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RESUMO 

 

As infecções pelos vírus dengue e o vírus chikungunya são um crescente problema 

de saúde pública no mundo principalmente pelo potencial de causar epidemias 

extensas, e pela ocorrência de grande número de casos graves e óbitos. O 

diagnóstico laboratorial positivo para qualquer uma dessas arboviroses, não 

necessariamente confirma esta arbovirose como causa do óbito. Portanto, uma 

investigação completa de outros fatores que podem estar envolvidos na infecção por 

esses vírus é necessária. Para subsidiar políticas de prevenção de doenças e 

agravos à saúde pública, a análise espacial tem sido incluída como importante 

ferramenta. Identificar e priorizar áreas com números significativos de casos de 

arboviroses usando o método de estatística de varredura espaço- temporal permite 

reorientar as ações de vigilância e controle vetorial mais eficaz. Logo, o objetivo 

deste estudo foi investigar o tempo até o óbito e os fatores associados aos óbitos 

pela dengue e chikungunya, e descrever, por meio de análise espacial, os casos 

dessas arboviroses, durante a primeira epidemia após a introdução do vírus 

chikungunya no Nordeste do Brasil. Tratou-se de um estudo de coorte retrospectivo 

e outro ecológico realizado em Pernambuco entre 2015 e 2018. A regressão 

logística foi usada para identificar fatores de risco independentes. A probabilidade de 

sobrevida entre indivíduos com diferentes infecções por arbovírus foi estimada e as 

curvas de sobrevida foram comparadas usando log-rank teste. Para a análise 

espacial, o método estatístico de varredura espaço-temporal de Kulldorff foi adotado 

para identificar aglomerados espaciais e fornecer o risco relativo. Para realizar as 

estatísticas de varredura foi utilizado o modelo de probabilidade de Poisson, com 

uma janela de varredura circular; precisão temporal anual e análise retrospectiva. Os 

coeficientes de letalidade para dengue e chikungunya foram 0,08% e 0,35%, 

respectivamente. A chance de óbito devido a chikungunya aumentou 

progressivamente a partir dos 40 anos de idade. Entre 40-49 anos, a razão de 

chances foi de 13,83 (IC 95%, 1,80-106,41). Entre 50-59 anos e 60 anos ou mais, a 

razão de chances foi de 27,63 (IC 95%, 3,70-206,48); e 78,72 (IC 95%, 10,93–

566,90), respectivamente. A probabilidade de óbito associada à infecção pelo vírus 

da dengue aumentou a partir dos 50 anos de idade. Entre indivíduos de 50 a 59 

anos e 60 anos ou mais, a razão de chances foi de 4,30 (IC 95%, 1,80–10,30) e 8,97 

(IC 95%, 4,00–20,0), respectivamente. Fatores de risco independentes para óbito na 



dengue foram cefaleia e idade igual ou superior a 50 anos; e cefaleia, náusea, dor 

nas costas, artralgia intensa, idade de 0 a 9 anos ou 40 anos ou mais, e sexo 

masculino para óbito na chikungunya. A razão entre as taxas de mortalidade revelou 

que o tempo até o óbito por dengue foi de 2,1 vezes mais rápido que o da 

chikungunya (95% CI, 1,57–2,72). A análise espaço-temporal da prevalência no 

estado de Pernambuco revelou a presença de quatro clusters nos anos de 2015 e 

2016. A distribuição espacial da taxa de mortalidade no município de Recife 

suavizada pelo estimador Bayesiano empírico local permitiu que um padrão espacial 

fosse identificado no sudoeste e nordeste do município. A análise espaço-temporal 

da taxa de mortalidade revelou a presença de dois clusters no ano de 2015. Nossos 

achados revelam que o tempo até o óbito foi menor em pacientes com dengue do 

que naqueles com chikungunya. A análise espaço-temporal de Kulldorff mostrou-se 

viável na identificação das áreas de risco para ocorrência de arboviroses, podendo 

ser incluída nas rotinas de vigilância para otimizar as estratégias de prevenção 

durante futuras epidemias. 

Palavras-chave: dengue; febre de chikungunya; morte; epidemiologia; sobrevida; 

análise espacial 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Dengue and chikungunya infections are a growing public health problem in the world, 

mainly because of the potential to cause extensive epidemics, and the occurrence of 

a large number of severe cases and deaths. A positive laboratory diagnosis for any 

of these arboviruses does not necessarily confirm this arbovirus as the cause of 

death. Therefore, a thorough investigation of other factors that may be involved in 

dengue and chikungunya infection is warranted. In order to support prevention 

policies for diseases and health risks to public health, spatial analysis has been 

included as an important tool. Identifying and prioritizing areas with significant 

numbers of arbovirus cases using the Kulldorff's space-time scan statistics method 

enables the reorientation of surveillance actions and more effective vector control. 

Therefore, the objective of this study was to investigate the time until death and the 

factors associated with deaths from dengue and chikungunya, and to describe, 

through spatial analysis, the cases of these arboviruses, during the first epidemic 

after the introduction of the chikungunya virus in the Northeast from Brazil. This was 

a retrospective cohort and an ecological study conducted in Pernambuco between 

2015 and 2018. Logistic regression was used to identify independent risk factors. 

The probability of survival among individuals with different arbovirus infections was 

estimated and the survival curves were compared using log-rank tests. For the 

spatial analysis, Kulldorff's space-time scan statistics method was adopted to identify 

spatial clusters and to provide the relative risk. To perform the scan statistics, we 

used the Poisson probability model, with a circular scanning window; annual 

temporal precision and retrospective analysis. The lethality coefficients for dengue 

and chikungunya viruses were 0.08% and 0.35%, respectively. The chance of death 

due to chikungunya infection increased progressively from the age of 40 years. At 

40–49 years, the odds ratio was 13.83 (95%CI, 1.80–106.41). At 50–59 years and 60 

years or older, the odds ratio was 27.63 (95%CI, 3.70–206.48); and 78.72 (95%CI, 

10.93–566.90), respectively. The probability of death associated with dengue virus 

infection increased from the age of 50 years. Among patients aged 50–59 years and 

60 years or older, the odds ratio was 4.30 (95%CI, 1.80–10.30) and 8.97 (95%CI, 

4.00–20.0), respectively. Independent factors associated death were headache and 

age of 50 years or older for dengue; and headache, nausea, back pain, intense 

arthralgia, age 0–9 years or 40 years and older, and male sex for chikungunya. The 



ratio between mortality rates revealed that the time to death from dengue was 2.1 

times faster than that from chikungunya (95%CI, 1.57–2.72). The space-time 

analysis of prevalence in the state of Pernambuco revealed the presence of four 

clusters in the years 2015 and 2016. The spatial distribution of the death rate in the 

municipality of Recife smoothed by the local empirical Bayesian estimator enabled a 

special pattern to be identified in the southwest and northeast of the municipality. The 

spatiotemporal analysis of the death rate revealed the presence of two clusters in the 

year 2015. Our findings reveal that the time to death was shorter in patients with 

dengue than in those with chikungunya. The spatiotemporal analysis with Kulldorff's 

space-time scan statistics method, proved viable in identifying the risk areas for the 

occurrence of arboviruses, and could be included in surveillance routines so as to 

optimize prevention strategies during future epidemics. 

Keywords: dengue; chikungunya fever; death; epidemiology; survival; spatial 

analysis 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As arboviroses são um crescente problema de saúde pública no mundo 

principalmente pelo potencial de causar epidemias extensas, e pela ocorrência de 

grande número de casos graves, com acometimento neurológico, articular e 

hemorrágico (DONALISIO et al., 2017). A mortalidade devida à infecção pelo vírus 

Chikungunya (CHIKV) tem sido relatada baixa, mas em períodos epidêmicos 

aumenta significativamente (FREITAS et al., 2017). 

Principalmente devido à rápida disseminação do CHIKV, há uma sobrecarga 

dos serviços de vigilância durante epidemia que têm dificuldades em analisar e 

identificar os fatores de risco para óbitos (SILVA JUNIOR et al., 2019), e a circulação 

simultânea do vírus da dengue (DENV) e CHIKV no Brasil dificulta ainda mais a 

adequada caracterização dos óbitos por essas arboviroses, deixando uma lacuna no 

conhecimento sobre quais condições aumentam a mortalidade na infecção pela 

dengue e chikungunya. 

Alguns fatores foram relatados para o risco de forma grave de infecção pelo 

CHIKV, como nefrite, arritmias cardíacas, diabetes e idade avançada (COUDERC E 

LECUIT 2015; CAVALCANTI et. al., 2018; PATEL et al., 2018;). Trombocitopenia, 

leucopenia e infecção subsequente de outro sorotipo do DENV foram associados ao 

risco de desenvolver dengue grave (THEIN et al., 2014; ANDERSON et al., 2014; 

HUANG et al., 2018) sendo também relatados na infecção pelo CHIKV (RAHMAN et 

al., 2017; SILVA JUNIOR et al., 2019). Entretanto ainda não há consenso sobre 

quais fatores aumentam o risco de óbitos por essas arboviroses, dificultando a 

elucidação da causa do óbito entre essas duas arboviroses, o que pode ser devido a 

taxa de mortalidade, fora de períodos epidêmicos, ser baixa. 

Em 2015 foi registrado 1,6 milhão de casos de dengue no Brasil (BRASIL, 

BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2017) e 839 óbitos, o que representou um aumento 

no país de 80,4% em comparação com o mesmo período de 2014, quando foram 

confirmados 465 óbitos. Ceará foi o mais afetado estado do Nordeste brasileiro em 

relação à óbitos (62 óbitos), e Pernambuco foi o estado com o segundo maior 

número de óbitos confirmados por dengue (20 óbitos). No mesmo ano, 6.784 casos 

de chikungunya foram confirmados (BRASIL, BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2015). 

Em 2016, entre a SE 1 a SE 52, foram registrados 1.483.623 casos prováveis 

de dengue e 698 óbitos foram confirmados no Brasil. Também foram registrados 
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277.882 casos prováveis de febre de chikungunya (CHIKF). Em 2017 a Região 

Nordeste apresentou o maior número de casos de dengue (84.051 casos; 35,2%) e 

chikungunya (141.363 casos; 76,6%) em relação ao total do país, 239.076 mil casos 

de dengue e 184.458 mil casos de CHIKF (BRASIL, BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 

2017). Nesse mesmo ano, foram confirmados laboratorialmente 137 óbitos por 

dengue e 168 óbitos por chikungunya. Apesar de todas as unidades federadas 

registrarem transmissão autóctone da chikungunya, existe concentração de casos e 

óbitos nos estados do Nordeste brasileiro (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, GUIA 

DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2017).  

Com frequência, os quadros graves são conhecidos somente após circulação 

viral em extensas epidemias, muitas vezes mostrando impacto imprevisível na 

morbidade e mortalidade, enquanto a ocorrência, até então, restringia-se a casos 

isolados ou pequenos surtos (DONALISIO et al., 2017). A contribuição relativa da 

dengue e chikungunya para a mortalidade é desconhecida. Além disso, a 

identificação de características mais precisas para diferenciar entre dengue e 

chikungunya é justificável. 

Para subsidiar políticas de prevenção de doenças e agravos à saúde pública, 

a análise espacial tem sido incluída como importante ferramenta para possibilitar a 

visualização de padrões espaciais de um fenômeno por meio da construção de 

mapas, mesmo com dados esparsos (BEST, 2005) e do mapeamento de fatores de 

risco em nível populacional (BAILEY, 2001; BAILEY et al., 2005). Identificar e 

priorizar áreas com números significativos de casos de arboviroses usando o 

método de estatísticas espaço-temporais de Kulldorff permite reorientar as ações de 

vigilância e controle vetorial mais eficaz. 

Pelo exposto, o objetivo deste estudo foi investigar o tempo até o óbito e os 

fatores associados aos óbitos por dengue e chikungunya, e descrever, por meio de 

análise espacial, os casos dessas arboviroses, durante a primeira epidemia após a 

introdução do CHIKV no Nordeste do Brasil, através de um estudo de coorte 

retrospectivo e outro ecológico realizado em Pernambuco entre 2015 e 2018.  

Nossos resultados podem contribuir para a caracterização dos fatores de risco para 

óbito, identificar o tempo de sobrevida na dengue e chikungunya, bem como 

viabilizar a identificação das áreas de risco para ocorrência das arboviroses, 

podendo ser incluída nas rotinas de vigilância para otimizar as estratégias de 

prevenção durante futuras epidemias. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Dengue 

 

A dengue é uma infecção viral transmitida por mosquitos do gênero Aedes, 

cujo vírus da dengue (DENV) compreende quatro sorotipos distintos (DENV-1, 

DENV-2, DENV-3 e DENV-4) pertencentes ao gênero Flavivirus, família Flaviviridae 

(WHO, 2019). Em 2013, foram publicados dados referentes a um quinto sorotipo 

(DENV-5) com base em uma identificação na Malásia, na Ásia, entretanto, o DENV-5 

circula entre macacos de florestas da Malásia e teria sido detectado apenas um caso 

em ser humano (MUSTAFA et al., 2015). 

É a mais importante arbovirose a afetar o ser humano, constituindo um sério 

problema de Saúde Pública global. Sua ocorrência é disseminada, especialmente 

nos países tropicais e subtropicais, onde as condições do meio ambiente favorecem 

o desenvolvimento e a proliferação do Aedes aegypti e do Aedes albopictus 

(BRASIL, 2017; KRAEMER et al., 2015). 

O mosquito Ae. aegypti é o principal vetor da dengue. O Ae. albopictus foi 

identificado em muitos municípios do país, sendo encontrado no peridomicílio e em 

ambientes naturais ou modificados adjacentes (BRASIL, 2017). O vírus é transmitido 

aos seres humanos através das picadas de mosquitos fêmeas infectadas. Após a 

incubação do vírus por 4 a 10 dias, um mosquito infectado é capaz de transmitir o 

vírus pelo resto da vida (WHO, 2023). 

A transmissão compreende dois ciclos: um intrínseco, que sucede no ser 

humano, e outro extrínseco, no vetor. O período de incubação intrínseco da dengue 

ocorre, em média, de 5 a 6 dias, e varia de 4 a 10 dias. Após esse período, inicia-se 

o período de viremia (geralmente, de um dia antes do aparecimento da febre até o 6º 

dia da doença). O vetor pode se infectar ao picar uma pessoa virêmica, iniciando o 

período de incubação extrínseco, que varia de 8 a 12 dias. Este período de 

incubação é influenciado por fatores ambientais, especialmente temperatura 

(BRASIL, 2017). 

O Ae. aegypti vive em habitats urbanos e se reproduz principalmente em 

recipientes feitos pelo homem. Ao contrário de outros mosquitos, o Ae. aegypti se 

alimenta durante o dia; seus períodos de pico de picadas são no início da manhã e 

final da tarde. A Fêmea pica várias pessoas durante cada período de alimentação. 
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Os ovos de Aedes podem permanecer por mais de um ano em seu habitat de 

reprodução e eclodem quando em contato com a água (WHO, 2019). 

A falha no controle dos mosquitos vetores da dengue coincidiu com um 

período de elevado crescimento urbano, globalização e mudanças nos estilos de 

vida. Contribuindo para o problema estava a prática de armazenamento de água nas 

cidades onde o abastecimento de água era ausente ou intermitente. Recipientes 

para armazenamento de água, como plásticos e pneus usados de automóveis e 

caminhões proporcionaram a ovoposição para mosquitos A. aegypti. A maioria dos 

esforços de controle de mosquitos desde o início dos anos 1970 foram direcionados 

para mosquitos adultos usando métodos caros que eram ineficazes, enquanto as 

mudanças nos estilos de vida estavam fornecendo cada vez mais habitats larvais. O 

resultado foi grande populações de mosquitos e populações humanas aglomeradas 

vivendo em contato íntimo umas com as outras elevando a transmissão da dengue 

(Figura 1). (BANERJEE et al., 2015; MURUGESAN A & MANOHARAN M, 2020). 

 

Figura 1 - Carga global da dengue 

 

Fonte: Adaptado de Bhatt et al. (2013, p. 290) 

 

A suscetibilidade ao vírus da dengue é universal. A imunidade é permanente 

para um mesmo sorotipo (homóloga). Entretanto, a imunidade cruzada (heteróloga) 

existe temporariamente, por 2 a 3 meses (BRASIL, 2017). 

Para o diagnóstico laboratorial da dengue, incluem os exames específicos e 

inespecíficos. Os exames específicos são: pesquisa de anticorpos IgM por testes 

sorológicos (ELISA); pesquisa de vírus (tentativa de isolamento viral); pesquisa de 

genoma do vírus dengue (RT-PCR); pesquisa de antígeno NS1; ou ainda estudo 
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anatomopatológico seguido de pesquisa de antígenos virais por imuno-histoquímica. 

Entre os exames inespecíficos, hematócrito, contagem de plaquetas e dosagem de 

albumina são os mais importantes para o diagnóstico e acompanhamento dos 

pacientes com dengue, especialmente os que apresentarem sinais de alarme ou 

gravidade, e dos pacientes em situações especiais (BRASIL, 2017). 

Um estudo que avaliou a precisão diagnóstica de um kit NS1 ELISA 

disponível comercialmente para dengue no Paquistão usando multiplex qRT-PCR 

como padrão-ouro, revelou uma precisão de apenas 64,89%, enfatizando a 

importância do uso de métodos moleculares para confirmar infecções agudas por 

dengue, a fim de um gerenciamento e controle mais eficazes da doença, dada a alta 

prevalência da doença em países em desenvolvimento (IQBAL et al., 2023) 

O tratamento da dengue baseia-se principalmente na hidratação adequada, 

levando em consideração o estadiamento da doença segundo os sinais e sintomas 

apresentados pelo paciente, assim como no reconhecimento precoce dos sinais de 

alarme. É importante reconhecer precocemente os sinais de extravasamento 

plasmático, para correção rápida com infusão de fluidos (BRASIL, 2017).  

O tratamento da dengue é considerado um grande desafio, uma vez que os 

antivirais específicos para o vírus da dengue não estão disponíveis e as vacinas 

aprovadas receberam recentemente a liberação para uso ou apresentam limitações 

importantes (ZULFA et al., 2022). A primeira vacina aprovada para uso foi a vacina 

Dengvaxia (também conhecida como CYD-TDV), desenvolvida pela empresa 

francesa Sanofi Pasteur (ZEYAULLAH et al., 2022). Em 2022, a vacina TAK-003 

(nome comercial QDENGA) foi aprovada pela Agência Nacional de Controle de 

Medicamentos e Alimentos da Indonésia e pela autoridade sanitária europeia e, 

posteriormente, pela Agência Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saúde do 

Reino Unido e Agência Nacional de Vigilância Sanitária no Brasil (por meio da 

Resolução RE 661/23). É composta por quatro diferentes sorotipos do vírus 

causador da doença, conferindo assim uma ampla proteção contra a dengue 

(LESSA et al., 2023; BRASIL, AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 

2023).   

Após a introdução do vírus da dengue no Brasil, a doença foi vista como alto 

potencial de epidemia e uma letalidade esperada em formas graves de menos de 

1%. A primeira grande epidemia de dengue ocorreu em 1986/87, e os primeiros 
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casos graves foram relatados desde 1990 com a introdução do segundo sorotipo, 

DENV-2 (CAVALCANTI et al., 2017).  

Apesar de todos os esforços do governo, a taxa de letalidade devida ao vírus 

da dengue no Brasil permaneceu maior do que a taxa recomendada pela 

Organização Mundial de Saúde (TEIXEIRA et al., 2013). Uma análise de como o 

saneamento é abordado nas diretrizes básicas das políticas públicas de controle de 

arboviroses no Brasil, resultou que os componentes do saneamento básico, 

especialmente gestão e drenagem de águas pluviais e controle de esgoto, não são 

contemplados nos instrumentos de referência governamentais, o que pode contribuir 

para a baixa efetividade da intervenção pública no controle das arboviroses (FARIA 

et al., 2023).  

No Brasil, as condições precárias de moradia e renda são fatores que 

contribuem significativamente para o aumento da doença; especificamente, a falta 

de serviços de saneamento robustos está diretamente associada ao surgimento da 

dengue (DO CARMO et al., 2020). É importante enfatizar que todas as epidemias de 

dengue são previsíveis, e que as mortes resultantes dessas epidemias são quase 

totalmente evitáveis. É necessária uma rede de serviços de saúde bem estruturada 

e organizada para isso, a fim de reduzir a mortalidade (CUNHA E MARTINEZ 2015). 

Em locais onde os recursos financeiros públicos são limitados, é necessário que a 

gestão priorize áreas-alvo para a implementação de políticas públicas de saúde.  

 

2.1.1 Epidemiologia da dengue 

 

Entre as arboviroses, a dengue é a mais prevalente no mundo e está presente 

principalmente em países tropicais e subtropicais, bem como no Sudeste Asiático, 

Pacífico e Américas, comprometendo a saúde de mais de 2,5 bilhões de pessoas 

(CHAMPAGNE et al., 2019). A incidência de dengue cresceu dramaticamente em 

todo o mundo nas últimas décadas, com aproximadamente metade da população 

mundial em risco de infecção por dengue, com uma estimativa de 100 a 400 milhões 

de infecções ocorrendo a cada ano. Foi relatado à Organização Mundial de Saúde 

(OMS) um aumento de 505.430 casos no ano de 2000 para 5,2 milhões no ano de 

2019. A grande maioria dos casos é assintomática ou leve e, portanto, o real número 

de casos de dengue é subnotificado. Muitos casos também são erroneamente 

diagnosticados como outras doenças febris (WHO, 2023). 
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Nos últimos 50 anos, a incidência de dengue aumentou 30 vezes, 

expandindo-se sobre a geografa de novos países, e na presente década, para 

pequenas cidades e áreas rurais (BRASIL, 2017). Essa expansão geográfica 

resultou no aumento da frequência e magnitude das epidemias e aumento da 

frequência de casos graves (GUZMAN et al., 2016). O maior número de casos de 

dengue já relatados globalmente foi em 2019. Todas as regiões do mundo foram 

afetadas e a transmissão de dengue foi registrada no Afeganistão pela primeira vez. 

A Região das Américas registrou 3,1 milhões de casos, com mais de 25.000 

classificados como graves (WHO, 2023). 

Tendências globais como o crescimento populacional, urbanização, transporte 

por aviação, e a ausência de controle efetivo do mosquito, se constituem como 

principais causas da pandemia do século XX (GUZMAN et al., 2016). Fatores como 

ocupação, condição de moradia, e viagens foram encontrados desempenhando 

papéis importantes nos surtos de dengue em Odisha, na Índia. (SWAIN S. et al., 

2020). 

Estudo recente estimou que cerca de 2 bilhões a mais de pessoas estarão em 

risco de dengue em 2080 em comparação a 2015, elevando a população total em 

risco a mais de 6 bilhões, ou 60% da população mundial (MESSINA et al., 2019). 

A primeira epidemia de dengue, no Brasil, documentada clínica e 

laboratorialmente, aconteceu em 1981-1982, em Boa Vista-RR, causada pelos 

sorotipos 1 e 4. Em 1986, ocorreram epidemias no Rio de Janeiro e em algumas 

capitais da região Nordeste. Desde então, a dengue vem ocorrendo no Brasil de 

forma continuada, intercalando-se com epidemias, geralmente associadas à 

introdução de novos sorotipos em áreas anteriormente indenes ou à alteração do 

sorotipo predominante (BRASIL, 2017). 

No período entre 2002 e 2014, a dengue se consolidou como um dos maiores 

desafios da Saúde Pública no Brasil. A epidemiologia da doença apresentou 

alterações importantes, destacando-se o aumento do número de casos e 

hospitalizações, com epidemias de grande magnitude, agravamento do processo de 

interiorização da transmissão, com registro de casos em municípios de diferentes 

portes populacionais, e a observação de casos graves a acometer pessoas em 

idades extremas (crianças e idosos) (BRASIL, 2017). 

As epidemias de dengue no Brasil têm apresentado um padrão cíclico, onde 

os períodos interepidêmicos têm duração máxima de 4 anos, geralmente com 
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alteração dos sorotipos predominantes (JUNIOR et al., 2022). Entre 2014 e 2019, 

mais de 5,8 milhões de casos de dengue foram notificados no Brasil, com incidência 

próxima a 1 milhão de casos por ano. Essa tendência pode ser explicada pelo 

aumento das chuvas nesse período, bem como a introdução de um novo sorotipo da 

doença, o DENV-2, que circulava pouco no país antes de 2018 (ONEDA et al., 

2021). Segundo a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), o Brasil é um dos 

países da América Latina com os quatro sorotipos do vírus da dengue circulando ao 

mesmo tempo nos últimos 10 anos (2010-2020) (LESSA et al., 2023). O maior 

número de casos graves de dengue e óbitos, entre 2014 e 2022, concentrou-se no 

Brasil (SANTOS et al., 2023). 

Em 2016, entre a Semana Epidemiológica (SE) 1 a SE 52, foram registrados 

1.483.623 casos prováveis de dengue, e em 2015, 1.688.688. Em 2017, até a SE 50 

(1/1/2017 a 16/12/2017), foram registrados 249.056 casos prováveis de dengue no 

país, com uma incidência de 120,9 casos/100 mil hab., e outros 240.070 casos 

suspeitos foram descartados (Figura 2) (BRASIL, BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 

2017). 

 

Figura 2 - Casos prováveis de dengue, por semana epidemiológica de início de sintomas, Brasil, 

2015, 2016 e 2017 

 

Fonte: BRASIL, BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO (2017, p. 04). 
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Em 2017, até a SE 50, a região Nordeste apresentou o maior número de 

casos prováveis (86.110 casos; 34,6%) em relação ao total do país. Em seguida 

aparecem as regiões Centro-Oeste (77.600 casos; 31,2%), Sudeste (58.334 casos; 

23,4%), Norte (22.260 casos; 8,9%) e Sul (4.752 casos; 1,9%) (BRASIL, BOLETIM 

EPIDEMIOLÓGICO, 2017).  

Em 2018, foram registrados 19.748 casos notificados de dengue em 

Pernambuco, até a Semana Epidemiológica (SE) 44, representando um aumento de 

22,8% em relação ao mesmo período de 2017 que notificou 16.082 casos. 

(SECRETARIA DE SAÚDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, BOLETIM 

ARBOVIROSES, 2018). 

Até abril de 2020, foram notificados 676.928 casos prováveis de dengue no 

Brasil, representando uma taxa de incidência de 322,1 casos por 100 mil habitantes. 

Foram confirmados 485 casos de dengue grave e 6.050 casos de dengue com sinais 

de alarme. Ocorreram 265 óbitos por dengue, sendo 215 (81,2%) por critério 

laboratorial e 50 (18,8%) por clínico-epidemiológico (BRASIL, BOLETIM 

EPIDEMIOLÓGICO, 2020). Em Pernambuco, foram registrados 7.843 casos 

suspeitos de dengue, em 169 municípios do estado, até a Semana Epidemiológica 

17 (29/12/2019 a 25/04/2020) (SECRETARIA DE SAÚDE DO ESTADO DE 

PERNAMBUCO, BOLETIM ARBOVIROSES, 2020). 

Em 2019 e 2020, a Organização Pan-Americana da Saúde relatou 

aproximadamente 5,5 milhões de casos de dengue nas Américas, o maior número já 

registrado (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2020). Em 2022, 2.803.096 

casos de dengue foram notificados na Região das Américas. O maior número de 

notificações de Dengue nas Américas foi registrado no Brasil, com um total de 

2.383.001 casos notificados (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2023). A 

região nordeste do Brasil registrou a segunda maior incidência de Dengue em 2022 

(FRITSCH et al., 2023). 

 

2.1.2 Aspectos clínicos e laboratoriais da dengue 

 

Pode apresentar um amplo espectro clínico: enquanto a maioria dos 

pacientes se recupera após evolução clínica leve e autolimitada, uma pequena parte 

progride para doença grave (BRASIL, 2017). As manifestações clínicas da dengue 

são diversas, variando de sintomas leves a mais graves, pois a infecção pelo vírus 



24 
 

 

da dengue causa uma síndrome inicialmente benigna e leve e raramente fatal 

(MARTINS et al., 2022).  

A infecção pelo DENV pode ser assintomática ou sintomática. Quando 

sintomática, causa uma doença sistêmica e dinâmica, de amplo espectro clínico, 

variando desde formas oligossintomáticas até quadros graves, possíveis de evoluir a 

óbito. Três fases clínicas podem ocorrer: febril, crítica e de recuperação (BRASIL, 

2017). 

Na fase febril, a primeira manifestação é a febre com duração de dois a sete 

dias, geralmente alta (39º a 40ºC), de início abrupto, associada à cefaleia, astenia, 

mialgia, artralgia e dor retroorbitária. O exantema, presente em 50% dos casos, é 

predominantemente do tipo máculo-papular, atingindo face, tronco e membros de 

forma aditiva, não poupando plantas dos pés e palmas das mãos, podendo se 

apresentar sob outras formas, com ou sem prurido, frequentemente no 

desaparecimento da febre. Anorexia, náuseas e vômitos podem se fazer presentes. 

A diarreia está presente em um percentual significativo dos casos. Após a fase febril, 

grande parte dos pacientes recupera-se gradativamente, com melhora do estado 

geral e retorno do apetite. (BRASIL, 2017; POUDYAL et al., 2021; KAUR et al., 

2022). 

A fase crítica pode se apresentar em alguns pacientes, podendo evoluir para 

as formas graves, razão porque medidas diferenciadas de manejo clínico e 

observação devem ser adotadas imediatamente. Esta fase tem início com a 

defervescência da febre, entre o terceiro e o sétimo dia do início da doença, 

acompanhada do surgimento dos sinais de alarme e/ou gravidade (BRASIL, 2017). 

Os sinais de alarme são caracterizados por: dor abdominal intensa (referida 

ou à palpação) e continuada, vômitos persistentes, acúmulo de líquidos (ascite, 

derrame pleural, derrame pericárdico), hipotensão postural e/ou lipotímia, 

hepatomegalia maior do que 2cm abaixo do rebordo costal, sangramento de 

mucosa, aumento progressivo do hematócrito (BRASIL, 2017; KAUR et al., 2022). 

Em estudo recente, a maioria (96,69%) dos pacientes com dengue foi diagnosticada 

com sinais de alarme (96,69%), reforçando que pacientes com sintomas clínicos e 

achados laboratoriais que corroboram com dengue devem ser diagnosticados 

precocemente a fim de realizar o tratamento imediato (LAMSAL et al., 2023). O 

envolvimento do fígado na dengue é uma característica crucial, e o efeito varia de 

um aumento assintomático das enzimas hepáticas até o desenvolvimento de 
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insuficiência hepática aguda. A insuficiência hepática aguda geralmente resulta em 

disfunção de múltiplos órgãos, incluindo instabilidade hemodinâmica, insuficiência 

renal, edema cerebral e até morte por choque (ACHHAMI et al., 2023). 

Pode evoluir para uma forma hemorrágica com maior risco de vida devido ao 

aumento da permeabilidade vascular, levando a choque sistêmico e falência abrupta 

de múltiplos órgãos (MARTINS et al., 2022). Os casos graves são caracterizados por 

sangramento grave, disfunção grave de órgãos ou extravasamento grave de plasma.  

O choque ocorre quando um volume crítico de plasma é perdido pelo 

extravasamento, o que costuma ocorrer entre o 4º e o 5º dia, no intervalo de 3 a 7 

dias de doença, geralmente precedido por sinais de alarme (BRASIL, 2017). Essa 

forma grave é uma complicação da dengue que também pode ser chamada de 

dengue grave ou febre hemorrágica da dengue, e está associada à alteração da 

coagulação sanguínea, levando à permeabilidade capilar. Além disso, se não 

diagnosticado e tratado corretamente, pode resultar em mortalidade do paciente 

(LEOWATTANA W & LEOWATTANA T, 2021). 

São sinais de choque: pulso rápido e fraco; diminuição da pressão arterial 

(diferença entre as pressões sistólica e diastólica, </=20mmHg em crianças; em 

adultos, esse valor indica choque mais grave); extremidades frias; demora no 

enchimento capilar; pele úmida e pegajosa; e agitação. Alguns pacientes ainda 

podem apresentar manifestações neurológicas, como convulsões e irritabilidade 

(BRASIL, 2017). 

O choque é de curta duração e pode levar ao óbito em um intervalo de 12 a 

24 horas; ou à recuperação rápida, após terapia antichoque apropriada. O choque 

prolongado e a consequente hipoperfusão de órgãos resultam no comprometimento 

progressivo destes, bem como em acidose metabólica e coagulação intravascular 

disseminada. Isto, por sua vez, leva a hemorragias graves, causando diminuição de 

hematócrito em choque grave. Além disso, o comprometimento grave de órgãos 

pode causar complicações como hepatites, encefalites ou miorcardites e/ou 

sangramento abundante (gastrointestinal, intracraniano), e ocorrer sem 

extravasamento de plasma ou choque óbvios (BRASIL, 2017).  

Após as 24-48 horas da fase crítica, uma reabsorção gradual do fluido que se 

havia extravasado para o compartimento extravascular ocorrerá nas 48-72 horas 

seguintes. Há uma melhora do estado geral, retorno do apetite, redução de sintomas 

gastrointestinais, estabilização do estado hemodinâmico e melhora do débito 
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urinário. Alguns pacientes podem apresentar um rash cutâneo e/ou prurido 

generalizado. Bradicardia e mudanças no eletrocardiograma são comuns durante 

esse estágio (BRASIL, 2017). 

 

2.1.3 Fatores relacionados ao óbito por dengue 

 

O aumento da gravidade e da ocorrência de óbitos nos últimos anos mantém 

o padrão de 2010, com taxas de letalidade e risco relativo para óbito em pessoas 

maiores de 60 anos de idade superiores aos das demais faixas etárias (BRASIL, 

2017). Também foi relatado que pacientes com infecção por dengue têm risco de 

desenvolver insuficiência cardíaca aguda dentro de uma semana, especialmente em 

>60 anos, homens e pacientes internados por dengue (WEI et al., 2023). Diabetes, 

distúrbios cardíacos, asma, e ter duas ou mais comorbidades pré-existentes foram 

considerados fatores de risco independentes de comprometimento grave de órgãos 

em pacientes com dengue (PANG J et al., 2017). Estudo de caso-controle relatou 

que entre os fatores associados à gravidade de dengue, encontram-se febre, dor 

abdominal, dificuldade respiratória, irritabilidade e sonolência (GIBSON et al., 2013).  

Aumento da idade, vômitos persistentes, sangramento e vazamento 

plasmático grave também foram associados à mortalidade em uma coorte de 

pacientes da Malásia (LIEW SM et al., 2016). Na dengue, a ruptura esplênica é uma 

manifestação rara, mas com risco de vida, uma complicação que deve ser lembrada 

durante o tratamento de qualquer caso de dengue, para que possa ser evitada ou, 

senão, tratada a tempo (ZAFARULLAH et al., 2023). Além disso, foi relatado 

recentemente um caso de uma jovem com dengue que desenvolveu uma 

insuficiência hepática aguda com risco de vida devido à síndrome do choque da 

dengue (ACHHAMI et al., 2023). 

Outros fatores que podem estar associados ao óbito, são os diferentes 

sorotipos do DENV. Embora todos os quatro sorotipos do DENV em princípio 

causam as mesmas manifestações clínicas (MESSER et al. 2012; BARA et al. 

2013), eles podem estar associados com a gravidade da doença e potencial 

epidêmico. As manifestações clínicas costumam ser mais graves em indivíduos 

reinfectados com diferentes sorotipos do DENV, aumentando o risco de mortalidade. 

A infecção primária é capaz de conferir imunidade protetora, enquanto a reinfecção 

com um sorotipo diferente pode ser patogênica (MURUGESAN A & MANOHARAN 
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M, 2020). Em Bangladesh foi relatada uma alta incidência de casos graves em 2019, 

quando o DENV-3 tornou-se o único sorotipo do vírus em circulação (RAHIM et al., 

2023). Entretanto, essas associações podem ser influenciadas por outros fatores 

como imunidade do hospedeiro (GUZMAN et al. 2016). Embora as infecções por 

sorotipos heterotípicos estejam associadas a um alto risco de desfechos clínicos 

graves, há falta de informações sobre o impacto do genótipo do vírus na patogênese 

da dengue (MARTINEZ et al., 2020). 

Fatores de risco individuais determinam a gravidade da doença. A gravidade 

da doença durante a primeira infecção por DENV está diretamente relacionada à 

idade (WHO, 2019). Outros fatores incluem etnicidade e, possivelmente, 

comorbidades (por exemplo: asma brônquica, diabetes mellitus, anemia falciforme, 

hipertensão), além de infecções secundárias. Crianças mais novas podem ser 

menos capazes, que adultos, de compensar o extravasamento capilar e, 

consequentemente, possuem maior risco de evoluir para o choque (BRASIL, 2017). 

Em pacientes hospitalizados no Brasil, o risco de morrer foi 11 vezes maior na 

presença de comorbidades comuns subjacentes (renal, infecciosa, doença pulmonar 

e diabetes), semelhante ao risco de morte por dengue grave e muito maior com a 

combinação (WERNECK GL. et al., 2018). As complicações entre pacientes com 

dengue em estudo no norte da Índia incluíram: sangramento (10,29%), síndrome do 

desconforto respiratório agudo (1,67%), miocardite (1,44%), convulsões (1,44%), 

hemartrose (0,24%) e encefalopatia (0,24%). A taxa de mortalidade foi de 3,35% 

(KAUR et al., 2022). 

Um relato de caso enfatizou a necessidade de considerar a linfo-histiocitose 

hemofagocítica (LHH), síndrome inflamatória sistêmica de alta mortalidade, como 

uma complicação potencial da dengue quando febre persistente e citopenias estão 

presentes mesmo após a recuperação da dengue, particularmente em pacientes 

com características clínicas incomuns como hepatoesplenomegalia. O 

reconhecimento precoce e o tratamento imediato com terapia imunossupressora 

apropriada podem levar a uma resposta bem-sucedida e a um bom prognóstico 

(PRADEEP et al., 2023).  

Um estudo de Taiwan mostrou que idade avançada, dificuldade respiratória, e 

trombocitopenia estavam associadas ao risco de morte (YEH et al. 2017). No Brasil, 

um estudo associou idade maior que 55 anos, sangramento gastrointestinal, 

hematúria e trombocitopenia ao óbito (PINTO et al., 2016). Um estudo caso-controle 
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no Sudeste do Brasil demostrou que idade, mialgia, hemorragia, cefaléia, fadiga, dor 

abdominal e desidratação foram considerados potenciais fatores associados à morte 

por dengue. Em relação às doenças pré-existentes e sinais de alarme, doenças do 

sistema endócrino, do sistema cardiovascular, dor abdominal e a presença de um ou 

mais sinais de alarme foram considerados potenciais fatores de risco para casos de 

dengue na evolução para óbito. Entretanto, os fatores independentes associados ao 

óbito por dengue foram apenas idade e presença de sangramento. Cada ano a mais 

de idade do paciente aumentava a probabilidade dessa pessoa morrer de dengue. 

Estratificando por 5 e 10 anos, concluiu-se que a cada 5 anos a probabilidade 

aumentava 1,44 vezes, e a cada 10 anos essa probabilidade aumenta para 2,07 

vezes. Pacientes com sangramento tiveram 8,5 vezes mais chances de morrer de 

dengue do que pacientes que não tiveram sangramento (SOUSA et al., 2022). 

A faixa etária acima de 60 anos concentra 58,1% dos óbitos confirmados (154 

óbitos) por dengue. Observa-se uma distribuição semelhante em ambos os sexos. 

Destaca-se que a taxa de letalidade por dengue foi maior entre os idosos a partir dos 

60 anos e, dentro dessa categoria, os mais acometidos foram aqueles com 80 anos 

ou mais (BRASIL, 2020). Alto nível de hematócrito também foi associado à 

mortalidade em outro estudo no Brasil (MORAES et al. 2013).  

 

2.2 A Febre Chikungunya (CHIKF) 

 

Nos últimos anos tem sido observada a emergência de algumas doenças 

como a chikungunya, transmitidas por mosquitos vetores, em diferentes países do 

mundo, principalmente em regiões tropicais e subtropicais (LIMA-CAMARA, 2016).  

A Febre do Chikungunya (CHIKF) é causada por um vírus pertencente à 

família Togaviridae e ao gênero Alphavirus.  O CHIKV foi primeiramente isolado em 

1952/1953, durante uma epidemia no Leste da África (Tanzânia e Moçambique) 

(KUCHARZ, 2012). Com efeito, o termo “Chikungunya” provém do idioma Makonde, 

falado em algumas áreas do norte de Moçambique e sul da Tanzânia, e significa 

“aquele que se dobra”, em referência à postura adquirida pelo paciente devido às 

severas artralgias. Além da forte artralgia característica, outros sintomas como febre 

alta, dores de cabeça, náusea e vômito também podem ocorrer (KUCHARZ, 2012). 

Uma mutação ocorrida em uma linhagem africana do CHIKV permitiu boa 

adaptação ao vetor Ae. albopictus por meio de alteração em uma proteína do 
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envelope viral E1 (E1- A226V), que foi seguida de outros passos adaptativos. 

Aumentou a habilidade de o CHIKV infectá-lo e disseminar-se naquele vetor, 

espécie abundante nas ilhas do Oceano Índico e em outras regiões da Ásia. Essa 

adaptação favoreceu a expansão da virose em áreas urbanas e periurbanas naquele 

continente e aumentou o risco de epidemias em outras regiões tropicais, 

subtropicais e mesmo temperadas, como Europa (DONALISIO et al. 2017) 

A transmissão autóctone de uma linhagem asiática de CHIKV sem essas 

mutações foi registrada no Caribe a partir do final de 2013. No Brasil, detectou-se 

transmissão autóctone em setembro de 2014 no Amapá, disseminando-se por 

outros estados brasileiros (BRASIL, 2017, CAMPOS et al., 2015; TEIXEIRA et al. 

2015). 

O período de incubação intrínseco do CHIKV acontece, em média, de 3 a 7 

dias (podendo variar de 1 a 12 dias), e o extrínseco dura, em média, 10 dias. Assim 

como na dengue, os mosquitos adquirem o vírus a partir de um hospedeiro virêmico. 

O período de viremia no homem pode perdurar por até 10 dias e, geralmente, inicia-

se 2 dias antes da apresentação dos sintomas. Depois do período de incubação 

extrínseco, o mosquito permanece infectante até o final da sua vida (6 a 8 semanas), 

sendo capaz de transmitir o vírus para um hospedeiro suscetível, a exemplo do 

homem (BRASIL, 2017). 

Os exames específicos para o diagnóstico laboratorial da chikungunya 

incluem: pesquisa do vírus (isolamento do CHIKV), pesquisa de genoma do vírus 

(detecção do RNA do CHIKV por RT-PCR), pesquisa do anticorpo IgM por teste 

sorológicos (ELISA), demonstração de soroconversão  nos títulos de IgG por testes 

sorológicos (ELISA ou teste de inibição da hemaglutinação [IH]) entre as amostras 

nas fases aguda (primeiros oito dias de doença) e convalescente (preferencialmente, 

de 15 a 45 dias após o início dos sintomas, ou 10-14 dias após a coleta da amostra 

na fase aguda) (BRASIL, 2017). O diagnóstico em um ambiente de atenção primária 

torna-se um desafio, uma vez que as infecções causadas por CHIKV, DENV e vírus 

zika (ZIKAV) compartilham sintomas clínicos. Após analisar os sinais e sintomas 

clínicos de 548 pacientes com suspeita de infecção por CHIKV e sua associação 

com resultados confirmados de sorologia, Rueda et al., 2023 formularam uma 

ferramenta de triagem clínica para uso em ambientes de atenção primária com base 

nos sintomas, incluindo artrite simétrica, fadiga, erupção cutânea e dor na 

articulação do tornozelo. 
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Clinicamente, manifesta-se como febre aguda e erupções cutâneas, 

juntamente com artralgia incapacitante, artrite e fadiga (DE LIMA CAVALCANTI et 

al., 2022). Até o momento, não há tratamento antiviral específico para a febre de 

chikungunya. A terapia utilizada é analgesia, e de suporte às descompensações 

clínicas causadas pela doença. É necessário estimular a hidratação oral dos 

pacientes. A escolha das drogas deve ser feita após avaliação do paciente com 

aplicação de escalas de dor apropriadas para cada faixa etária e fase da doença 

(BRASIL, 2017). Juntamente com o progresso das técnicas moleculares, foram 

desenvolvidas plataformas de nova geração de vacinas candidatas contra o CHIKV 

com perfis de segurança e eficácia promissores (GAO et al., 2019; HAKIM et al., 

2023). 

Os anti-inflamatórios não esteroides (ibuprofeno, naproxeno, ácido 

acetilsalicílico) não devem ser utilizados na fase aguda da doença, devido à 

possibilidade do diagnóstico ser na realidade dengue, bem como à possibilidade da 

coexistência das duas doenças. O ácido acetilsalicílico também é contraindicado na 

fase aguda, pelo risco de síndrome de Reye e de sangramento. Os esteroides, 

igualmente, estão contraindicados na fase aguda, pelo risco do efeito rebote 

(BRASIL, 2017). 

Recomenda-se a indicação de tratamento não farmacológico, concomitante 

ao tratamento farmacológico, por meio de fisioterapia e/ou de exercícios de 

intensidade leve ou moderada, e de crioterapia. Atenção especial deve ser dada aos 

casos em que existam comorbidades. A doença de base pode descompensar e 

contribuir para a ocorrência de óbitos (BRASIL, 2017). 

 

2.2.1 Epidemiologia da CHIKF 

 

Historicamente, as epidemias de chikungunya têm se apresentado como 

cíclicas, com períodos interepidêmicos oscilantes, entre 4 e 30 anos. Antes da 

emergência nas Américas, houve registros da doença na África, Ásia e Europa. As 

epidemias de maior magnitude datam de 2005-2006, nas Ilhas da Reunião, no 

Oceano Índico, com 266.000 pessoas infectadas e mais de 200 óbitos. Em 2006, a 

epidemia propagou-se do Oceano Índico, em direção à Índia, onde se alastrou por 

17 estados do país, infectando 1,39 milhão de pessoas antes do final daquele ano 

(BRASIL, 2017). 
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Em 2007, aconteceu transmissão autóctone no norte da Itália, após 

introdução do vírus no país por um viajante oriundo da Índia. Em 2010, o vírus 

continuou a causar doença na Índia, Indonésia, Myanmar, Tailândia, Maldivas, e 

reapareceu na Ilha da Reunião. Naquele mesmo ano, foram identificados casos 

importados em Taiwan, França, Estados Unidos da América e Brasil, trazidos por 

viajantes advindos, respectivamente, da Indonésia, Ilha da Reunião, Índia e 

Sudoeste Asiático (BRASIL, 2017). 

No final de 2013, o primeiro caso de transmissão autóctone de CHIKV foi 

registrado nas Américas, na região do Caribe. Apenas um ano depois, no final de 

2014, países da América do Sul, tais como Guiana Francesa, Venezuela, Colômbia, 

Suriname, Paraguai e Brasil já haviam registrado a circulação local do CHIKV (CDC, 

2014). 

O primeiro registro autóctone em território brasileiro ocorreu em 2014, na 

cidade do Oiapoque, no Amapá, e atualmente este estado, Bahia e Pernambuco são 

os que mais notificam casos no País. Tanto as populações brasileiras de Aedes 

aegypti quanto as de Aedes albopictus apresentam elevada competência vetorial 

para esse vírus, o que torna essa arbovirose um potencial ameaça para o país 

(VIEIRA et al., 2015). 

Em 2014, entre as Semanas Epidemiológicas 37 e 53, foram notificados 3.657 

casos autóctones suspeitos de febre de chikungunya em oito municípios, 

pertencentes aos estados da Bahia, Amapá, Roraima, Mato Grosso do Sul, e ao 

Distrito Federal. Também foram registrados casos importados confirmados por 

laboratório nos estados de: Amazonas, Ceará, Goiás, Maranhão, Minas Gerais, 

Pará, Paraná, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e São Paulo (Figura 

3). Em 2015, até a SE 48, foram notificados 17.765 casos autóctones suspeitos de 

febre de chikungunya. Destes, 6.784 foram confirmados, sendo 429 por critério 

laboratorial e 6.350 por critério clínicoepidemiológico; 9.055 em investigação e 1.926 

foram descartados (BRASIL, BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2015). 
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Figura 3 - Distribuição dos casos importados e dos casos autóctones de febre de chikungunya, por 

município e Unidade da Federação de residência, Brasil, 2014 e 2015 

 

 

Fonte: BRASIL, BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO (2015, p. 08). 

 

No Brasil, durante as épocas epidêmicas em 2016 e 2017, mais de 300.000 

casos foram relatados, e foram confirmadas 300 mortes atribuíveis à infecção pelo 

CHIKV (WAHID et al. 2017). No Estado do Ceará, no Nordeste do Brasil, os 

primeiros casos ocorridos em 2015 culminaram com um grande surto em 2017, com 

150 óbitos confirmados. A idade média dos óbitos foi de 77 anos, um segmento 

populacional que exibe inerentemente uma maior prevalência de doenças 

metabólicas como o diabetes tipo 2 (CAVALCANTI et al., 2018). 

Em 2016, SE 1 a SE 52, foram registrados 277.882 casos prováveis de 

CHIKF, e em 2015, 38.499. Em 2017, até a SE 50 (1/1/2017 a 16/12/2017), foram 

registrados 185.605 casos prováveis de febre de Chikungunya no país, com uma 
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incidência de 90,1 casos/100 mil hab., destes, 151.101 (81,4%) foram confirmados e 

outros 51.180 casos suspeitos foram descartados (Figura 4).  (BRASIL, BOLETIM 

EPIDEMIOLÓGICO, 2017). 

 

Figura 4 - Casos prováveis de febre de chikungunya, por semana epidemiológica de início de 

sintomas, Brasil, 2015, 2016 e 2017 

 

 

Fonte: BRASIL, BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO (2017, p. 04). 

 

 

Em 2017, até a SE 50, a região Nordeste apresentou o maior número de 

casos prováveis de febre de chikungunya (142.006 casos; 76,5%) em relação ao 

total do país. Em seguida aparecem as regiões Sudeste (23.027 casos; 12,4%), 

Norte (16.564 casos; 8,9%), Centro-Oeste (3.648 casos; 2,0%) e Sul (360 casos; 

0,2%) (BRASIL, BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2017). 

Em Pernambuco, em 2018, foram notificados 2.811 casos de chikungunya, o 

que corresponde a uma redução de 42,2% em relação ao mesmo período de 2017 

quando foram notificados 4.863 casos (SECRETARIA DE SAÚDE DO ESTADO DE 

PERNAMBUCO, BOLETIM ARBOVIROSES, 2018).  

Até abril de 2020, foram notificados 25.535 casos prováveis com a taxa de 

incidência de 12,2 casos por 100 mil habitantes no Brasil. As regiões Nordeste e 

Sudeste apresentam as maiores taxas de incidência, com 17,8 casos por 100 mil 
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habitantes e 15,0 casos por 100 mil habitantes, respectivamente (BRASIL, BOLETIM 

EPIDEMIOLÓGICO, 2020). Apesar de atualmente, todas as unidades federadas 

registrarem transmissão autóctone de chikungunya, existe concentração de casos e 

óbitos nos estados da região Nordeste brasileira (BRASIL, BOLETIM 

EPIDEMIOLÓGICO, 2017). Em Pernambuco, foram notificados 954 casos em 85 

municípios, o que corresponde a uma redução de 62,7% em relação ao mesmo 

período de 2019 quando foram notificados 2.560. (SES/PE, 2020). 

Em 2022, entre SE 1 e SE 52, um total de 271.006 casos de chikungunya 

foram notificados, incluindo 94 mortes, em 13 dos países e territórios da Região das 

Américas; este valor é superior ao observado no mesmo período de 2021 (137.025 

casos, incluindo 12 vítimas mortais). A taxa de incidência cumulativa na Região das 

Américas foi de 27 casos por 100.000 habitantes. O Brasil apresentou a maior taxa 

com 124 casos por 100.000 habitantes (PAN AMERICAN HEALTH 

ORGANIZATION, 2023). Nesse mesmo ano, o número de casos superou a média 

dos quatro anos anteriores (2018-2021), incluindo 87 óbitos, o que representa um 

aumento de casos duas vezes maior e um aumento de sete vezes de mortes em 

comparação com o ano anterior, 2021, (137.025 casos, incluindo 12 mortes). Do 

total de mortes registradas em 2022, todas foram registradas no Brasil (PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, DISEASE OUTBREAK NEWS, 2023). 

Entre 1º de janeiro e 4 de março de 2023, um total de 113.447 casos de 

chikungunya foram notificados na Região das Américas, incluindo 51 mortes, 

representando um aumento de quatro vezes em casos e mortes em comparação 

com o mesmo período de 2022 (21.887 casos, incluindo oito mortes). Essas 

contagens também excederam o número médio de casos nos cinco anos anteriores 

para SE1 a SE10. Dos casos notificados na Região, a maior incidência cumulativa 

de casos de chikungunya foi registrada no Paraguai com 1.103,4 casos por 100.000 

habitantes, seguido pelo Brasil com 14,2 casos por 100.000 habitantes e Belize com 

10,4 casos por 100.000 habitantes (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 

DISEASE OUTBREAK NEWS, 2023). 

No Brasil, Entre 1º de janeiro e 11 de março de 2023, foram notificados 

50.103 casos de chikungunya, representando um aumento relativo de 83% em 

relação ao mesmo período de 2022. Seis mortes foram confirmadas no Espírito 

Santo e Minas Gerais, restando 23 óbitos sob investigação. Os casos foram 

notificados em todas as 27 Unidades Federais. Em 11 de março de 2023, a 
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incidência cumulativa nacional era de 23,5 casos por 100.000 habitantes (PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, DISEASE OUTBREAK NEWS, 2023). 

A persistência da circulação viral em estudos de soroprevalências juntamente 

com a reposição populacional e a ausência de vacinas significam que o risco de 

propagação do vírus e epidemias permanece (SKALINSKI et al., 2023).  

 

 

2.2.2 Aspectos clínicos e laboratoriais da CHIKF 

 

As manifestações clínicas diferem conforme a fase da doença. A infecção por 

CHIKV pode ser categorizada em três estágios: o estágio agudo (do dia 1 ao dia 21), 

o estágio pós-agudo (dia 21 a 3 meses) e o estágio crônico (mais de 3 meses). 

Durante a fase aguda, os pacientes infectados podem apresentar uma fase virêmica 

(5 a 10 dias) e uma fase pós-virêmica (6 a 21 dias) (SIMON et al., 2014). A fase 

aguda ou febril é caracterizada, principalmente, por febre de início súbito e 

surgimento de intensa poliartralgia, geralmente acompanhada de dores nas costas, 

rash cutâneo (presente em mais de 50% dos casos), cefaleia e fadiga, com duração 

média de 7 dias. A febre pode ser contínua, intermitente ou bifásica, e possui curta 

duração; porém, a queda de temperatura não é associada à piora dos sintomas, 

como na dengue. Ocasionalmente, pode ser associada a uma bradicardia relativa 

(BRASIL, 2017; WEAVER & LECUIT, 2015). 

A poliartralgia tem sido descrita em mais de 90% dos pacientes com 

chikungunya na fase aguda. Normalmente, essa dor é poliarticular, bilateral e 

simétrica, embora possa haver assimetria. Ela acomete grandes e pequenas 

articulações e abrange, com maior frequência, as regiões mais distais. Pode haver 

edema e este, quando presente, normalmente está associado à tenossinovite. Na 

fase aguda da poliartralgia, também tem sido observado dor ligamentar. A mialgia, 

quando se apresenta, geralmente é de intensidade leve a moderada (BRASIL, 

2017). 

Normalmente, o exantema é macular ou maculopapular, acomete cerca de 

metade dos doentes e em geral, surge do 2o ao 5º dia após o início da febre. Afeta 

principalmente o tronco e as extremidades (incluindo palmas das mãos e plantas dos 

pés), podendo atingir a face. O prurido está presente em 25% dos pacientes e pode 

ser generalizado, ou apenas localizado na região palmo-plantar (BRASIL, 2017). 
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Outras manifestações cutâneas também têm sido relatadas nessa fase: 

dermatite esfoliativa, lesões vesículobolhosas, hiperpigmentação, fotossensibilidade, 

lesões simulando eritema nodoso e úlceras orais (BRASIL, 2017). 

Outros sinais e sintomas descritos na fase aguda de chikungunya são dor 

retro- ocular, calafrios, conjuntivite sem secreção, faringite, náusea, vômitos, 

diarreia, dor abdominal e neurite. As manifestações do trato gastrointestinal são 

mais presentes nas crianças. Pode haver linfoadenomegalias cervical, retroauricular 

ou inguinais associadas (BRASIL, 2017; MARTINEZ-PULGARIN et al., 2016; BRIZZI 

K, 2017; KHOURY & CAMILO, 2016; MEHTA et al. 2018). 

Na fase subaguda, normalmente, a febre desaparece, mas existem relatos de 

recorrência. Pode haver persistência ou agravamento da artralgia, incluindo 

poliartrite distal, exacerbação da dor articular nas regiões previamente acometidas 

na primeira fase e tenossinovite hipertrófica subaguda nas mãos, mais 

frequentemente nas falanges e punhos, e nos tornozelos. Síndrome do túnel do 

carpo pode ocorrer como consequência da tenossinovite hipertrófica, sendo muito 

frequente nas fases subaguda e crônica. O comprometimento articular costuma ser 

acompanhado por edema de intensidade variável (BRASIL, 2017). Complicações 

graves também podem ocorrer, e incluem encefalite, encefalopatia, doença neuro-

ocular (uveíte, retinite, neurite óptica), mielopatia e mielite, síndrome de Guillain-

Barré, miocardite, hepatite, nefrite intersticial aguda, sepse grave, choque séptico e 

falência de múltiplos órgãos (TORRES et al., 2015; MEHTA et al., 2018). 

Nessa fase, também podem estar presentes astenia, recorrência do prurido 

generalizado e exantema maculopapular, além do surgimento de lesões purpúricas, 

vesiculares e bolhosas. Alguns pacientes podem desenvolver doença vascular 

periférica, fadiga e sintomas depressivos. Caso os sintomas persistam por mais de 

três meses após o início da doença, estará instalada a fase crônica (BRASIL, 2017). 

A fase crônica é caracterizada pela persistência dos sintomas, principalmente 

dor articular, musculoesquelética e neuropática, sendo esta última muito frequente 

nessa fase. As manifestações têm comportamento flutuante (BRASIL, 2017). Nesta 

fase, a doença pelo CHIKV é frequentemente limitada a articulações mais distais 

devido à replicação viral persistente e inflamação. A persistência do CHIKV é 

encontrada em alguns órgãos, incluindo células endoteliais no fígado, células 

mononucleares no baço, macrófagos no líquido sinovial e tecidos circundantes e 

células satélites nos músculos (SILVA & DERMODY, 2017). 
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Embora o CHIKV não seja considerado um vírus totalmente neurotrópico, com 

base em sua capacidade limitada de invadir o tecido neural e se replicar no sistema 

nervoso central (SNC), casos esporádicos de manifestações neurológicas foram 

relatados em diferentes surtos (GERARDIN et al., 2008). As detecções ocasionais 

de RNA viral no sistema nervoso central (SNC) de pacientes com doenças 

neurológicas reforçaram os achados de que a doença CHIKV não é tão raramente 

associada à infecção neurológica (BRITO FERREIRA et al., 2020). Evidências 

sugerem que a prevalência de desconforto crônico associado à doença varia de 

acordo com a linhagem do vírus, e a proporção de pessoas que não se recuperou 

totalmente após a chikungunya foi alta (PAIXÃO ES et al., 2018). 

Um comportamento peculiar da infecção pelo CHIKV é seu potencial de 

causar artrite crônica que pode persistir por meses ou anos (HORWOOD & BUCHY, 

2015), e tem sido associada ao sexo feminino e comorbidades, incluindo diabetes, 

hipertensão e doença renal crônica (DRC) (PATEL et al, 2018). De acordo com outro 

estudo, aproximadamente 25% dos casos de CHIK desenvolveriam reumatismo 

inflamatório crônico (CHIK-CIR) (34% se considerarmos apenas os estudos mais 

representativos) e 14% desenvolveriam artrite crônica (RODRÍGUEZ-MORALES AJ 

et al., 2016). 

Em áreas com circulação de CHIKV, podem ocorrer casos com manifestações 

atípicas, que não apresentam febre e dor articular. Tais manifestações podem ser 

ocasionadas por efeitos diretos do vírus, pela resposta imunológica ou pela 

toxicidade a medicamentos (BRASIL, 2017; LEE et al., 2018). 

As alterações laboratoriais da chikungunya, durante a fase aguda, são 

inespecíficas. Leucopenia com linfopenia menor que 1000 cels/mm3 é a observação 

mais frequente. A plaquetopenia inferior a 100 mil cels/mm3 é rara. A velocidade de 

hemossedimentação e a proteína C-reativa (PCR) encontram-se geralmente 

elevadas, podendo permanecer assim por algumas semanas. Outras alterações 

podem ser detectadas, como elevação discreta das enzimas hepáticas, da creatinina 

e da creatinofosfoquinase (CPK) (BRASIL, 2017). 

Achados laboratoriais importantes incluem alta taxa de sedimentação de 

eritrócitos, aumento da transaminase pirúvica glutâmica sérica, açúcar no sangue, 

leucopenia e trombocitopenia (RAHMAN et. al., 2019). 

Considerando-se a necessidade de prescrição de corticoides e anti-

inflamatórios não esteroides (Aine) na fase subaguda, os seguintes exames devem 
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ser solicitados: ureia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), glicemia de jejum e hemograma (BRASIL, 2017). 

Na fase crônica, é importante avaliar o paciente antes da introdução do 

metotrexato e da hidroxicoloroquina. Nessa fase, os seguintes exames são 

necessários: Anti-HBs, HBsAg, anti-HCV, anti-HIV, anti-CMV, toxoplasmose e raio x 

de tórax, entre outros (BRASIL, 2017). 

 

2.2.3 Fatores relacionados ao óbito por CHIKF 

 

A ocorrência de óbitos em epidemias pelo CHIKV não era conhecida, e a 

ocorrência da doença não estava associada a altas taxas de mortalidade, até a 

epidemia da Ilha Reunião no Oceano Índico, em 2005-2006, quando foram 

registrados quadros neurológicos graves (encefalites com óbitos e sequelas) e 

transmissão periparto com encefalite e retardo no desenvolvimento neuropsicomotor 

em crianças (GÉRARDIN et al. 2016; ECONOMOPOULOU et al., 2009). 

Nos últimos anos, no entanto, muitos estudos desafiaram a visão 

convencional da natureza não-letal de CHIKV (ECONOMOPOULOU et al., 2009; DE 

LA HOZ et al., 2015). Principalmente devido à rápida disseminação do CHIKV, os 

serviços de vigilância têm dificuldades em determinar os fatores de risco para óbitos 

(SILVA JUNIOR et al 2019). Alguns fatores como idade (crianças e idosos) e 

presença de doenças crônicas podem estar associadas a doenças mais graves e 

alto risco de morte (PATEL et al., 2018; FREITAS et al., 2017). Uma segunda onda 

epidêmica pode ser um fator facilitador para a infecção pelo CHIKV, e está 

associada a casos mais graves da doença (FREITAS et al., 2018) ou de 

desenvolvimento de formas atípicas da doença (BONIFAY et al., 2018). 

A forma grave de infecção por CHIKV pode estar associada a insuficiência de 

múltiplos órgãos, hepatite, meningite, nefrite, encefalite, dermatite bolhosa, 

miocardite e arritmias cardíacas. Embora as manifestações graves ou atípicas da 

infecção sejam incomuns, a taxa geral de mortalidade dessas complicações parece 

ser alta (COUDERC & LECUIT 2015). Também houve relato em casos letais de 

choque séptico, falência de múltiplos órgãos, lesões purpúricas generalizadas, 

dermatose bolhosa e necrose em regiões diferentes do corpo (TORRES et al., 

2015).  
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Altos níveis séricos de biomarcadores cardiovasculares na infecção fatal por 

CHIKV foi relatado recentemente, incluindo endocan-1, isoenzima MB da creatina 

quinase (CK-MB), troponina I, oncostatina, proteína de ligação de ácido graxo 3 

(FABP3) e proteína de ligação de ácido graxo 4 (FABP4). Esses resultados 

promovem o fato de que danos endoteliais e cardíacos podem ocorrer e podem ser 

fatores significativos relacionados à falência de órgãos e morte nesses pacientes 

(ACOSTA-REYES et al., 2023). 

Em recém-nascidos, é frequente o surgimento de complicações neurológicas, 

hemorrágicas e acometimento miocárdico (miocardiopatia hipertrófica, disfunção 

ventricular, pericardite). Os quadros neurológicos, também reconhecidos como sinal 

de gravidade nessa faixa etária, incluem meningoencefalites, edema cerebral, 

hemorragia intracraniana, convulsões e encefalopatias (BRASIL, 2017). 

Em estudo recente, foram descritos alguns fatores atípicos de pacientes que 

foram hospitalizados devido a infecção pelo CHIKV. Dentre esses fatores, 

encontravam-se: comprometimento neurológico, insuficiência cardiorrespiratória, 

insuficiência cardíaca aguda, distúrbios digestivos, distúrbios hepáticos e distúrbios 

renais (BONIFAY et al. 2018). 

No Estado do Ceará, no Nordeste do Brasil, foi estimado que o CHIKV pode 

influenciar negativamente o metabolismo em pacientes com diabetes tipo 2, ou a 

comorbidade pode agravar o curso da doença aumentando o risco de morte 

(CAVALCANTI et al. 2018). Nesse mesmo Estado, estudo realizado com dados 

coletados do surto de 2016- 2017, foi verificado que fatores como idade avançada, 

sexo masculino, leucopenia, vômitos e comorbidades como hipertensão, diabetes e 

doença renal crônica, estavam associados a maio risco de mortalidade pelo CHIKV 

(SILVA JUNIOR et al. 2019). No mesmo estado, em outro estudo com dados de 

2017, identificaram que os fatores relacionados aos óbitos foram doença renal 

crônica, cardiopatia prévia, presença de febre, dor abdominal, apatia, dispneia e 

artrite; e achados laboratoriais como leucocitose, leucopenia, trombocitopenia, 

neutropenia e linfopenia (DE MORAIS et al., 2017). 

No Brasil, um trabalho utilizando o Sistema de Informações sobre Doenças 

Notificáveis (SINAN) e o Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) relatou 

que o maior risco de mortalidade por CHIKV estava entre indivíduos que vivem na 

região Nordeste, homens, com baixa escolaridade e com idade menor que 1 ano, 

65-79 anos e maior ou igual à 80 anos (FRUTUOSO LCV et al., 2020). 
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Um estudo sobre a mortalidade durante uma epidemia de chikungunya na 

República Dominicana, em 2014, constatou que houve excesso de mortes entre 

indivíduos com menos de 5 anos de idade e maior que 40 anos de idade, e as taxas 

de mortalidade foram maiores entre os idosos. O estudo ressalta a urgência de 

revisar protocolos clínicos e investigar as causas associadas às mortes durante 

epidemias de chikungunya para identificar complicações clínicas da infecção, bem 

como os mecanismos pelos quais as doenças crônicas pioram na presença de 

infecção por CHIKV (FREITAS et al.,2018). Parece haver uma clara associação de 

desfechos fatais com faixas etárias mais avançadas (GIOVANETTI et al., 2023). 

Após a idetificação do vírus em 2014 no Brasil, houve um aumento 

significativo no número de mortes tendo como causa a infecção pelo CHIKV, 

principalmente em Pernambuco. Entretanto, devido ao fato de que algumas mortes 

não estão sendo relacionadas à Chikungunya, pode resultar em subnotificação e, 

portanto, não incluídas nos registros oficiais (BRITO 2017).  

A partir do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e do 

Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM), foi estimado um excesso de 4.505 

mortes em Pernambuco durante a epidemia de chikungunya no Brasil (47,9 por 

100.000 pessoas). As faixas etárias mais afetadas foram os idosos e os menores de 

1 ano, e o mesmo padrão ocorreu nos outros dois estados brasileiros com maiores 

taxas de incidência de chikungunya: Rio Grande do Norte e Bahia (FREITAS et al., 

2017). 

Considerando a sobreposição temporal, algumas dessas mortes podem ter 

sido causadas pelo agravamento de comorbidades pré-existentes ou complicações 

causadas diretamente pela infecção pelo CHIKV (BRITO & TEIXEIRA, 2017). A atual 

classificação de casos de chikungunya não abrange necessidades reais de casos 

com características atípicas dificultando a detecção e o gerenciamento precoce de 

casos potencialmente graves. É necessária uma classificação prospectiva e 

informada pela apresentação clínica inicial e pela progressão dos sinais e sintomas 

(CAVALCANTI et al., 2020). 

 

2.3 Vigilância epidemiológica das arboviroses 

 

Compete à vigilância epidemiológica: acompanhar sistematicamente a 

evolução temporal da incidência das arboviroses, comparando-a com os índices de 
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infestação vetorial e dados laboratoriais; e organizar discussões conjuntas com 

equipes de controle de vetores, assistência e todas as instâncias de prevenção e 

controle dessas doenças, visando à adoção de medidas capazes de reduzir sua 

magnitude e gravidade (BRASIL, 2017). 

O atual cenário epidemiológico com a circulação simultânea dos vírus dengue 

e chikungunya se constitui um dos grandes desafios para a organização dos 

serviços de vigilância que compõem o Sistema Único de Saúde. Somam-se a isso 

as dificuldades para reconhecimento e manejo clínico dos pacientes, para o 

diagnóstico diferencial devido à semelhança na sintomatologia destas doenças e as 

limitações enfrentadas pelos serviços de vigilância para uma adequada 

caracterização dos casos e investigação oportuna dos óbitos (CAVALCANTI et al 

2017; SILVA JUNIOR et al. 2019). 

Investigar e classificar as mortes causadas por chikungunya tem sido um 

desafio, considerando que os pacientes podem morrer não só na fase aguda (até 21 

dias), mas também na fase pós-aguda (22 dias a três meses após a infecção) ou 

mesmo na fase crônica (mais de 3 meses), devido a complicações desencadeadas 

pelo próprio vírus. A causa da morte não pode ser confirmada por métodos diretos 

como reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou isolamento viral, especialmente 

nas fases pós-aguda ou crônica (CAVALCANTI et al., 2017). 

O estado de Pernambuco, em 2015, foi um dos que mais confirmou casos de 

arboviroses por critério laboratorial (BRASIL, 2015). O diagnóstico laboratorial 

positivo dos óbitos, para qualquer uma das arboviroses, não necessariamente 

confirma esta arbovirose como causa do óbito (SES, 2017). A vigilância 

epidemiológica e os comitês de investigação da morte enfrentaram desafios para 

determinar se a doença contribuiu para a morte, ou foi, de fato, a causa subjacente 

da morte (CAMPOS et al., 2015; CAVALCANTI et al., 2016). Importante ressaltar em 

que a maioria das mortes por dengue documentadas geralmente ocorrem antes do 

dia 10 da doença (CAMPOS et al., 2015; CAVALCANTI et al., 2016). 

A confirmação ou descarte do óbito, depende de minuciosa investigação 

domiciliar e hospitalar do óbito e das informações complementares dos aspectos 

clínicos epidemiológicos do paciente. Todos esses dados subsidiam a discussão do 

caso no Comitê Estadual de Discussão de Óbitos por Dengue e outras Arboviroses. 

Ressalta- se que a confiabilidade dos resultados dos testes laboratoriais depende do 
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período e dos cuidados durante a coleta, manuseio, acondicionamento e transporte 

dos espécimes biológicos (SES, 2017). 

Nas investigações de óbitos, deve-se considerar como fontes de informações 

principais o Sistema de Informação de Agravos de Notificação (Sinan), o Sistema de 

Informações sobre Mortalidade (SIM) e sistemas paralelos - FormSUS e planilhas 

locais. Deve-se realizar busca ativa de casos nos serviços de saúde, Serviço de 

Verificação de Óbitos (SVO), prontuários e outros registros médicos, Declaração de 

Óbito (DO) e Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) (BRASIL, 2017). 

Também são fontes de dados entrevistas com profissionais de saúde 

envolvidos na assistência direta ao caso que evoluiu para óbito, entrevistas com 

familiares - visita domiciliar - e quaisquer fontes consideradas relevantes para a 

investigação dos óbitos por dengue, chikungunya e Zika (BRASIL, 2017). 

A coleta sistemática de dados deve-se realizar mediante instrumentos 

padronizados, permitindo a comparação entre os casos investigados ao longo do 

tempo. Esses instrumentos, que devem contemplar questões relativas ao 

atendimento/internação do paciente e a entrevistas com familiares, são 

complementares e permitem reconstruir a trajetória dos casos (BRASIL, 2017). 

Recomenda-se às unidades da federação, suas capitais e Distrito Federal, a 

implantação do Comitê de Investigação de Óbitos interdisciplinar, com o objetivo de 

discutir os casos, orientar seu encerramento no Sinan e propor medidas para reduzir 

a ocorrência de novos óbitos (BRASIL, 2017). 

Para subsidiar políticas de prevenção de doenças e riscos à saúde pública, a 

análise espacial tem sido incluída como importante ferramenta para possibilitar a 

visualização de padrões espaciais de um fenômeno por meio da construção de 

mapas, mesmo com dados esparsos (BEST et al., 2005) e de mapear fatores de 

risco em nível populacional (BAILEY, 2001; BAILEY et al., 2005; ALLGOEWER, 

2022; GOMES et al., 2023; YAKOB, 2022). 

Testes de agrupamento espacial local e estatísticas de varredura de espaço-

tempo foram usados para comparar a dinâmica de transmissão de vírus 

cocirculantes, DENV, ZIKV e CHIKV, em 2016 e 2017, de Fortaleza, Brasil, usando 

uma medida de dependência espaço temporal, e os resultados sugerem que o risco 

de arbovírus não é distribuído uniformemente na cidade durante a cocirculação. Os 

resultados podem orientar os esforços de preparação e resposta a surtos, 
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destacando a natureza agrupada da transmissão de arbovírus cocirculantes no nível 

da vizinhança (KAZAZIAN et al., 2020) 

Em estudo recente, foi relatado uma dinâmica espacial e temporal de sete 

ondas epidêmicas de chikungunya em todo o Brasil, entre 2016 e 2022, e apontado 

que o padrão de recorrência de chikungunya em ambientes urbanos se deve à 

heterogeneidade espacial na disseminação viral (DE SOUZA WM et al., 2023). 

Identificar e priorizar áreas com números significativos de casos de 

arboviroses usando o método de estatísticas espaço-temporais de Kulldorff permite 

reorientar as ações de vigilância e controle vetorial mais eficaz. 
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3 HIPÓTESES 

 

Existe associação entre os fatores biológicos (idade, sexo), social (raça/cor), 

sinais, sintomas e doenças pré-existentes (febre, mialgia, cefaleia, exantema, 

vomito, náusea, dor nas costas, conjuntivite, artrite, artralgia intensa, petéquias, 

leucopenia, prova do laço positiva, dor retro orbital, diabetes, doenças 

hematológicas, hepatopatias, doença renal crônica, hipertensão arterial, doença 

ácido-péptica) e a evolução para óbito por dengue e por chikungunya, de todos os 

óbitos confirmados de indivíduos que residiam no estado de Pernambuco no período 

de 2015 a 2018.  

A probabilidade de sobrevida entre indivíduos com diferentes infecções pelos 

arbovírus, dengue e chikungunya são diferentes. 

A distribuição espacial das arboviroses no estado de Pernambuco e no 

município de Recife é heterogênea. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Geral 

Verificar a associação entre os fatores biológicos, social, sinais, sintomas e 

doenças pré-existentes e a evolução para óbito por dengue e por chikungunya, de 

todos os óbitos confirmados de indivíduos que residiam no estado de Pernambuco 

no período de 2015 a 2018, estimar a probabilidade de sobrevida entre indivíduos 

com diferentes infecções pelos arbovírus, dengue e chikungunya, e realizar a 

distribuição espacial dessas arboviroses no estado de Pernambuco e no município 

de Recife através do método estatístico de varredura espaço-temporal. 

 

4.2 Específicos 

• Verificar a associação entre os fatores biológicos (idade, sexo), social 

(raça/cor), sinais, sintomas e doenças pré-existentes (febre, mialgia, cefaleia, 

exantema, vomito, náusea, dor nas costas, conjuntivite, artrite, artralgia intensa, 

petéquias, leucopenia, prova do laço positiva, dor retro orbital, diabetes, doenças 

hematológicas, hepatopatias, doença renal crônica, hipertensão arterial, doença 

ácido-péptica) e a evolução para óbito por dengue; 

• Verificar a associação entre os fatores biológicos (idade, sexo), social 

(raça/cor), sinais, sintomas e doenças pré-existentes (febre, mialgia, cefaleia, 

exantema, vomito, náusea, dor nas costas, conjuntivite, artrite, artralgia intensa, 

petéquias, leucopenia, prova do laço positiva, dor retro orbital, diabetes, doenças 

hematológicas, hepatopatias, doença renal crônica, hipertensão arterial, doença 

ácido-péptica) e a evolução para óbito por chikungunya; 

• Estimar a probabilidade de sobrevida entre indivíduos com diferentes 

infecções pelas arboviroses (dengue e Chikungunya), e comparar as curvas de 

sobrevida; 

• Descrever, com base na análise espacial de varredura espaço-temporal, os 

casos de arboviroses (dengue e chikungunya), incluindo óbitos, no estado de 

Pernambuco e no município de Recife. 
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5 METODOLOGIA 

 

5.1 Desenho do estudo, local e período 

 

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo e estudo ecológico em 

Pernambuco nos anos entre 2015 e 2018, momento posterior a circulação do vírus 

da chikungunya. Tais estudos permitiram explorar simultaneamente múltiplas 

associações com o desfecho estudado. 

O estado de Pernambuco está localizado na Região Nordeste do Brasil e 

possui extensão territorial de 98.146,315 km², com 184 municípios e o distrito 

estadual de Fernando de Noronha. Conta com uma população estimada para 2016 

de 9.410.336 e uma densidade demográfica de 89,62 hab/km² (IBGE, 2017). Há 12 

Regiões de Saúde distribuídas por 4 Macrorregiões no estado. As regiões 

constituem-se geograficamente de municípios limítrofes com identidade cultural, 

econômica e social semelhantes, compartilhando redes de comunicação e de 

transportes (Pernambuco, 2016). 

O município do Recife, capital do estado de Pernambuco, é dividido em 94 

bairros, agrupados em 6 regiões político-administrativas (RPAs) (Secretaria de 

Saúde do Recife. Plano Municipal de Saúde 2014 – 2017, 2014). Em 2021, o 

município tinha população estimada de 1.661.017 habitantes, distribuídos em um 

território de 218.843 km2 e densidade populacional de 7.039,64 hab/km2 (IBGE, 

2021). 

 

5.2 População  

 

A população de estudo foi composta pelos casos confirmados, que evoluíram 

ou não para óbito, residentes no estado de Pernambuco registrados no Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e Sistema de Informações sobre 

Mortalidade (SIM) da Secretaria Executiva de Vigilância em Saúde - Secretaria de 

Saúde do Estado de Pernambuco, no período de 2015 a 2018. 

 

5.2.1 Critérios de inclusão 

Os critérios de inclusão foram todos os casos, incluindo óbitos, com infecção 

confirmada com positividade em amostras de vísceras para DENV ou CHIKV por 
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RT-PCR e/ou imunohistoquímica para busca de antígenos, ou com detecção de 

anticorpos séricos IgM através de ELISA, ou exame de sangue positivo para DENV 

ou CHIKV por RT-PCR, e por critério clínico epidemiológico.  

 

5.2.2 Critérios de exclusão 

Registros com incompletude das informações constantes nas fichas de 

investigação domiciliar e hospitalar bem como no SINAN.  

 

5.3 Métodos de coleta  

 

Inicialmente, foi realizada a busca pelos óbitos por dengue e chikungunya no 

SINAN e SIM. Aqueles que preencheram os critérios de inclusão foram incluídos no 

estudo, tanto para óbito quanto para o não óbito. Posteriormente, os casos foram 

obtidos apenas do SINAN, devido à superestimação de óbitos no SIM. Assim, 

obtivemos os dados após a vigilância do óbito realizada pela área técnica e 

devidamente registrados no SINAN. Pois, a confirmação ou descarte dos óbitos 

registrados no SINAN requer uma minuciosa investigação domiciliar e hospitalar, e 

depende de informações complementares dos aspectos clínicos epidemiológicos do 

paciente. Instrumentos padronizados foram usados para a investigação, Ficha de 

Investigação de óbito por arbovírus (ANEXO A) – Prontuário (Hospitalar) e Ficha de 

Investigação de óbito por arbovírus (ANEXO B) – Entrevista (Domiciliar), ambos 

utilizados pela Gerência de Vigilância das Arboviroses da Secretaria Executiva de 

Vigilância em Saúde da Secretaria de Saúde do Estado de Pernambuco. Todos 

esses dados subsidiaram as discussões dos casos no Comitê Estadual de 

Discussão de Óbitos por Dengue e outras Arboviroses, para confirmação ou 

descarte no SINAN. A limpeza do banco de dados foi realizada, excluídas as 

duplicidades e casos com incompletude dos registros. 

 

5.4 Qualidade dos instrumentos de medida 

 

Foram empregados instrumentos padronizados utilizados pela Gerência de 

Vigilância das Arboviroses da Secretaria Executiva de Vigilância em Saúde - 

Secretaria de Saúde do Estado de Pernambuco, conforme abaixo: 
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Ficha de Investigação de óbito por arbovírus – Prontuário (Hospitalar), estão 

apresentadas questões divididas em blocos: 

• Dados de Identificação: Identificação do paciente; 

• Dados de atendimento/Internação: informações referentes à data de 

atendimento, óbito e serviço de saúde; 

• História Prévia: se houve atendimento prévio em serviço de 

emergência e se foi transferido de outros hospitais; 

• Dados Clínicos: referentes aos sinais e sintomas da doença, exames 

inespecíficos, tratamento, evolução clínica, presença de comorbidades ou condições 

clínicas especiais, manifestações (neurológicas, oculares, dermatológicas), quadro 

(renal, hemorrágico), choque, outras complicações e óbito; 

• Exames Laboratoriais Específicos: sorologia, RT-PCR, outra técnica; 

• Encerramento: se encerrado, qual critério e classificação; 

• Observações: algo que não foi contemplado nos blocos anteriores; 

• Investigação: data da investigação e dados do investigador. 

 

Ficha de Investigação de óbito por arbovírus – Entrevista (Domiciliar) está 

dividida nos blocos: 

• Dados de Identificação do óbito; 

• Dados de Identificação do entrevistado; 

• Assistência à Saúde: sinais e sintomas, uso de medicamentos, 

atendimentos em serviços de saúde; 

• Contactantes; 

• Observações; 

• Investigação: data da investigação e dados do investigador. 

 

5.5 Aspectos laboratoriais 

 

Os exames laboratoriais para Dengue, Chikungunya e Zika foram realizados 

no Laboratório Central de Saúde Pública “Dr. Milton Bezerra Sobral” (Lacen PE), 

laboratório de referência para os Estados de Pernambuco, Alagoas, Paraíba, Rio 

Grande do Norte e Ceará. O exame imuno-histoquímico, para auxílio no diagnóstico 

pós-mortem, foi realizado no Instituto Evandro Chagas (IEC), órgão vinculado à 

Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente (SVSA) do Ministério da Saúde (MS).  
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5.6 Definição de termos e categorização das variáveis 

 

Para a definição e/ou categorização das variáveis, foram considerados os 

critérios para o diagnóstico diferencial entre dengue e chikungunya descritos no 

Protocolo de Investigação de Óbitos por Arbovírus Urbanos no Brasil – dengue, 

chikungunya e zika, do Ministério da Saúde, além das características encontradas 

na literatura. 

 

Quadro 1 - Definição e/ou categorização das variáveis dependentes 

 

Variáveis Definição Categorização 

Óbito por dengue Todo óbito que cumpra os critérios da 
definição de caso confirmado que 
morreu como consequência da 
dengue, e após discussão do caso no 
Comitê Estadual de Discussão de 
Óbitos por Dengue e outras 
Arboviroses. 

1 - Sim 

2 - Não 

Óbito por 
chikungunya 

Todo paciente que cumpra os critérios 
da definição de caso confirmado que 
morreu como consequência da 
chikungunya, e após discussão do caso 
no Comitê Estadual de Discussão de 
Óbitos por Dengue e outras 
Arboviroses. 

1 - Sim 

2 - Não 

Fonte: A autora (2019). 

 
 

Quadro 2 - Definição e/ou categorização das variáveis independentes  

 

Variáveis Definição Categorização 

Idade Tempo decorrido desde o nascimento até 
o óbito 

Variável contínua 

Sexo Conjunto de pessoas que têm a mesma 
organização anátomofisiológica no que 
se refere à geração: sexo 
masculino e sexo feminino 

1-Feminino 
2-
Masculino 
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Raça/cor De acordo com o Instituto Brasileiro de 
Geografia Estatística (IBGE) através da 
autoclassificação em: branco, preto, 
pardo, indígena ou amarelo 

1- Branca 

2- Preto 

3- Pardo 

4- Indígena 

5- Amarelo 

9- Ignorado 
Regional de 
residência 

Região de saúde no qual o paciente que 
veio à óbito residia, cuja definição está 
de acordo com o Plano Diretor de 
Regionalização (PDR) da Secretaria 
Estadual de Saúde de Pernambuco, 
2011. 

1 – I 

2 – II 

3 – III 

4 – IV 

5 – V 

6 – VI 

7 – VII 

8 – VIII 

9 – IX 

10 – X 

11 – XI 

12 - XII 
Febre Elevação da temperatura corporal (39 a 

40°C) registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Mialgia Síndrome dolorosa ou dor miofascial 
que pode incidir em diversas partes do 
corpo, registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Cefaleia Dor de cabeça, registrado no SINAN 1- Sim 
2- Não 

Exantema Erupções cutâneas vermelhas, 
registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Vomito Expulsão ativa do conteúdo gástrico 
pela boca, registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Náusea Sensação de desconforto e mal-estar, 
que em muitos casos se manifesta por 
vontade em vomitar, registrado no 
SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Dor nas costas Dor na coluna torácica, registrado no 
SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Conjuntivite Inflamação da conjuntiva, membrana 
transparente e fina que reveste a parte 
da frente do globo ocular (o branco dos 
olhos) e o interior das pálpebras, 

1- Sim 
2- Não 
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registrado no SINAN 

Artrite Inflamação de uma ou mais articulações, 
registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Artralgia intensa Dor articular intensa, registrado no 
SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Petéquias Pequeno ponto vermelho no corpo (na 
pele ou mucosas), registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Leucopenia Leucócitos menor que 1.000 cels/mm3, 
conforme protocolo de manejo clínico da 
dengue e chikungunya do Ministério da 
Saúde, registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Prova do laço 
positiva 

Visualização de petéquias no antebraço 
após garroteamento, registrado no 
SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Dor retro orbital 
 

Dor atrás dos olhos, registrado no 
SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Diabetes Doença crônica que ocorre quando o  
pâncreas não produz insulina suficiente 
ou quando o corpo não pode 
efetivamente usar a insulina que produz, 
resultando em hiperglicemia, conforme 
definição do Ministério da Saúde, 
registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Doenças 
hematológicas 

Doenças do sangue, condições médicas 
que afetam a produção, função ou 
qualidade das células sanguíneas e/ou 
do sistema de coagulação sanguínea, 
registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Hepatopatias Doenças do fígado, registrado no SINAN 1- Sim 
2- Não 

Doença renal 
crônica 

Alterações heterogêneas que afetam 
tanto a estrutura quanto a função renal, 
conforme definição do Ministério da 
Saúde, registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Hipertensão arterial Níveis elevados da pressão sanguínea 
nas artérias. Valores das pressões 
máxima e mínima iguais ou maiores que 
140/90 mmHg (ou 14 por 9), conforme 
definição do Ministério da Saúde, 
registrado no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Doença ácido-
péptica 

Lesão que ocorre em decorrência da 
acidez da secreção gástrica, registrado 
no SINAN 

1- Sim 
2- Não 

Fonte: A autora (2023). 
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5.7 Análise estatística e análise espacial 

 

O teste qui-quadrado de Pearson foi usado para comparar as características 

entre os grupos. Odds ratio (OR) foi calculado para faixa etária e sexo. Os testes do 

qui-quadrado de Pearson foram realizados no Epi Info for Windows versão 7.2. A 

regressão logística foi utilizada para identificar fatores de risco independentes. As 

variáveis com nível de significância estatística p < 0,05 e OR significativo foram 

mantidas no modelo final de regressão logística multivariada. As análises de 

regressão logística foram realizadas no Stata (versão 14.2; StataCorp, College 

Station, Texas, EUA).  

O método de Kaplan–Meier foi usado para realizar as análises de sobrevida e 

apresentar as curvas de sobrevida (Ferreira, 2016) com base no intervalo de tempo 

desde o início da infecção até a morte (Bustamante-Teixeira, 2002). O teste de log-

rank foi realizado para comparar a sobrevida entre os grupos, com significância 

estatística de p<0,001. O teste de log-rank é utilizado para comparar as curvas de 

sobrevida entre dois ou mais grupos (Ferreira, 2016). Os fatores associados aos 

óbitos nos dois grupos (dengue e chikungunya) foram avaliados por meio do teste 

qui-quadrado (Bustamante-Teixeira, 2002). As taxas de risco (hazard ratio, HRs) 

foram estimadas com intervalos de confiança de 95%. A HR, que pode ser 

interpretada como o risco da ocorrência de um evento em função do tempo, foi 

utilizada para calcular a razão entre as taxas de mortalidade por dengue e 

chikungunya. As HRs foram calculadas usando a regressão de riscos proporcionais 

de Cox (Streiner, 1995; Miot, 2017; Altman, 1998). As análises de Kaplan–Meier e 

regressão de Cox foram realizadas usando Stata (versão 14.2; StataCorp, College 

Station, Texas, EUA). 

Para a análise espaço-temporal, foram utilizados como unidades de análise 

para a prevalência de arboviroses os bairros residenciais dos municípios 

pernambucanos de todos os indivíduos infectados, e para os óbitos foram adotados 

os bairros residenciais do município de Recife, onde a maioria dos óbitos ocorridos 

eram residentes deste município (77,5%). O objetivo foi identificar a existência de 

agrupamentos com significância estatística, que sinalizassem a necessidade de 

priorizar as ações de controle das arboviroses. 

As taxas brutas de prevalência e mortalidade foram calculadas e 

apresentadas. Posteriormente, considerando que populações pequenas e/ou 
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subnotificadas podem causar variabilidade nas taxas brutas, foi utilizada a 

suavização Bayesiana empírica local, que permitiu suavizar as estimativas dos 

coeficientes calculados para áreas geográficas pequenas (ou subnotificadas), 

eliminando assim flutuações aleatórias não associadas ao risco (Assunção, 1998). 

Taxas brutas e suavizadas foram apresentadas usando mapas coropléticos. 

Partindo do pressuposto de que municípios com maiores prevalências e 

bairros com maiores taxas de mortalidade formariam conglomerados espaço-

temporais, optou-se por analisar os dados por meio da técnica de varredura espaço-

temporal. Para isso, foi utilizado o programa SaTScan v 9.4.4. O método Kulldorff 

Scan reconhece o agrupamento espacial que mais provavelmente viola a hipótese 

nula de não agrupamento e identifica os agrupamentos primário e secundário 

(Souza, 2019; Kulldorff, 2001). 

Adaptamos a metodologia utilizada por Hohl et al (2020). Este método 

encontra os clusters mais prováveis de vários clusters candidatos cilíndricos. Os 

cilindros são determinados por uma base circular (a janela de varredura espacial) 

centrada em um local candidato (aqui o centróide do município para prevalência e o 

centróide dos bairros para mortalidade) e que tem um raio r. A altura do cilindro é 

determinada pela janela de varredura temporal t. Portanto, cada centróide é o centro 

de um número de clusters candidatos de diferentes raios e alturas. Restringimos as 

janelas de varredura espacial e temporal para incluir 25% ou menos da população 

em risco e 50% ou menos do período de estudo, respectivamente. 

Foi calculado o número de casos esperados e observados para cada cilindro 

e realizado um teste de máxima verossimilhança com a hipótese nula H0: “Não há 

diferença no risco de arboviroses entre o interior e o exterior do cilindro”, e a 

hipótese alternativa HA: “Há um maior risco de arbovírus dentro do cilindro". 

Calculamos o número de casos esperados μ usando a Equação (1): 

 

𝜇 = 𝑝 ∗
𝐶

𝑃
 

(1) 

com a população dentro do cilindro p, o número total de casos (ou mortes) C e a 

população total P. Grupos de risco elevado de doença são identificados usando o 

teste de razão de verossimilhança (LR) na Equação (2): 
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𝐿(𝑍)

𝐿0
 =

(
𝑛𝑧

𝜇(𝑧)
) 𝑛𝑧   (

𝑁−𝑛𝑧

𝑁−𝜇(𝑧)
)

𝑁−𝑛𝑧

(
𝑁

𝜇(𝑇)
) 𝑁

  

(2) 

com função de verossimilhança L(Z) para o cilindro candidato Z, função de 

verossimilhança L0 para H0; o número de caixas dentro do cilindro nz; o número 

esperado de caixas μ(Z) no cilindro Z; o número de casos observados para toda a 

área de estudo durante todo o período de estudo N; e o número total de casos 

esperados na área de estudo em todos os períodos de tempo μ(T). O risco elevado 

é indicado por uma razão de verossimilhança maior que 1, que é o caso se: 

 

(
𝑛𝑧

𝜇(𝑧)
) > (

𝑁 − 𝑛𝑧

𝑁 − 𝜇(𝑧)
) 

 

O cilindro com a maior razão de verossimilhança é o cluster mais provável. O 

LR é uma medida de como o risco dentro de um cilindro difere do risco externo e, 

normalmente, sua transformação logarítmica é relatada como a razão de 

verossimilhança logarítmica (LLR). Para obter significância estatística, 999 

simulações de Monte Carlo foram computadas e os clusters foram relatados com 

nível de confiança de 95% (p< 0,05). Assim, 999 razões de verossimilhança foram 

calculadas para cada cilindro, onde cada cilindro era um cluster potencial. 

 Para ilustrar a distribuição de risco dentro de clusters, apresentamos mapas 

coropléticos que contêm risco relativo (RR), que é o risco dentro de um município ou 

bairro dividido pelo risco externo. Portanto, calculamos a Equação (3) para cada 

município ou bairro dentro do cluster: 

 

𝑅𝑅𝑐𝑡𝑦= 

𝑐

𝑒

(𝐶−𝑐)/(𝐶−𝑒)
 

(3) 

com o número total de casos (ou óbitos) c para um determinado município, o número 

de casos esperados em um município ou bairro e, e C o número de casos 

observados ou óbitos em Pernambuco ou Recife e é calculado de forma análoga a μ 

na Equação (1), mas usando a população dentro do município ou bairro em vez da 
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população dentro de um cilindro. Da mesma forma, calculamos o risco relativo geral 

para os clusters relatados. 

 

 

6 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O estudo foi conduzido de acordo com os princípios da Declaração de 

Helsinki e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Pernambuco, conforme Resolução 466/2012, sob o número CAAE: 

26904719.6.0000.5208 (ANEXO C). 
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7 RESULTADOS 

 

7.1 ARTIGO 1 - FATORES ASSOCIADOS AO ÓBITO POR INFECÇÃO PELO 

VÍRUS DA DENGUE E CHIKUNGUNYA DURANTE UM PERÍODO EPIDÊMICO NO 

NORDESTE DO BRASIL: UM ESTUDO DE COORTE RETROSPECTIVO 

(Publicado na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Vol.:56 | 

(e0030-2023) | 2023. https://doi.org/10.1590/0037-8682-0030-2023) 

 

 

RESUMO 

Introdução: Investigamos o tempo até o óbito e os fatores associados aos óbitos por 

dengue e chikungunya durante a primeira epidemia após a introdução do vírus 

chikungunya no Nordeste do Brasil. 

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo realizado em Pernambuco entre 2015 e 

2018. A regressão logística foi usada para identificar fatores de risco independentes. 

A probabilidade de sobrevida entre indivíduos com diferentes infecções por 

arbovírus foi estimada e as curvas de sobrevida foram comparadas usando log-rank 

teste. 

Resultados: Os coeficientes de letalidade para os vírus dengue e chikungunya foram 

0,08% e 0,35%, respectivamente. A chance de óbito devido a infecção por 

chikungunya aumentou progressivamente a partir dos 40 anos de idade. Entre 40-49 

anos, a razão de chance foi de 13,83 (IC 95%, 1,80-106,41). Entre 50-59 anos e 60 

anos ou mais, a razão de chances foi de 27,63 (IC 95%, 3,70-206,48); e 78,72 (IC 

95%, 10,93–566,90), respectivamente. A probabilidade de óbito associada à 

infecção pelo vírus da dengue aumentou a partir dos 50 anos de idade. Entre 

indivíduos de 50 a 59 anos e 60 anos ou mais, o odds ratio foi de 4,30 (IC 95%, 

1,80–10,30) e 8,97 (IC 95%, 4,00–20,0), respectivamente. Fatores de risco 

independentes para óbito na dengue foram cefaleia e idade igual ou superior a 50 

anos; e cefaleia, náusea, dor nas costas, artralgia intensa, idade de 0 a 9 anos ou 40 

anos ou mais, e sexo masculino para óbito na chikungunya. A razão entre as taxas 

de mortalidade revelou que o tempo até o óbito por dengue foi de 2,1 vezes mais 

rápido que o da chikungunya (95% CI, 1,57–2,72). 

Conclusões: O tempo até o óbito foi menor em pacientes com dengue do que 

naqueles com chikungunya. Este estudo reforça a necessidade de tomadas de 

https://doi.org/10.1590/0037-8682-0030-2023
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decisões mais rápidas e eficazes nos serviços de saúde pública para melhorar os 

resultados dos pacientes e minimizar a mortalidade. 

Palavras-chave: Dengue. Febre de Chikungunya. Morte. Epidemiologia. Sobrevida 

 

Introdução 

As arboviroses são um crescente problema de saúde pública no mundo 

principalmente pelo potencial de causar epidemias extensas, grande número de 

indivíduos acometidos, e pela ocorrência de grande número de casos graves, com 

acometimento neurológico, articular e hemorrágico1. A mortalidade devida à infecção 

pelo vírus chikungunya (CHIKV) tem sido relatada em menor número do que em 

períodos epidêmicos2. No período entre 2002 e 2014 ocorreram epidemias com 

elevada frequência da dengue e aumento de casos graves e óbitos em crianças e 

idosos3. 

A velocidade da transmissão rápida pelo CHIKV, durante epidemia, resulta 

em sobrecarga dos serviços de vigilância que têm dificuldades em analisar e 

identificar os fatores de risco para óbitos entre pacientes com infecção pelo CHIKV4. 

A circulação simultânea do vírus da dengue (DENV) e CHIKV no Brasil dificulta 

ainda mais a adequada caracterização dos óbitos por essas arboviroses. A 

contribuição relativa da dengue e chikungunya para a mortalidade é desconhecida. 

Além disso, a identificação de características mais precisas para diferenciar entre 

dengue e chikungunya é justificável. 

Fatores associados para o risco de forma grave de infecção pelo CHIKV inclui 

nefrite, arritmias cardíacas, diabetes e idade avançada5,6. Pessoas com idade 

avançada e que possuem doenças crônicas têm maior risco de evoluir para casos 

graves de dengue e alto risco de óbito3. Entretanto, ainda não há consenso sobre 

quais fatores aumentam o risco de óbitos por essas arboviroses. A ausência de 

manifestações características dessas duas arboviroses também contribui para a 

dificuldade na determinação da causa da morte, principalmente na ausência de 

epidemia, quando a taxa de mortalidade é baixa. 

Em 2017 a Região Nordeste apresentou o maior número de casos de dengue 

(84.051 casos; 35,2%) e chikungunya (141.363 casos; 76,6%) em relação ao total do 

país, 239.076 mil casos de dengue e 184.458 mil casos de chikungunya7. Apesar de 

todas as unidades federadas registrarem transmissão autóctone da chikungunya, 

existe concentração de casos e óbitos nos estados do Nordeste brasileiro8. 
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Em 2015, Ceará foi o mais afetado estado do Nordeste brasileiro (62 óbitos), 

e Pernambuco foi o estado com o segundo maior número de óbitos confirmados por 

dengue (20 óbitos)9. O diagnóstico laboratorial positivo dos óbitos, imuno-

histoquímica para busca de antígenos, detecção de anticorpos séricos 

imunoglobulina M (IgM) através de enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) e 

detecção de vírus através de reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-

PCR), para qualquer uma das arboviroses, não necessariamente confirma esta 

arbovirose como causa do óbito10. Portanto, uma investigação completa de outros 

fatores que podem estar envolvidos na infecção por DENV ou CHIKV é necessária. 

O objetivo deste estudo foi investigar fatores associados aos óbitos por dengue e 

chikungunya durante a primeira epidemia após a circulação do vírus da chikungunya 

no estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil. Nossos resultados podem contribuir 

para a caracterização dos fatores de risco para óbito, descrever o tempo de 

sobrevida na dengue e chikungunya, bem como evidenciar características biológicas 

e clínicas associadas ao óbito, contribuindo para novas estratégias de prevenção e 

controle dos óbitos por arbovírus. 

 

Desenho e local do estudo 

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo no período de 2015 a 2018 

afim de investigar fatores associados aos óbitos por dengue e chikungunya durante 

a primeira epidemia após a introdução do CHIKV no estado de Pernambuco.  Este, 

está localizado na Região Nordeste do Brasil e possui extensão territorial de 

98.146,315 km², incluindo 184 municípios e o distrito estadual da ilha de Fernando 

de Noronha. Em 2021, a população estimada foi de 9.674.793 e a densidade 

demográfica foi de 89,62 hab/km²11,12. Há 12 Regiões de Saúde distribuídas por 

quatro Macrorregiões: Metropolitana: I, II, III, XII; Agreste: IV e V; Sertão: VI, X, XI; 

Vale do São Francisco e Araripe: VII, VIII, IX. As regiões constituem-se 

geograficamente de municípios limítrofes com identidade cultural, econômica e 

social semelhantes, compartilhando redes de comunicação e de transportes12. 

 

População de estudo 

A população de estudo foi composta por todos os casos confirmados 

residentes no estado de Pernambuco, registrados no Sistema de Informação de 
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Agravos de Notificação (SINAN) e Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) 

da Secretaria Executiva de Vigilância em Saúde - Secretaria de Saúde do Estado de 

Pernambuco, no período de 2015 a 2018. Inicialmente, foi realizada a busca pelos 

óbitos por dengue e chikungunya no SINAN e SIM. Aqueles que preencheram os 

critérios de inclusão foram incluídos no estudo. Posteriormente, os casos foram 

obtidos apenas do SINAN, devido à superestimação de óbitos no SIM. A 

confirmação ou descarte dos óbitos registrados no SINAN requer uma minuciosa 

investigação domiciliar e hospitalar, e depende de informações complementares dos 

aspectos clínicos epidemiológicos do paciente. Instrumentos padronizados foram 

usados para a investigação, Ficha de Investigação de óbito por arbovírus – 

Prontuário (Hospitalar) e Ficha de Investigação de óbito por arbovírus – Entrevista 

(Domiciliar), ambos utilizados pela Gerência de Vigilância das Arboviroses da 

Secretaria Executiva de Vigilância em Saúde da Secretaria de Saúde do Estado de 

Pernambuco. Todos esses dados subsidiaram as discussões dos casos no Comitê 

Estadual de Discussão de Óbitos por Dengue e outras Arboviroses, para 

confirmação ou descarte no SINAN. A limpeza do banco de dados foi realizada, 

excluídas as duplicidades e casos com incompletude dos registros. 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão dos casos foram todos os óbitos confirmados com 

positividade em amostras de vísceras para DENV ou CHIKV por RT-PCR e/ou 

imunohistoquímica para busca de antígenos, ou com detecção de anticorpos séricos 

IgM através de ELISA, ou exame de sangue positivo para DENV ou CHIKV por RT-

PCR, e por critério clínico epidemiológico. Os critérios de inclusão dos controles 

foram todos os casos, com detecção de anticorpos séricos IgM através de ELISA ou 

detecção de vírus através de RT-PCR, ou por critério clínico epidemiológico com 

desfecho favorável (sobreviventes). Os critérios de exclusão foram os registros com 

incompletude das informações constantes nas fichas de investigação domiciliar e 

hospitalar bem como no SINAN.  

 

Variáveis e análise estatística 

Para a definição das variáveis, foram considerados os critérios para o 

diagnóstico diferencial entre DENV e CHIKV descritos no Protocolo de Investigação 



60 
 

 

de Óbitos por Arbovírus Urbanos no Brasil – dengue, chikungunya e zika, do 

Ministério da Saúde13, além das características encontradas na literatura4. 

O teste qui-quadrado de Pearson foi usado para comparar as características 

entre os grupos. Odds ratio (OR) foi calculado para faixa etária e sexo. Os testes do 

qui-quadrado de Pearson foram realizados no Epi Info for Windows versão 7.2. A 

regressão logística foi utilizada para identificar fatores de risco independentes. As 

variáveis com nível de significância estatística p < 0,05 e OR significativo foram 

mantidas no modelo final de regressão logística multivariada. As análises de 

regressão logística foram realizadas no Stata (versão 14.2; StataCorp, College 

Station, Texas, EUA).  

O método de Kaplan–Meier foi usado para realizar as análises de sobrevida e 

apresentar as curvas de sobrevida14 com base no intervalo de tempo desde o início 

da infecção até a morte15. O teste de log-rank foi realizado para comparar a 

sobrevida entre os grupos, com significância estatística de p<0,001. O teste de log-

rank é utilizado para comparar as curvas de sobrevida entre dois ou mais grupos14. 

Os fatores associados aos óbitos nos dois grupos (dengue e chikungunya) foram 

avaliados por meio do teste qui-quadrado15. As taxas de risco (hazard ratio, HRs) 

foram estimadas com intervalos de confiança de 95%. A HR, que pode ser 

interpretada como o risco da ocorrência de um evento em função do tempo, foi 

utilizada para calcular a razão entre as taxas de mortalidade por dengue e 

chikungunya. As HRs foram calculadas usando a regressão de riscos proporcionais 

de Cox16,17,18. As análises de Kaplan–Meier e regressão de Cox foram realizadas 

usando Stata (versão 14.2; StataCorp, College Station, Texas, EUA). 

 

Aspectos éticos 

O estudo foi conduzido de acordo com os princípios da Declaração de 

Helsinki. O acesso aos dados brutos utilizados nesta pesquisa foi autorizado pela 

Secretaria Executiva de Vigilância em Saúde da Secretaria de Saúde do Estado de 

Pernambuco e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Pernambuco (Resolução nº 466/2012). O Comitê de Ética em Pesquisa 

dispensou a exigência de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devido ao 

uso de dados secundários. Os dados utilizados neste estudo foram anonimizados 

antes do uso. 
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Resultados 

No período do estudo, um total de 227 óbitos por arboviroses foi notificado, 

sendo 100 óbitos de dengue e 127 de chikungunya. Houve um total de 122.970 

casos confirmados de dengue que sobreviveram, e 35.758 sobreviventes da 

chikungunya. 

Para as análises dos sinais, sintomas e doenças pré-existentes, foram 

excluídos 16 óbitos de dengue, 79.287 sobreviventes de dengue, 9 óbitos de 

chikungunya e 19.450 sobreviventes de chikungunya, os quais não continham as 

informações completas. Um total de 84 óbitos de dengue e 43.683 sobreviventes de 

dengue; 118 óbitos de chikungunya e 16.308 sobreviventes de chikungunya foram 

incluídos nas análises. 

 

Descrição dos óbitos por dengue e chikungunya 

O coeficiente de letalidade da dengue foi de 0.08% e de chikungunya foi de 

0.35%. Houve predomínio de óbitos em pessoas do sexo masculino com 60 ou mais 

anos de idade, tanto nos óbitos de dengue (51%) como nos de chikungunya (55%). 

Predominaram óbitos em pessoas de raça-cor não branca. O critério de confirmação 

dos agravos foi predominantemente laboratorial. Mais de 80% dos óbitos de dengue 

e chikungunya foram de residentes da macrorregião de saúde metropolitana, que 

abrange a I, II, III e XII regiões de saúde do estado de Pernambuco, com maioria de 

municípios de 500.000 habitantes ou mais (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Caracterização dos óbitos da infecção pelos vírus da dengue e chikungunya 
 

Variável Dengue Chikungunya 

 Na % Nb % 

Faixa etária     

0 a 9 8 8 18 14 

10 a 19 7 7 3 2 

20 a 29 11 11 1 1 

30 a 39 7 7 4 3 

40 a 49 11 11 12 9 

50 a 59 18 18 19 15 

60 + 38 38 70 55 

Sexo     

Masculino 51 51 70 55 

Feminino 49 49 57 45 

Raça-corc     

Branca 23 32 17 28 

Não branca 49 68 43 72 
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Critério de confirmação     

Laboratorial 84 84 90 71 

Clínico-epidemiológico 16 16 37 29 

Macrorregiões de saúde     

Metropolitana 85 85 110 87 

Agreste 14 14 12 10 

Sertão 0 0 4 3 

Vale do São Francisco e Araripe 1 1 0 0 

Porte populacional     

500.000 hab. e mais 95 95 109 85,8 

100.000 -I 500.000 hab 5 5 13 10,2 

50.000 -I 100.000 hab 0 0 5 3,9 

20.000 -I 50.000 hab 0 0 0 0,0 

Menos de 20.000 hab 0 0 0 0,0 
aÓbitos por dengue = 100;  
b Óbitos por chikungunya = 127 
cRaça-cor – total de preenchimento dengue = 72; total de preenchimento chikungunya = 60 

 

Análise da dengue 

Indivíduos com 60 anos ou mais de idade apresentaram aproximadamente 9 

vezes mais chances de morrer por dengue (OR 8,97; 95%CI, 4.00–20.10) quando 

comparado com o grupo de referência (10 a 19 anos). O risco de óbito também foi 

significativamente elevado na faixa etária de 50 a 59 anos de idade (OR, 4.30; 

95%CI, 1.80–10.30). O risco de óbito por dengue foi significativamente alto no sexo 

masculino do que no sexo feminino (OR, 1.57; 95%CI, 1.06–2.32). A maioria dos 

sobreviventes da dengue tinha entre 20 e 29 anos de idade (19%), com predomínio 

do sexo feminino (60%). (Tabela 2). 

Os sinais e sintomas em que houve diferenças significativamente na 

frequência entre os óbitos e sobreviventes foram cefaleia, vômito, diabetes, doenças 

hematológicas, doença renal crônica e hipertensão arterial (Tabela 3). 

Na análise multivariada, os fatores de risco independentes para os óbitos da 

dengue foram cefaleia (OR 3.60, 95%CI, 2.31–5.62), faixa etária de 50 a 59 anos de 

idade (OR, 2.53; 95%CI, 1.28–4.98) e 60 anos ou mais de idade (OR, 5.69; 95%CI, 

3.51–9.22) (Tabela 4). 

 

Análise da chikungunya 

Indivíduos com 60 anos ou mais de idade apresentaram aproximadamente 80 

vezes mais chances de morrer por chikungunya (OR, 78.72; 95%CI, 10.93–566.90) 

quando comparado com o grupo de referência (20 a 29 anos). Comparado com o 
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grupo de referência, o risco de óbito por chikungunya foi significativamente mais 

elevado em indivíduos com 0 a 9 anos de idade (OR, 30.85; 95%CI, 4.12–231.22), 

40 a 49 anos de idade (OR, 13.83; 95%CI, 1.80–106.41), e 50 a 59 anos de idade 

(OR, 27.63; 95%CI, 3.70–206.48). O risco de óbito por chikungunya foi 

significativamente mais elevado em indivíduos do sexo masculino do que no sexo 

feminino (OR, 2.13; 95%CI, 1.50–3.03). Os sobreviventes de chikungunya tinham 

mais probabilidade de terem entre 20 e 39 anos (34%) e serem do sexo feminino 

(63%) (Tabela 2). 

Os sinais e sintomas que foram significativamente associados ao óbito foram 

cefaleia, vômito, náuseas, dor nas costas, artrite, artralgia intensa, diabetes, 

hepatopatias, doença renal crônica, hipertensão arterial e doença ácido-péptica 

(Tabela 3). 

Os fatores de risco independentes para os óbitos da chikungunya foram 

cefaleia (OR, 2,03; 95%CI, 1.35–3.07), náusea (OR, 4,55; 95%CI, 2.18–9.47), dor 

nas costas (OR, 2,14; 95%CI, 1.13–4.04), artralgia intensa (OR, 2,73; 95%CI, 1.83–

4.07), idades entre 0 e 9 anos (OR, 5.34; 95%CI, 2.22–12.82), 40 e 49 anos (OR, 

3.85; 95%CI, 1.47–10.08), 50 e 59 anos (OR, 9.70; 95%CI, 4.19–22.50), e 60 anos 

ou mais (OR, 23.54; 95%CI, 11.11–49.86); e sexo masculino (OR, 2.44; 95%CI, 

1.68–3.55) conforme Tabela 4. 

 

Tabela 2–Associação entre faixa etária, sexo e óbitos por dengue e chikungunya 
 

Variável Óbitos Sobreviventes   

 Na(%) Nb(%) ORc 95%CId 

Dengue      

Faixa etária     

0 a 9 8 (8) 18.367 (15) 1,23 0,44-3,38 

10 a 19 7 (7) 19.714 (16) 1.00 (ref) - 

20 a 29 11 (11) 23.106 (19) 1,34 0.52–3.46 

30 a 39 7 (7) 21.473 (17) 0,92 0.32–2.62 

40 a 49 11 (11) 16.599 (13) 1,87 0.72–4.81 

50 a 59 18 (18) 11.782 (10) 4,30 1.80–10.30 

60 + 38 (38) 11.929 (10) 8,97 4.00–20.10 

Sexoe     

Masculino 51 (51) 48.951 (40) 1,57 1.06–2.32 

Feminino 49 (49) 73.881 (60) 1.00 (ref) - 
Chikungunya     

Faixa etária     

0 a 9 18 (14) 3.644 (10) 30,85 4.12–231 

10 a 19 3 (2) 4.409 (12) 4,25 0.44–40.87 
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20 a 29 1 (1) 6.246 (17) 1.00 (ref) - 

30 a 39 4 (3) 6.191 (17) 4,03 0.45–33.12 

40 a 49 12 (9) 5.419 (15) 13,83 1.80–106 

50 a 59 19 (15) 4.295 (12) 27,63 3.70–206 

60 + 70 (55) 5.554 (16) 78,72 10.93–567 

Sexof     

Masculino 70 (55) 13.044 (36) 2,13 1.50–3.03 

Feminino 57 (45) 22.699 (63) 1.00 (ref) - 

Pearson's chi-square test. a Óbitos por dengue = 100; Óbitos por chikungunya = 127; b Sobreviventes por 
dengue= 122,970; Sobreviventes por chikungunya = 35,758; c OR = odds ratio; d 95%CI = 95% intervalo de 
confiança; e dados faltantes: 138 sobreviventes; f dados faltantes: 15 sobreviventes. 
 

 

Tabela 3 – Sinais, sintomas e doenças pré-existentes de pacientes com dengue e chikungunya de acordo com 
seu estado de sobrevida 
 

Variável Óbitos Sobreviventes  

 Na(%) Nb(%) p 

Dengue     

Febre 72 (86) 38.918 (89) 0,321 

Mialgia 48 (57) 29.002 (66) 0,073 

Cefaléia 36 (43) 30.851 (71) <0,001 

Exantema 19 (23) 15.109 (35) 0,021 

Vomito 37 (44) 10.344 (24) <0,001 

Náusea 18 (21) 13.216 (30) 0,078 

Dor nas costas 9 (11) 5.227 (12) 0,724 

Conjuntivite 1 (1) 1.395 (3) 0,297 

Artrite 9 (11) 3.021 (7) 0,171 
Artralgia intensa 
 

29 (35) 13.647 (31) 0,517 
Petéquias 
 

6 (7) 3.307 (8) 0,882 
Leucopenia 
 

2 (2) 1.172 (3) 0,864 
Prova do laço positiva 
 

2 (2) 718 (2) 0,596 
Dor retro orbital 
 

8 (10) 5.475 (13) 0,405 
Diabetes 
 

8 (10) 239 (1) <0,001 
Doenças hematológicas 
 

2 (2) 124 (0) <0,001 
Hepatopatias 
 

1 (1) 113 (0) 0,094 
Doença renal crônica 
 

2 (2) 75 (0) <0,001 
Hipertensão arterial 
 

8 (10) 543 (1) <0,001 
Doença ácido-péptica 
 

0 (0) 146 (0) 0,596 

Chikungunya    

Febre 103 (87) 14.636 (90) 0,381 

Mialgia 69 (58) 9.525 (58) 0,988 

Cefaléia 45 (38) 9.761 (60) <0,001 

Exantema 47 (40) 5.887 (36) 0,400 

Vomito 34 (29) 3.217 (20) 0,014 

Náusea 10 (8) 3.626 (22) <0,001 

Dor nas costas 14 (12) 3.277 (20) 0,026 

Conjuntivite 4 (3) 818 (5) 0,420 

Artrite 29 (25) 2.471 (15) 0,005 

Artralgia intensa 
 

73 (62) 12.242 (75) <0,001 

Petéquias 
 

5 (4) 673 (4) 0,952 

Leucopenia 
 

3 (3) 303 (2) 0,584 

Prova do laço positiva 
 

1 (1) 98 (1) 0,730 

Dor retro orbital 
 

6 (5) 1.162 (7) 0,390 
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Diabetes 
 

13 (11) 198 (1) <0,001 

Doenças hematológicas 
 

0 (0) 37 (0) 0,604 

Hepatopatias 
 

4 (3) 74 (0) <0,001 

Doença renal crônica 
 

7 (6) 40 (0) <0,001 

Hipertensão arterial 
 

27 (23) 418 (3) <0,001 

Doença ácido-péptica 
 

2 (2) 56 (0) 0,014 
aÓbitos por dengue = 84; Óbitos por chikungunya = 118 
bSobreviventes - N dengue = 43.683; N chikungunya = 16.308 

 

 

Table 4– Fatores associados a óbitos em pacientes com infecção pelo vírus da dengue e chikungunya 
 

Variáveis ORa 95%ICb pc 

Dengued     

Sinais, sintomas e doenças 
pré-existentes 

   

Dor de cabeça 3,60 2,31-5,62 <0,001 

Faixa etária    

50 to 59 2,53 1,28-4,98 0,007 

60+ 5,69 3,51-9,22 <0,001 

Chikungunyae    

Sinais, sintomas e doenças 
pré-existentes 

   

Dor de cabeça 2,03 1,35-3,07 <0,001 

Nausea 4,55 2,18-9,47 <0,001 

Dor nas costas 2,14 1,13-4,04 0,020 

Artralgia intensa 
 

2,73 1,83-4,07 <0,001 

Faixa etária    

0 to 9 5,34 2,22-12,82 <0,001 

40 to 49 3,85 1,47-10,08 0,006 

50 to 59 9,70 4,19-22,50 <0,001 

60+ 23,54 11,11-49,86 <0,001 

Sexo    

Masculino 2,44 1,68-3,55 <0,001 

Multivariate logistic regression 
aOR = odds ratio;  
bIC 95% = confidence interval 95%;  
cp= Significant p<0.05. 
dDeaths from dengue = 84; Survivors - N dengue = 43.683 
eDeaths from chikungunya = 118; Survivors - N chikungunya = 16.308 
* Adjusted by the “age group” and “sex” variables. 

 

 

Análise de sobrevida 

A curva de sobrevida de Kaplan-Meier indicou que o tempo até o óbito foi 

menor entre os indivíduos que morreram de dengue do que naqueles que morreram 

de chikungunya, e que o risco de óbito dentro de 10 dias após o início foi 

significativamente maior naqueles que morreram de dengue (log-rank: p<0,001) 
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(Figura 1). O hazard ratio revelou que o óbito por dengue ocorreu 2,1 vezes mais 

rapidamente comparado ao óbito por chikungunya (HR, 2.1; 95%CI, 1.57–2.72). 

 

 

Figura 1: Tempo até o óbito entre pacientes que morreram de dengue e chikungunya. 

 

 

Discussão 

O presente estudo incluiu elevado número de pacientes com arboviroses. A 

taxa de mortalidade foi menor que 1% para ambas as arboviroses, dengue (0.08%) e 

chikungunya (0.35%). Este resultado é consistente com um estudo recente 

conduzido no estado do Ceará, Nordeste do Brasil, que reportou uma taxa de 

mortalidade pelo CHIKV de 0,21%4. Nossos dados mostraram a taxa de mortalidade 

por chikungunya foi aproximadamente 4 vezes maior que o da dengue. 

Na infecção por CHIKV, a mortalidade aumentou progressivamente a partir 

dos 40 anos de idade, sendo também elevada em crianças de 0 a 9 anos. Na 

infecção por DENV, a mortalidade aumentou a partir dos 50 anos. De acordo com a 

literatura, o maior risco de óbito na infecção pelo CHIKV ocorreu entre as pessoas 

com mais de 60 anos2,4,19-23. No entanto, nossos resultados destacam um alto risco 
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de óbito por CHIKV entre crianças e que a mortalidade parece aumentar 

progressivamente a cada década após os 40 anos, com pico após 60 anos. Também 

descobrimos que o risco de mortalidade associado com dengue foi maior após os 50 

anos de idade. 

A cefaleia foi um fator prognóstico independente associado ao óbito por 

dengue. Em contraste, os fatores prognósticos independentes associados ao óbito 

por chikungunya incluíram cefaleia, náusea, dor nas costas e artralgia intensa. 

Esses dados sugerem que os pacientes com chikungunya que apresentam cefaleia, 

náusea, dor nas costas e artralgia intensa devem receber maior atenção, pois são 

mais propensos a um desfecho fatal. O risco de óbito por dengue também foi maior 

em homens do que em mulheres. Um estudo retrospectivo realizado no norte da 

Índia mostrou que dispneia, leucocitose e lesão renal aguda foram significativamente 

associadas à mortalidade por dengue24. Embora não tenhamos analisado todos 

esses fatores devido às limitações das informações coletadas, é importante observar 

que essas associações podem ser influenciadas por outros fatores, bem como pela 

imunidade do hospedeiro25. Em nosso estudo, o único sintoma que foi associado 

independentemente com óbito na dengue foi a cefaleia. 

Neste estudo, cefaleia, náusea, dor nas costas e artralgia intensa foram 

associados a óbitos por dengue e chikungunya. Isso, pode ser porque as pessoas 

com esses sintomas são mais propensas a procurar assistência médica. A maioria 

dos pacientes com infecção por CHIKV são sintomático26 e é importante prestar 

cuidados de saúde e tratamento sem demora para otimizar os resultados dos 

pacientes e reduzir o risco de óbito. 

Entre indivíduos com infecções fatais, o tempo até o óbito foi menor naqueles 

com dengue do que naqueles com chikungunya, embora a taxa de letalidade por 

chikungunya tenha sido maior que a da dengue. Esses achados desafiam a visão 

convencional de que o maior comprometimento da chikungunya ocorre na fase 

crônica, com manifestações de artrite que podem persistir por meses ou anos27. 

Embora reumatismo inflamatório crônico ocorra em aproximadamente 25% dos 

casos de chikungunya e 14% de artrite crônica ocorra em 14% dos casos de 

chikungunya28, nossos achados destacam a necessidade urgente de revisar 

protocolos clínicos para detecção precoce e manejo de casos potencialmente graves 

para prevenir a progressão da doença para o óbito. 
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As principais limitações deste estudo estão relacionadas ao seu desenho. Nós 

utilizamos dados secundários dos registros oficiais de notificação. No entanto, 

algumas informações potencialmente relevantes não estavam disponíveis. 

Informações sobre infecções anteriores com outros sorotipos de DENV não estavam 

disponíveis. Assim, não pudemos analisar esta variável, embora possa ter 

contribuído para a mortalidade. Além disso, os serviços de vigilância no Brasil são 

lentos para identificar mortes; consequentemente, dados sobre mortes por CHIKV no 

Brasil podem ter sido subestimados29. 

 

Conclusões 

Idade avançada e sexo masculino foram associados a maior mortalidade por 

dengue e chikungunya. Análise de regressão multivariada, ajustada para idade e 

sexo, mostrou que a cefaleia foi um fator prognóstico independente associado ao 

óbito por dengue. Entretanto, cefaleia, náusea, dor nas costas e artralgia intensa 

foram sinais de gravidade independentes associados à óbito por chikungunya. 

Outros fatores independentes associados à óbito por dengue foram 50 anos ou mais 

de idade, e por óbitos por chikungunya foram idades de 0 a 9 anos ou 40 anos ou 

mais, e sexo masculino. Por isso, esses dados podem ser usados para caracterizar 

óbitos causadas por DENV e infecção por CHIKV. Embora a taxa de letalidade tenha 

sido menor em pacientes com dengue do que naqueles com chikungunya, o tempo 

desde o início até o óbito foi mais curto entre os que morreram por dengue do que 

por chikungunya. Ao nosso conhecimento, este estudo é o primeiro relatar este 

achado. Ao identificar os fatores associados ao óbito, esses achados podem 

contribuir para a classificação das características das infecções causadas por esses 

arbovírus e no desenvolvimento de novas estratégias para prevenção e controle dos 

óbitos por arbovírus. 
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7.2 ARTIGO 2 - ANÁLISE ESPACIAL DAS INFECÇÕES DE DENGUE E 

CHIKUNGUNYA CO-CIRCULANTES DURANTE EPIDEMIA EM UMA REGIÃO DO 

NORDESTE DO BRASIL 

(Publicado na Spatial and Spatio-temporal Epidemiology, 2023, 100589, ISSN 1877-

5845. https://doi.org/10.1016/j.sste.2023.100589) 

 

RESUMO 

O objetivo deste estudo foi descrever, por meio de análise espacial, os casos de 

dengue e chikungunya, incluindo óbitos, durante a primeira epidemia após a 

circulação do vírus chikungunya no estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil. 

Estudo ecológico em Pernambuco e na capital do estado, Recife, de 2015 a 2018. 

As razões de chances foram estimadas e a significância estatística foi considerada 

p≤0,05. Para a análise espacial, o método estatístico de varredura espaço-temporal 

de Kulldorff foi adotado para identificar agrupamentos espaciais e fornecer o risco 

relativo. Para avaliar a significância em um nível de p < 0,01 do modelo, o número 

de repetições de Monte Carlo foi de 999 vezes. Para realizar as estatísticas de 

varredura foi utilizado o modelo de probabilidade de Poisson, com uma janela de 

varredura circular; precisão temporal anual e análise retrospectiva. Um total de 227 

mortes e 158.728 sobreviventes de arboviroses foi relatado durante o período do 

estudo, com 100 mortes por dengue e 127 por CHIKV. A proporção de óbitos por 

dengue foi de 0,08% e por chikungunya foi de 0,35%. A proporção de todos os 

infectados (mortos mais sobreviventes) com dengue foi de 77,42% e com 

chikungunya foi de 22,58%. Crianças de 0 a 9 anos tiveram cerca de 3 vezes mais 

chances de morrer do que o grupo de referência (OR 2.4; IC95% 1.16-5.00). A partir 

dos 40 anos, as chances de óbito aumentaram significativamente: 40-49 (OR 2.52; 

IC95% 1.19-5.29), 50-59 (OR 5.55; IC95% 2.76-11.17) e 60 ou mais (OR 14.90; 

IC95% 7.79-28.49). Os homens tiveram aproximadamente duas vezes mais chances 

de morrer do que as mulheres (OR 1.77; IC95% 1.36-2.30). As pessoas de pele 

branca tiveram menos chances de morrer em comparação com as não brancas (OR 

0.60; IC95% 0.41-0.87). A análise espaço-temporal da prevalência no estado de 

Pernambuco revelou a presença de quatro clusters nos anos de 2015 e 2016, 

destacando-se a Macrorregião Metropolitana com risco relativo=4 e as 

macrorregiões Agreste e Sertão com risco relativo= 3.3. A distribuição espacial da 

taxa de mortalidade no município de Recife suavizada pelo estimador bayesiano 

https://doi.org/10.1016/j.sste.2023.100589
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empírico local permitiu identificar um padrão especial nas regiões sudoeste e 

nordeste do município. A análise espaço-temporal da taxa de mortalidade revelou a 

presença de dois clusters no ano de 2015. No cluster primário, nota-se que o 

referido agregado apresentou um risco relativo=7.2, e o cluster secundário 

apresentou um risco relativo=6.0. A análise espaço-temporal com o método 

estatístico espaço-temporal de Kulldorff mostrou-se viável na identificação de áreas 

de risco para ocorrência de arboviroses, podendo ser incluída nas rotinas de 

vigilância de forma a otimizar as estratégias de prevenção em futuras epidemias. 

Palavras-chave: Dengue. Febre Chikungunya. Epidemiologia. Epidemia. Análise 

espacial. Distribuição de Poisson. 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

Dengue e chikungunya constituem sérios problemas de saúde pública em 

todo o mundo, principalmente devido ao potencial de causar extensas epidemias1. 

Nas últimas décadas, houve um grande aumento na incidência de dengue, com 

cerca de metade da população mundial em risco de contrair a doença2. Chikungunya 

já havia ocorrido principalmente na África, Ásia e no subcontinente indiano. No 

entanto, após um grande surto em 2015 que atingiu vários países da região das 

Américas, surtos esporádicos foram observados em outros lugares3. 

Dengue é uma das principais causas de morte em todos os países da 

América Latina2, e a mortalidade pela infecção pelo vírus chikungunya (CHIKV) em 

períodos epidêmicos tem aumentado significativamente4. No Brasil, a chikungunya 

ocorre atualmente em todos os estados da federação, com concentração de casos e 

óbitos nos estados da região Nordeste5. Em 2015, um ano após a entrada do CHIKV 

no Brasil, Pernambuco foi um dos estados que registrou o maior número de casos 

de arboviroses confirmados laboratorialmente6. 

O impacto das arboviroses nas taxas de morbimortalidade tem se 

intensificado a ponto de epidemias generalizadas pressuporem um grande número 

de indivíduos acometidos, trazendo implicações para os serviços de saúde, 

principalmente quando se deparam com a falta de tratamento, vacinas e outras 

medidas efetivas de prevenção e controle1. 

Para subsidiar políticas de prevenção de doenças e agravos à saúde pública, 

a análise espacial tem sido incluída como importante ferramenta para possibilitar a 
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visualização de padrões espaciais de um fenômeno por meio da construção de 

mapas, mesmo com dados esparsos7, e do mapeamento de fatores de risco em 

nível populacional8,9. Identificar e priorizar áreas com números significativos de 

casos de arboviroses usando o método de estatísticas espaço-temporais de Kulldorff 

permite reorientar as ações de vigilância e controle vetorial mais eficaz. 

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever, com base na análise espacial, 

os casos de arboviroses (dengue e chikungunya), incluindo óbitos, durante a 

primeira epidemia após a circulação do CHIKV no estado de Pernambuco, Nordeste 

do Brasil. 

 

2. METÓDO 

2.1. Tipo de estudo e área  

Foi realizado um estudo ecológico no estado de Pernambuco e no município 

de Recife no período de 2015 a 2018. O estado de Pernambuco está localizado na 

Região Nordeste do Brasil, com extensão territorial de 98.146.315 km², contendo 

184 municípios, mais o distrito estadual da ilha de Fernando de Noronha. Em 2021, 

havia uma população estimada de 9.674.793 habitantes, com densidade 

populacional de 89,62 hab/km² 10,11. São 12 Regiões de Saúde distribuídas por 4 

macrorregiões no estado. As regiões são geograficamente constituídas por 

municípios limítrofes com identidades culturais, econômicas e sociais semelhantes, 

compartilhando redes de comunicação e transporte11. 

O município do Recife, capital do estado de Pernambuco, é dividido em 94 

bairros, agrupados em 6 regiões político-administrativas (RPAs)12. Em 2021, o 

município tinha população estimada de 1.661.017 habitantes, distribuídos em um 

território de 218.843 km2 e densidade populacional de 7.039,64 hab/km2 13. 

 

2.2. População de estudo e fonte de dados 

A população do estudo constituiu-se de todos os indivíduos infectados 

confirmados, que foram ou não a óbito, residentes no estado de Pernambuco, 

cadastrados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e no 

Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM) da Secretaria Executiva de 

Vigilância em Saúde – na Secretaria de Saúde do Estado de Pernambuco, de 2015 

a 2018. 
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Inicialmente, foi realizada busca de óbitos por dengue e chikungunya no 

SINAN e SIM. Aqueles que atenderam aos critérios de inclusão e exclusão foram 

incluídos no estudo. Optou-se, então, por trabalhar com os óbitos obtidos no SINAN 

devido à superestimação dos óbitos no SIM, pois a confirmação ou descarte dos 

óbitos depende de uma investigação domiciliar e hospitalar abrangente e de 

informações complementares quanto aos aspectos clínicos epidemiológicos do 

paciente. Para esta investigação, foram utilizados instrumentos padronizados: o 

Relatório de Investigação de Óbito por Arbovírus – Prontuário (Hospital) e o 

Relatório de Investigação de Óbito por Arbovírus – Entrevista (Domicílio), ambos 

utilizados pela Gerência de Vigilância de Arbovírus da Secretaria Executiva de 

Vigilância em Saúde do Estado de Secretaria de Saúde de Pernambuco. Todos 

esses dados subsidiaram a discussão dos casos na Comissão Estadual de 

Discussão de Óbitos por Dengue e outras Arboviroses, para confirmação ou 

descarte no SINAN. Foi realizada a limpeza dos dados, sendo excluídos os 

duplicados e os casos com registros incompletos. 

Os critérios de inclusão dos óbitos foram todos confirmados com positividade 

em amostras de vísceras para DENV ou CHIKV por RT-PCR e/ou 

imunohistoquímica para busca de antígenos, ou com detecção de anticorpos séricos 

IgM através de ELISA, ou exame de sangue positivo para DENV ou CHIKV por RT-

PCR, e por critério clínico epidemiológico. Os critérios de inclusão dos sobreviventes 

foram detecção de anticorpos séricos IgM através de ELISA ou detecção de vírus 

através de RT-PCR, ou por critério clínico epidemiológico com desfecho favorável 

(sobreviventes). Os critérios de exclusão foram os registros com incompletude das 

informações constantes nas fichas de investigação domiciliar e hospitalar bem como 

no SINAN.  

Foi considerado óbito por dengue aquele que atendeu aos critérios para 

definição de caso confirmado e óbito por dengue14, e que foi discutido na Comissão 

Estadual de Discussão de Óbitos por Dengue e outras Arboviroses. Foi considerado 

óbito por chikungunya aquele que atendeu aos critérios para definição de caso 

confirmado e óbito por chikungunya14, e que foi discutido na Comissão Estadual de 

Discussão de Óbitos por Dengue e outras Arboviroses. 

Pode-se considerar que um maior número de serviços de saúde de referência 

e maior facilidade de acesso a esses serviços em áreas de grande população 

podem predispor uma menor subnotificação de casos. 
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2.3. Análise de dados e técnica de varredura espaço-temporal 

Foram descritas as características dos indivíduos infectados: faixa etária, 

sexo, raça/cor, critérios para confirmação do diagnóstico, macrorregiões de saúde e 

porte populacional dos municípios. Essas características foram investigadas por 

serem consideradas nos critérios de diagnóstico diferencial entre dengue e 

chikungunya descritos no Protocolo do Ministério da Saúde para Investigação de 

Óbitos por Arboviroses Urbanas no Brasil – Dengue, Chikungunya e Zika. São 

também as características cruciais para a diferenciação e os fatores associados 

entre as duas arboviroses, segundo o Ministério da Saúde do Brasil e a 

literatura14,15.  

A inclusão das variáveis macrorregiões de saúde e porte populacional ocorreu 

devido à distribuição dos serviços de saúde em Pernambuco e Recife, que diferem 

quanto ao número de serviços oferecidos à população (sendo que a quantidade e 

qualidade dos serviços é maior em locais com maiores populações), nível de 

atenção (primária, secundária ou terciária) e acessibilidade da população a esses 

serviços. Todos esses fatores influenciam diretamente no diagnóstico, tratamento e 

notificação de problemas de saúde no Brasil. 

Outro motivo para considerar essas variáveis foi a completude dos registros. 

Só foram investigados os casos que haviam sido discutidos na Comissão Estadual 

de Discussão de Óbitos por Dengue e outras Arboviroses, para confirmar ou 

descartar infecção e óbitos no SINAN. Outros determinantes também podem ser 

relevantes, porém foi necessário excluir características com informações 

incompletas contidas nas fichas de investigação domiciliar e hospitalar e no SINAN, 

o que impossibilitaria análises mais robustas. 

Para verificar possíveis associações entre as variáveis categóricas, foi 

utilizado o teste qui-quadrado para tendência. As razões de chances (odds ratios, 

OR) foram estimadas e a significância estatística foi considerada como p≤0,05. A 

regressão logística foi utilizada para investigar fatores associados de forma 

independente. Todos os fatores que apresentaram significância estatística, p≤0,05, 

na análise univariada foram incluídos na análise de regressão logística. As análises 

estatísticas foram realizadas usando Epi Info™ para Windows 7.2. 

Para a análise espaço-temporal, foram utilizados como unidades de análise 

para a prevalência de arboviroses os bairros residenciais dos municípios 
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pernambucanos de todos os indivíduos infectados, e para os óbitos foram adotados 

os bairros residenciais do município de Recife, onde a maioria dos óbitos ocorridos 

eram residentes deste município (77,5%). O objetivo foi identificar a existência de 

agrupamentos com significância estatística, que sinalizassem a necessidade de 

priorizar as ações de controle das arboviroses. 

As taxas brutas de prevalência e mortalidade foram calculadas e 

apresentadas. Posteriormente, considerando que populações pequenas e/ou 

subnotificadas podem causar variabilidade nas taxas brutas, foi utilizada a 

suavização Bayesiana empírica local, que permitiu suavizar as estimativas dos 

coeficientes calculados para áreas geográficas pequenas (ou subnotificadas), 

eliminando assim flutuações aleatórias não associadas ao risco16. Taxas brutas e 

suavizadas foram apresentadas usando mapas coropléticos. 

Partindo do pressuposto de que municípios com maiores prevalências e 

bairros com maiores taxas de mortalidade formariam conglomerados espaço-

temporais, optou-se por analisar os dados por meio da técnica de varredura espaço-

temporal. Para isso, foi utilizado o programa SaTScan v 9.4.4. O método Kulldorff 

Scan reconhece o agrupamento espacial que mais provavelmente viola a hipótese 

nula de não agrupamento e identifica os agrupamentos primário e secundário17,18. 

Adaptamos a metodologia utilizada por Hohl et al19. Este método encontra os 

clusters mais prováveis de vários clusters candidatos cilíndricos. Os cilindros são 

determinados por uma base circular (a janela de varredura espacial) centrada em 

um local candidato (aqui o centróide do município para prevalência e o centróide dos 

bairros para mortalidade) e que tem um raio r. A altura do cilindro é determinada 

pela janela de varredura temporal t. Portanto, cada centróide é o centro de um 

número de clusters candidatos de diferentes raios e alturas. Restringimos as janelas 

de varredura espacial e temporal para incluir 25% ou menos da população em risco 

e 50% ou menos do período de estudo, respectivamente. 

Foi calculado o número de casos esperados e observados para cada cilindro 

e realizado um teste de máxima verossimilhança com a hipótese nula H0: “Não há 

diferença no risco de arboviroses entre o interior e o exterior do cilindro”, e a 

hipótese alternativa HA: “Há um maior risco de arbovírus dentro do cilindro". 

Calculamos o número de casos esperados μ usando a Equação (1): 
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𝜇 = 𝑝 ∗
𝐶

𝑃
 

(1) 

com a população dentro do cilindro p, o número total de casos (ou mortes) C e a 

população total P. Grupos de risco elevado de doença são identificados usando o 

teste de razão de verossimilhança (LR) na Equação (2): 

 

𝐿(𝑍)

𝐿0
 =

(
𝑛𝑧

𝜇(𝑧)
) 𝑛𝑧   (

𝑁−𝑛𝑧

𝑁−𝜇(𝑧)
)

𝑁−𝑛𝑧

(
𝑁

𝜇(𝑇)
) 𝑁

  

(2) 

com função de verossimilhança L(Z) para o cilindro candidato Z, função de 

verossimilhança L0 para H0; o número de caixas dentro do cilindro nz; o número 

esperado de caixas μ(Z) no cilindro Z; o número de casos observados para toda a 

área de estudo durante todo o período de estudo N; e o número total de casos 

esperados na área de estudo em todos os períodos de tempo μ(T). O risco elevado 

é indicado por uma razão de verossimilhança maior que 1, que é o caso se: 

 

(
𝑛𝑧

𝜇(𝑧)
) > (

𝑁 − 𝑛𝑧

𝑁 − 𝜇(𝑧)
) 

 

O cilindro com a maior razão de verossimilhança é o cluster mais provável. O 

LR é uma medida de como o risco dentro de um cilindro difere do risco externo e, 

normalmente, sua transformação logarítmica é relatada como a razão de 

verossimilhança logarítmica (LLR). Para obter significância estatística, 999 

simulações de Monte Carlo foram computadas e os clusters foram relatados com 

nível de confiança de 95% (p< 0,05). Assim, 999 razões de verossimilhança foram 

calculadas para cada cilindro, onde cada cilindro era um cluster potencial. 

 Para ilustrar a distribuição de risco dentro de clusters, apresentamos mapas 

coropléticos que contêm risco relativo (RR), que é o risco dentro de um município ou 

bairro dividido pelo risco externo. Portanto, calculamos a Equação (3) para cada 

município ou bairro dentro do cluster: 
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𝑅𝑅𝑐𝑡𝑦= 

𝑐

𝑒

(𝐶−𝑐)/(𝐶−𝑒)
 

(3) 

com o número total de casos (ou óbitos) c para um determinado município, o número 

de casos esperados em um município ou bairro e, e C o número de casos 

observados ou óbitos em Pernambuco ou Recife e é calculado de forma análoga a μ 

na Equação (1), mas usando a população dentro do município ou bairro em vez da 

população dentro de um cilindro. Da mesma forma, calculamos o risco relativo geral 

para os clusters relatados. 

 

2.4. Áspectos éticos  

O estudo foi conduzido de acordo com os princípios da Declaração de 

Helsinki. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Pernambuco, conforme Resolução 466/2012, sob o número CAAE: 

26904719.6.0000.5208. 

 

 

3. RESULTADOS 

3.1. Prevalência de arboviroses e análise espacial 

Um total de 158.728 sobreviventes e 227 mortes por arbovírus foi relatado 

durante o período do estudo, com 100 mortes por dengue e 127 por CHIKV. A 

proporção de óbitos por dengue foi de 0,08%, e por chikungunya, 0,35%. O total de 

casos confirmados de dengue que sobreviveram foi de 122.970 e de CHIKV foi de 

35.758. A proporção de todos os infectados confirmados (mortos mais 

sobreviventes) de dengue foi de 77,42% e de chikungunya foi de 22,58%. 

A prevalência de todos os infectados, óbitos mais sobreviventes, foi maior nos 

indivíduos de 20 a 29 anos de idade (18,47%), seguido de 30 a 39 anos (17,41%) e 

de 10 a 19 anos (15,18%). No entanto, os óbitos se concentraram naqueles com 60 

anos ou mais. Crianças de 0 a 9 anos de idade tiveram aproximadamente 3 vezes 

mais chances de morrer do que o grupo de referência (OR 2,84; IC95% 1,16-5,00). 

A partir dos 40 anos, as chances de óbito aumentaram significativamente: 40-49 (OR 

2,52; IC95% 1,19-5,29), 50-59 (OR 5,55; IC95% 2,76-11,17) e 60 ou mais (OR 

14,90; IC95% 7,79-28,49) (Tabela 1). 
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A maioria dos indivíduos infectados era do sexo feminino (60,88%) e raça-cor 

não branca (79,27). No entanto, a maioria das mortes ocorreu em homens, com 

aproximadamente duas vezes mais do que mulheres (OR 1,77; IC95% 1,36-2,30). 

As pessoas de raça-cor branca tiveram menos chances de morrer em comparação 

com as não brancas (OR 0,60; IC95% 0,41-0,87). A maioria dos indivíduos 

infectados foi confirmada com diagnóstico laboratorial (Tabela 1). 

Mais de 80% dos óbitos de dengue e CHIKV foram de residentes da I regional 

de saúde do estado de Pernambuco com maioria de municípios de 500.000 

habitantes ou mais, municípios de grande porte populacional. A população residente 

da macrorregião de saúde metropolitana apresentou cerca de 10 vezes mais 

chances de morrer por arbovirose quando comparada ao grupo de referência, (OR 

9,99; IC95% 1,39-71,28). Residentes do conjunto dos municípios com 500.000 

habitantes ou mais apresentou cerca de 4 vezes mais chances de morrer que o 

grupo de referência (OR 3,84; IC95% 1,58-9,32) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Características dos indivíduos infectados por arbovírus, Pernambuco, Brasil, 2015-2018 
 

Variável  
Arboviroses  

(Dengue and Chikungunya)  

 
Óbitos 
Na (%) 

Sobreviventes 
Nb (%) ORc p CI95% 

Faixa etária      

0 to 9 26 (11.45) 22011 (13.87) 2.84 <0.001 1.16-5.00 

10 to 19 10 (4.41) 24123 (15.20) 1 - - 

20 to 29 12 (5.29) 29352 (18.49) 0.98 0.892 0.42-2.28 

30 to 39 11 (4.85) 27664 (17.43) 0.96 0.753 0.40-2.25 

40 to 49 23 (10.13) 22018 (13.87) 2.52 0.009 1.19-5.29 

50 to 59 37 (16.30) 16077 (10.13) 5.55 <0.001 2.76-11.17 

60 + 108 (47.58) 17483 (11.01) 14.90 <0.001 7.79-28.49 

Sexod      

Masculino 121 (53.30) 61995 (39.10) 1.77 <0.001 1.36-2.30 

Feminino 106 (46.70) 96580 (60.90) 1 - - 

Raça-core      

Branca 40 (30.30) 16003 (20.71) 1 - - 

Não branca 92 (69.70) 61273 (79.29) 0.60 0.006 
 

0.41-0.87 

Critério de confirmação      

Laboratorial 174 (76.65) 20188 (13.00) 21.97 <0.001 16.15-29.89 

Clínico-epidemiológico 53 (23.35) 135118 (87.00) 1 - 
 

- 

Macro região de saúde*      

Metropolitana 195 (86.28) 101958 (64.23) 9.99 <0.001 1.39-71.28 

Agreste 26 (11.50) 40039 (25.22) 3.39 0.13 0.46-24.99 

Sertão 4 (1.77) 11509 (7.25) 1.81 0.95 0.20-16.24 
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Vale do São Francisco e 
Araripe 

1 (0.44) 5223 (3.29) 1 - - 

População*      

500.000 hab. and over 204 (89.87) 81490 (56.48) 3.84 <0.001 1.58-9.32 

100.000 - 500.000 hab. 18 (7.93) 53497 (37.08) 0.52 0.10 0.19-1.39 

50.000 - 100.000 hab. 5 (2.20) 7670 (5.32) 1 - - 

20.000 - 50.000 hab. 0 1152 (0.80) - - - 

Less than 20.000 hab. 0  479 (0.33) - - - 
a Óbitos por dengue = 100; Óbitos por chikungunya = 127 
b Sobreviventes: dengue = 122.970; chikungunya = 35,758 
c OR=odds ratio 
d Sexo - total de sobreviventes: dengue = 122.832; chikungunya = 35.743 
e Raça-cor – total de óbitos: dengue = 72; chikungunya = 60; sobreviventes: dengue=59,888; 

chikungunya=17,388 
*1 dados faltantes 

 

Os resultados da análise multivariada mostraram que os fatores de risco 

independentes para mortes por arbovírus foram crianças de 0 a 9 anos (OR 1.90, 

IC95% 1.10-3.28), 50-59 (OR 2.96; IC95% 1.94-4.51), 60 ou mais (OR 5.74; IC95% 

4.09-8.06); sexo masculino (OR 1.34; IC95% 1.11-1.61), população residente na 

macrorregião metropolitana de saúde (OR 6.88; IC95% 1.49-31.75) e residentes em 

municípios com população igual ou superior a 500.000 habitantes (OR 2.83; IC95% 

1.41 -5.66) (Tabela 2). 

 

Tabela 2– Fatores associados a óbitos por arboviroses, Pernambuco, Brasil, 2015-2018 
 

Variável ORa p  IC95%b 

Faixa etária    

0 to 9 1.90 0.02 1.10-3.28 

50 to 59 2.96 <0.001 1.94-4.51 

60 + 5.74 <0.001 4.09-8.06 

Sexo    

Masculino 1.34 <0.001 1.11-1.61 

Macro região de saúde    

Metropolitana 6.88 0.009 1.49-31.75 

População    

500.000 hab. and over 2.83 0.004 1.41-5.66 
aOR = odds ratio;  
bIC 95% = intervalo de confiança 95%;  

 

A distribuição espacial da prevalência, de todos os indivíduos infectados, 

revela que todos os municípios de Pernambuco foram acometidos por arboviroses 

no período analisado. Destaca-se a concentração de prevalências superiores a 500 

casos/100.000 habitantes nos municípios localizados na macrorregião de saúde 

metropolitana e agreste (Figuras 1A e 1B). 
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A análise espaço-temporal da prevalência revelou a presença de quatro 

clusters nos anos de 2015 e 2016. O cluster primário, formado por apenas três 

municípios localizados na Macrorregião Metropolitana, é onde reside 23,1% da 

população exposta e que concentra 34,1% do total de casos durante o período 

analisado. Ressalta-se que o referido agregado apresentou RR=4,0 (Figura 1C; 

Tabela 3). O segundo cluster, formado por municípios localizados nas Macrorregiões 

Agreste e Sertão, concentrou 16,2% da população residente, 22,5% dos casos e 

apresentou RR= 3,3 (Figura 1C; Tabela 3). 
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Figura 1. Prevalência de Arboviroses segundo município de residência. Pernambuco, Brasil, 2015-2018. (A) 

Taxa bruta de prevalência (por 100.000 hab); (B) Taxa de prevalência suavizada pelo método bayesiano 

empírico local (por 100.000 hab); (C) Aglomerados de espaço-tempo. 

 

3.2. Análise espacial dos óbitos 

A distribuição espacial da taxa bruta de mortalidade por arboviroses no 

município de Recife revela uma distribuição heterogênea do evento (Figura 2A), 

enquanto a taxa de mortalidade suavizada pelo estimador bayesiano empírico local 
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permite identificar um padrão especial de morte localizado na região sudoeste e 

nordeste do município (Figura 2B). 

A análise espaço-temporal da taxa de mortalidade revelou a presença de dois 

clusters em 2015. O cluster primário, formado por 18 dos 94 bairros do município, é 

onde reside 23,9% da população exposta e concentrou 31,6% do total de óbitos 

durante o período analisado. O referido agregado apresentou um RR= 7,2 (Figura 

2C; Tabela 3). O cluster secundário, ao norte do município, é formado por 25 bairros, 

concentrando 19,0% da população residente, 23,2% dos óbitos e apresentando RR= 

6,0 (Figura 2C; Tabela 3). 

 

 

Figura 2. Óbitos por arboviroses por bairro de residência. Recife, Pernambuco, Brasil, 2015-018. (A) Taxa bruta 

de mortalidade (por 100.000 hab); (B) Taxa de mortalidade suavizada pelo método bayesiano empírico local (por 

100.000 hab); (C) Aglomerados de espaço-tempo. 
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Tabela 3. Características dos aglomerados espaço-temporais de casos e óbitos por arboviroses. Pernambuco, Brasil, 2015 a 2018 

CLUSTER Period 

Nº of 

municipalities Population 

% 

Population 

Observed 

cases 

% 

Cases 

Expected 

cases 

Relative 

Risk Likelihood ratio P_VALUE 

1 2015 - 2016 3 2174750 23.1 54061 34.1 18232 4.0 27952.3 0.00000000000000001 

2 2015 - 2016 57 1526019 16.2 35704 22.5 12780 3.3 15662.2 0.00000000000000001 

3 2015 - 2016 20 620280 6.6 17200 10.8 5203 3.6 9050.6 0.00000000000000001 

4 2015 - 2016 2 264985 2.8 6069 3.8 2214 2.8 2313.3 0.00000000000000001 

           

CLUSTER Period 

Nº of 

municipalities Population 

% 

Population 

Observed 

deaths 

% 

Deaths 

Expected 

deaths 

Relative 

Risk Likelihood ratio P_VALUE 

1 2016 18 388634 23.9 30 31.6 6 7.2 29.2 0.0000000002 

2 2016 25 308263 19.0 22 23.2 5 6.0 19.2 0.0000019203 
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4. DISCUSSÃO 

Este estudo abordou o método estatístico de varredura espaço-temporal de 

Kulldorff para identificar aglomerados espaciais e fornecer o risco relativo (RR), 

demonstrando assim o quanto uma área é mais ou menos suscetível à presença do 

evento em relação às demais áreas de toda a extensão do território estudado, no 

Estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil. As arboviroses representam um grave 

problema de saúde pública com significativas taxas de mortalidade humana, 

principalmente devido ao surgimento de novas epidemias devido à expansão 

geográfica dos vírus da dengue e CHIKV20 

 O presente estudo observou um número de casos, em larga escala, de 

infecção por dengue e CHIKV, que evoluíram ou não para óbito, permitindo 

identificar regiões de maior relevância para o surgimento de casos, inclusive óbitos, 

de arboviroses e que constitui um dos poucos estudos a conter essas observações. 

Além disso, o estudo também incluiu a primeira dupla epidemia, de dengue e 

chikungunya, no estado de Pernambuco após a entrada do CHIKV. A detecção 

precoce da dengue e o acesso a cuidados de saúde adequados reduzem os níveis 

de letalidade para menos de 1%. O mesmo se aplica à chikungunya, pois a forma de 

transmissão é a mesma da dengue. 

A prevalência observada em nosso estudo foi maior em indivíduos com idade 

entre 20 e 39 anos, do sexo feminino e não brancos, corroborando com estudo 

realizado no município de Juazeiro do Norte, sul do estado do Ceará, Brasil21, que 

analisou a soroprevalência em um estudo transversal em 2018, ao sofrer uma carga 

tripla de arboviroses (dengue, zika e chikungunya). Apesar da maior prevalência 

encontrada em indivíduos com as características supracitadas, em nosso estudo 

identificamos que indivíduos com idade superior a 40 anos têm probabilidade de 

óbito progressivamente aumentada, e que as chances de óbito também são maiores 

entre os indivíduos do sexo masculino e aqueles de raça-cor branca. As limitações 

da classificação atual dos casos de chikungunya durante as epidemias ocorridas na 

Ilha da Reunião entre 2005 e 2006, no Caribe em 2013 e no Brasil entre 2015 e 

2017 dificultaram o manejo dos pacientes e o acompanhamento dos casos que 

evoluíram para morte22. 

A análise espaço-temporal da prevalência no estado de Pernambuco revelou 

a presença de clusters nos anos de 2015 e 2016. O aumento dos clusters de risco é 

maior em algumas regiões do estado. No primeiro cluster, aquele de maior risco, 
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formado por apenas três municípios localizados na Macrorregião Metropolitana, 

apresentou RR= 4,0. O segundo cluster de maior risco, formado por municípios 

localizados nas Macrorregiões Agreste e Sertão, apresentou RR= 3,3. Embora 

estratégias de controle vetorial possam estar presentes como medida preventiva 

para arboviroses, nem sempre permitem direcionar para áreas onde o risco de 

transmissão é maior23. Nosso estudo permite que ações de controle de arboviroses 

sejam direcionadas para áreas prioritárias em um contexto de co-circulação ativa 

dos vírus da dengue e chikungunya. 

Descobrimos que o grupo de municípios com população igual ou superior a 

500.000 habitantes, com grande população, localizados na I regional de saúde do 

estado de Pernambuco, concentrava a maior parte do total de indivíduos infectados 

por arboviroses e, principalmente, de óbitos. Esses achados podem ser explicados 

pelo fato da I regional de saúde ter um maior número de serviços de saúde de 

referência com uma população menor que depende do Sistema Único de Saúde 

público, conhecido como SUS24, e que essa maior facilidade de acesso aos serviços 

de saúde pode influenciar em menor grau de subnotificação de casos aos serviços 

de vigilância em saúde. Isso não significa que os casos não foram registrados 

corretamente quanto à localização da infecção em outro município da área urbana. 

Isso porque, para a notificação dos casos, independentemente do local do 

diagnóstico, é considerado o local de residência do indivíduo, sendo a análise 

realizada considerando o município onde o indivíduo reside. 

Outra possível explicação é que haja um maior número de indivíduos 

circulando nessa região, devido à crescente urbanização, transporte e adaptação do 

mosquito ao ambiente urbano, o que predispõe a uma maior disseminação de 

arbovírus25. Esse tipo de análise é urgentemente necessário para subsidiar medidas 

de prevenção e controle dessas doenças em regiões metropolitanas, principalmente 

em áreas suburbanas de maior vulnerabilidade econômica e social, onde os 

recursos são escassos ou limitados. Na ausência de uma vacina, estratégias 

alternativas de prevenção e controle dessas arboviroses, como a estratificação de 

áreas de risco nos centros urbanos, são essenciais para conter e limitar 

oportunamente os surtos e, portanto, esses dados são úteis para o desenho de 

intervenções mais eficazes e por considerar quais ações de controle vetorial ainda 

são difíceis de serem realizadas, principalmente em períodos epidêmicos. 
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 Nosso estudo demonstrou que a distribuição espacial da taxa bruta de 

mortalidade por arboviroses no município de Recife revelou uma distribuição 

heterogênea do evento, enquanto a taxa de mortalidade suavizada com o estimador 

bayesiano empírico local permitiu identificar um padrão de morte especial, localizado 

no sudoeste e nordeste do município. A alta densidade populacional, encontrada em 

regiões urbanas com maior vulnerabilidade social, facilita o contato mosquito-

humano e, consequentemente, a infecção. Essas regiões apresentam condições 

precárias de saneamento, o que facilita a proliferação do mosquito26. A possível 

ligação entre pobreza e arbovírus é controversa27. 

A análise espaço-temporal da taxa de óbitos na cidade do Recife revelou a 

presença de dois clusters no ano de 2015. No cluster primário concentrou 31,6% do 

total de óbitos no período analisado, com RR= 7,2. O cluster secundário, ao norte do 

município, concentrou 23,2% dos óbitos e apresentou RR= 6,0. São áreas que 

coincidem com as áreas suavizadas pelo estimador bayesiano, o que reforça as 

áreas de maior risco de morte. 

Embora 2015 tenha sido apontado como o ano de circulação do CHIKV em 

todo o estado de Pernambuco, que foi um dos estados com mais casos confirmados 

de arboviroses por critérios laboratoriais no Brasil6, não é possível prever 

exatamente o momento ou os pontos em que o arbovírus entrou em uma localidade. 

No entanto, é possível analisar dados espaço-temporais dos serviços de vigilância 

para identificar a extensão de áreas críticas de transmissão que possam servir de 

alerta para novos vírus transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti28. Em nosso 

estudo, a análise espacial mostrou-se viável na identificação de áreas de risco para 

ocorrência de arboviroses. 

Uma das limitações desta pesquisa diz respeito ao registro incompleto dos 

dados, principalmente quando relacionados ao maior detalhamento do local de 

ocorrência, impossibilitando análises específicas. Porém, a partir do 

acompanhamento dos casos, torna-se possível a resolução dos problemas 

identificados, de acordo com os princípios do SUS. Apesar dessas limitações, as 

análises realizadas em nosso estudo representam as estimativas mais precisas do 

risco de arboviroses na população. A identificação de áreas com maior taxa de 

transmissão de arboviroses, a partir dos dados dos cadastros do SINAN, com base 

na análise espacial, é uma importante fonte de informação para a vigilância em 

saúde. 
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Nosso estudo revelou, durante a dupla epidemia de dengue e chikungunya 

entre 2015 e 2018, substancial heterogeneidade espacial tanto no estado de 

Pernambuco quanto no município de Recife, com correlação espacial positiva tanto 

para casos de infecção em que os indivíduos sobreviveram, quanto para para os 

casos que evoluíram para óbito. Embora não tenhamos feito distinção entre a 

circulação dos vírus da dengue e do CHIKV, os dois vírus juntos demonstraram 

padrões de agrupamento no espaço e no tempo durante a cocirculação dos vírus 

transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti29. A dinâmica de transmissão também 

pode ser explicada pela falta de interações imunológicas devido ao CHIKV ser um 

Alphavirus, que é antigenicamente distinto do vírus da dengue, que é um Flavivirus. 

Portanto, os locais de transmissão de arbovírus podem ser afetados de acordo com 

o perfil de imunidade da população se houver reações cruzadas imunológicas 

protetoras29. 

Métodos exploratórios de análise espacial utilizando o Mapa de Moran 

permitiram testar hipóteses relacionadas a fatores socioecológicos dominantes de 

agrupamento espacial em autoridades de saúde em um estudo realizado em 

Barbados, localizado no Caribe30. Embora tenhamos utilizado um método diferente, 

a análise estatística espaço-temporal de Kulldorff, corroborando com nosso estudo, 

os resultados sugerem que o risco de arbovirose não é uniforme em uma análise 

espaço-temporal, mesmo com a cocirculação dos vírus dengue e CHIKV em uma 

cidade ou estado. 

Nossos achados podem trazer uma reorientação dos esforços para responder 

a futuras epidemias, destacando a dinâmica da transmissão cocirculante de 

arbovírus em nível local. Uma estratégia de controle focada na prevenção, 

considerando áreas críticas de dependência espacial, pode resultar na redução da 

carga de arbovírus e custos relacionados à hospitalização e diagnóstico 

laboratorial31. 

 

 

CONCLUSÃO 

Nós fornecemos uma demonstração consistente da distribuição espacial de 

dengue e chikungunya usando o método estatístico de varredura espaço-temporal 

de Kulldorff para identificar aglomerados espaciais e fornecer o risco relativo no 

estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil. Ainda considerando possíveis áreas de 
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subnotificação, nossos resultados fornecem informações úteis sobre áreas 

geográficas, considerando tamanhos populacionais mais expostos a arbovírus. 

Nossos resultados demonstraram que em indivíduos com mais de 40 anos há 

um aumento progressivo das chances de óbito, que também são maiores entre os 

homens e os de cor branca. Observamos que municípios com grandes populações 

notificaram a maior parte do total de indivíduos infectados por arboviroses, incluindo 

óbitos. A região Sudoeste do município do Recife, onde foi notificada a maior parte 

dos indivíduos infectados, destacou-se como a mais relevante para a ocorrência de 

arboviroses devido à sua correlação espacial positiva. Maior número de serviços de 

saúde de referência e maior facilidade de acesso a esses serviços em áreas com 

maior população predispõe a menor subnotificação de casos, o que poderia explicar 

em parte esses achados. Em nosso estudo, a análise espaço-temporal, utilizando o 

método estatístico de varredura espaço-temporal de Kulldorff, mostrou-se viável na 

identificação de áreas de risco para ocorrência de arboviroses, podendo ser incluída 

na rotina de vigilância para otimizar estratégias de prevenção em futuras epidemias. 

A técnica foi capaz de identificar clusters de alto risco. Além disso, a estratificação 

das áreas de risco revelada em nosso estudo nos centros urbanos também exige 

maior atenção dos serviços de saúde para uma vigilância mais ativa e medidas mais 

eficazes. Gestores de políticas públicas de saúde podem se beneficiar dos 

resultados deste estudo. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo incluiu elevado número de pacientes com arboviroses. 

Nossos dados mostraram que a mortalidade por chikungunya foi aproximadamente 4 

vezes maior que a da dengue. Embora a taxa de letalidade tenha sido menor em 

pacientes com dengue do que naqueles com chikungunya, o tempo desde o início 

da doença até o óbito foi mais curto. Ao nosso conhecimento, este estudo é o 

primeiro relatar este achado. Ao identificar os fatores associados ao óbito, esses 

achados podem contribuir para a classificação das características das infecções 

causadas por esses arbovírus e no desenvolvimento de novas estratégias para 

prevenção e controle dos óbitos por arbovírus. 

Em nosso estudo, a análise espaço-temporal, usando o método estatístico de 

varredura espaço-temporal de Kulldorff mostrou-se viável na identificação de áreas 

de risco para ocorrência de arboviroses, podendo ser incluída na rotina de vigilância 

para otimizar estratégias de prevenção em futuras epidemias. Ainda considerando 

possíveis áreas de subnotificação, nossos resultados fornecem informações úteis 

sobre áreas geográficas, considerando tamanhos populacionais mais expostos a 

arbovírus. A técnica foi capaz de identificar clusters de alto risco. Além disso, a 

estratificação das áreas de risco revelada em nosso estudo nos centros urbanos 

também exige maior atenção dos serviços de saúde para uma vigilância mais ativa e 

medidas mais eficazes. Gestores de políticas públicas de saúde podem se beneficiar 

dos resultados deste estudo. 
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HURTADO-ZAPATA JS, 2016. Prevalence of post-Chikungunya Chronic 
Inflammatory Rheumatism: A Systematic Review and Meta-Analysis. Arthritis Care 
Res 68: 1849-1858. 
 
RUEDA JC, PELÁEZ-BALLESTAS I, ANGARITA JI, SANTOS AM, PINZON C, 
SALDARRIAGA EL, RUEDA JM, FORERO E, SAAIBI DL, PAVÍA PX, MANTILLA 
MJ, RODRÍGUEZ-SALAS G, SANTACRUZ JC, RUEDA I, CARDIEL MH, LONDONO 
J. Clinical Diagnosis of Chikungunya Infection: An Essential Aid in a Primary Care 
Setting Where Serological Confirmation Is Not Available. Trop Med Infect Dis. 2023 
Apr 3;8(4):213. doi: 10.3390/tropicalmed8040213. 
 
SANTOS LLM, DE AQUINO EC, FERNANDES SM, TERNES YMF, FERES VCR. 
Dengue, chikungunya, and Zika virus infections in Latin America and the Caribbean: 
a systematic review. Rev Panam Salud Publica. 2023 Feb 10;47:e34. doi: 
10.26633/RPSP.2023.34. 
 
SECRETARIA DE SAÚDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO - SES. Boletim 
Arboviroses SES-PE | SE Período de referência: SE 44(31/12/17 a 03/11/18). 
 
SECRETARIA DE SAÚDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO - SES. Boletim 
Arboviroses SES-PE | SE 31/2018. Disponível em: https:// 



104 
 

 

https://www.cievspe.com/informaes-estratgicas [Acessado em 05 de Agosto de 
2018]. 
 
SECRETARIA DE SAÚDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO – SES/PE. Boletim 
Arboviroses. Casos e óbitos de dengue, chikungunya e zika. Monitoramento dos 
índices de infestação. Período de referência: SE 17 (29/12/2019 a 25/04/2020). 
Disponível em: https://12ad4c92-89c7-4218-9e11-
0ee136fa4b92.filesusr.com/ugd/3293a8_09b6dfc307e240c6b3d7dc358aa86023.pdf 
[Acessado em 14 de Maio de 2020]. 
 
SILVA JUNIOR GBD, PINTO JR, MOTA RMS, PIRES NETO RDJ, DAHER EF. Risk 
factors for death among patients with Chikungunya virus infection during the 
outbreak in northeast Brazil, 2016-2017. Trans R Soc Trop Med Hyg. 
2019;1;113(4):221-226. 
 
SKALINSKI LM, SANTOS AES, PAIXÃO E, ITAPARICA M, BARRETO F, DA 
CONCEIÇÃO NASCIMENTO COSTA M, TEIXEIRA MG. Chikungunya 
seroprevalence in population-based studies: a systematic review and meta-analysis. 
Arch Public Health. 2023 May 1;81(1):80. doi: 10.1186/s13690-023-01081-8. 
 
SOUSA SC, SILVA TAMD, SOARES AN, CARNEIRO M, BARBOSA DS, BEZERRA 
JMT. Factors associated with deaths from dengue in a city in a metropolitan region in 
Southeastern Brazil: a case-control study. Rev Soc Bras Med Trop. 2022 Sep 
26;55:e0043. doi: 10.1590/0037-8682-0043-2022. 
 
SWAIN S, BHATT M, BISWAL D, PATI S, SOARES MAGALHAES RJ. Risk factors 
for dengue outbreaks in Odisha, India: A case-control study. J Infect Public Health. 
2020 Apr;13(4):625-631.  
 
TEIXEIRA MG, ANDRADE AMS, COSTA MCN, CASTRO JSM, OLIVEIRA FLS, 
GOES CSB, et al. East/Central/South African genotype Chikungunya virus, Brazil, 
2014. Emerg Infect Dis. 2015;21(5):906-7. 
 
TEIXEIRA MG, SIQUEIRA JR JB, FERREIRA GLC, BRICKS L, JOINT G. 
Epidemiological trends of dengue disease in Brazil (2000-2010): a systematic 
literature search and analysis. PLoS Negl Trop Dis. 2013; 7(12): e2520. 
 
TORRES JR, LEOPOLDO CÓDOVA G, CASTRO JS, RODRÍGUEZ L, SARAVIA V, 
ARVELAEZ J, RÍOS-FABRA A, LONGHI MA, MARCANO M. Chikungunya fever: 
Atypical and lethal cases in the Western hemisphere: A Venezuelan experience. 
IDCases. 2014;18;2(1):6-10. 
 
VIEIRA CJSP, SILVA DJF, BARRETO ES, SIQUEIRA CEH, COLOMBO TE, 
OZANIC K, et al. Detection of Mayaro virus infections during a dengue outbreak in 
Mato Grosso, Brazil. Acta Trop. 2015;147:12-6. 
 
WEAVER SC, LECUIT M. Chikungunya virus and the global spread of a mosquito-
borne disease. N Engl J Med. 2015;372(13):1231–9. 
 



105 
 

 

WEI KC, WANG WH, WU CL, CHANG SH, HUANG YT. Heart failure after dengue 
infection- a population-based self-controlled case-series study. Travel Med Infect Dis. 
2023 May-Jun;53:102589. doi: 10.1016/j.tmaid.2023.102589. 
 
WERNECK GL, MACIAS AE, MASCARENAS C, COUDEVILLE L, MORLEY D, 
RECAMIER V, GUERGOVA-KURAS M, PUENTES-ROSAS E, BAURIN N, TOH ML. 
Comorbidities increase in-hospital mortality in dengue patients in Brazil. Mem Inst 
Oswaldo Cruz. 2018 Jul 23;113(8):e180082. 
 
WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Dengue and severe dengue. Fact sheet 
Updated April 2019. Disponível em: https://www.who.int/en/news-room/fact-
sheets/detail/dengue-and- severe-dengue/. [Acessado em 11 de maio de 2019]. 
 
WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Dengue and severe dengue. Fact sheet 
Updated April 2023. Disponível em: https://www.who.int/en/news-room/fact-
sheets/detail/dengue-and- severe-dengue/. [Acessado em 01 de junho de 2023]. 
 
YEH, C.Y.; CHEN, P.L.; CHUANG, K.T.; SHU, Y.C.; CHIEN, Y.W.; PERNG, G.C.; 
KO, W.C.; KO, N.Y. Symptoms associated with adverse dengue fever prognoses at 
the time of reporting in the 2015 dengue outbreak in Taiwan. PLoS. Negl. Trop. Dis. 
2 
 
YAKOB L. Predictable Chikungunya Infection Dynamics in Brazil. Viruses. 2022 Aug 
26;14(9):1889. doi: 10.3390/v14091889. 
 
ZAFARULLAH S, MUJAHID NU, WAHEED R, ASGHAR MS, AFZAL A, ANWAR J. 
Spontaneous splenic rupture during dengue fever. J Pak Med Assoc. 2023 
May;73(5):1111-1112. doi: 10.47391/JPMA.6406. 
 
ZEYAULLAH M., MUZAMMIL K., ALSHAHRANI A.M., KHAN N., AHMAD I., ALAM 
M.S., AHMAD R., KHAN W.H. Preparedness for the Dengue Epidemic: Vaccine as a 
Viable Approach. Vaccines. 2022;10:1940. doi: 10.3390/vaccines10111940 
 
ZULFA R., LO W.-C., CHENG P.-C., MARTINI M., CHUANG T.-W. Updating the 
Insecticide Resistance Status of Aedes aegypti and Aedes albopictus in Asia: A 
Systematic Review and Meta-Analysis. Trop. Med. Infect. Dis. 2022;7:306. doi: 
10.3390/tropicalmed7100306. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



106 
 

 

APÊNDICE A - Factors associated with death from dengue and chikungunya 

virus infection during an epidemic period in Northeast Brazil: A retrospective 

cohort study 

 

MAJOR ARTICLE 

Factors associated with death from dengue and chikungunya virus infection during an 

epidemic period in Northeast Brazil: A retrospective cohort study 

 

Mendonça MFS et al. - Factors associated with death from arboviruses 

 

Marcela Franklin Salvador de Mendonça[1], Amanda Priscila de Santana Cabral Silva[2] 

and Heloísa Ramos Lacerda[1] 

 

[1]. Universidade Federal de Pernambuco, Programa de Pós-Graduação em Medicina 

Tropical, Recife, PE, Brasil. 

[2]. Universidade Federal de Pernambuco, Centro Acadêmico de Vitória, Centro de Saúde 

Coletiva, Vitória de Santo Antão, PE, Brasil. 

 

Corresponding author: Marcela Franklin Salvador de Mendonça. e-mail: 

marcelafs.mendonca@gmail.com 

 

Authors’ contribution 

MFSM: Conception and design of the study, Acquisition of data, Analysis and interpretation 

of data, Drafting the article, Final approval of the version to be submitted; APSCS: Analysis 

and interpretation of data, Final approval of the version to be submitted; HRL: Conception 



107 
 

 

and design of the study, Analysis and interpretation of data, Final approval of the version to 

be submitted.  

 

Conflict of Interest 

The authors declare that there are no conflicts of interest. 

 

Financial Support  

This research received no specific grant from funding agencies in the public, private or non-

profit sectors. 

 

Orcid 

Marcela Franklin Salvador de Mendonça: https://orcid.org/0000-0003-0154-5478 

Amanda Priscila de Santana Cabral Silva: https://orcid.org/0000-0003-2337-9925 

Heloisa Ramos Lacerda: https://orcid.org/0000-0001-9872-7571 

 

Received 23 January 2023 - Accepted 28 April 2023 

 

ABSTRACT 

Background: We investigated the time to death and factors associated with deaths from 

dengue and chikungunya during the first epidemic after the introduction of the chikungunya 

virus in Northeastern Brazil. 

Methods: This retrospective cohort study was conducted in Pernambuco between 2015 and 

2018. Logistic regression was used to identify independent risk factors. The probability of 

survival among individuals with different arbovirus infections was estimated and the survival 

curves were compared using log-rank tests. 
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Results: The lethality coefficients for dengue and chikungunya viruses were 0.08% and 

0.35%, respectively. The chance of death due to chikungunya infection increased 

progressively from the age of 40 years. At 40–49 years, the odds ratio was 13.83 (95%CI, 

1.80–106.41). At 50–59 years and 60 years or older, the odds ratio was 27.63 (95%CI, 3.70–

206.48); and 78.72 (95%CI, 10.93–566.90), respectively. The probability of death associated 

with dengue virus infection increased from the age of 50 years. Among patients aged 50–59 

years and 60 years or older, the odds ratio was 4.30 (95%CI, 1.80–10.30) and 8.97 (95%CI, 

4.00–20.0), respectively. Independent factors associated death were headache and age of 50 

years or older for dengue; and headache, nausea, back pain, intense arthralgia, age 0–9 years 

or 40 years and older, and male sex for chikungunya. The ratio between mortality rates 

revealed that the time to death from dengue was 2.1 times faster than that from chikungunya 

(95%CI, 1.57–2.72). 

Conclusions: The time to death was shorter in patients with dengue than in those with 

chikungunya disease. This study reinforces the need for faster and more effective decision-

making in public health services to enhance patient outcomes and minimize mortality. 

Keywords: Dengue. Chikungunya fever. Death. Epidemiology. Survival. 

 

INTRODUCTION 

 

Arboviruses are a growing public health problem worldwide, mainly because of their 

potential to cause extensive epidemics, affecting numerous individuals and resulting in severe 

morbidities including neurological, joint, and hemorrhagic manifestations1. Mortality due to 

chikungunya has been lower than that of a typical epidemic2. Between 2002 and 2014, there 

were dengue epidemics with numerous severe cases that resulted in death in children and 

older adults3. 
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During an epidemic, the rapid transmission of chikungunya virus (CHIKV) can 

overload surveillance services, resulting in difficulties in analyzing and identifying risk 

factors for death among individuals with chikungunya4. The simultaneous circulation of 

dengue virus (DENV) and CHIKV in Brazil makes it more difficult to characterize deaths 

related to these arboviruses. The relative contribution of dengue and chikungunya to mortality 

is unknown. Moreover, identification of more precise characteristics to differentiate between 

dengue and chikungunya is warranted. 

Factors associated with the risk of severe chikungunya include nephritis, cardiac 

arrhythmias, diabetes, and advanced age5,6. People with advanced age or chronic diseases 

have a higher risk of developing severe dengue and a higher risk of death3. However, there is 

no consensus regarding which factors are associated with the highest risk of death from these 

arboviruses. The lack of characteristic manifestations of these two arboviruses also 

contributes to difficulties in determining the cause of death, especially in the absence of an 

epidemic when the mortality rate is low. 

In 2017, the Northeast region of Brazil had the highest number of dengue (84.051 

cases; 35,2%) and chikungunya (141.363 cases; 76,6%) cases relative to the total number of 

cases nationwide (239,076 dengue cases and 184,458 chikungunya cases)7. Although all 

federal units register autochthonous transmission of CHIKV, the incidence and mortality are 

concentrated in the states of Northeast Brazil8. 

In 2015, Ceará was the most affected state in Northeastern Brazil (62 deaths), and 

Pernambuco was the state with the second highest number of confirmed dengue deaths (20 

cases)9. Among fatal cases, a positive laboratory diagnosis, immunohistochemistry for the 

antigen, detection of serum immunoglobulin M (IgM) antibodies using an enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), and virus detection through reverse-transcription polymerase 

chain reaction (RT-PCR) for any of the arboviruses cannot definitively confirm the specific 
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arbovirus responsible for death10. Therefore, a thorough investigation of other factors that 

may be involved in DENV or CHIKV infection is necessary. The objective of this study was 

to investigate the factors associated with death from dengue and chikungunya during the first 

chikungunya epidemic after the introduction of CHIKV to the state of Pernambuco, 

Northeastern Brazil. Our results may contribute to the characterization of risk factors for 

death, describe the time to death in dengue and chikungunya, provide evidence for the 

biological and clinical characteristics associated with death, and contribute to the 

development of new strategies for the prevention and control of arbovirus-related deaths. 

 

METHODS 

 

Study design and location 

A retrospective cohort study was conducted from 2015 to 2018 to investigate the 

factors associated with deaths from dengue and chikungunya during the first chikungunya 

epidemic after the introduction of CHIKV to the state of Pernambuco. Pernambuco is in the 

Northeastern region of Brazil, with an area of 98,146,315 km², including 184 municipalities 

and the state district of the island of Fernando de Noronha. In 2021, the estimated population 

was 9,674,793 and the population density was 89.62 inhabitants/km² 11,12. There are 12 health 

authorities distributed across four state macro-regions: Metropolitan: I, II, III, XII; Agreste: 

IV and V; Hinterland: VI, X, XI; Vale do São Francisco and Araripe: VII, VIII, and IX. These 

regions comprise geographically contiguous municipalities with similar cultural, economic, 

and social identities, and shared communication and transport networks12. 

 

Study population 
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The study population consisted of all confirmed cases of dengue and chikungunya in 

the state of Pernambuco registered in the Notifiable Diseases Information System (SINAN) 

and the Mortality Information System (SIM) of the Executive Secretariat of Health 

Surveillance in the State of Pernambuco Health Department from 2015 to 2018. Initially, a 

search was conducted for deaths due to dengue and chikungunya in the SINAN and SIM 

databases. Those who met the inclusion criteria were included in the study. Subsequently, 

cases were obtained only from SINAN, due to the overestimation of deaths using SIM. 

Confirming or disregarding a death registered in SINAN requires a comprehensive home and 

hospital investigation, and is dependent on complementary information regarding the 

epidemiological and clinical aspects of the patient. Standardized instruments were used for the 

investigation, namely the Arbovirus Death Investigation Report – Medical Records (Hospital) 

and the Arbovirus Death Investigation Report – Interview (Home), both of which were used 

by the Arbovirus Surveillance Management of the Executive Secretariat of Health 

Surveillance at the State of the Pernambuco Health Department. These data supported case 

discussions by the State Discussion Committee for Deaths by Dengue and Other Arboviruses, 

enabling the committee to confirm or disregard deaths reported in SINAN. The data were 

cleaned, and duplicates and cases with incomplete records were excluded. 

 

Inclusion and exclusion criteria 

The inclusion criteria were all deaths with infection confirmed by positive visceral 

samples for DENV or CHIKV using RT-PCR or immunohistochemistry, IgM serum antibody 

detection using ELISA, or positive blood test for DENV or CHIKV using RT-PCR, and 

clinical and epidemiological criteria. The inclusion criteria for controls were serum IgM 

antibody detection using ELISA, virus detection using RT-PCR, or clinical and 

epidemiological criteria, with favorable outcomes (survivors). The exclusion criteria were 
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records from home and hospital investigation reports with incomplete information or missing 

data in SINAN. 

 

Variables and statistical analysis 

To define the variables, the criteria for the differential diagnosis between DENV and 

CHIKV infection were described in the Protocol for the Investigation of Deaths by Urban 

Arboviruses in Brazil (DENV, CHIKV, and Zika virus) from the Ministry of Health13 and 

characteristics reported in the literature were used4. 

Pearson’s chi-square test was used to compare characteristics between groups. Odds 

ratios (OR) were calculated for age group and sex. Pearson's chi-square tests were performed 

using Epi Info for Windows version 7.2. Logistic regression was used to identify independent 

risk factors. The variables with a statistical significance level of p < 0.05 and a significant OR 

were retained in the final multivariable logistic regression model. The logistic regression 

analyses were performed using Stata (version 14.2; StataCorp, College Station, Texas, USA). 

The Kaplan–Meier method was used to perform survival analysis and plot survival 

curves14 based on the time interval from onset of infection to death15. The log-rank test was 

performed to compare survival between groups, with statistical significance of p<0.001. The 

log-rank test is used to compare the survival curves between two or more groups14.Factors 

associated with deaths in the two groups (dengue and chikungunya) were evaluated using the 

chi-square test15. Hazard ratios (HRs) were estimated with 95% confidence intervals (CIs). 

The HR, which can be interpreted as the relative risk of the occurrence of an event as a 

function of time, was used to calculate the ratio between the dengue and chikungunya 

mortality rates. HRs were calculated using Cox proportional hazards regression16,17,18. The 

Kaplan–Meier and Cox regression analyses were performed using Stata (version 14.2; 

StataCorp, College Station, Texas, USA). 



113 
 

 

 

Ethical issues 

The study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of 

Helsinki. Access to the raw data used in this research was authorized by the Executive 

Secretariat of Health Surveillance in the State of Pernambuco Health Department, and was 

approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of Pernambuco 

(Resolution 466/2012). The Research Ethics Committee waived the requirement for informed 

consent owing to the use of secondary data. The data used in this study were anonymized 

before use. 

 

RESULTS 

 

During the study period, 227 deaths due to arbovirus infections were reported, with 

100 deaths from dengue and 127 deaths from chikungunya. A total of 122,970 patients with 

confirmed dengue and 35,758 with confirmed chikungunya survived. 

For the analysis of signs, symptoms, and pre-existing diseases, 16 dengue deaths, 

79,287 dengue survivors, 9 chikungunya deaths, and 19,450 chikungunya survivors were 

excluded because they did not have complete information. A total of 84 dengue deaths and 

43,683 dengue survivors and 118 chikungunya deaths and 16,308 chikungunya survivors 

were included in the analysis. 

 

Description of deaths from dengue and chikungunya 

The case fatality rates of dengue and chikungunya were 0.08% and 0.35%, 

respectively. Deaths predominated in men aged 60 years or older for both dengue (51%) and 

chikungunya (55%). Moreover, deaths predominated among non-white individuals. These 
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deaths were predominantly laboratory confirmed as being caused by DENV or CHIKV 

infection. More than 80% of the deaths from dengue and chikungunya occurred among 

residents of the metropolitan health macro-region, covering the I, II, III, and XII health 

regions of the state of Pernambuco, with the majority of municipalities having populations 

over 500,000 (Table 1). 

 

Dengue analysis 

Individuals aged 60 years or older were approximately nine times more likely to die 

from dengue (OR, 8.97; 95%CI, 4.00–20.10) than those in the reference age group (10 to 19 

years). The risk of death was also significantly elevated in the 50–59 years age group (OR, 

4.30; 95%CI, 1.80–10.30). The risk of death from dengue was significantly higher in males 

than in females (OR, 1.57; 95%CI, 1.06–2.32). Dengue survivors were most likely to be aged 

20 to 29 years (19%), and female (60%). (Table 2). 

The signs and symptoms significantly associated with death included headache, 

vomiting, diabetes, hematologic disease, chronic kidney disease, and arterial hypertension 

(Table 3). 

The multivariable analysis showed that factors associated with death from dengue 

included headache (OR 3.60, 95%CI, 2.31–5.62), age of 50 to 59 years (OR, 2.53; 95%CI, 

1.28–4.98) and 60 years or older age (OR, 5.69; 95%CI, 3.51–9.22) (Table 4). 

 

Chikungunya analysis 

Individuals aged 60 years or older were approximately 80 times more likely to die 

from chikungunya (OR, 78.72; 95%CI, 10.93–566.90) than those in the reference age group 

(20–29 years). Compared with the reference aged group, the risk of death from chikungunya 

was also significantly increased in the 0 to 9 years (OR, 30.85; 95%CI, 4.12–231.22), 40 to 49 
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years (OR, 13.83; 95%CI, 1.80–106.41), and 50 to 59 years (OR, 27.63; 95%CI, 3.70–206.48) 

age groups. The risk of death from chikungunya was significantly higher in males than in 

females (OR, 2.13; 95%CI, 1.50–3.03). Chikungunya survivors were most likely to be aged  

20 and 39 years (34%) and female (63%) (Table 2). 

The signs and symptoms that were significantly associated with death included 

headache, vomiting, nausea, back pain, arthritis, severe arthralgia, diabetes, liver disease, 

chronic kidney disease, hypertension, and dyspepsia (Table 3). 

The independent factors associated with death from chikungunya were headache (OR, 

2,03; 95%CI, 1.35–3.07), nausea (OR, 4,55; 95%CI, 2.18–9.47), back pain (OR, 2,14; 95%CI, 

1.13–4.04), intense arthralgia (OR, 2,73; 95%CI, 1.83–4.07), age 0 to 9 years (OR, 5.34; 

95%CI, 2.22–12.82), 40 to 49 years (OR, 3.85; 95%CI, 1.47–10.08), 50 to 59 years (OR, 

9.70; 95%CI, 4.19–22.50), or 60 years or older (OR, 23.54; 95%CI, 11.11–49.86); and male 

sex (OR, 2.44; 95%CI, 1.68–3.55), as shown in Table 4. 

 

Survival analysis 

The Kaplan–Meier survival curve indicated that the time to death was shorter among 

individuals who died from dengue than in those who died from chikungunya, and that the risk 

of death within 10 days of onset was significantly higher in those who died from dengue (log-

rank: p<0.001) (Figure 1). The hazard ratio, revealed that among individuals with arbovirus 

infections, those with dengue were more than twice as likely to die than those with 

chikungunya (HR, 2.1; 95%CI, 1.57–2.72). 
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DISCUSSION 

 

This study included a large sample of individuals with arbovirus infections. The 

mortality rate was less than 1% for both dengue (0.08%) and chikungunya (0.35%). This 

result is consistent with the findings of a recent study conducted in Ceará State, Northeastern 

Brazil, in which the reported chikungunya mortality rate was 0.21%4. Our data showed that 

the mortality rate due to chikungunya was approximately four times higher than that due to 

dengue. 

In CHIKV infection, mortality increased progressively from the age of 40 years, and 

was also elevated in children aged 0 to 9 years. In DENV infection, mortality increased from 

the age of 50 years. Consistent with the literature, the highest risk of death in CHIKV 

infection was among people over 60 years of age2,4,19-23. However, our results highlight a high 

risk of death from CHIKV infection among children and that mortality appeared to increase 

progressively every decade after the age of 40 years, with a peak after 60 years. We also 

found that the mortality risk associated with dengue was higher after 50 years of age. 

Headache was an independent prognostic factor associated with death from dengue. In 

contrast, the independent prognostic factors associated with death from chikungunya included 

headache, nausea, back pain, and intense arthralgia. These data suggest that patients with 

chikungunya who present with headache, nausea, back pain, and intense arthralgia should 

receive greater attention because they are more likely to experience a fatal outcome. The risk 

of death from dengue was also higher in males than in females. A retrospective study 

conducted in Northern India showed that dyspnea, leukocytosis, and acute kidney injury were 

significantly associated with mortality due to dengue24. Although we did not analyze all these 

factors due to the limitations of the information collected, it is important to note that these 
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associations may be influenced by other factors as well as by host immunity25. In our study, 

the only symptom that was independently associated with death in dengue was headache. 

In this study, headache, nausea, back pain, and intense arthralgia were associated with 

deaths from dengue and chikungunya. This may be because people with these symptoms are 

more likely to seek medical care. Most patients with CHIKV infection are symptomatic26 and 

it is important to provide healthcare and treatment without delay to optimize patient outcomes 

and reduce the risk of death. 

Among those with fatal infections, the time to death was shorter in those with dengue 

than in those with chikungunya, although the case fatality rate of chikungunya was higher 

than that of dengue. These findings, defy the conventional view that the greatest impairment 

in chikungunya occurs in the chronic phase, with manifestations of arthritis that can persist for 

months or years27. Although chronic inflammatory rheumatism occurs in approximately 25% 

of chikungunya cases and 14% to chronic arthritis occurs in 14% of chikungunya cases28, our 

findings highlight the urgent need to review clinical protocols for the early detection and 

management of potentially severe cases to prevent disease progression to death. 

The key limitations of this study are related to its design. We used secondary data 

from official notification records. However, some potentially relevant information was not 

available. Information on previous infections with another DENV serotype was not available. 

Hence, we could not analyze this variable, although it may have contributed to mortality. 

Furthermore, surveillance services in Brazil are slow to identify deaths; consequently, data on 

CHIKV deaths in Brazil may have been underestimated29. 

 

CONCLUSIONS 
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Advanced age and male sex were associated with higher mortality rates in both dengue 

and chikungunya. Multivariable regression analysis, adjusted for age and sex, showed that 

headache was an independent prognostic factor associated with death from dengue. In 

contrast, headache, nausea, back pain, and intense arthralgia were signs of severity that were 

independent prognostic factors associated with death from chikungunya. Other independent 

factors associated with death from dengue were age 50 years and older, and those of deaths 

from chikungunya were age from 0 to 9 years or 40 years and older, and male sex. Hence, 

these data may be used to characterize deaths caused by DENV and CHIKV infection. 

Although the case fatality rate was lower in patients with dengue than in those with 

chikungunya, the time from onset to death was shorter in fatal cases of dengue than in fatal 

cases if chikungunya. To our knowledge, this study is the first to report this finding. By 

identifying the factors associated with death, these findings may contribute to the 

classification of the characteristics of infections caused by these arboviruses and the 

development of new strategies to prevent arbovirus infections and minimize mortality. 
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FIGURE 1: Time to death among patients who died from dengue and chikungunya. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



124 
 

 

TABLE 1: Characteristics of patients who died from dengue and chikungunya. 
 

Variable Dengue Chikungunya 

 na % nb % 

Age group (years)     

0 to 9 8 8 18 14 

10 to 19 7 7 3 2 

20 to 29 11 11 1 1 

30 to 39 7 7 4 3 

40 to 49 11 11 12 9 

50 to 59 18 18 19 15 

60 + 38 38 70 55 

Sex     

Male 51 51 70 55 

Female 49 49 57 45 

Race/skin colorc     

White 23 32 17 28 

No-white 49 68 43 72 

Confirmation criterion     

Laboratory 84 84 90 71 

Epidemiological-clinical 16 16 37 29 

Health macro-region     

Metropolitan 85 85 110 87 

Agreste 14 14 12 10 

Hinterland 0 0 4 3 

Vale do São Francisco and Araripe 1 1 0 0 

Population     

500,000 95 95 109 85.8 

100,000–1,500,000 5 5 13 10.2 

50,000–100,000 0 0 5 3.9 

20,000–50,000 0 0 0 0.0 

<20,000 0 0 0 0.0 
a Deaths from dengue = 100; 
b Deaths from chikungunya = 127 
c Race/skin color: total for dengue = 72; total for chikungunya = 60 
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TABLE 2: Association between age group, sex, and death from dengue or chikungunya. 
 

Variable Deaths Survivors   

 na (%) nb (%) ORc 95%CId 

Dengue     

Age group (years)     

0 to 9 8 (8) 18,367 (15) 1.23 0.44–3.38 

10 to 19 7 (7) 19,714 (16) 1.00 (ref) — 

20 to 29 11 (11) 23,106 (19) 1.34 0.52–3.46 

30 to 39 7 (7) 21,473 (17) 0.92 0.32–2.62 

40 to 49 11 (11) 16,599 (13) 1.87 0.72–4.81 

50 to 59 18 (18) 11,782 (10) 4.30 1.80–10.30 

60 + 38 (38) 11,929 (10) 8.97 4.00–20.10 

Sexe     

Male 51 (51) 48,951 (40) 1.57 1.06–2.32 

Female 49 (49) 73,881 (60) 1.00 (ref) — 

Chikungunya     

Age group     

0 to 9 18 (14) 3,644 (10) 30.85 4.12–231 

10 to 19 3 (2) 4,409 (12) 4.25 0.44–40.87 

20 to 29 1 (1) 6,246 (17) 1.00 (ref) — 

30 to 39 4 (3) 6,191 (17) 4.03 0.45–33.12 

40 to 49 12 (9) 5,419 (15) 13.83 1.80–106 

50 to 59 19 (15) 4,295 (12) 27.63 3.70–206 

60 + 70 (55) 5,554 (16) 78.72 10.93–567 

Sexf     

Male 70 (55) 13,044 (36) 2.13 1.50–3.03 

Female 57 (45) 22,699 (63) 1.00 (ref) — 

Pearson's chi-square test 
a Deaths from dengue = 100; deaths from chikungunya = 127 
b Survivors from dengue = 122,970; survivors from chikungunya = 35,758 
cOR = odds ratio 
d95%CI = 95% confidence interval 
e Missing data: 138 Survivors 
f Missing data: 15 Survivors 
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TABLE 3: Signs, symptoms, and pre-existing diseases of patients with dengue and 

chikungunya according to their survival status. 
 

Variable Deaths Survivors  

 na (%) nb (%) p 

Dengue    

Fever 72 (86) 38,918 (89) 0.321 

Myalgia 48 (57) 29,002 (66) 0.073 

Headache 36 (43) 30,851 (71) <0.001 

Rash 19 (23) 15,109 (35) 0.021 

Vomiting 37 (44) 10,344 (24) <0.001 

Nausea 18 (21) 13,216 (30) 0.078 

Back pain 9 (11) 5,227 (12) 0.724 

Conjunctivitis 1 (1) 1,395 (3) 0.297 

Arthritis 9 (11) 3,021 (7) 0.171 

Intense arthralgia 29 (35) 13,647 (31) 0.517 

Petechiae 6 (7) 3,307 (8) 0.882 

Leucopenia 2 (2) 1,172 (3) 0.864 

Positive tourniquet test 2 (2) 718 (2) 0.596 

Retro-orbital pain 8 (10) 5,475 (13) 0.405 

Diabetes 8 (10) 239 (1) <0.001 

Hematologic disease 2 (2) 124 (0) <0.001 

Liver disease 1 (1) 113 (0) 0.094 

Chronic kidney disease 2 (2) 75 (0) <0.001 

Hypertension 8 (10) 543 (1) <0.001 

Dyspepsia 0 (0) 146 (0) 0.596 

Chikungunya    

Fever 103 (87) 14,636 (90) 0.381 

Myalgia 69 (58) 9,525 (58) 0.988 

Headache 45 (38) 9,761 (60) <0.001 

Rash 47 (40) 5,887 (36) 0.400 

Vomit 34 (29) 3,217 (20) 0.014 

Nausea 10 (8) 3,626 (22) <0.001 

Back pain 14 (12) 3,277 (20) 0.026 

Conjunctivitis 4 (3) 818 (5) 0.420 

Arthritis 29 (25) 2,471 (15) 0.005 

Intense arthralgia 73 (62) 12,242 (75) <0.001 

Petechiae 5 (4) 673 (4) 0.952 

Leucopenia 3 (3) 303 (2) 0.584 

Positive tourniquet test 1 (1) 98 (1) 0.730 

Retro-orbital pain 6 (5) 1,162 (7) 0.390 

Diabetes 13 (11) 198 (1) <0.001 

Hematologic disease 0 (0) 37 (0) 0.604 

Liver disease 4 (3) 74 (0) <0.001 

Chronic kidney disease 7 (6) 40 (0) <0.001 

Hypertension 27 (23) 418 (3) <0.001 

Dyspepsia 2 (2) 56 (0) 0.014 

Pearson's chi-square test 
a Deaths from dengue = 84; deaths from chikungunya = 118 
b Survivors from dengue = 43,683; survivors from chikungunya = 16,308 
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TABLE 4: Factors associated with deaths among patients with dengue and chikungunya. 
 

Variable ORa 95%CIb pc 

Dengued    

Signs, symptoms and pre-existing diseases    

Headache 3.60 2.31–5.62 <0.001 

Age group (years)    

50 to 59 2.53 1.28–4.98 0.007 

60+ 5.69 3.51–9.22 <0.001 

Chikungunyae    

Signs, symptoms and pre-existing diseases    

Headache 2.03 1.35–3.07 <0.001 

Nausea 4.55 2.18–9.47 <0.001 

Back pain 2.14 1.13–4.04 0.020 

Intense arthralgia 2.73 1.83–4.07 <0.001 

Age group (years)    

0 to 9 5.34 2.22–12.82 <0.001 

40 to 49 3.85 1.47–10.08 0.006 

50 to 59 9.70 4.19–22.50 <0.001 

60+ 23.54 11.11–49.86 <0.001 

Sex    

Male 2.44 1.68–3.55 <0.001 

Multivariable logistic regression 
aOR = odds ratio 
b95%CI = 95% confidence interval 
cp= Significant p<0.05. 
dDeaths from dengue = 84; survivors from dengue = 43,683 
eDeaths from chikungunya = 118; survivors from chikungunya = 16,308 
* Adjusted for age group and sex 
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Abstract 

The aim of this study was to describe, through spatial analysis, the cases of 

arboviruses (dengue and chikungunya), including deaths, during the first epidemic 

after the circulation of the chikungunya virus (CHIKV) in the state of Pernambuco, 

Northeastern Brazil. This was an ecological study in both Pernambuco and the state 

capital, Recife, from 2015 to 2018. The odds ratios (OR) were estimated, and the 

statistical significance was considered p≤0.05. For the spatial analysis, Kulldorff's 

space-time scan statistics method was adopted to identify spatial clusters and to 

provide the relative risk (RR). In order to assess the significance at a level of p < 0.01 

of the model, the number of Monte Carlo replications was 999 times. To perform the 

scan statistics we used the Poisson probability model, with a circular scanning 

window; annual temporal precision and retrospective analysis. A total of 227 deaths 

and 158728 survivors from arboviruses was reported during the study period, with 

100 deaths from dengue and 127 from CHIKV. The proportion of deaths from dengue 

was 0.08% and from chikungunya was 0.35%. The proportion of all those infected 

(deaths plus survivors) with dengue was 77.42% and with chikungunya was 22.58%. 

Children aged 0 to 9 years were around 3 times more likely to die than the reference 

group (OR 2.84; CI95% 1.16-5.00). From the age of 40, the chances of death 

increased significantly: 40-49 (OR 2.52; CI95% 1.19-5.29), 50-59 (OR 5.55; CI95% 
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2.76-11.17) and 60 or more (OR 14.90; CI95% 7.79-28.49). Males were 

approximately twice as likely to die as females (OR 1.77; CI95% 1.36-2.30). White-

skinned people were less likely to die compared to non-white (OR 0.60; CI95% 0.41-

0.87). The space-time analysis of prevalence in the state of Pernambuco revealed 

the presence of four clusters in the years 2015 and 2016, highlighting the 

Metropolitan Macro-region with a relative risk=4 and the Agreste and Hinterland 

macro-regions with a relative risk=3.3. The spatial distribution of the death rate in the 

municipality of Recife smoothed by the local empirical Bayesian estimator enabled a 

special pattern to be identified in the southwest and northeast of the municipality. The 

spatiotemporal analysis of the death rate revealed the presence of two clusters in the 

year 2015. In the primary cluster, it may be noted that the aforementioned aggregate 

presented a RR=7.2, and the secondary cluster presented a RR=6.0. The 

spatiotemporal analysis with Kulldorff's space-time scan statistics method, proved 

viable in identifying the risk areas for the occurrence of arboviruses, and could be 

included in surveillance routines so as to optimize prevention strategies during future 

epidemics. 

Keywords: Dengue. Chikungunya Fever. Epidemiology. Epidemic. Spatial Analysis. 

Poisson Distribution. 

 

1. INTRODUCTION  

Dengue and chikungunya constitute serious public health problems worldwide, 

mainly due to the potential of causing extensive epidemics (Donalisio et al. 2017). 

Over recent decades, there has been a large increase in the incidence of dengue, 

with around half the world's population at risk of contracting the disease (WHO, 

2021). Chikungunya had previously mainly occurred in Africa, Asia and the Indian 

subcontinent. However, after a large outbreak in 2015 that reached several countries 

in the region of the Americas, sporadic outbreaks have been observed elsewhere 

(WHO, 2021).  

Dengue is one of the leading causes of death throughout Latin American 

countries (WHO, 2021), and mortality due to chikungunya virus (CHIKV) infection in 

epidemic periods has increased significantly (Freitas et al. 2017). In Brazil, 

chikungunya currently occurs in all the federal states, with a concentration of cases 

and deaths in the states of the Northeastern region (Brasil. Guia de Vigilância em 

Saúde: volume 2, 2017). In 2015, the year after CHIKV entered Brazil, Pernambuco 
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was one of the states that reported the highest number of laboratory-confirmed cases 

of arboviruses (Brasil. Boletim Epidemiológico, 2015). 

The impact of arboviruses on morbidity and death rates has intensified to the 

extent that widespread epidemics presuppose a large number of affected individuals, 

thereby bringing implications for the health services, especially when faced with a 

lack of treatment, vaccines and other effective prevention and control measures 

(Donalisio et al., 2017). 

In order to support prevention policies for diseases and health risks to public 

health, spatial analysis has been included as an important tool to enable the 

visualization of spatial patterns of a phenomenon through the construction of maps, 

even with sparse data (Best et al. 2005), and of mapping risk factors on a population 

level (Bailey, 2001; Bailey et al. 2005). Identifying and prioritizing areas with 

significant numbers of arbovirus cases using the Kulldorff's space-time scan statistics 

method enables the reorientation of surveillance actions and more effective vector 

control. 

Thus, the aim of this study was to describe, based on spatial analysis, the 

cases of arboviruses (dengue and chikungunya), including deaths, during the first 

epidemic after chikungunya virus circulated in the state of Pernambuco, Northeastern 

Brazil. 

 

2. METHODS 

2.1. Study type and area  

An ecological study was conducted in the state of Pernambuco and in the 

municipality of Recife from 2015 to 2018. The state of Pernambuco is located in the 

Northeastern Region of Brazil, with a territorial extension of 98,146,315 km², 

containing 184 municipalities, plus the state district of the island of Fernando de 

Noronha. In 2021, there was an estimated population of 9,674,793, and a population 

density of 89.62 inhab/km² (Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 

2021; Secretaria Estadual de Saúde, 2016). There are 12 Health Authorities spread 

across 4 state macro-regions. The regions are geographically made up of bordering 

municipalities with similar cultural, economic and social identities, sharing 

communication and transport networks (Secretaria Estadual de Saúde, 2016). 

The municipality of Recife, the state capital of Pernambuco, is divided into 94 

districts, grouped into 6 political-administrative regions (RPAs) (Brazil. Secretaria de 
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Saúde do Recife, 2014). In 2021, the municipality had an estimated population of 

1,661,017 spread across a territory of 218,843 km2 and a population density of 

7,039.64 inhab/km2 (Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2021). 

 

2.2. Study population and data source 

The study population consisted of all confirmed infected individuals, which led 

or not to death, residing in the state of Pernambuco, registered on the Notifiable 

Diseases Information System (SINAN) and the Mortality Information System (SIM) of 

the Executive Secretariat of Health Surveillance – at the State of Pernambuco Health 

Department, from 2015 to 2018. 

Initially, a search was conducted for deaths from dengue and chikungunya on 

the SINAN and SIM. Those which met the inclusion and exclusion criteria were 

selected for the study. It was subsequently decided to work with deaths obtained 

from SINAN due to the overestimation of deaths on SIM, since confirming or 

discarding deaths depends on a comprehensive home and hospital investigation, and 

on complementary information regarding the epidemiological clinical aspects of the 

patient. For this investigation, standardized instruments were used: the Arbovirus 

Death Investigation Report – Medical Records (Hospital) and the Arbovirus Death 

Investigation Report – Interview (Home), both used by the Arbovirus Surveillance 

Management of the Executive Secretariat of Health Surveillance at the State of 

Pernambuco Health Department. All these data supported case discussion at the 

State Discussion Committee for Deaths by Dengue and other Arboviruses, for 

confirming or discarding in SINAN. Data cleansing was undertaken, whereby 

duplicates and cases with incomplete records were excluded. 

The inclusion criteria for deaths were confirmed with viscera samples for 

dengue and chikungunya by RT-PCR and/or immunohistochemistry searching for 

antigens, or with IgM serum antibody detection by ELISA or virus detection by means 

of RT-PCR, or by clinical epidemiological criteria. Inclusion criteria for survivors were 

either serum IgM antibody detection by ELISA or virus detection by RT-PCR, or by 

clinical epidemiological criteria with favorable outcomes (survivors). Exclusion criteria 

for deaths and survivors were medical records with incomplete information contained 

in home and hospital investigation reports, as well as on SINAN.  

Death from dengue was considered that which met the criteria for defining a 

confirmed case and death as a result of dengue (Brasil. Secretaria de Vigilância em 
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Saúde, 2016), and which was discussed at the State Discussion Committee for 

Deaths by Dengue and other Arboviruses. Death from chikungunya was considered 

that which met the criteria for defining a confirmed case and death as a result of 

chikungunya (Brasil. Secretaria de Vigilância em Saúde, 2016), and which was 

discussed in the State Discussion Committee for Deaths by Dengue and other 

Arboviruses.  

It may be considered that a higher number of referral health services and 

easier access to these services in areas with a large population may predispose to 

less underreporting of cases.  

 

2.3. Data analysis and the space-time scan technique 

The characteristics of the infected individuals were described: age group, sex, 

race-skin color, criteria for confirming the diagnosis, health authority macro-regions of 

the infected individuals and the population size of the municipalities. These 

characteristics were investigated because they are considered in the criteria for the 

differential diagnosis between dengue and chikungunya described in the Health 

Ministry Protocol for the Investigation of Deaths by Urban Arboviruses in Brazil – 

Dengue, Chikungunya and Zika. They are also the crucial characteristics for 

differentiating and the associated factors between the two arboviruses, according to 

the Brazilian Health Ministry and literature (Brasil. Secretaria de vigilância em saúde, 

2016; Silva Junior et al. 2019). 

The health authority macro-regions and population size were chosen due to 

the distribution of health services in Pernambuco and Recife, which differ in terms of 

the number of services offered to the population (whereby the quantity and quality of 

services is higher in places with larger populations), level of care (primary, secondary 

or tertiary) and population’s accessibility to these services. All these factors directly 

influence the diagnosis, treatment and reporting of health problems in Brazil.  

Another reason for considering these variables was the completeness of the 

records. Cases were only investigated that had been discussed in the State 

Committee for the Discussion of Deaths from Dengue and other Arboviruses, in order 

to confirm or discard infection and deaths in SINAN. Other determinants may also be 

relevant, however it was necessary to exclude characteristics with incomplete 

information contained in the home and hospital investigation forms as well as in 

SINAN, which would have made more robust analyzes impossible. 
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To verify possible associations between the categorical variables, the chi-

square test for trend was used. The odds ratios (OR) were estimated, and the 

statistical significance was considered as p≤0.05. Logistic regression was used to 

investigate independently associated factors. All factors that showed statistical 

significance, p≤0.05, in the univariate analysis were included in the logistic regression 

analysis. Statistical analyzes were performed using Epi Info™ for Windows 7.2. 

For the spatiotemporal analysis, the residential neighborhoods of 

municipalities in Pernambuco of all infected individuals were used as units of analysis 

for the prevalence of arboviruses, and for deaths, the residential neighborhoods in 

Recife were adopted, where most of the deaths that occurred were residents in the 

city (77.5%). The objective of this was to identify the existence of groups with 

statistical significance, which would signal the need to prioritize actions for controlling 

the arboviruses.  

The crude prevalence and mortality rates were calculated and presented. 

Subsequently, considering that small populations and/or underreporting may cause 

variability in crude rates, local empirical Bayesian smoothing was used, which 

enabled the estimates of calculated coefficients to be smoothed for small (or 

underreported) geographic areas, thereby eliminating random fluctuations 

unassociated with risk (Assuncão, 1998). Raw and smoothed rates were presented 

using choropleth maps. 

Under the assumption that municipalities with higher prevalence rates and 

neighborhoods with higher mortality rates would form spatiotemporal clusters, it was 

decided to analyze the data using the space-time scanning technique. For this, the 

SaTScan v 9.4.4 program was used. The Kulldorff Scan method recognizes the 

spatial cluster that most likely violates the null hypothesis of non-clustering and 

identifies the primary and secondary clusters (Souza, 2019; Kulldorff, 2001).  

We adapted the methodology used by Hohl et al (Hohl et al.,  2020). This 

method finds the most likely clusters from a number of cylindrical candidate clusters. 

The cylinders are determined by a circular base (the spatial scanning window) which 

is centered on a candidate location (here the centroid of the municipality for 

prevalence and the centroid of neighborhoods for mortality) and that has a radius r. 

The height of the cylinder is determined by the temporal scanning window t. 

Therefore, each centroid is the center of a number of candidate clusters of differing 

radii and heights. We restricted the spatial and temporal scanning windows to include 
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25% or less of the population at-risk and 50% or less of the study period, 

respectively.  

Was compute the expected and observed numbers of cases for each cylinder 

and perform a maximum likelihood test with null hypothesis H0: “There is no 

difference in risk of arboviruses between the inside and outside of the cylinder", and 

alternative hypothesis HA: "There is a higher risk of arboviruses inside the cylinder". 

We compute the number of expected cases μ using Equation (1): 

 

𝜇 = 𝑝 ∗
𝐶

𝑃
 

(1) 

with the population inside the cylinder p, the total number of cases (or deaths) C, and 

the total population P. Clusters of elevated disease risk are identified using the 

likelihood ratio (LR) test in Equation (2): 

 

𝐿(𝑍)

𝐿0
 =

(
𝑛𝑧

𝜇(𝑧)
) 𝑛𝑧   (

𝑁−𝑛𝑧

𝑁−𝜇(𝑧)
)

𝑁−𝑛𝑧

(
𝑁

𝜇(𝑇)
) 𝑁

  

(2) 

with likelihood function L(Z) for candidate cylinder Z, likelihood function L0 for H0; the 

number of cases inside the cylinder nz; the expected number of cases μ(Z) in 

cylinder Z; the number of observed cases for the entire study area during the entire 

study period N; and the total number of expected cases in the study area 

across all time periods μ(T). Elevated risk is indicated by a likelihood ratio greater 

than 1, which is the case if: 

(
𝑛𝑧

𝜇(𝑧)
) > (

𝑁 − 𝑛𝑧

𝑁 − 𝜇(𝑧)
) 

The cylinder with the highest likelihood ratio is the most likely cluster. The LR is 

a measure of how risk within a cylinder differs from risk outside, and typically its 

logarithmic transformation is reported as the log likelihood ratio (LLR). To derive 

statistical significance, 999 Monte Carlo simulations were computed, and clusters 

were reported at the 95% confidence level (p< 0.05). Thus, 999 likelihood ratios were 

computed for each cylinder, where each cylinder was a potential cluster.  
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To illustrate the distribution of risk inside clusters, we report choropleth maps 

that contain relative risk (RR), which is the risk within a county or neighborhood 

divided by the risk outside. Therefore, we compute Equation (3) for each within-

cluster county or neighborhood: 

 

𝑅𝑅𝑐𝑡𝑦= 

𝑐

𝑒

(𝐶−𝑐)/(𝐶−𝑒)
 

(3) 

with the total number of cases (or deaths) c for a given county, the number of 

expected cases in a county or neighborhood e, and C the number of observed cases 

or deaths in the Pernambuco or Recife e is computed analogous to μ in Equation (1), 

but using the population inside the county or neighborhood instead of population 

within a cylinder. Similarly, we compute the overall relative risk for the reported 

clusters. 

 

2.4. Ethical issues  

The study was approved by the Research Ethics Committee of the 

Universidade Federal de Pernambuco, according to Resolution 466/2012, under 

CAAE number: 26904719.6.0000.5208.  

 

3. RESULTS 

3.1. The prevalence of arboviruses and spatial analysis 

A total of 158728 survivors and 227 deaths from arboviruses was reported 

during the study period, with 100 deaths from dengue and 127 from CHIKV. The 

proportion of deaths from dengue was 0.08%, and from chikungunya, 0.35%. The 

total of confirmed cases of dengue, which survived was 122970, and of CHIKV was 

35758. The proportion of all confirmed infected individuals (deaths plus survivors) of 

dengue was 77.42%, and that of chikungunya was 22.58%. 

The prevalence of all infected individuals, deaths plus survivors, was higher in 

individuals aged 20 to 29 years (18.47%), followed by 30 to 39 years (17.41%) and 

from 10 to 19 years (15.18%). However, deaths were concentrated in those aged 60 

years or older. Children aged 0 to 9 years were approximately 3 times more likely to 

die than the reference group (OR 2.84; CI95% 1.16-5.00). From the age of 40, the 

chances of death increased significantly: 40-49 (OR 2.52; CI95% 1.19-5.29), 50-59 
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(OR 5.55; CI95% 2.76-11.17) and 60 or more (OR 14.90; CI95% 7.79-28.49) (Table 

1). 

Most of the infected individuals were female (60.88%) and non-white (79.27). 

However, most deaths occurred in males, with around twice as many males dying 

than females (OR 1.77; CI95% 1.36-2.30). White-skinned people were less likely to 

die compared to non-white (OR 0.60; CI95% 0.41-0.87). Most of the infected 

individuals were confirmed with laboratory analysis (Table 1). 

More than 80% of deaths from dengue and CHIKV were among residents in 

Regional Health Authority 1, in the state of Pernambuco, where most municipalities 

have a population of 500,000 or more, municipalities with large populations. The 

resident population of the metropolitan health authority macro-region was around 10 

times more likely to die from arboviruses when compared to the reference group (OR 

9.99; CI95% 1.39-71.28). Residents of municipalities with a population of 500,000 or 

more, were about 4 times more likely to die than the reference group (OR 3.84; 

CI95% 1.58-9.32) (Table 1).  

 

Table 1. The characteristics of arbovirus Infected individuals, Pernambuco, Brazil, 2015-2018 
 

Variable  
Arboviruses  

(Dengue and Chikungunya)  

 
Deaths 
Na (%) 

Survivors 
Nb (%) ORc p CI95% 

Age group      

0 to 9 26 (11.45) 22011 (13.87) 2.84 <0.001 1.16-5.00 

10 to 19 10 (4.41) 24123 (15.20) 1 - - 

20 to 29 12 (5.29) 29352 (18.49) 0.98 0.892 0.42-2.28 

30 to 39 11 (4.85) 27664 (17.43) 0.96 0.753 0.40-2.25 

40 to 49 23 (10.13) 22018 (13.87) 2.52 0.009 1.19-5.29 

50 to 59 37 (16.30) 16077 (10.13) 5.55 <0.001 2.76-11.17 

60 + 108 (47.58) 17483 (11.01) 14.90 <0.001 7.79-28.49 

Sexd      

Male 121 (53.30) 61995 (39.10) 1.77 <0.001 1.36-2.30 

Female 106 (46.70) 96580 (60.90) 1 - - 

Race/Skin colore      

White 40 (30.30) 16003 (20.71) 1 - - 

Non-white 92 (69.70) 61273 (79.29) 0.60 0.006 
 

0.41-0.87 

Confirmation 
Criterion 

     

Laboratory 174 (76.65) 20188 (13.00) 21.97 <0.001 16.15-29.89 

Epidemiological-clinical 53 (23.35) 135118 (87.00) 1 - 
 

- 

Health Macroregions*      

Metropolitan 195 (86.28) 101958 (64.23) 9.99 <0.001 1.39-71.28 

Agreste 26 (11.50) 40039 (25.22) 3.39 0.13 0.46-24.99 



137 
 

 

Hinterland 4 (1.77) 11509 (7.25) 1.81 0.95 0.20-16.24 

Vale do São Francisco and 
Araripe 

1 (0.44) 5223 (3.29) 1 - - 

Population*      

500.000 hab. and over 204 (89.87) 81490 (56.48) 3.84 <0.001 1.58-9.32 

100.000 - 500.000 hab. 18 (7.93) 53497 (37.08) 0.52 0.10 0.19-1.39 

50.000 - 100.000 hab. 5 (2.20) 7670 (5.32) 1 - - 

20.000 - 50.000 hab. 0 1152 (0.80) - - - 

Less than 20.000 hab. 0  479 (0.33) - - - 
a Deaths from dengue = 100; Deaths from chikungunya = 127 
b Survivors: dengue = 122.970; chikungunya = 35,758 
c OR=odds ratio 
d Sex - total number of survivors: dengue = 122.832; chikungunya = 35.743 
e Skin color – total number of deaths: dengue = 72; chikungunya = 60; survivors: dengue=59,888; 
chikungunya=17,388 
*1 missing data 

 

Results from the multivariate analysis showed that the independent risk factors 

for arboviruses deaths were children aged 0 to 9 years (OR 1.90,IC95%1.10-3.28), 

50-59 (OR 2.96; CI95% 1.94-4.51), 60 or more (OR 5.74; CI95% 4.09-8.06); male 

(OR 1.34; IC95% 1.11-1.61), resident population of the metropolitan health authority 

macro-region (OR 6.88; IC95% 1.49-31.75) and residents of municipalities with a 

population of 500,000 or more (OR 2.83; IC95% 1.41-5.66) (Table 2).  

 
Table 2–Factors associated with deaths for arboviruses, Pernambuco, Brazil, 2015-2018 
 

Variable ORa p  IC95%b 

Age group    

0 to 9 1.90 0.02 1.10-3.28 

50 to 59 2.96 <0.001 1.94-4.51 

60 + 5.74 <0.001 4.09-8.06 

Sex    

Male 1.34 <0.001 1.11-1.61 

Health Macroregions    

Metropolitan 6.88 0.009 1.49-31.75 

Population    

500.000 hab. and over 2.83 0.004 1.41-5.66 
aOR = odds ratio;  
bIC 95% = confidence interval 95%;  

 

The spatial distribution of prevalence, of all infected individuals, reveals that all 

municipalities in Pernambuco were affected by arboviruses during the analyzed 

period. There is an outstanding concentration of prevalence rates greater than 500 

cases/100,000 inhabitants in municipalities located in the Metropolitan and Agreste 

Health Authority Macro-regions (Figures 1A and 1B).  
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The spatiotemporal analysis of the prevalence revealed the presence of four 

clusters in the years 2015 and 2016. The primary cluster, formed by just three 

municipalities located in the Metropolitan Macro-region, is where 23.1% of the 

exposed population lives and that concentrated 34.1% of the total cases during the 

analyzed period. It should be noted that the aforementioned aggregate presented an 

RR=4.0 (Figure 1C; Table 3). The second cluster, formed by municipalities located in 

the Agreste and Hinterland Macro-regions, concentrated 16.2% of the resident 

population, 22.5% of the cases and presented an RR= 3.3 (Figure 1C; Table 3). 
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Figure 1. Prevalence of Arboviruses according to municipality of residence. Pernambuco, Brazil, 2015-2018. (A) 

Crude prevalence rate (per 100,000 inhab); (B) Prevalence rate smoothed by the local empirical Bayesian method 

(per 100,000 inhab); (C) Space-time clusters.  
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Table 3. Characteristics of the space-time clusters of cases and deaths by arboviruses. Pernambuco, Brazil, 2015 to 2018. 

 

CLUSTER Period 

Nº of 

municipalities Population 

% 

Population 

Observed 

cases 

% 

Cases 

Expected 

cases 

Relative 

Risk Likelihood ratio P_VALUE 

1 2015 - 2016 3 2174750 23.1 54061 34.1 18232 4.0 27952.3 0.00000000000000001 

2 2015 - 2016 57 1526019 16.2 35704 22.5 12780 3.3 15662.2 0.00000000000000001 

3 2015 - 2016 20 620280 6.6 17200 10.8 5203 3.6 9050.6 0.00000000000000001 

4 2015 - 2016 2 264985 2.8 6069 3.8 2214 2.8 2313.3 0.00000000000000001 

           

CLUSTER Period 

Nº of 

municipalities Population 

% 

Population 

Observed 

deaths 

% 

Deaths 

Expected 

deaths 

Relative 

Risk Likelihood ratio P_VALUE 

1 2016 18 388634 23.9 30 31.6 6 7.2 29.2 0.0000000002 

2 2016 25 308263 19.0 22 23.2 5 6.0 19.2 0.0000019203 
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3.2. The spatial analysis of deaths 

The spatial distribution of the crude death rate from arboviruses in the 

municipality of Recife reveals a heterogeneous distribution of the event (Figure 2A), 

while the death rate smoothed by the local empirical Bayesian estimator enables a 

special death pattern to be identified located in the southwest and northeast of the 

municipality (Figure 2B).  

The spatiotemporal analysis of the death rate revealed the presence of two 

clusters in 2015. The primary cluster, formed by 18 of the 94 districts of the 

municipality, is where 23.9% of the exposed population lives and concentrated 31.6% 

of the total deaths during the analyzed period. It should be noted that the 

aforementioned aggregate presented an RR= 7.2 (Figure 2C; Table 3). The 

secondary cluster, to the north of the municipality, is formed by 25 neighborhoods, 

concentrating 19.0% of the resident population, 23.2% of deaths and presenting an 

RR= 6.0 (Figure 2C; Table 3).  

 

Figure 2. Death from arboviruses per neighborhood of residence. Recife, Pernambuco, Brazil, 2015-018. (A) 

Crude death rate (per 100,000 inhab); (B) Death rate smoothed by the local empirical Bayesian method (per 

100,000 inhab); (C) Space-time clusters.  

 

 

4. DISCUSSION  

In this study, we adapted the methodology used by Hohl et al (Hohl et al, 

2020). This study has addressed the Kulldorff's space-time scan statistics method to 

identify spatial clusters and provide the relative risk (RR), thereby demonstrating how 

much an area is more or less susceptible to the presence of the event in relation to 

the other areas of the entire extension of territory studied, in the State of 

Pernambuco, Northeastern Brazil. Arboviruses represent a serious public health 
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problem with significant human mortality rates, mainly due to the emergence of new 

epidemics because of the geographic expansion of dengue and CHIKV viruses 

(Young, 2018). 

The present study observed a number of cases, on a large-scale, of dengue 

and CHIKV infection, which progressed or not through to death, enabling regions of 

greater relevance to be identified for the emergence of cases, including deaths, of 

arboviruses, and which constitutes one of the few studies to contain these 

observations. In addition, the study also included the first double epidemic of dengue 

and chikungunya in the state of Pernambuco after the entry of CHIKV. Early 

detection of dengue and access to adequate healthcare reduce fatality levels to less 

than 1%. The same applies to chikungunya since the form of transmission is the 

same as dengue fever.  

The prevalence observed in our study was higher in individuals aged between 

20 and 39 years, female and non-white, thereby corroborating a study conducted in 

the municipality of Juazeiro do Norte, in the south of the state of Ceará, Brazil 

(Barreto et al. al. 2020), which analyzed the seroprevalence in a cross-sectional 

study in 2018, while suffering a triple load of arboviruses (dengue, Zika and 

chikungunya). Despite the higher prevalence encountered in individuals with the 

aforementioned characteristics, in our study we identified that individuals aged over 

40 years have a progressively increased likelihood of death, and that the chances of 

death are also higher among individuals of the male sex and those with a white skin. 

The limitations of the current classification of chikungunya cases during the 

epidemics that occurred in Réunion Island between 2005 and 2006, in the Caribbean 

in 2013 and in Brazil between 2015 and 2017 made it difficult for health professionals 

worldwide to manage patients and monitor cases that evolved to death (Cavalcanti et 

al. 2020). 

The spatiotemporal analysis of prevalence in the State of Pernambuco revealed 

the presence of clusters in the years 2015 and 2016. The increase in risk clusters is 

greater in some regions of the state. In the primary cluster, the one with the highest 

risk, formed by only three municipalities located in the Metropolitan Macro-region, 

presented an RR= 4.0. The second highest risk cluster, formed by municipalities 

located in the Agreste and Hinterland Macro-regions, presented an RR= 3.3. 

Although vector control strategies may be present as a preventive measure for 
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arboviruses, it does not always allow targeting areas where the risk of transmission is 

higher (Bailly S et al. 2021). Our study enables actions to control arboviruses to be 

directed toward priority areas in a context of active co-circulation of dengue and 

chikungunya viruses 

We discovered that the group of municipalities with a population of 500,000 or 

more, with a large population, located in Health Authority 1 in the state of 

Pernambuco, reported most of the total number of individuals infected with 

arboviruses, and especially deaths. These findings may be explained by the fact that 

Health Authority 1 has a greater number of referral health services with a smaller 

population that depends on the public Unified Health System, known as SUS 

(Pernambuco. Secretaria Estadual de Saúde. Plano Estadual de Saúde. 2020-2023, 

2021), and that this greater ease of access to health services may influence a lower 

degree of underreporting cases to the health surveillance services. This does not 

signify that cases were not correctly registered as to the location of infection in 

another municipality in the urban area. This is because, for the notification of cases, 

regardless of the place of diagnosis, the individual's place of residence is considered, 

and the analysis is carried out considering the municipality where the individual lives.  

One other possible explanation is that there is a greater number of individuals 

circulating within this region, due to increasing urbanization, transport and adaptation 

of the mosquito to the urban environment, all of which predisposes to a greater 

spread of arboviruses (Gould et al. 2017). This type of analysis is urgently needed to 

provide support for measures to prevent and control these diseases in metropolitan 

regions, especially in suburban areas of greater economic and social vulnerability 

where resources are scarce or limited. In the absence of a vaccine, alternative 

strategies for preventing and controlling these arboviruses, such as the stratification 

of risk areas in urban centers, are essential to opportunely contain and limit 

outbreaks and, thus, these data are useful for designing more effective interventions, 

and for considering which actions of vector control are still difficult to undertake, 

especially in epidemic periods.  

Our study has demonstarted that the spatial distribution of the crude death 

rate from arboviruses in the municipality of Recife revealed a heterogeneous 

distribution of the event, while the smoothed death rate with the local empirical 

Bayesian estimator enabled a special death pattern to be identified, located in the 
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southwest and northeast of the municipality. The high population density, found in 

urban regions with greater social vulnerability facilitates mosquito-human contact, 

and consequently infection. These regions have precarious conditions of sanitation, 

which facilitates the proliferation of the mosquito (Freitas et al. 2019). The possible 

link between poverty and arbovirus is controversial (Mulligan et al. 2015). 

The spatiotemporal analysis of the death rate in the city of Recife revealed the 

presence of two clusters in the year 2015. In the primary cluster, it concentrated 

31.6% of the total number of deaths in the analyzed period, with an RR= 7.2. The 

secondary cluster, to the north of the municipality, concentrated 23.2% of the deaths 

and presented an RR= 6.0. These are areas that coincide with the areas smoothed 

by the Bayesian estimator, which reinforces the areas at greater risk of death. 

Although 2015 was identified as the year that CHIKV circulated throughout the 

state of Pernambuco, which was one of the states with most confirmed cases of 

arboviruses by laboratory criteria in Brazil (Brasil. Boletim Epidemiológico, 2015), it is 

not possible to forecast exactly either the moment or the points by which the 

arbovirus entered a locality. However, it is possible to analyze space-time data from 

surveillance services to identify the extent of critical transmission areas that may 

serve as an alert for new viruses transmitted by Aedes aegypti mosquito (Bisanzio et 

al. 2018). In our study, spatial analysis proved to be viable in identifying risk areas for 

the occurrence of arboviruses. 

One of the limitations of this research concerns the incomplete recording of 

data, especially when related to greater detail on the place of occurrence, making it 

impossible to perform specific analyzes. However, from the monitoring of cases, it 

becomes possible to solve the problems identified, in accordance with the principles 

of SUS. Despite these limitations, the analyzes performed in our study represent the 

most accurate estimates of the risk of arboviruses within the population. Identifying 

areas with a greater transmission rate of arboviruses, using data from SINAN 

records, based on spatial analysis, is an important source of information for health 

surveillance.  

Our study has revealed, during the double epidemic of dengue and 

chikungunya between 2015 and 2018, substantial spatial heterogeneity both in the 

state of Pernambuco and in the municipality of Recife, with a positive spatial 

correlation for both cases of infection in which individuals survived, and for cases that 
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progressed to death. Although we have not distinguished between the circulation of 

dengue and CHIKV viruses, the two viruses together have demonstrated clustering 

patterns in space and time during a co-circulation of the viruses transmitted by the 

Aedes aegypti mosquito (Kazazian et al. 2020). Transmission dynamics may also be 

explained by the lack of immunological interactions due to CHIKV being an 

Alphavirus, which is antigenically distinct from the dengue virus, which is a Flavivirus. 

Therefore, arbovirus transmission sites may be affected according to the immunity 

profile of the population if there are protective immunological cross-reactions 

(Kazazian et al. 2020). 

Exploratory spatial analysis methods using the Moran Map have enabled 

hypotheses to be tested, related to dominant socio-ecological factors of spatial 

clustering in health authorities in a study conducted in Barbados, located in the 

Caribbean (Lippi et al., 2020). Although we used a different method, Kulldorff’s 

space-time scan statistical analysis, corroborating our study, the results suggest that 

the risk of arboviruses is not uniform in a space-time analysis, even with the co-

circulation of dengue and CHIKV viruses in a city or state. 

  Our findings may bring about a reorientation of efforts to respond to future 

epidemics, highlighting the dynamics of co-circulating arbovirus transmission at a 

local level. A focused prevention-based control strategy considering critical areas of 

spatial dependence could result in reducing the arbovirus burden and costs related to 

hospitalization and laboratory diagnostics (Dzul-Manzanilla et al. 2021).  

 

CONCLUSION 

We have provided a consistent demonstration of the spatial distribution of 

dengue and chikungunya using Kulldorff's space-time scan statistics method to 

identify spatial clusters and provide the relative risk (RR) in the State of Pernambuco, 

Northeastern Brazil. Also considering possible areas of underreporting, our results 

provide useful information on geographic areas, considering population sizes that are 

more exposed to arboviruses. 

Our results have demonstrated that in individuals aged over 40 years, there is 

a progressive increase in the chances of death, which are also higher among male 

and white-skinned individuals. We observed that municipalities with large populations 

reported most of the total infected individuals of arboviruses, including deaths. The 
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South-west region of the municipality of Recife, where most of the infected 

individuals were reported, stood out as the most relevant for the occurrence of 

arbovirus due to its positive spatial correlation. A greater number of referral health 

services and easier access to these services in areas with a larger population 

predisposes to lower underreporting of cases, which could partly explain these 

findings. In our study, the spatiotemporal analysis, using the Kulldorff's space-time 

scan statistics method, proved to be viable in identifying risk areas for the occurrence 

of arboviruses, and could be included in the surveillance routine to optimize 

prevention strategies during future epidemics. The technique was able to identify 

high-risk clusters. Moreover, the stratification of risk areas revealed in our study in 

urban centers also requires health services to pay greater attention so as to provide 

more active surveillance and more efficient measures. Public health policy managers 

may benefit from the results of this study.  
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ANEXO A - Ficha de Investigação de óbito por arbovírus – Prontuário 

(Hospitalar) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Dados de Identificação 

DI01. Nº SINAN:  DI02. Nº GAL:    

DI03. Nome do paciente:  _  

DI04. Data nascimento:  /  /  DI05. Idade:  [ ]D-dias, M-meses, A-anos 

DI06. Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino DI07. Nome da mãe:    

DI08. Telefone: ( )  DI09. Município de residência:   

DI10. UF:   DI11. Endereço:    

DI12. Bairro:  DI13. Ponto de referência:     

Dados de atendimento/Internação 

IT01. Nome do serviço de saúde:    

 

IT02. Município de atendimento/ internação:    

 

Tipo de Atendimento: [ ] Ambulatorial [ ] Internação 

IT03. Data de admissão:  /  /  Hora:   

IT04. Unidade: [ ] PS [ ] Clínica [ ] UTI [ ] Outro: IT04.1.   

 

IT05. Estadiamento: [ ] A [ ] B [ ] C [ ] D [ ] Não realizado 

IT06. Hipótese diagnóstica inicial:      Data da Alta:  /  /  Hora:    

Data do Óbito:  /   /   Hora:  Data da Transferência:  /  / 

 Hora:   História Prévia 

Houve atendimento prévio em serviço de emergência? ( ) sim ( ) não ( ) não registrado Caso foi transferido de 

outros hospitais – Município /UF: Qual? 

 

 

Dados Clínicos 

DC01. Houve sinais e sintomas de doença aguda antes da internação? [ ] Sim [ ] Não 

DC02. Data início dos sintomas:  /  /    
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LI2. Realizou punção liquórica: [ ] Sim [ ] Não - Se sim, especificar:   
LI2.1. Data:  /  /   
LI2.2. Aspecto: [ ] Límpido [ ] Turvo [ ] Hemorrágico [ ] Outro: especificar:   
 

LI2.3. Análise bioquímica do líquor: 

 
Hemácias 

(mm
3
) 

Leucócitos 

(mm
3
) 

Linfócitos 

(%) 

Neutrófilos 

(%) 

Leucócitos 

(%) 

Basófilos 

(%) 

Monócitos 

(%) 

Eosinófilos 

(%) 

Proteína 

(mg/dl) 

Glicose (mg/dl) 

          

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

Exame Topografia Data Resultado Se alterado, laudo 

[ ] Radiografia    /  /   
_ 

[ ] Normal [ ] Alterado  

[ ] Ultrassonografia .   /  /   [ ] Normal [ ] Alterado  

[ ] Tomografia    /  /   [ ] Normal [ ] Alterado  

[ ] Ressonância    /  /   [ ] Normal [ ] Alterado  

[ ] Outros    /  /   [ ] Normal [ ] Alterado  

 

DC4. Presença de comorbidades ou condições clínicas especiais: [ ] Sim [ ] Não Se sim, 

especificar: 1 – Sim, 2 – Não, 3 – Não informado 

 

[ ] Gestante 

[ ] Puérpera 

[ ] Hipertensão Arterial Sistêmica 

[ ] Diabetes mellitus 

[ ] Doença renal crônica 

[ ] Doença acidopéptica 

[ ] Obesidade 

[ ] Cardiopatia crônica 

[ ] Asma 

[ ] Epilepsia 

[ ] Doença hematológica 

[ ] Tabagismo 

[ ] Etilismo 

[ ] Hepatite crônica 

[ ] Cirrose hepática 

[ ] Doenças reumatológicas 

[ ] Doença pulmonar obstrutiva crônica 

[ ] Outras patologias, especificar:    
 
 

DC5. Qualquer doença ou condição que afete a resposta imunológica para doenças infecciosas: [ ] 

Sim [ ] Não [ ] Não informado 

 
DC5.1 Se sim especificar:     

 

DC6. Houve descompensação clínica da enfermidade crônica (por exemplo: 

necessidade de aumentar dosagem medicamentosa)? [ ] Sim [ ] Não [ ] Não 

informado 

DC6.1. Se sim, especificar:    

DC7. Houve outras manifestações clínicas APÓS o quadro agudo? [ ] Sim [ ] Não [ ] Não informado Se Sim, especificar:   
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] Não - Se sim, especificar: 1 – Sim, 2 – Não, 3 – Não informado 
DC8. Manifestações neurológicas: [ ] Sim [ 

 

[ ] Meningoencefalite Data:   /  /  

[ ] Encefalite Data:  /  /    

[ ] Síndrome cerebelar Data: / /   

[ ] Encefalomielite aguda disseminada Data: 

[ ] Convulsões Data:  /  /    / /   

[ ] Paresia Data:  /  /  [ ] 

Paralisia Data:   /   /    

[ ] Neuropatia Data:  /  /  

[ ] Síndrome de Guillain-Barré Data: 

    / /   

[ ] Agitação Data:  /  /   

[ ] Alteração/rebaixamento consciência 

Data:  /  /   

[ ] Coma Data:  /  /   

[ ] Sinais meníngeos Data: / /   

DC9. Manifestações oculares: [ ] Sim [ ] Não - Se sim, especificar: 1 – Sim, 2 – Não, 3 – Não informado 

[ ] Neurite óptica Data:   /   /   

[ ] Iridiociclite Data:  /   /    

[ ] Episclerite Data:  /  /   

[ ] Retinite Data:   /   /   

[ ] Uveíte  Data:  /  /   

[ ] Outras, especificar:    
 

DC10. Manifestações dermatológicas: [ ] Sim [ ] Não – Se sim, especificar: 1 – Sim, 2 – Não, 3 – Não 
informado 

Data:  /  /   

[ ] Hiperpigmentação fotossensível 

[ ] Dermatose vesículo-bolhosa 

[ ] Úlcera aftosa intertriginosa 

[ ] Isquemia cutânea 

[ ] Outras, especificar:    
 

DC11. Quadro renal: [ ] Sim [ ] Não – Se sim, especificar: 1 – Sim, 2 – Não, 3 – Não informado 

Data:  /  /   

[  ] Nefrite 

[ ] Insuficiência Renal Aguda 

[ ] Redução do debito urinário 

[ ] Alteração da cor da urina 

[ ] Outras, especificar:    

 

DC12. Quadro hemorrágico: [ ] Sim [ ] Não – Se sim, especificar: 1 – Sim, 2 – Não, 3 – Não informado 

[ ] Hematemese Data:  /  /   [ ] Sangramento digestivo alto Data: 

[ ] Melena Data:  /  /    / /   

[  ] Metrorragia volumosa Data: /  /   [ ] Sangramento digestivo baixo Data: 

[ ] Sangramento do SNC Data: / /    / /   

[  ] Sangramentos cutâneos Data:  / /_ 

[ ] Sangramentos de mucosa oral Data: 

  / /   

[ ] Sangramento cavitário abdominal, 

torácico) Data:  /  /   

[ ] Outros, especificar:   

DC13. Evoluiu para choque: [ ] Sim [ ] Não - Se sim, especificar: 1 – Sim, 2 – Não, 3 – Não informado 

Data:  /  /   

[ ] Taquicardia 

[ ] Pulso débil ou inidentificável 

[ ] PA diferencial convergente (≤ 20 

mmHg) 

[ ] Extremidades frias 

[ ] Tempo de enchimento capilar ≥ 3” 

[ ] Hipotensão arterial (PAS < 90 mmHg) 
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1 – Sim, 2 – Não, 3 – 
DC14. Presença de outras complicações: [ ] Sim [ ] Não - Se sim, especificar: 

 

Não informado Data:  /  /   

[ ] Miocardite 

[ ] Discrasias hemorrágicas 

[ ] Pneumonia 

[ ] Insuficiência respiratória 

[ ] Taquidispneia 

[ ] Hepatite aguda 

 
 

[ ] Icterícia 

[ ] Pancreatite aguda 

[ ] Hipoadrenalismo 

[ ] Edema agudo pulmonar 

[ ] Infecção associada à assistência à 

saúde 

[ ] Outras, especificar:    

 
EC3. Se óbito, preencha conforme a declaração de óbito (DO): 
   
   
   
   
   
EC4. O corpo foi encaminhado para necropsia: [ ] Sim [  ] Não - Se sim, descreva o 
laudo:   
EC5. Se óbito fetal ou em menores de 1 ano, quando ocorreu em relação ao parto: 
[ ] Antes [ ] Durante [ ] Após [ ] Ignorado 

 
  Exames Laboratoriais Específicos 
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LE02. Houve isolamento de algum agente infecioso por cultura: [ ] Sim [ 

] Não - Se sim, especificar: 

 
Material Data coleta Agente etiológico 

 / /  

 / /  

 / /  

LE03. Há alíquota guardada em algum laboratório: [ ] Sim [ ] Não - Se sim, especificar 
onde: 

 

 
Encerramento 

 

EN01. Encerramento: [ ] Confirmado [ ] Descartado [ ] Provável [ ] Inconclusivo [ ] Em investigação 

EN02. Critério: [ ] Clínico-epidemiológico [ ] Laboratorial 

EN03. Classificação: [ ] Zika [ ] Dengue [ ] Chikungunya [ ] Outros, especificar: 

 

 

  Observações 

 

 

 

 

 

 
 

Investigação 

IN01. Data:  /  /   IN01. Investigador:    
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ANEXO B - Ficha de Investigação de óbito por arbovírus – Entrevista 

(Domiciliar) 

 

 

 

 

 

 

 

Dados de Identificação do ÓBITO 

 
DI01. Nome do caso:   

 

DI02. Data do óbito:  /  /   DI03. Idade:  [ ]D- dias, M-meses, A-anos 

Dados de Identificação do ENTREVISTADO 

 
DI04. Nome do entrevistado:     

DI05. Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino DI06. Grau de parentesco com o caso:    

DI07. Município de residência:   DI08. UF:   

DI09. Endereço:    

DI10. Ponto de referência:  DI11. Telefone: ( )   
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C01. Mais alguém que morava com o caso adoeceu no mesmo período? [ ] Sim [ ] Não 

Se sim, especificar: Quantas pessoas adoeceram:    

C02. Quais foram os sinais e sintomas que eles apresentaram: 
 

[ ] Febre *Qts? _ 
 

[   ]   Cefaleia   *Qts? 

[    ]   Mialgia   *Qts? [ 

] Artralgia *Qts?        

[ ] Edema de membros 

*Qts?    
 

[ ] Exantema *Qts?            

[ ] Prurido *Qts?    

[ ] Prostração *Qts?            

[ ] Diarreia *Qts?    

[ ] Vômitos *Qts?    
 

[ ] Dor abdominal *Qts? _ 

[ ] Sonolência *Qts?            

[ ] Irritabilidade *Qts?     

[ ] Hipotensão postural 

ou lipotimia *Qts?    

[ ] Sangramento de 

mucosa *Qts?    
 

[ ] Coriza *Qts?    

[ ] Tosse *Qts?           

[ ] Insuficiência 

respiratória *Qts?    
 

[  ] Conjuntivite *Qts?           

[ ] Dor de garganta *Qts? 

[ ] Outros, especificar:    

*Quantas pessoas apresentaram o sintoma 
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Investigação 

 
 

I01. Data:  /  /   

 

I02. Investigador:Nome:  Assinatura:  
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP - Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco 
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