, ao manifestar esses sintomas, 0s
pacientes procuram atendimento médico ou as equipes de saude fornecem tratamento mais
cuidadoso®.

Os resultados sugerem associagdo importante entre 6bito por CHIKV e comorbidades
como diabetes, hipertenséo arterial, doenca renal cronica e hepatopatia, tal como em outros
trabalhos®292325, Pacientes com comorbidades como diabetes, doencas hepaticas, doencas
neuroldgicas, hipertensdo ou fung¢éo renal comprometida geralmente desenvolvem infeccao
grave por CHIKV?3, Pesquisas realizadas nas Ilhas da Martinica e Guadalupe, demonstraram
74 mortes associadas ao CHIKV, sendo 85% apresentaram pelo menos uma comorbidade,
como diabetes (30%), doencas renais (55,4%) e hepaticas (24,3%)%.

Estudos recentes evidenciaram que pacientes com hipertensdo arterial, diabetes e
Doenca Renal Cronica (DRC) infectados com CHIKV apresentaram sintomas mais graves e
prolongados da doenca, necessitando de hospitalizacdo e doses aumentadas de
medicamentos®2>2¢,

Em pacientes diabéticos, a infeccdo pelo CHIKV altera os niveis de glicose e piora
significativamente os sintomas, desenvolvendo complicacdes agudas, o que implica maior

morbidade nesses pacientes?. A presenca de DRC aumenta a frequéncia de manifestagcées
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clinicas mais graves, devido ao decréscimo na fungéo imune®.

A analise da distribuicdo espacial dos casos provaveis e dos 6bitos confirmados nos
municipios pernambucanos, demonstrou que as cidades de Recife, Olinda, Paulista,
Camaragibe, Jaboatdo dos Guararapes e Cabo de Santo Agostinho representam agregados
com alto nimero de casos e 6bitos (1=0,193; p<0,01),

A maioria das doencas transmissiveis, incluindo a febre de chikungunya, séo afetadas
por contextos que envolvem habitacbes precarias e superlotadas, alta densidade
populacional, baixa escolaridade, desemprego, baixo indice de Desenvolvimento Humano
Municipal e problemas de cobertura na atengdo a saude!’?"?°, O fornecimento ineficiente de
agua, servicos de coleta de lixo e saneamento inadequado, falta de medidas preventivas®® e
a proximidade geogréfica®® também favorecem a ocorréncia de surtos da doenga. Torna-se
importante o conhecimento da distribuicdo espacial dos determinantes socioecondmicos e
ambientais, dessa forma, sugerimos novos estudos abordando tais questdes.

CONCLUSAO

No presente estudo, a letalidade geral atribuida a infeccdo pelo CHIKV foi
menor que 1%. As andlises sugeriram que as maiores chances de ébito por infeccédo
pelo CHIKV ocorrem entre homens, com idade maior ou igual a 60 anos. A presenca
de manifestacBes clinicas como vbmito e artrite, além de comorbidades como
diabetes, hipertensédo arterial, doenca renal cronica e hepatopatia também se
mostraram associadas ao desfecho. O conhecimento das comorbidades e
manifestacdes clinicas especificas da infeccéo pelo CHIKV pode auxiliar o diagnéstico
correto garantindo o manejo adequado e oportuno. A existéncia de agregados
espaciais de casos e Obitos em cidades do estado de Pernambuco, aponta para a
necessidade de identificacdo de areas com transmissao, de popula¢cdes sob risco de
adoecimento e planejamento das estratégias de vigilancia e controle.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Identificou-se uma baixa letalidade geral atribuida a infeccéo pelo CHIKV no estado de
Pernambuco, contudo, as informacdes deste estudo foram baseadas em oObitos detectados nos
servigos de saude e notificados através de fontes oficiais, representando apenas uma pequena
parte da doenca. Sabemos que o verdadeiro numero de pessoas infectadas e 6bitos ndo fazem
parte das estatisticas oficiais. Trata-se de uma doenca recém introduzida no territorio que, até
entdo, era pouco explorada pelos 6rgaos oficiais, pelos servicos de saude, pelos profissionais
de salde e pela populacéo geral.

Desse modo, devemos pontuar que os dados obtidos em fontes secundéarias podem
implicar em subestimagdo das informagdes. A falta de completitude e inconsisténcias em
campos essenciais presentes na ficha de notificacdo da febre de chikungunya, tais como,
situacdo gestacional, sinais e sintomas, resultados laboratoriais, evolucao dos casos e doencas
pré-existentes, dificultaram a realizagdo de analises mais fidedignas.

Tal fato pode ocasionar falhas nas afericGes das variaveis em estudo, levando a um
possivel viés de informacéo, além de nao retratar a realidade e, consequentemente, ndo condizer
com o perfil epidemioldgico da doenca, dificultando a compreensdo da forga de circulacdo e
magnitude da CHIKF no estado de Pernambuco.

Adentrando aos resultados do estudo, trouxemos a luz grupos populacionais vulneraveis
ao desfecho fatal, incluindo condicGes preexistentes e manifestacbes do curso clinico que
indicam maiores chances de o individuo evoluir para 6bito. O conhecimentos dessas condi¢des
contribuem para compreensdo da enfermidade em uma populacdo altamente suscetivel,
favorecendo o diagndstico e manejo adequado. Convém destacar, ainda, que outros fatores
podem ter influenciado o desfecho fatal da doenca, mas ndo abordamos por limitagdes
metodolodgicas.

Destacamos que, apesar de alguns municipios da regido metropolitana do Recife se
apresentarem como aglomerados espaciais para a ocorréncia de casos e Obitos, o estado de
Pernambuco apresenta profundas disparidades internas em toda a sua extenséo territorial, com
forte desigualdade socioecondmica, problemas de infraestrutura urbana e na rede de atencéo a
satde. Devemos considerar que as informacdes estudadas, quando agregadas e processadas para
descrever o retrato espacial da doenca, oculta a grande variabilidade existente em todo o estado,

podendo influenciar nos resultados da agregacao espacial.
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Sendo assim, reforcamos a necessidade de outros estudos com o uso de ferramentas,
metodologias e indicadores das condigGes de vida, infraestrutura e relacionados ao vetor da
doenca para uma analise espacial que melhor traduza a dinamica.

A andlise do banco de dados da CHIKF em Pernambuco, no periodo da pesquisa,
indicou que existe uma subnotificagdo de casos em muitos municipios do estado, além de
incompletitudes e inconsisténcias.

Salientamos que servicos e profissionais de saude sensiveis fazem a identificacdo de
mais casos e retém informacdes mais qualificadas para a vigilancia epidemiologica originando
estatisticas reais. O fortalecimento dos sistemas municipais de vigilancia auxilia o
direcionamento das medidas de controle.

Por fim, reiteramos que a informacdo de qualidade é extremamente relevante, pois
possibilita um diagndstico epidemioldgico fidedigno as necessidades de salde da populacdo e

a tomada de decisdo por parte dos gestores.
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APENDICE A - VARIAVEIS, DEFINICAO E CATEGORIZACAO

Quadro 3. Variaveis selecionadas para caracterizar os casos e Obitos notificados para

chikungunya.

Variaveis Definicao Categorizacao
Sexo Sexo do individuo Masculino, Feminino
Idade Anos completos de vida Faixas etarias <60 anos; >60 anos
Raca/cor Cor da pele ou raca autodeclarada Branco, pardo, preto

Escolaridade

Numero de anos que a pessoa estudou
ou esta estudando

Anos de estudos <8 anos; >8 anos

Zona de residéncia

Local de residéncia do individuo por
ocasido da notificacéo

Urbana, rural

Municipio de residéncia

Municipio em que o individuo reside.

Nome do municipio

Sinais clinicos

Presenga ou auséncia de queixas
referidas & doenca atual, sinais
clinicos ou achados laboratoriais
inespecificos do paciente

Febre, mialgia, cefaleia, exantema,
vOmito, nduseas, dor nas costas, artrite,
artralgia, petéquias, leucopenia

Doengas pré-existentes

Comorbidades referidas ou
diagnosticadas anteriormente

Diabetes, hipertensao arterial,
hepatopatias, doenca renal cronica
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Tradke de Residinaa

L

{DDD) Telefone Zona {-Urbana 2 - Rurd |:| ﬂ Pals (52 residente fora do Brasil)
| | | J 3 - Periuroana 3 - lgnorado

-

{
— e e

: Dados clinicos e laboratoriais
F [51] otz da investigag o E]ocusgio
I I l

[33]Sinais clinicos 1-8im  2- Nio
g DFEIIE Dﬂﬂfﬁﬂ?ia |:|‘u'-5mi‘bn |:| Dor nas costas I:‘ Artrite [] Petéquias Dg‘;;iaugn lage
i [ |Mialgia[ |Exantema[ |Mauseas [ Conjuntivte [] Artralgia intensa [ ] Leucopenia [] Dor retroorital
i Duem;as pré-existentes 1-§im 2- Nio 9-lgnorado
DDiahefbes- |:| Hepatopatias |:| Hipertensao arterial |:| Dwengas auto-imunes
J:l Doencas hematoldaicas DDDEHH renal cronica |:| Doenga acido-péptica
Sorologia (IgM) Chikungunya Exame PRNT [38]Resultado
E I:DS«T]adaCde‘lada1 AMmosira :_:g;macue’a da 2° Amosia D‘E‘L‘! da Coleta a1 |:| =2 D PRNTD
' 1-Reagente  2- Mo Reagenie 3-
| | | | L] Lol | Inconcishvo 4-NioReslzadp
Sorclogia (lgM) Dengue Exame HN51

[#0] Resultado Data da Coleta Resultado
Data da Coleta EResutado ] 2 Resutado o
| | | | | | J3inconclusho 4 - Mo realzade l | | | [ | + Inconchusio 4 - M3 realizado

ﬁ Isolamento RT-PCR Resultado D
] ot l Resultade | st O 5 |- Datz da Coleta t “Positie 2-Negatho 3J
[ I - Inconshusive & - M Reslizada L 1 11 )-mesncse 1- o Reatzato
Sorotipo ;l l Histopatologia D Imunnhistuquimicﬂ
2- DENV

-DENV 1 1- Compatival  2-Incompativel 1- Fosltiva 2- VO
3-DEMVE  4-DENVA = 3 Inconciusivo 4-&1 J

| wborstorinis
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F Inconciusivo & - N30 realizago resllzado
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-5im 2-Nao E-lg'l:ﬁmD

4

fEl Ocorreu Hospitalizagio? [51|Data da Internagio
1

| | Hospit lie g ko |

El Home do Hospital

F UF { [E3 Municipio do Hospital Cadigo (IBGE)
| J

Cadigo F {DDD) Telefone J
I L1l L1

Local Provavel de Infecgdo (no pericde de 15 dias)

1-Cura 2- Oblio peio agravs 3~ Obio por oUiras causas
4-0bito &m Investigagdo Signorado

|||||||JL |

|E| 0 caso € autdctone do municipio de residéncia? UF Fais
1-5im 2-430 Hndetsmminado |:| JL |

lIEl Municipio | Cédigo (IBGE) [e0]Distrito [61] Bairro
i RS S |
2 Classificacs ritério de Apresentagao clinica
- assiieagan Confirmagao/Descarte |:| |E| 1 d
“ || 5 Descariado 10- Dengue 11- Dengue com Sinals de Alarme 1 - Laboratorin 2 - Clinles- |:| ""'-ﬁ” 3

| 12-Dengue Grave 13- Chikungunya Epidemiciogico  3-Em Investigagio 2- Cronica J

Evolugdo do Caso [¢8| Data do Obito Data do Encerramento

||||J

|

Preencher os sinais clinicos para Dengue com Sinais de Alarme e Dengue Grave ]

1-5im  2- Nio 3-Ignorado

(ueda abrupta de plaguetas

Dengue com sinais de alarme

D'l.’émitns persistentes
Dor abdominal

DH potens3o postural elou IipmimiaD niensa e continua

Letargia ou imtabilidade

Aumento progressivo

do hematderito Diata de inicio dos
|:| Hepatomegalia == Zem{  sinais de alarme:

|:|Ax:l.'|mulu:| de liguidos

Sangramento de mucosaloutras hemorragias L

|:| Pulse debil ou indatectavel

|:| Actmulo de liquidos com
nsuficiéncia respirataria

Dengue grave 1-8im 2-N3o 3dgnorade

Extravasamento grave de plasma:

|:|Taqu cardia

|:| P& convergente <= 20 mmHg |:| Extremidades frias
|:| Tempe de enchimento capilar |:|Hipu1en55u:| arterial em fase

tardia

Sangramento grave:

|:| Hematémese |:| Metrorragia wolumosa
|:| Melena DSangramemu do SNC

Compromentimento grave de argaos:

[[] ASTIALT> 1.000 [_|Miocardite [[JAteragao da

|:| Outros drgdos, especificar|

consciéncia

J.

Diata de inicio dos
sinais de gravidade:

A N A

Draados Cllinicos - Diangue com S insis de Alsrme ¢ Dengue
Loranve

Informagdes complementares e observagdes

Observagdes Adicionais

5 MunicipllUnidade de Salde Cid. da Unid. de Saids
B JL L1111 J
E Mome J[F'—"Péﬂ J.b.ssnau.ra
&8
| J
ChikungunyzDengue BVE 14032016
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ANEXO B - INSTRUMENTO DE INVESTIGACAO DE OBITO POR ARBOVIRUS -
PRONTUARIO (HOSPITALAR)

SEYS = @@ Avmanbico

B- Investigacdo de dbito por arbovirus — Prontuario (Hospitalar)

Dados de ldentificacdol
DIDL. N2 SINAMN: D2, N2 GAL:

D03, Nome do pacente:

DI04, Data nascimento: ! I D05, ldade: [ ]u-uias. BA-meses, d-anos

DI06. Sexc: [ ] Masculine [ ] Feminine DIO7. Nome da mie:

DIDE. Telefone: | ) D109, Municipio de residéncia:
D1, UF: DI1l. Endereco:
D12, Bairro: D13, Ponto de referéncia:

Dados de atendimentofInternacao

ITOL. Mome do servigo de sadde:

ITO2. Municipio de atendimento/ internagio:

Tipo de Atendimento: [ ] Ambulatorial [ ] Internagio

IT03. Data de admissdo: I /! Hora:

ITO4. Unidade: [ JPS[ ] Clinica[ JUTI[ ] Outro: ITO4.1.

ITOS. Estadiamento: [ JA[ 1B[ ]1C[ 1D[ ]N3o realizado

ITO6. Hipdtese diagndstica inicial:

Data da Alta: ! ! Hora:
Data do Obito: ! i Hora:
Data da Transferéncia: / / Hora:

Houve atendimento prévic em servige de emergéncia® { ) sim ( } ndo ( ) ndo registrado

Caso foi transferide de gutros hospitais — Municipio /JUF: Qual?

DCO1. Houve sinais e sintomas de doenga aguda antes da internagdo? [ ]5im [ ] N3o

DC02. Data inicio dos sintomas: ! f



Data i/ Hora:___:
{ JFebre { Iwemita { )Exantema [ jCefalels [ Dorabdomingl | JEdemaem | |Dorde garganta |Pressfo | Frequéncia
_ " { }Intensa MM Locallz: artertal respiratira
{ JHipotermia | | Artraigla Tiga: | JPrurigingse | ) Dor ntens. | JLeve [ Arscular | ) Linfadenopatia Ipem
5 retroorbitarla mmHg
E |1 Cetalsla Ext [ jONigoarralga | ) Macular { JConjuntivite | ) Paresla { MR [ MR
3 8803 | | Modaraga [ | Pearticutar
& |1 Mialgla { ) Polarragla { JMaculo-paguia | JAririte [ ) Imitabdildads [ )Dlsseminaga | ) Parallala Frag. Sangramento
¥ cardiaca
§ | Diaméa Intans. | jLeve { ) Prurido { ) Calafrio [ ) Tenossinovite [ ) Corza | Jsonoléncia bom .
- — |Hemomagia)
g | Prostragao { ) Equimoss { )Epletaxe ) Toaze [ |Hipotensdo  |{ MR [ j8m )Mo
{ ) Moderada [ ] Hepatomagalla Pogtural
| |Petaquia | ) Maussa | Hematoma () Esplenomegalia | ) Diapnéla
{ }Intensa
Hora __h h  h Hora h — h .___h |Duras
-_— —_— —_— - —_— == |Informagiag
Hematocrito AST-TGD
% Hemoglobina ALT -TGP
g Plaguetzs Ureia
* | Leucooitos Creatinina
"
L]
E Neutrofilos Sodio
] Eozinafilos Potizsio
3 |Basofilos Fosfatase Alcalina
E Manacitos Bilir. tota
d Linfocites Bilir. direta
Bastonetes Bilir. indireta
Albuminz

Local* Hora RO* SF* SG* SGF* EP* | Plasma | Concent. De | Plaquetas | Albumina QOutras
hemacias Terapias

Tratament Woluma! mi}

“Local: E= Emengéncla | Ent: EnfermariaUT] Fizidratacho oral | Soro fiskoitgicn | Finger actaln | Sor gilcosado | Som giloofsioibgicn | Expansor plasmatics



Data I I Hora: :

Evolugdo Clinica:

64

Conduta/Prescrigdo

Descricio

Hipotese diagnostica:

{ }Internamento
| }Alta
{ JTransferéncia.
Local:

Hora saida: :
{ } Obito - Hora: :




Li2. Realizou puncio liqudrica: [ ]| Sim [ ] M3o - 52 sim, especificar;

LI2.1. Drata: ! !

L12.2. Aspecto: [ ] Limpido [ ] Turve [ ] Hemerragico [ ] Outro: _especificar:

LI2.3. Andlise bioquimica do liquor:

Hemacas

)

Lewcicitas

fmm

Linfocitos

Meutrofilas
(%] [%)

Leucocitos
[%)

Bascdilos
%)

Mondctos
%)

Ensinofiks
%)

Erotaina

(gl

Glicose [mg/di]

LI3. Realizou algum exame de imagem: [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, especificar:

Exame Topografia Data Resultado Sa alterado, laudo
| 1 Radicgrafia _ 4 | 1Mormal[ ] Alterado
[ ] VYkrassonografia _ 4 | I1Mormal[ ]| Alterado
[ 1 Tomografia _ 4 | 1MNormal[ ] Alerado
[ ] Ressonancia _ 4 | 1MNormal[ ] Alterado
[ ]0utres _ 4 | [ 1MNormal[ ] Alerado

DC4. Presenga de comorbidades ou condigBes clinicas especiais: [ ] Sim [ ] N3o

Se sim, especificar:

1 =5im, 2

| Gestante
] Puérpera
]| Hipertensdo Arterial Sistémica

] Diabetes mellitus

] Doenga renal cronica

] Obesidade
] Cardiopatia cronica
] Asma

] Outras patologias, especificar:

[
[
[
[
[
[ ] Doenca acidopéptica
[
[
[
[

Hlio, & = Mls informado

] Epilepsia

] Doenga hematelogica

] Tabagismo

] Etilismo

] Hepatite crinica
] Cirrose hepatica
] Doengas reumateldgicas
] Doenca pulmonar obstrutiva crénica

DCS. Qualguer doenga ou condigdo que afete a resposta imunoldgica para doengas infecciosas: [ ] Sim [ ] Néo [ ]
Nioc infermado

D51 5e sim especificar:

DCE. Houve descompensagdo clinica da enfermidade crénica (por exemplo: necessidade de aumentar

dosagem medicamentosal? [ ] Sim [ ]Nio[ ] N3o infermado
DCE.1. Se sim, especificar:

DC7. Houve outras manifestagdes dinicas APOS o quadre agudo? [ ] 5im [ ] N3o [ ] NSo informado Se Sim,

especificar:
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DC8. Manifestaches neurcldgicas: [ ] 5im [ | M3o - Se sim, especificar; 1= 5 = Mo 3= Nie informads

[ ] Meningoencefalite Data: __ [/ [ ]Sindrome cerebelar Data: __J_ J

[ ]Encefalite Data: ____ [ ] Encefalomielite aguda disseminada Data:
[ ] Convulsdes Data: ____ Y

[ 1ParesiaData: ____/  { [ ]Agitagio Data: ___{ f

[ ] Parzlisia Data: ____f_ / [ ] Alteracdo/rebaixamento consciéncia

[ ] Neuropatia Data: ____ /[ Data: __J/ [

[ ]Sindrome de Guillain-Barré Data: [ ]ComaData: __ §

Y [ ]Sinzis meningeos Data: __/ §

[ ] Qutras, especificar:

DC9. Manifestacies oculares: [ ] $im [ ] N3o - Se sim, especificar: £-sim. 2~ Nao, 2 - i infarmado

[ ] Meurite optica Data: / | [ ] Retinite Data: ! i
[ 1Iridigciclite Data: / l_ [ 1Uveite Data:__ J f__

[ ] Episclerite Data: / /
[ ] Qutras, especificar:

DCL0. Manifestagbes dermatologicas: [ ] 5im [ ] M3o — Se sim, especificar: 1-im.2-hia, 3N

infarmado

Data: ! !

[ ]Hiperpigmentagio fotossensivel [ ]0lcera aftosa intertriginosa
[ ] Dermatose vesicule-bolhosa [ ]lsquemia cutdnea

[ ]Qutras, especificar:

DC11, Quadro renal: [ ] Sim [ ] N30 - Se sim, especificar: L-sim. 2= Nio, 3 - Nda infarmads

Data: ! !
[ ]MNefrite [ ]Alteragdo da cor da urina
[ ]Insuficiéncia Renal Aguda [ ]0Outras, especificar:

[ ]Redugdo do debito urindric

DC12, Quadre hemorragice: [ ] Sim [ | N3o — Se sim, especificar: 1-5im. 2-H2a, 3 - Nie infemads

[ 1Hematemese Data: /[ [ ]5angramente digestivo alte Data:

[ IMelenaData: ___f  / Y

[ ]Metrorragia volumosa Data: __ /[ [ ]5angramento digestivo baixo Data:
[ ]Sangramento do SMNC Data: _ /_ ( i q

[ ]5angramentos cutdneos Data: __ | [ ]5angramento cavitdrio abdominal,
[ ]3angramentos de mucosa oral Data: toracico] Data:___ /
|

[ ]Outros, especificar:

DC13. Evoluiu para chogue: [ ] Sim [ | N3o - Se sim, especificar: L-sim. 2~ %82, 3~ K22 infarmaca

Data: ____ f [

[ ]Taguicardia [ ]Extremidades frias

[ ]Pulso débil ou inidentificavel [ ] Tempo de enchimento capilar 2 3°

[ ]PA diferencial convergente (£ 20 [ ]Hipotensdo arterial (PAS < 90 mmHg)
mmHg)

[ ]0Outres, especificar:
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]
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ANEXO C - INSTRUMENTO DE INVESTIGACAO DE OBITO POR ARBOVIRUS -
ENTREVISTA (DOMICILIAR)

SECRETARLA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO

SEVS f@ﬁmffr@m

A - Investigacio de dbito por arbovirus — Entrevista (Domiciliar)

Dados de Identificacio do OBITO

D01, Nome do caso;

DI03. Datado gbito:___ /  f

DI04, Idade: [ ]I:I-dius. M-meses, A-aras

Dados de ldentificagdo do ENTREVISTADO

D2, Nome doentrevistado:

DI05. Sexo: [ | Masculine [ ] Feminino DI06. Grau de parentesco com o Caso:

DI07 . Municipio de residéncia; DI08. UF:

DI, Enderego:

DI10. Ponto de referéncia; DI11. Telefone: [ |

AS01. Antes do obito a pessoa ficou doente? [ ] Sim [ ] Nic [ | N3o sei

AS01.1. S& 5im, Qual a data de inicio dos sintomas___/ /!

) B 1= 5im, 3= Mo, 3 = Ml Informado
AS502. Quais foram os sinais e sintomas apresentados: * =™ arm

Sinais e sintomas apresentados Data Data Data Data
[ 1Febre  Temperatura maxima [°C): i i I I/
[ ]Hipotermia Temperatura minima (*C): J ! I ! ! !
[ ] Dor articular f ! i i i !

Extens3o:[ ] Oligoarticular [ ] Poliarticular
Intensidade: [ ]Leve [ | Moderada [ ] Intensa
[ ]Exantema i [ I £/
Tipo exantema: [ ] Pruriginoso [ ] Macular
[ 1Maculo-papular

[ ]Prurido i i fd ff
[ ] Cefaleia [ i I fF !
[ ] Dor retroorbitdria I ! /I /o /!
[ ] Mialgia fd I I £/
[ 1 Conjuntivite seca f ! I I £/
[ 1Dor abdominal f fo I £/

Intensidade: [ ] Leve [ | Moderada [ ] Intensa

[ ] Artrite i/ i I
[ ]Tencssinovite i [ I £/

-
~




| ] Disseminado

| ] Edema de membros
Localizagdo: [ ] Articular [

| Periarticular

—

—

—

—

T—

T—

e

—

| Diarreia

| Nauseas

| Vomitos

| Calafrios

| Petéquias

|Equimaose

| Epistaxe

| Hematoma

| Prostragdo

| Sonoléncia

| Irritabilidade

o [ [ [ e P [ e e e |

o [ [ [ e P [ e e e |

| Hipotensdo postural [ ] Lipotimia

T

T

| Hepatomegalia [ ] Esplenomegzlia

| Coriza

] Tosse

| Dispneia

| Der de garganta [ ] Faringite

| Linfadenopatia

| Paresia [ ] Paralisia

HHHHHHHHHHHHHHHHHHH

hﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_aﬁ_ﬂ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬂ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_

hﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_aﬁ_ﬂ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬂ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_

hﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_aﬁ_ﬂ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬂ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_ﬁ_

e e o L L e L

e e o L L e L

[ N N N PO P PN Rl S PR S T CN S o CN TR SN S

M%MMM‘%‘%HM‘E%‘%MM‘E%MMM

[ ] Outros, especificar:

AS03, Fez uso de medicagao sem prescrigao médica por conta deste quadro clinico?

[ 15im [ ]| Nio Se sim, especificar:

Classe

Especificar

Data de inicio

Data do término

[ ] Corticoides

/

/

/

/

[ JAINES*

[ ]Analgesico

[ ]Antibicticos

[ ]Antivirais

[ ] Anticozgulantes

[ ]0utros

e e G et L

e e G et L

e e G et L

e e G et L

* Anti-inflematorics nEo esteroides

ASDd. Procurou atendimento médico por conta deste quadro clinice? [ ] 5im [ ] Nio

ASD5. Se sim, quantos servigos de saude ele (a) procurou? [ ]

70



A531. Descreva como foi o atendimento:

Nome servigo sadde

Municipio

Foi atendido?
{Sim ou N3o)

Diata
atendimento

Hipotese
diagnostica

Conduta

[lara [ /
[ ] Internagdo
[ ] Transferéncia
[ 16bite [ f

[ 1ata [
[ ] Internagdo

[ ] Transferéncia
[ ] Gbito [

[ 1aka [ /
[ ] Internagdo

[ ] Transferéncia
[ ] Gbite [

[lalka [
[ ] Internagdo

[ ] Transferéncia
[ ] Gbite [

AS06. Durante estes atendimentos foi prescrito algum medicamento? [ ] Sim [ | Nde [ ] N3o sei—

Se sim, especificar:

Cla

Especificar o

Data de inicio

Data do término

] Corticoides

/

/

] AINES*

] Analgésico

] Antibidticos

] Antivirais

] Anticoagulantes

] Reidratacdo ora

] Soroterapia venosa

] Outros

o [ [ [ o [ [ [
o [ o [ o o [ [ |

o [ o [ o [ [ [ |
e e o T e L

* ant-inflamatonios nio esteroides

ASD7. Fazia uso de medicamento de uso continuo? [ ] Sim [ ] Ndo —5e sim, especificar qual

(is):

AS08. Presenca de comorbidades ou condigBes clinicas especiais: [ | Sim [ ] Nio

Se sim, especificar: *

[ ]Gestante

[ ]Puerpera

i, 2 = Willa, 3 = Mo informads

[ ]1Hipertens3o Arterial Sistémica

[ ] Diabetes mellitus

[ ]1Doenca

[ ]1Doenca

renzl crénica

acidopéptica
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[ ]0Obesidade

[ ] Cardiopatia crénica

[ ]1Asma

[ ]Epilepsia

[ ]Doenga hematologica

[ ]Tabagisme

[ ]Outras patologias, especificar:

[ ]Etilismo

[ ]Hepatite crénica

[ ]Cirrose hepatica

[ ] Doengas reumatoldgicas

[ ]Doenca pulmonar obstrutiva

crénica

C01. Mais alguém que morava com o caso adoeceu no mesmo pericdo? [ | Sim [ ] N3o Se sim,

especificar: C02, JQuantas pessoas adoeceram: __

CO3. Quais foram os sinais e sintomas que eles apresentaram:

[ ]Febre *Qts? _

[ ]Cefaleia *Qts? _

[ ]Mialgia *Cts?

[ ]Artralgia *Ots?

[ ]Artrite*Qts?

[ ]Edema de membros

*Ors?

[ ]1Tenossinovite *Cts? __
[ ]Exantema *Qqts?

[ ]Qutros, especificar:

[ 1Prurido *Qts? [ ]15angramento de
mucosa *Ots?

[ ]1Prostracio *Qrs? -

[ ] Diarreia *ass? [ ]Coriza *Qrs?

izrreia ;
T *Ots?

[ 1vémitos *Qts? ___ [ Tosse "ans?

[ 1Insuficiéncia

[ ] Dor abdominal *Qts? _ respiratoria *Ots? ___

[ 1Sonoléncia *0ts? ___ [ ]Conjuntivite *Qts? ___
[ lirritabilidade *Qts? __ [ ]Llinfadenopatia *Qts? _
[ ]Hipotensio postural [ ] Dor de garganta *Qges?

ou lipotimia *Qts?

*Quantas pessoas apresentaram o sintoma

101, Data: !

102. Investigador:

72



73

ANEXO D - CARTA DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPE - UNIVERSIDADE

FEDERAL DE PERNAMBUCO - Q@M‘"‘“
CEP
B! F ﬁ CAMPUS RECIFE - asil

urPeE UFPE/RECIFE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Fesquiﬁa:.ﬁ.kaLISE ESFACIAL DA FEBRE DE CHIKUNGUNYA MO ESTADO DE
FPERMNAMBUCO, BRASIL

Pesquisador: Ama Cristina Pedrosa do Monte

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 18062419.0.0000.5208

Instituigio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 3 866 375

Apresentagio do Projeto:
Trata-ze de um Frojeto de pesquisa para dissertagio de mestrado do Programa de Pas-Graduagdo em
Saude Coletiva da Universidade Federal de Pemambuco, apresentado pela aluna Ana Cristina Pedrosa do

Monte, sob a nrienu-g:.:'m da Profa. Dra. Solange Laurentino dos Santos.

Objetiveo da Pesquisa:

Objetive geral:

Analisar os padrdes espaciais dos casos provaveis e obitos confirmados para febre de chikungunya no
estado de Pernambuco, Brasil, no pericdo de 2015 a 2018.

Objetives especificos

a} Caracterizar os casos provaveis e obitos confirmados para febre de chikungunya no estado de
Pernambucao;

b) Analisar a distribuigdo espacial casos provaveis e obitos confirmados para febre de chikungunya no
estado de Pernambuco por municipic e indicadores;

¢} Verificar a existéncia de agregados espaciais como areas de risco para febre de chikungunya no estado

de Pernambuco por municipic.

Avaliagac dos Riscos e Beneficios:
Riscos a pesguisadora refere que como trata-se de uma pesquisa com banco de dados secundarios

[SIMAM) podera ocorrer identificagdo dos pacientes. Para minimizar este risco sera

Endsrego:  Av. da Engenharla sin® - 1° andar, sala 4, Prédo do Centro de Cl8nclas da Sauds
Balrro: Cliade Universitana CEP: 50.740-600

UF: PE Municiplo: RECIFE

Telefone:  [21)2126-5598 E-mall: ceposs@ulpe b
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Continuacio do Fareper: 3666876

UFPE - UNIVERSIDADE
%ﬁ CEP ﬁ FEDERAL DE PERNAMBUCO - W
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assegurado pelo pesquisador a garantia de confidencialidade & a privacidade bem como a guarda das
informagdes por parte da pesquisadora responsavel em local seguro. Os resultados 56 serfo divulgados em
eventos e publicagies cientificas, sem absolutamente nenhuma identificagio dos casos, serdo divulgados
de forma agregada, por municipios de Pernambuco;

Beneficios: a pesquisa trara beneficios indiretos atraves da compreens3o dos fatores envolvidos com a
doenga que podem auxiliar as agdes de controle do problema; a analise espacial pode auxiliar a vigildncia
na identificacio de dreas de transmiss3o de doengas e de populagdes sob risco de adoecimento. Jutros
beneficios dizem respeito & contribuigio prestada ao desenvolvimento cientifico e subsidios para analise e

plansjaments na gestio de salde;

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo exploratoric descritive para atender ao primeiro objetivo, e o ouwfro ecolégico para o
segundo e o terceiro objetivos, utilizando come unidade de analise os municipios por mesorregides no
estado de Pernambuco. As arboviroses se constitwem comeo um grande problema de sadde publica. A
pesquisadora refere gue no cenario nacional, o estado de Pernambuco se destaca, gquanio alta incidéncia
um elevado nimero de mortes atribuidas a febre de chikungunya onde, apos a dengue, € a segunda
arbovirese de maior importancia epidemicldgica. Diante deste cenario epidemislogico. com a co-circulagdo
dos virus da dengue, chikungunya e Zika, nas mesmas regidées, com 05 mesmos suscetiveis, usando um
ciclo de transmiss3o e vetores idénticos, realizar uma analise espacial dos casos provaveis e obitos
confirmados para a CHIKF ocorridos em Pernambuco € de grande relevancia. Os dades encontrados podem
subsidiar a compreensio dos fatores envolvidos com a doenga bem como as agdes de prevengdc para a
populagdo e controle vetorial no Estado; colaborar com uma melhor compreensde da incidéncia e letalidade.
Além disso, a analise espacial pode auxiliar a vigilancia na identificagdo de areas de transmissdo de

doencas e de populagies sob risco de adoecimento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram anexados os documentos: 1 - folha de rosto; 2 - declaragdo de vincule; 3 - termo de compromisso e
confidencialidade; 4 - lattes das pesquisadoras; § - projetos no formatoe detalhado e plataforma; - A
pesquisadora soclicita dispensa de TCLE por se tratar de pesquisa com dados secundarios oriundos das
Fichas de Motificagdo e Investigagie do Sistemas de Informagio de Agravos de Motificacie e anexa carta

de anuéncia da Secretaria Estadual de Saide do Estado de

Endarsgn: Ay, 3 Engenhana sin® - 1% andar, sala 4, Prédio do Centro de Ci&nclas da Sands
Balrmo: Cldade Universitara CEP: 5. 740-600

UF: PE Municiplo: RECIFE

Telsfone: (51)2128-8535 E-mall: cepecs@ulpe.br
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Contrassglo do Parecer: 3.665.876

Pernambuco.

Recomendagdes:
Mao ha.
Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mo ha pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

As exigénoias foram atendidas e o protocolo estda APROVADOD, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamaos que a AF‘HDUAQED DEFINITIVA do projeto 50 serd dada apos o envie do Relatario
Final da pesquisa. O pesguisador devera fazer o download do meodelo de Relaterio Final para envia-lo via
“Motificagdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatorio Final®, disponivel no
site do CEP/ICCS/UFPE. Apds apreciagdo desse relatdrio, o CEP emitird nove Parecer Consubstanciada
definitivo pele sistema Plataforma Brasil.

Infermamos, ainda, que o (a} pesguisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovadeo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao voluntaro parficipante (item V.3,
da Resolugio CNSMS N 4661 2).

Eventuais modificagies nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificanda
a parte do protocolo a ser modificada & suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, & obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocole de Pesquisa apresente a este Comité de Efica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagae (item X.1.3.b., da Resclugio CNS/MS N® 466M12).
O CERPMCCS/UFPE deve ser informado de todos os efeites adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estuda (item V.5., da Resolugio CHS/MS N? 466/12). E papel dola pesquisadoria assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave occormido (mesme gue tenha sido
&m outro centre) e ainda, enviar notificagdo 3 ANVISA — Agéncia Macional de Vigilancia Sanitaria, junte com

seu posicicnamento.

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipe Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Endersgo:  Av. 43 Engenhara sin® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Clénclas da Sauds
Balmo: Cidade Universitaa CEP: 50.740-500

UF: PE Municiplo:  RECIFE

Telsfone: (51)2126-5538 E-mall: cepers@uipe.br
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Qo

Informagdes Basicas F'B_INFEIHMAQ&IES_EIASICAS_DO_F" 2012015 Aceito

do Projeto ROJETO 1383815.pdf 08-38:50

Cwutros carta_resposta_pendencias. pdf 2012019 [Ana Cristina Pedrosa| Aceito
08:05:34 do Monte

Cutros carta_de anuencia. pdf 20012019 [Ana Cristina Pedrosa|  Aceito
08:01:41 do Monte

Cutros Curriculo_Laftes_Solange. pdf 15/08/2019 |[Ana Cristina Pedrosa|  Aceito
10:17:30 [do Monte

Cutros Declaracac_de_vinculo_ pdf 15/08/2019 |[Ana Cristina Pedrosa|  Aceito
10:16:42 [do Monte

Cutros Termao_compromisse_confidencialidade.| 15/02/2019 [Ana Cristina Pedrosa|  Aceito

pdf 10:14:02 |do Monte

Projeto Detalhade ! | projeto_detalhado doc 15/08/2019 |[Ana Cristina Pedrosa|  Aceito

Brochura 10:13:30 |do Monte

Investigador

Cutros Curriculo_Lafttes_Ana. pdf 15/08/2018 |(Ana Cristina Pedrosa| Aceito
10:07:51 do Monte

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 15/08/2018 |(Ana Cristina Pedrosa| Aceito
10:05:14  |do Monte

Sitwagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
M3o

RECIFE, 28 de Oufubro de 2018

Assinado por:
LUCIANG TAWVARES MONTENEGROD
(Coordenador(a))



ANEXO E - CARTA DE ANUENCIA

- {@j PERNAMBUCO

SECRETARIA EXECUTIVA DE GESTAO DO TRABALHO E EDUCAGAO NA SAUDE
. DIRETORIA GERAL DE EDUCAGAO NA SAUDE

Recife, 17 de Outubro de 2019

DECLARAGAO DE ANUENCIA

Declaro estar ciente da realizagao da pesquisa com o tema: Analise Espacial
da Febre de Chikungunya no Estado de Pernambuco,BRASIL, da
pesquisadora:Ana Cristina Pedrosa do Montena Secretaria Estadual de
Saude/PE, e afirmo que o desenvolvimento deste projeto esta condicionado a
aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa.

A mesma devera cumprir os requisitos da Res. CNS 466/12 e suas comple
mentares e Res.n°580/2018 do Conselho Nacional de Salude, comprometendo-
se a utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins de

pesquisa.

" Luciana Camélo og?j}o,
Gerente de Desenvolvimento na Educagéo na Saud&ﬁ:@‘ 52
Weel
&2

RUA DONA MARIA AUGUSTA NOGUEIRA, 519 - BONGI - RECIFE/PE - CEP: 50.715 - 530
TELEFONE: (081)3184 - 0033 / 3184 - 0032
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