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RESUMO 

Introdução: Dengue e chikungunya são arboviroses transmitidas por mosquitos 

fêmeas do gênero Aedes. Estas arboviroses têm se tornado um desafio para as 

autoridades de saúde pública, devido à rápida propagação que apresentam, à 

elevada carga de doença que geram, às altas taxas de morbidade, e às 

complicações clínicas e a letalidade que ocasionam. O objetivo deste trabalho foi 

analisar as características clínicas e epidemiológicas de dengue e chikungunya na 

Colômbia e no Estado de Minas Gerais (Brasil) nos anos de 2010 a 2016. Métodos: 

Foram realizados estudos epidemiológicos ecológico, de coorte histórica e de série 

de casos longitudinal para as doenças dengue e chikungunya: (1) Estudo ecológico: 

analisou-se as séries temporais correlacionadas com a distribuição e propagação 

espacial destas arboviroses; (2) Estudo de coorte histórica: avaliou-se os fatores 

epidemiológicos, clínicos e laboratoriais associados ao óbito por dengue grave. 

Foram utilizados como fonte secundária de dados o Sistema de Vigilância 

Epidemiológica (SIVIGILA) da Colômbia e o Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN) do Brasil, com dados referentes ao Estado de Minas Gerais; e 

(3) Estudo de série de casos longitudinal: avaliou as características de pacientes 

com doença febril aguda e suspeita de infecção por arbovírus procedentes do 

município de Santa Luzia (Minas Gerais, Brasil) da semana epidemiológica (SE) 44 

de 2015 até a SE 52 de 2016. Resultados: Na Colômbia, foram confirmados 

673.679 casos de dengue, dos quais 18.384 (2,7%) referiram-se à dengue grave, 

sendo que 1.500 casos (8,2%) evoluíram para óbito. Quanto à dinâmica temporal e 

expansão geográfica pela associação positiva de correlação espacial, foram 

detectados 34 municípios com maior impacto de mortalidade. Dentre as 

manifestações clínicas com maior associação para evolução ao óbito foram 

detectadas: aumento da permeabilidade vascular, choque, lesão hepática, 

miocardite e alteração do sistema nervoso central (SNC). Predominaram os 

sorotipos DENV-2 (42,3%) e DENV-1 (26,3%) entre os responsáveis pelas infecções 

por dengue. Na análise espacial e temporal da chikungunya, foram definidas três 

fases, com 110 municípios apresentando associação de vizinhança positiva. No 

Estado de Minas Gerais foram confirmados 1.249.607 casos da dengue, dos quais 

801 evoluíram para óbito. Com o ingresso gradual de casos autóctones de 

chikungunya, identificou-se o mesmo padrão de distribuição temporal para as duas 



 
 

  

doenças. As manifestações clínicas de maior significância nos casos de dengue 

foram: alteração da permeabilidade vascular, extravasamento de plasma e pressão 

de pulso < 20 mmHg. No município de Santa Luzia, foram confirmados 3.531 casos 

de arbovírus [3.481 (98,7%) de dengue, 38 (1,0%) de chikungunya e 12 (0,3%) de 

zika]. Conclusão: As análises apresentadas neste estudo estão baseadas nos 

dados de pacientes procedentes de áreas endêmicas, e permitiram identificar a 

dinâmica temporal e espacial do ingresso e propagação do vírus dengue e 

chikungunya. Adicionalmente, foram identificados os fatores que têm potencial para 

o agravamento da dengue, fornecendo ferramentas estratégicas para intervenção e 

controle. 

 

Palavras-chaves: Dengue, chikungunya, epidemia, análise espacial, tendências. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

  

ABSTRACT 

Introduction: Dengue and chikungunya are arboviruses transmitted by female 

mosquitoes of the genus Aedes. They both represent a challenge to public health 

authorities due to their rapid spread and the high disease burden, associated clinical 

complications, and lethality. The goal of this work was to analyze the clinical and 

epidemiological characteristics of dengue and chikungunya in Colombia and in the 

State of Minas Gerais (Brazil) from 2010 to 2016. Methods: Epidemiological, studies 

were carried out for dengue and chikungunya. (1) Ecological study: analyses of 

temporal and spatial distribution and propagation. (2) Historical cohort study: 

assessment of the epidemiological, clinical, and laboratorial factors associated with 

death due to severe dengue. The Epidemiological Surveillance System (SIVIGILA) in 

Colombia and the Information System for Notifiable Diseases (SINAN) in the state of 

Minas Gerais were used as sources of secondary data. (3) Longitudinal study of 

patients with acute febrile disease and suspicion of arbovirus infection in the 

municipality of Santa Luzia, (Minas Gerais, Brazil) Results: A total of 673,679 cases 

of dengue were confirmed in Colombia, of which 18,384 (2.7%) referred to severe 

dengue, with 1,500 cases (8.2%) evolving to death. The temporal dynamics and 

geographical expansion detected by the analyzes of positive association of spatial 

correlation identified 34 municipalities with the highest mortality impact. The clinical 

manifestations more likely to evolve to death were: increased hematocrit, ascites, 

shock, central nervous system (CNS) alterations, and hepatic failure. With respect to 

the chikungunya temporospatial analysis, three phases were defined based on the 

temporal trends, and 110 municipalities were identified with positive neighborhood 

associations. In the state of Minas Gerais, 1,249,607 dengue cases were confirmed, 

of which 801 evolved to death. With the gradual entry of autochthonous 507 cases of 

chikungunya, the same pattern of temporal distribution was identified for both 

diseases. The most significant clinical manifestations for dengue were plasma 

extravasation and pulse pressure <20 mmHg. In the municipality of Santa Luzia, 

3,531 cases of arbovirus were confirmed [3,481 (98.7%) cases of dengue, 38 (1.0%) 

of chikungunya, and 12 (0.3%) of zika]. Conclusion: The analyses presented in this 

study are based on data from patients from endemic areas and allowed the 

identification of the temporal and spatial dynamics of the ingress and propagation of 

the dengue and chikungunya virus. In addition, were identified the factors that have 



 
 

  

the potential for dengue aggravation were identified, providing strategic tools for 

intervention and control. 

 

Keywords: Dengue, chikungunya, epidemic, spatial analysis, trends. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

Nos últimos anos, entre 2009 e 2015, trabalhei na Colômbia no setor de vigilância 

sanitária e epidemiológica das doenças de transmissão vetorial. Desse modo, tive a 

possibilidade de conviver com diferentes realidades, no setor oficial em saúde 

pública do Instituto Nacional de Saúde (INS) na área da coordenação epidemiológica 

e investigação como médica das arboviroses dengue e chikungunya, e no Ministério 

da Saúde e Proteção Social da Colômbia trabalhando com a população em geral 

como médica do trabalho. 

A proposta de doutorado sob orientação da Profa. Dra. Mariângela Carneiro foi 

realizar uma análise das tendências clínica e epidemiológica dos casos clínicos que 

foram notificados das doenças causadas por arbovírus, dengue e chikungunya, a 

partir dos bancos de dados oficiais dos sistemas de informação em saúde da 

Colômbia e do Estado de Minas Gerais, Brasil. Os critérios para definição dos casos 

foram de acordo com os estabelecidos pelo protocolo da Organização Pan-

Americana da Saúde (OPAS, 2016). O estudo objetivou conhecer os padrões 

comportamentais destas doenças, responsáveis por epidemias consideráveis nos 

últimos anos. 

O estudo foi desenvolvido considerando os seguintes aspectos: 

1. Revisão dos dados sociodemográficos e clínicos das doenças causadas por 

arbovírus, dengue e chikungunya, na Colômbia e no Estado de Minas Gerais, 

Brasil, entre os anos de 2010 e 2016, para avaliar o impacto clínico e 

epidemiológico destas doenças na população. 

 

2. Análise da distribuição temporal e espacial das arboviroses dengue e 

chikungunya com base na notificação de casos, feita pelo Sistema de 

Informação de Vigilância Epidemiológica (SIVIGILA) na Colômbia, e Sistema 

de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) no Estado de Minas 

Gerais. 

3. Análise epidemiológica da incidência e expansão geográfica causada pela co-

circulação das arboviroses dengue e chikungunya.  
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4. Avaliação dos fatores prognósticos associados ao óbito por dengue. 

 

5. Análise da entrada de chikungunya e zika em um município endêmico para 

dengue no Estado de Minas Gerais. 

 

Este trabalho contou com o apoio do Instituto Nacional de Saúde da Colômbia 

(INS), pelo acordo de transferência de informaçãoe da Secretaria de Saúde do 

Estado de Minas Gerais e tem financiamento parcial da Fundação de Amparo a 

Pesquisas de Minas Gerais (FAPEMIG-PPM 2016). É desenvolvido na área de 

Epidemiologia das Doenças Infecciosas e Parasitárias do programa de Pós-

Graduação em Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da 

UFMG. 
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2 INTRODUÇÃO  

 

Dengue e chikungunya são arboviroses transmitidas por mosquitos fêmeas do 

gênero Aedes. O Aedes aegypti é considerado vetor primário dos vírus da dengue 

(Dengue virus - DENV) e chikungunya (CHIKV), e o Ae. albopictus atua como 

espécie secundária na transmissão desses patógenos (DELATTE et al., 2008; 

PAUPY et al., 2010; FERREIRA e LIMA, 2018). Estas arboviroses ocorrem em 

regiões de clima tropical e subtropical, especialmente em mais de 100 países da 

Ásia, África e das Américas, com predominância em áreas urbanas e periurbanas 

(GURUGAMA et al., 2010; MANORE et al., 2014; KRAEMER et al., 2015).  

O DENV pertence à família Flaviviridae e ao gênero Flavivirus, e apresenta 

genoma RNA senso-positivo de fita simples com aproximadamente 11.000 

nucleotídeos (GUBLER, 1998). O DENV possui cinco sorotipos distintos (DENV-1, 

DENV-2, DENV-3, DENV-4 e DENV-5) (NUKUY et al., 2006; PAHO, 2018) com 

variação genotípica em cada um deles, podendo estar relacionada à maior virulência 

da cepa (WEAVER e VASILAKIS, 2009). A quinta variante (DENV-5) foi isolada em 

2013, na Malásia, e a causa provável da emergência do novo sorotipo pode ser a 

recombinação genética e a seleção natural (MUSTAFA et al., 2015). 

As diferentes interações imunológicas entre os sorotipos da dengue conferem 

imunidade cruzada e temporária, que proporciona proteção ao indivíduo por um 

período aproximado de dois meses (SABIN, 1952; REICH et al., 2013; SHARP et al., 

2014; LOURENÇO e RECKER, 2016). Porem, a diferença da imunidade homotípica 

é de longa duração, sendo específica para o tipo de DENV infectante (MURPHY e 

WHITEHEAD, 2011). 

O vírus da chikungunya, por sua vez, pertence ao gênero Alphavirus e à família 

Togaviridae, e apresenta um capsídeo, um envelope fosfolipídico e um genoma de 

RNA de cadeia simples (PIALOUX, 2007). Os quatro genótipos do CHIKV foram 

identificados desde a sua descoberta em 1952 (WEAVER S, 2014), sendo o nome 

de cada um deles referente aos locais de isolamento: Oriente-Centro-Sul-Africano, 

África Ocidental, Asiático e Oceano Indiano. Entre esses, o genótipo asiático foi 

responsável pela circulação inicial entre Ae. aegypti e homem, e apresentou ciclos 

de transmissão limitados ao Sudeste Asiático até que foi relatada sua circulação na 
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Ilha caribenha de Saint Martin no ano de 2013 (LEPARC et al., 2014). 

Posteriormente, o vírus se disseminou para as Américas onde foram confirmadas 

infecções autóctones em mais de 50 territórios da região (PAHO, 2011; PAIXÃO et 

al., 2017). 

O Ae. aegypti, vetor destas doenças, é uma espécie sinantrópica adaptada ao 

meio urbano e às situações ambientais consideradas desfavoráveis para seu 

desenvolvimento são as temperaturas mais baixas e altitudes mais elevadas 

(KRAEMER et al., 2015; LETA et al., 2018). A espécie foi importada da África para 

as Américas durante o período de colonização e tráfico de escravos e se disseminou 

para toda a faixa tropical. Tendo em vista seu modo de reprodução, é hoje 

considerada uma espécie cosmopolita (KRAEMER et al., 2015). Fatores como clima 

quente e úmido, urbanização desordenada e degradação do meio ambiente, 

facilitam a reprodução do vetor (SILVA et al., 2008).  

No Continente Americano nas últimas décadas, principalmente a partir da década 

de 1960, a incidência da dengue aumentou mais de trinta vezes devido à ampla 

distribuição do vetor associada à dispersão dos sorotipos (WHO, 2012; PAIXÃO et 

al. 2017). 

Adicionalmente, a chikungunya vem apresentando rápida disseminação em todo o 

mundo (GUDO et al., 2015). Atualmente mais de 30 países relatam a presença de 

casos positivos autóctones da doença nas Américas (DOUDOU et al., 2015; PAHO, 

2016). Devido a fase crônica apresentada por esta doença, que combina 

manifestações musculoesqueléticas com alterações psicológicas e neurológicas 

(SEPULVEDA et al. 2017), pode haver diminuição significativa da qualidade de vida 

sendo um problema de saúde pública importante pela limitação funcional que 

provoca ao doente (RAMACHANDRAM et al., 2012; VAN et al., 2017). 

Doenças virais apresentam sintomas iniciais similares e o espectro clínico pode 

variar desde formas assintomáticas até quadros graves (IOOS et al., 2014; PAIXÃO 

et al., 2017). A dengue, por exemplo, pode apresentar complicações que variam 

desde a ausência de sinais de alarme até casos clínicos com a ocorrência de 

hemorragia, pelo extravasamento plasmático que leva ao choque, e pode evoluir 

para óbito (PAHO, 2015, SEHRAWAT et al., 2018). Já a chikungunya pode evoluir 

para a acentuação dos sintomas crônicos articulares e comprometimento reumático 
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inflamatório (VAN et al., 2014; RODRIGUEZ et al., 2015; BAUTISTA-REYES et al., 

2017).  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) informa que cerca de 4 bilhões de 

pessoas estão em áreas de risco para a dengue, nas regiões tropicais e 

subtropicais. A incidência anual da doença é estimada em 50 milhões de casos, dos 

quais 90% correspondem a crianças. Além disso, mais de 5.000 mil pacientes são 

hospitalizados e mais de 20 mil morrem por ano em decorrência da doença 

(MARTINEZ, 2008; BHATT et al., 2013; PAHO, 2016). Na região das Américas, no 

ano de 2017, 580.499 casos de dengue foram notificados, dos quais 43,4% (252.041 

casos) corresponderam a registros do Brasil e 4,5% (26.279 casos) foram reportados 

na Colômbia. Do total de casos notificados, 308 evoluíram para óbito, e destes, 133 

foram notificados no Brasil e 15 na Colômbia (STANAWAY et al., 2016; PAHO, 

2017). 

A chikungunya também tem apresentado ampla distribuição, com cerca de 3 

milhões de infecções por ano no mundo (SEPPA, 2015), havendo maior frequência 

de epidemias nas ilhas do Oceano Índico, ilhas do Pacífico e nas Américas (SAM et 

al., 2012). No ano de 2017, na região das Américas, 184.700 casos da doença foram 

notificados. O Brasil foi responsável pelo registro de 93% (171.930 casos) e a 

Colômbia por 0,57% (1.052 casos). Destes, 101 casos evoluíram para óbito, onde 

98% (99 casos) foram notificados no Brasil, e na Colômbia não se obteve registros 

de morte pela doença (PAHO, 2017). 

A rápida expansão das arboviroses pode acontecer devido às mudanças no 

padrão de distribuição dos vetores resultantes de mudanças climáticas, além da 

urbanização rápida e não planejada, aumento da movimentação da população e 

crecimento do comércio internacional, entre outros fatores (CHEVILLON et al., 2008; 

HER et al., 2009, WEAVER, 2014). O manejo e o controle destas doenças são um 

desafio para a saúde pública global, com impacto nos serviços de saúde, levando a 

consequências econômicas, políticas e sociais negativas (DIAZ-QUIJANO e 

WALDMAN 2012; CAGLIOTI et al., 2013; PAIXÃO et al., 2017).  

Este estudo desenvolvido no período de 2010 a 2016 teve por objetivo identificar 

o padrão do comportamento espacial e temporal, associado à descrição das 

características clínicas e epidemiológicas das arboviroses dengue e chikungunya, na 
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Colômbia e no Estado de Minas Gerais, que são territórios endêmicos. Pretendeu-se 

comparar as tendências clínicas com o intuito de se identificar fatores de gravidade 

influenciados pela coinfecção por essas arboviroses.  

Os resultados fornecem informações que podem orientar as intervenções 

realizadas pelo sistema público de saúde, melhorando o manejo dessas arboviroses 

em regiões endêmicas.  
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Dengue 

3.1.1 História e Epidemiologia da Dengue 

3.1.1.1 No mundo 

O primeiro registro sobre dengue foi encontrado em uma enciclopédia chinesa da 

Dinastia Chin publicada entre 265 a 420 d. C., que cita a doença como “veneno da 

água”, e que se acreditava estar relacionada com insetos voadores associados à 

água (NOBUCHI, 1979). Posteriormente, no território das Antilhas francesas no ano 

de 1635 e no Panamá no ano de 1699, houve relatos de surtos compatíveis com 

dengue (MCSHERRY, 1982). Acredita-se que pelos sintomas relatados é provável 

que a epidemia da Filadélfia de 1780 também tenha sido ocasionada pelo DENV 

(CAREY, 1971).  

Existe a hipótese que entre os séculos XIX e XX, o vírus provavelmente se 

espalhou pelas zonas tropicais e subtropicais (HOLMES e TWIDDY, 2003). Entre os 

anos de 1780 e 1940, a dengue se tornou endêmica no sudeste da Ásia e do 

Pacífico durante e após a segunda guerra mundial (HALSTEAD, 1980; HALSTEAD 

1992).  

A primeira epidemia que posteriormente foi relacionada a uma forma grave da 

dengue ocorreu em Manila, Filipinas em 1953, com o isolamento do vírus nos 

pacientes com os sorotipos 2, 3 e 4 (MARTINEZ, 1990; WHO, 1997). Durante as 

próximas três décadas, a dengue hemorrágica foi reconhecida no Camboja, na 

China, na Índia, na Indonésia, na Democracia Popular do Laos (República Tcheca), 

Malásia, Maldivas, Mianmar, Cingapura, Sri Lanka, Vietnã e em várias ilhas do 

Pacífico (WHO, 1997). 

No ano de 1985 o aumento da disseminação da dengue envolveu as localidades 

suburbanas e rurais na Ásia. A transmissão se espalhou do Sudeste da Ásia para 

países asiáticos subtropicais e tropicais, Sul da China e Sul de Taiwan, 

subcontinente indiano e Sri Lanka, além das ilhas da Malásia, Filipinas, Nova Guiné, 

Nordeste da Austrália e várias ilhas do Pacífico, incluindo Tahiti, Palau, Tonga e 

Ilhas Cook, e na América Latina. Nos vinte anos seguintes, houve aumento da 

disseminação da doença a partir das regiões que sofreram epidemias, dando-se 

início à dispersão e à ocorrência em áreas urbanas. Os únicos continentes que não 
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tiveram a transmissão da dengue incluíram a Europa e a Antártida (WHO, 2017) 

(Figura 1).  

A dengue se apresenta com um padrão endêmico-epidêmico, com aumento das 

notificações identificado em intervalos de três a cinco anos, determinados pela 

circulação contínua dos vetores, a presença de diferentes sorotipos, variações 

climáticas, pessoas susceptíveis, condições de vida humana (BRATHWAITE et al., 

2012; ZARA et al., 2016). As incidências da dengue, a taxa de hospitalização e a 

letalidade por dengue aumentaram acentuadamente com o aumento da extensão 

geográfica, duração, e frequência de epidemias de dengue nas últimas décadas 

(ANNO et al., 2015). 

 

Figura 1: Mapa evidenciando a distribuição da dengue no mundo, 2010 a 2016. Fonte: Controle das 
Doenças Tropicais Negligenciadas (WHO, 2016).  

 

3.1.1.2 Nas Américas 

A expansão da dengue nas Américas foi classificada em quatro fases 

(BRATHWAITE et al., 2012). A primeira aconteceu na década de 1940 com a 

introdução da doença. A segunda fase ocorreu nos anos de 1947 a 1970, com a 
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implementação do plano continental para a erradicação do Ae. aegypti. Naquela 

época, foi documentada a erradicação deste vetor em 18 países. A terceira fase, 

entre os anos de 1971 a 1999, foi caracterizada pela re-infestação do Ae. aegypti, 

devido ao fracasso do programa de erradicação do vetor e de sua maior dispersão  

juntamente com o aumento na circulação do DENV. Na última fase, nos anos de 

2000 a 2010, houve aumento acentuado do número de surtos (SAN MARTIN et 

al.,2010; BRAITHWAITE et al., 2012). 

Até 1981, apenas casos suspeitos esporádicos de dengue foram relatados nas 

Américas. No mesmo ano, um surto de dengue ocorreu em Cuba, e marcou o início 

da expansão de DENV na região. Nessa epidemia foram relatados 

aproximadamente 334.000 casos de dengue e destes 116.000 (34,7%) foram 

hospitalizados, 10.000 (8,6%) progrediram para dengue hemorrágica e 158 (1,6%) 

pessoas morreram por esta causa, das quais 101 (64%) eram crianças (MARTINEZ, 

1990; MAIRUHU, 2004; WHO, 2007).  

Durante o período de 1989 a 1993, os sorotipos 1, 2 e 4 do vírus da dengue foram 

responsáveis pela segunda epidemia que aconteceu na Venezuela. Posteriormente, 

casos de dengue e dengue hemorrágica foram relatados nas Américas, tornando-se 

esta uma doença endêmica (WHO, 2007). Neste mesmo território, desde 1981 

houve aumento progressivo dos casos de dengue durante as três últimas décadas 

(KOURI, 2006). 

O impacto das viagens globais em massa sobre a transmissão de doenças 

infecciosas tem sido amplamente discutido. No período de 2011 a 2016, houve 

surtos após o grande movimento de pessoas em consequência de quatro eventos 

esportivos globais: os Jogos Pan-Americanos de 2011 em Guadalajara México, e no 

Brasil a Copa das Confederações de 2013, a Copa do Mundo de 2014 e os Jogos 

Olímpicos de 2016 (HAY, 2013; MASSAD et al., 2014; LOWE et al 2016; SALLES et 

al., 2018). Porém, a abordagem baseada na vigilância dos casos notificados é 

limitada para doenças como a dengue que apresenta fatores ecológicos e vetoriais 

capazes de influenciar epidemias (SEVERI et al., 2012). Um estudo a respeito do 

padrão epidêmico de casos confirmados de dengue entre os anos de 2001 e 2012 

no Brasil, mostrou que o risco de ser infectado pelo DENV é sazonal, aumentando 

durante a estação chuvosa, e depende da presença e da densidade populacional do 

vetor (AGUIAR et al., 2015). Foi demostrado que a transmissão seguiria a mesma 
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dinâmica em 2013 e 2014, a exemplo do observado em anos anteriores, 

considerado insignificantes o movimento de entrada e saída de pessoas em 

decorrência das atividades esportivas (AGUIAR et al., 2015).  

Neste período houve aumento na taxa de mortalidade da dengue nas Américas. 

No ano de 2016 foram notificados 2.177.181 casos de dengue (incidência de 225 por 

100.000 habitantes), dos quais 4.368 evoluíram para dengue grave, com a 

notificação de 912 mortes. Desse total, o cone sul relatou 1.651.575 casos (75,8%) 

da doença. O Brasil contribuiu com 90,8% do total de casos desta região (1.500.535 

casos notificados). A Colômbia, por sua vez, contribuiu com 6,3% do total de casos 

registrados no mesmo período (103.822 casos notificados) (PAHO, 2016).  

Adicionalmente, aumentou a co-circulação dos quatro sorotipos de DENV (Figura 

2), e especialmente a Colômbia e o Brasil apresentaram ainda a ocorrência de 

outras arboviroses como chikungunya e zika (PAHO, 2014). 

 

Figura 2: Distribuição dos sorotipos do vírus dengue nas Américas de 1990 a 2013. Fonte: 
PAHO/WHO (2014). 
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3.1.1.3 No Brasil  

O primeiro relato de dengue no Brasil foi descrito na cidade de Recife, Estado de 

Pernambuco, em 1685, e a seguir, no ano de 1692, a doença foi reportada em 

Salvador, Estado da Bahia. No ano de 1846 a dengue ocasionou uma epidemia, 

atingindo vários estados, como Rio de Janeiro e São Paulo (MS, 2010).  

O Ae. aegypti foi eliminado do Brasil na década de 1950 com o Programa de 

Controle da Febre Amarela, desenvolvido pela Organização Pan-Americana de 

Saúde (OPAS). Com a descontinuidade do programa e a circulação de múltiplos 

sorotipos, casos de dengue voltaram a ocorrer no ano de 1980 (OSANAI et al., 1983; 

MAGALHÃES, 2016). 

Após a introdução do vírus da dengue no Brasil verificaram-se dois padrões 

epidêmicos: (1) surtos e epidemias restritos a regiões específicas (1986-1993), e (2) 

circulação endêmica do vírus em todo o país (MACIEL et al., 2008). 

Em 1981 o DENV-1 e o DENV-4 foram isolados pela primeira vez no país em uma 

epidemia na cidade de Boa Vista, Estado de Roraima (OSANAI et al., 1983), e logo 

depois foi detectado em áreas urbanas do Estado do Rio de Janeiro e em outros 

estados da Região Nordeste. Em 1990, o DENV-2 foi introduzido no Estado do Rio 

de Janeiro, atingindo áreas do Sudeste do Brasil. Em 1998, o vírus se expandiu 

rapidamente para outras áreas do território brasileiro, acompanhando a expansão do 

vetor Ae. aegypti, com circulação simultânea dos sorotipos 1 e 2 (NOGUEIRA et al., 

2005). 

No ano 2000 o DENV-3 foi isolado no Estado do Rio de Janeiro, e uma nova 

epidemia de dengue ocorreu entre 2001 e 2003 (MS, 2010). O DENV-4 foi 

novamente isolado no país no ano de 2008, no Estado do Amazonas (COSTA et al., 

2009), migrando rapidamente para outros Estados chegando ao Rio de Janeiro, São 

Paulo, Pará, Ceará, Piauí, Bahia e Minas Gerais (SIQUEIRA et al., 2010). Pela 

suscetibilidade das populações, houve ocorrência de epidemias explosivas nos anos 

seguintes no Brasil em consequência da circulação deste e de outros sorotipos 

(HERINGER et al., 2017). 

No ano de 2016 foram notificados 1.499.674 casos de dengue (PAHO,2016), e a 

região Sudeste registrou a maior proporção de casos (58,6%) em relação ao total do 
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país, seguida das regiões Nordeste (22,1%), Centro-Oeste (11,7%), Sul (5,0%) e 

Norte (2,6%). Porém, na figura 3, pode-se observar que as maiores taxas de 

incidência de casos de dengue ocorreram nas regiões Centro-Oeste e Sudeste com 

1.091,2 casos/100.000 habitantes e 982,8 casos/100.000 habitantes, 

respectivamente (MS, 2016).  

 

Figura 3: Incidência de dengue no Brasil, 2016. Fonte: SINAN/Ministério da Saúde (2016). 

 

 

3.1.1.4 No Estado de Minas Gerais 

A primeira notificação de dengue no Estado de Minas Gerais, ocorreu em 1987 no 

município de Pirapetinga, Zona da Mata, limítrofe ao Estado do Rio de Janeiro, com 

527 casos notificados (SERUFO et al., 1993). Nos anos de 1988 a 1990, não 

ocorreram registros de casos autóctones no estado. No entanto, em 1991, 286 casos 

foram notificados no Triângulo Mineiro, e posteriormente, em 1993, novos casos 

foram registrados, desta vez em municípios maiores como Uberlândia (3.728 casos), 
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Ituiutaba (104 casos), Araguari (79 casos) e Santa Vitória (53 casos). No ano de 

1995 foram confirmados casos autoctónes no múnicipio de Nanuque, com o 

isolamento de DENV-2 (SES-MG, 2008). 

Minas Gerais teve sua primeira epidemia de dengue no ano de 1998, com um 

total de 147.418 casos notificados (com incidência de 862,08 casos/100.000 

habitantes), tendo concentrados 87% desses registros na Região Metropolitana de 

Belo Horizonte. No mesmo ano ocorreram os primeiros casos de dengue 

hemorrágica e óbito por dengue (DUARTE e FRANÇA, 2006; ALMEIDA et al., 2008; 

BARCELOS et al., 2008; VILELA et al., 2010). 

Dados da Secretaria Estadual de Saúde de Minas Gerais (SES/MG, 2012) 

demonstraram redução nas taxas de incidência da dengue entre os anos de 2001 e 

2005 (228,0 por 100.000 habitantes e 105,5 por 100.000 habitantes, 

respectivamente). A partir de 2006, com a co-circulação dos sorotipos 1, 2 e 3, 

ocorreu aumento representativo na transmissão viral. Aproximadamente 79 mil 

casos foram registrados em 2008, 83 mil casos em 2009 e 260 mil casos em 2010 

(SES/MG, 2013).  

No ano de 2011 o DENV-4 foi identificado pela primeira vez no município de 

Frutal na Zona do Triângulo Mineiro. No período de dois anos tornou-se, ao lado do 

DENV-1, o sorotipo predominante durante a epidemia de 2013 com o primeiro óbito 

por DENV-4 notificado em dezembro de 2012 (AMÂNCIO et al., 2014). Nos últimos 

cinco anos, o estado teve aumento progressivo do número de casos de dengue 

notificados, com incidência que variou de 128 a 211 casos por 100.000 habitantes 

(MS/Brasil, 2018). 

 

3.1.1.5 Na Colômbia  

O Ae. aegypti provavelmente foi importado da África, em navios  negreiros que 

foram para Cartagena. Posteriormente, com as navegações ao longo da rota do rio 

Magdalena, o vetor foi introduzido no interior do país (PADILLA et al., 2012). 

Aparentemente, a introdução do Ae. aegypti em Cúcuta (Norte de Santander) 

começou a partir de 1883, a partir de Maracaibo (Venezuela), foco de febre amarela 

urbana. Desde então o mosquito foi encontrado na cidade de Cúcuta, onde houve o 
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registro de epidemias até 1912. Em 1915 foi encontrado em Puerto Berrío 

(Antioquia) e em Cisneros (Antioquia). Na mesma época, o trabalho antivetorial foi 

iniciado em Barranquilla (Atlântico) (BOSHELL et al., 1986; PADILLA et al., 2012).  

Desde 1926 foram estabelecidas campanhas para combate ao vetor, a partir do 

uso de óleo e de peixes larvívoros que foram usados em tanques elevados, o que 

reduziu a infestação para 0,1%. Em Buenaventura (Valle del Cauca) no ano de 

1925, teve início a campanha que foi mantida com sucesso por longo tempo (BADII 

et al., 2007). 

Em meados dos anos de 1950, antes de se empreender a campanha de 

erradicação do Ae. aegypti, a dengue era endêmica no país, e 28% do território 

estavam infestados pelo vetor (BOSHELL et al., 1986). Posteriormente, o vetor se 

disseminou para a costa Atlântica, para o Porto de Buenaventura na costa Pacífica, 

além de Cauca, Magdalena e Cúcuta (JARAMILLO, 1997). Ocorreu transmissão da 

doença com presença do vetor em regiões com altitude de até 1.300 metros acima 

do nível do mar (GROOT, 1980).  

O país ficou livre do mosquito e a transmissão vetorial da dengue desapareceu 

nas duas décadas posteriores (GROOT et al., 1977). Depois, no ano de 1968 a 

situação se complicou devido às reinfestações de Maracaibo (Venezuela), pela 

migração da população e pela troca comercial que também afetou Maicao (La 

Guajira), sendo que a partir deste foco, ocorreu reinfestação na costa atlântica 

(PADILLA et al., 2012).  

Nos anos de 1971 e 1972 pelo ingresso de pessoas infectadas surgiram novos 

focos de transmissão da dengue na fronteira da Colômbia e Venezuela (GROOT et 

al., 1977). 

No ano de 1975 através das rotas fluviais do Rios Magdalena e Cauca o Ae. 

aegypti expandiu-se dentro do país, chegando novamente às cidades Bucaramanga 

(Santander) e Ocaña (Norte de Santander). No ano seguinte o vetor foi encontrado 

na Cordilheira Oriental e se dispersou para Villavicencio (Meta), Florencia (Caquetá), 

Armero (Tolima) e Girardot (Cundinamarca) (GROOT et al., 1996). 

No ano de 1997 o vetor estava distribuído por todo o país, com exceção do 

departamento de Amazonas, Vaupés e Guainía (PADILLA et al., 2012). Em 2004, 
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houve um surto de dengue em Barranco Minas (Guainía). A investigação 

entomológica encontrou como principais criadouros: tanques baixos, cestas de 

plástico e lixo (FLORES e TRUJILLO, 2005). No ano de 2008, foram encontrados na 

área portuária de Tabatinga (Brasil), fronteira com Letícia (Amazonas), larvas e 

adultos de Ae. aegypti. Com essa atuação, a vigilância entomológica foi fortalecida e 

intensificada na fronteira (MARQUETTI et al., 2009).  

No início de 2010, houve um surto epidêmico com casos em indígenas (BELLO e 

GUTIERREZ, 2011). Possivelmente pela epidemia que Iquitos (Peru) enfrentou e a 

grande mobilidade da população que ocorreu na tríplice fronteira (Colômbia, Peru e 

Brasil), foi detectada circulação viral de dengue pela primeira vez no departamento 

da Amazônia, onde o DENV-2 foi isolado ocorrendo em 2011 o primeiro surto 

epidêmico de dengue neste local (BELLO e ROJAS, 2011). 

No ano de 2014 com o ingresso das arboviroses chikungunya e zika no território 

colombiano, o Ministério da Saúde fortaleceu as estratégias de controle vetorial e da 

vigilância epidemiológica, porém a taxa de letalidade para dengue foi de 0,27% e 

para dengue grave de 11,2% (INS, 2015). 

Desde o ressurgimento da transmissão de dengue no país, foram isolados 

sequencialmente DENV-2, DENV-3 e DENV-1. Apresentou-se, pela primeira vez, 

circulação simultânea de dois sorotipos, DENV-1 e DENV-2, entre 1978 e 1980. Um 

aspecto importante relacionado com o DENV-3 é que foi isolado pela última vez em 

1975, e parou de circular por 25 anos (MENDEZ et al., 2003). Foi reintroduzido 

durante a epidemia de 2001 e 2002, caracterizada por alta incidência de dengue e 

dengue grave. A partir daquele ano o DENV-3, vem sendo isolado em diferentes 

regiões endêmicas do país (PADILLA et al., 2012). 

A circulação simultânea dos quatro sorotipos da dengue começou a ser registrada 

no território nacional desde 2004 e continua até hoje (Figura 4). Essa combinação de 

sorotipos é uma das mais registradas (24,1%) desde o ressurgimento da 

transmissão da dengue na Colômbia (MENDEZ et al., 2012; PADILLA et al., 2012). 
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Figura 4: Distribuição dos sorotipos do vírus da dengue na Colômbia, 
2015. Fonte: Grupo de Virologia/INS (2015). 

 

 

3.2 Chikungunya 

3.2.1 História e Epidemiologia da Chikungunya 

3.2.1.1 No mundo 

CHIKV, provavelmente circulou na África há séculos, com surtos exportados para 

a Ásia e Américas durante os séculos XVIII e XIX (CAREY, 1971; HALSTEAD, 

2015). No ano de 1952 ocorreu uma epidemia em Mawia, Makonde e Rondo na 

Tanzânia (LUMSDEN, 1955), que logo se espalhou ao longo da fronteira com 

Moçambique. As pessoas da região denominaram a doença em sua língua 
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Kimakonde: “chikungunya” derivada do verbo kungunyala que significa “contorcer” 

(LUMSDEN, 1955). 

O quadro clínico não se encaixava com o de dengue, pois tinha início muito agudo 

com dores articulares incapacitantes, febre e eventualmente erupção visível (ROSS, 

1956). O CHIKV foi isolado pela primeira vez em 1958 no Sudeste da Ásia, durante 

um surto associado à transmissão por Ae. aegypti em Bangkok, Tailândia (HAMMON 

et al., 1960). Posteriormente se espalhou para a Índia nos anos de 1961 a 1963, 

associado a epidemias que foram concomitantes com dengue, geralmente em 

períodos cíclicos (ABUBAKAR et al., 2007; KUNO, 2015). 

Na década de 1970 ocorreu um surto de chikungunya, febre amarela e dengue, 

com ciclos de transmissão epidêmica idênticos envolvendo Ae. aegypti e humanos. 

Estes episódios ficaram conhecidos por terem sido disseminados a bordo de navios 

durante aquela época e por terem facilitado a ocorrência de epidemias em muitas 

cidades portuárias (POWERS et al., 2000). 

O médico, James Christie, em 1881 documentou uma epidemia na Tanzânia de 

uma doença conhecida como Kidinga Pepo, um termo swahili local que se refere à 

dor nas articulações, que era frequentemente observada naqueles pacientes 

(HALSTEAD, 2015; KUNO, 2015). 

Durante os anos de 1980 a 1990,  apenas casos esporádicos de chikungunya 

foram reconhecidos nos países do Sudeste Asiático (LAM et al., 2001; ARANKALLE 

et al., 2007). Em 2004, o CHIKV ressurgiu no Quênia e a infecção começou a se 

expandir pelas ilhas do Oceano Índico e subcontinente indiano, onde milhões de 

pessoas foram infectadas (ARANKALLE et al., 2007; CASAL et al., 2015).  

A transmissão do CHIKV se espalhou para a Europa e Américas por causa da 

distribuição generalizada dos vetores Ae. aegypti e Ae. albopictus, causando o surto 

inicial  na Ilha da Reunião no Oceano Índico  em 2005 e 2006 (TSETSARKIN et al., 

2007; JOHANSSON et al., 2014). 

No ano de 2007, o CHIKV foi importado para países do continente europeu como 

Itália e França, por viajantes virêmicos, sendo transmitido aos residentes locais por 

picadas de mosquitos, e assim causaram casos autóctones de chikungunya nesse 

território (REZZA et al., 2007; DELISLE et al., 2015).  
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No ano 2010, indivíduos foram encontrados na fase de viremia em áreas 

endêmicas no Caribe (Martinica), Estados Unidos e Guiana Francesa (CDC, 2013). 

Em dezembro de 2013, o vírus foi confirmado na Ilha Saint Martin, por meio de 

testes sorológicos (IgM para CHIKV) de dois casos. Posteriormente os casos 

passaram a ser confirmados por testes moleculares (Reverse transcription 

polymerase chain reaction - RT-PCR), em moradores de Oyster Pond (localizado na 

fronteira da ilha), expandindo-se até a região das Américas como mostra a figura 5 

(CDC, 2013; CASSADOU et al., 2013). 

 

Figura 5: Áreas com casos autóctones do vírus chikungunya no mundo 2016. Fonte: CDC (2016). 

 

3.2.1.2 Nas Américas 

Nas Américas onde a dengue é endêmica, a detecção e o diagnóstico do CHIKV 

tornou-se um desafio (HENRY et al., 2017). A primeira evidência de casos 

autóctones foi relatada no mês de dezembro do ano de 2013 na população francesa 

da Ilha Saint Martin (LEPARC ET AL., 2014; VAN et al., 2014). 

A transmissão autóctone do CHIKV atingiu 17 países da região do Caribe, nas 

Américas (HENRY et al., 2017; CDC, 2014), com o registro de mais de 17.000 casos 

suspeitos e confirmados em três meses (dezembro de 2013 até março de 2014) 
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(FISCHER e STAPLES, 2014; VAN et al., 2014). Em setembro de 2014 foi 

identificado em 45 países da América do Norte, América do Sul e América Central 

(LEPARC-GOFFART et al., 2014; YACTAYO et al., 2016).  

Desde o ano de 2013 até 2017, 2.673.671 casos foram notificados e 60% deles 

se concentraram em três países: Brasil (773.010 casos, 28,9%), República 

Dominicana (539.362 casos, 20,1%) e Colômbia (294.831 casos, 11%) (Figura 6) 

(PAHO, 2017). Porém, estimar a prevalência da chikungunya é um desafio, pois os 

casos desta doença podem não ser relatados ou não serem reconhecidos, sendo 

confundida com outras doenças como a dengue (TSETSARKIN et al., 2007). 

 

Figura 6: Países com transmissão autóctone de chikungunya nas Américas, 2017. 
Fonte: Adaptado de OPAS/OMS (2017).  
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3.2.1.3 No Brasil 

O primeiro caso de CHIKV foi importado de Sumatra Indonésia e foi confirmado 

no Estado de Rio de Janeiro em 2010. A positividade para o CHIKV foi confirmada 

nesse paciente por dois métodos: Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) com 

a presença de anticorpos IgM e inibição de hemaglutinação, por meio de coletas de 

sangue no quarto e no oitavo dias após o início da doença (ALBUQUERQUE et al., 

2012). 

Porém, somente em setembro de 2014, foram notificados os primeiros casos 

autóctones de transmissão do CHIKV (genótipo asiático), entre indígenas no 

Oiapoque, Estado do Amapá, quando também foram confirmados casos autóctones 

em Feira de Santana, no Estado da Bahia, onde foram detectados os genótipos Este 

Centro Sul-Africano (ECSA) e Asiático (NUNES et al., 2015). Até o mês de outubro 

do mesmo ano, 682 casos autóctones foram confirmados (MS/Brasil, 2015).  

Desde então, a epidemia se espalhou pelo país com aumento progressivo de 

casos nos diferentes estados do Brasil. Foram registrados 3.657 casos autóctones 

da doença entre as semanas epidemiológicas (SE) 37 e 53 do ano 2014 e 185.854 

casos no ano de 2017, passando por um pico epidêmico de 277.882 casos 

notificados em 2016. Os casos que evoluíram para óbito, também tiveram aumento 

no decorrer do tempo: as taxas de letalidade passaram de 0,03% no ano de 2015 

para 0,09% no ano de 2017 (MS/Brasil, 2018). 

3.2.1.4 No Estado de Minas Gerais 

Os primeiros cinco casos de febre chikungunya foram notificados na SE 12 (24 a 

30 de abril de 2016), em residentes dos municípios de Belo Horizonte, Santa Vitória, 

Limeira do Oeste, Nanuque e Água Comprida. Estes foram provavelmente 

importados dos Estados da Bahia, Alagoas, Sergipe e Pernambuco, de acordo com 

antecedentes de viagens dos pacientes em fase virêmica da infeção (SES/MG, 

2016).  

Houve transmissão do vírus pelo território mineiro nas semanas seguintes. Na SE 

21 (22 a 28 de maio de 2016), houve confirmação de 23 casos autóctones [15 
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(65,2%) foram notificados no município de Santa Luzia, seis (26,1%) no município de 

Contagem e dois (8,7%) casos em Ipatinga] (SES/MG, 2016).  

No mês de agosto do mesmo ano ocorreu a notificação de casos procedentes de 

outros municípios. Declarada a emergência no território, ampliaram-se as medidas 

de vigilância epidemiológica, mesmo assim os casos confirmados e suspeitos 

aumentaram em 2017. De acordo com a SES, duas cidades do estado registraram 

alta incidência de casos neste ano. Como ocorrido com a dengue, Timóteo e Coronel 

Fabriciano foram os municípios que protagonizaram as ocorrências de chikungunya, 

contabilizando juntos, 532 casos da doença (SES/MG, 2017).  

Em 2017, 13 casos de óbito foram confirmados para chikungunya, dos quais dez 

deles procedentes de Governador Valadares, no Rio Doce, e os outros foram 

notificados na região Central de Minas, Ipatinga e Teófilo Otoni. A média das idades 

foi de 75,7 anos e 12 pessoas tinham mais de 65 anos (SES/MG, 2017).  

 

3.2.1.5 Na Colômbia  

O primeiro caso importado no país foi o de uma mulher colombiana que viajou 

para a República Dominicana, sendo este confirmado no mês de julho de 2014, por 

testes sorológicos no laboratório de virologia do Instituto Nacional de Saúde (INS). 

Em seguida, no mês de setembro de 2014, foi confirmado pelo laboratório, o 

primeiro caso autóctone proveniente do corregimento de São Joaquim, município de 

Mahates, departamento de Bolívar (próximo a Cartagena, na região do Caribe) 

(IQUEN, 2014).  

A partir de 100 amostras de soro coletadas na região onde se iniciou esta 

epidemia (Ovelhas, Sucre e São Joaquim, Bolívar), foi feito a análise da circulação 

viral e o diagnóstico por meio da detecção de IgM para chikungunya. A 

caracterização do CHIKV colombiano indicou que a epidemia foi causada por uma 

cepa intimamente relacionada com o genótipo asiático detectado também na ilha 

Saint Martin, Ilhas Virgens Britânicas, Filipinas, Indonésia e Tailândia, México 

(LAITON et al., 2015; MATTAR et al., 2015).   
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Uma vez declarada a circulação autóctone do vírus no território nacional, o CHIKV 

foi se espalhando em uma população vulnerável e em áreas de alta densidade do 

vetor Ae. aegypti. Nos primeiros dois meses do ano de 2014 foram confirmados 

19.761 casos (338 casos pelo laboratório e 19.423 pela clínica), distribuídos em 81% 

do território nacional, porém, em sua maioria, concentrados nos municípios e 

cidades localizados na região do Caribe no país (INS, 2014; IQUEN, 2014).  

As notificações de casos no território colombiano foram distribuídas do seguinte 

modo: 105.861 casos autóctones confirmados entre as SE 36 e 53 do ano de 2014; 

361.004 casos no ano de 2015, sua maior notificação; e posterior diminuição 

progressiva em 2016 e 2017, com 19.435 e 1.084, respectivamente. As taxas de 

letalidade para a arbovirose foram de 0,02% para o ano de 2014, 0,01%para o ano 

de 2015 e 0,06% para 2016, não se confirmando a ocorrência de óbitos para 

chikungunya no ano de 2017 (INS, 2018). 

 

3.3 Agentes etiológicos 

3.3.1 Vírus da dengue (DENV) 

O DENV pertence à família Flaviviridae, que compreende mais de 70 espécies de 

vírus envelopados geneticamente relacionados, entre os quais se encontram: vírus 

da febre amarela (FAV), vírus do West Nile (WNV), vírus da encefalite transmitida 

por carrapatos, vírus da encefalite japonesa e vírus da Zika (ZIKV) (KUHN et al., 

2002).  

O genoma viral consiste em única fita de RNA senso positivo de 11 kb (kilobases). 

O vírus apresenta três proteínas estruturais, sendo elas C do capsídeo, M de 

membrana e E do envelope, e sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, 

NS3, NS4A, NS4B e NS5). A partícula viral consiste em um complexo de proteína de 

capsídeo de RNA, circundado por uma membrana lipídica de duas camadas. As 

proteínas presentes na superfície do vírus imaturo da dengue são E e M (MODIS et 

al., 2004; ZHANG et al., 2012).  

Com base na análise sorológica, o DENV pode ser diferenciado em quatro 

sorotipos distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (HENCHAL e PUTNAK, 

1990; LEITMEYER et al., 1999). No ano de 2013, foi relatada a descoberta de um 
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quinto sorotipo (DENV-5), após testes em amostras de sangue de um agricultor com 

sintomas de dengue na Malásia (WILDER et al., 2017). 

Uma vez infectado por um dos sorotipos, o indivíduo adquire imunidade 

permanente para aquele sorotipo infectante (imunidade homóloga) e imunidade 

temporária (imunidade heteróloga) contra os demais sorotipos por cerca de dois a 

três meses (HALSTEAD, 2003; GUBLER, 1998). O risco de epidemias graves de 

dengue é relacionado a mudanças na dominância dos sorotipos do vírus e a 

mudanças no estado imune da população (OCAZIONEZ et al., 2007). No entanto, 

uma alternativa que explica a fisiopatologia da dengue grave é a emergente 

disseminação de cepas virulentas originadas como parte de um processo evolutivo 

(RICO et al., 1997, BARCELOS et al., 2008, LEITMEYER et al., 1999). 

Diferentes genótipos ou linhagens (vírus altamente relacionados na sequência de 

nucleotídeos) têm sido identificados para cada sorotipo, demonstrando a extensa 

variabilidade genética dos sorotipos da dengue. Do ponto de vista evolutivo, apenas 

genótipos bem adaptados aos humanos e ao vetor são mantidos. Os genótipos 

asiáticos de DENV-2 e DENV-3 são considerados os mais associados aos quadros 

graves (LANCIOTTI et al., 1994; LEITMEYER, 1999). 

O vírus e a proteína viral NS1 estão presentes no sangue dos pacientes durante a 

fase aguda da doença. Alta viremia por NS1 tem sido associada a quadros clínicos 

mais graves (VAUGHN et al., 2000; LIBRATY et al., 2002). A detecção da proteína 

viral NS1 também tem sido utilizada como forma de confirmação da doença 

(SIMMONS et al., 2012). 

Quando o vírus é introduzido em populações susceptíveis, as taxas de ataque são 

altas pela susceptibilidade da população. Como as infecções secundárias aumentam 

o risco de casos graves, áreas com transmissões concorrentes ou simultâneas de 

diferentes sorotipos virais apresentam maior frequência de casos de dengue com 

complicações e formas hemorrágicas (SANGKAWIBHA et al., 1984; BARCELOS et 

al., 2008). 
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3.3.2 Vírus da chikungunya (CHIKV) 

O CHIKV é um vírus da família Togaviridae e do gênero Alphavirus que pertence 

ao complexo Semiliki Forest virus (POWERS et al., 2001), que por sua vez, contém 

aproximadamente 30 espécies, que provavelmente divergiram há alguns milhares de 

anos (HARLEY et al., 2001; POWERS et al., 2001). Alguns Alphavirus não são 

patogênicos para humanos, enquanto outros são altamente infecciosos, 

ocasionando doenças de amplo espectro clínico (leve a grave) (ROSS, 1956). 

Estes vírus podem ser divididos em dois grupos: vírus do novo mundo e vírus do 

velho mundo (PETERS e DALRYMPLE, 1990; RULLI et al., 2005). Estes dois grupos 

evoluíram e tomaram formas distintas de interagir com seus respectivos hospedeiros 

e diferem em sua patogenicidade, tecido e tropismo celular, citotoxicidade e 

interferência com a indução de vírus na resposta imune. O CHIKV foi inicialmente 

detectado na África, como uma espécie enzoótica, cuja transmissão envolvia 

primatas não humanos, sendo posteriormente verificado no ciclo humano-vetor-

humano, e tendo como vetores no ambiente urbano os mosquitosdo gênero Aedes 

(WEAVER et al., 2014). 

O CHIKV tem RNA de senso positivo, é encapsulado, esférico e de cadeia 

simples, apresentando genoma de 12 kb. É constituído por quatro proteínas não 

estruturais (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4) (POWERS et al., 2001; ISSAC et al., 2014), 

as quais participam na replicação do RNA viral e da produção de RNA mensageiro 

(RNAm) subgenômico, que codifica, por sua vez, as cinco proteínas estruturais (C, 

E3, E2, 6K e E1) (ABRAHAM, 2016).  

A análise filogenética revelou que os genótipos das cepas de CHIKV foram 

identificados emquatro linhagens: Genótipo da África Ocidental (WA) genótipo do 

Leste-Centro-África do Sul (ECSA) genótipo da Ásia e genótipo do Oceano Indiano 

(TSETSARKIN et al., 2011; LO PRESTI et al., 2014).  

Estas análises filogenéticas do CHIKV em escala genômica revelam emergências 

independentes de epidemias e o genótipo da Ásia tem sido o principal responsável 

pela doença nas ilhas do Caribe e nas Américas Central e do Sul (MORRISON, 

2014; LEPARC et al., 2014). No entanto, recentemente foi reportada a presença do 

genótipo ECSA no Brasil (NUNES et al., 2015). 
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3.4 Vetores de arbovírus 

 

Os mosquitos do gênero Aedes, subgênero Stegomyia incluem 128 espécies 

(GAFFIGAN et al., 2015), sendo a maioria encontrada nos países localizados 

geograficamente na região tropical e subtropical no mundo, e algumas espécies se 

encontram adaptadas às condições urbanas (CHRISTOPHERS, 1962). Os vetores 

Ae. Aegypti e Ae. albopictus são considerados transmissores primário e secundário, 

respetivamente, responsáveis pela disseminação de vírus com importante 

significado para a saúde pública, incluindo o da dengue (DENV), febre amarela 

(YFV), chikungunya (CHIKV), zika (ZIKV) entre outros (GUBLER, 2004; 

FIGUEREIDO & FIGUEREIDO, 2014; PAHO 2017). A transmissão entre humanos é 

o principal ciclo mantenedor destas doenças (SIMMONS et al., 2012). 

O ciclo de vida do Ae. aegypti e do Ae. albopictus, passa pelas fases de ovo, larva 

(quatro estádios larvários), pupa até chegar à fase adulta (POWELL e 

TABACHNICK, 2013; KRAEMER et al., 2015). Os mosquitos adquirem o vírus de um 

hospedeiro virêmico. As fêmeas são as únicas a se alimentar de sangue, de onde 

obtém proteínas para a maturação dos ovócitos, e têm predileção pela espécie 

humana, portanto são as únicas a veicular os vírus em humanos (BRAGA, 2007; 

COSTA et al., 2009).  

Após um período de incubação médio de dez dias para se tornar infectante 

(período de incubação extrínseca), o mosquito torna-se capaz de transmitir o vírus a 

um hospedeiro susceptível (DONALISIO e GLASSER, 2002). Em humanos picados 

por um mosquito infectado, os sintomas da doença tipicamente aparecem após um 

período de incubação intrínseco médio de três a sete dias (intervalo de um a doze 

dias) (Figura 7) (POWERS, 2001; CDC,2013, MS, 2014).  
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Figura 7: Períodos de incubação intrínseca e extrínseca do vírus da dengue e da chikungunya. 
Fonte: Adaptado de Centres for Disease Control and Prevention (CDC) e Organização Pan-
Americana da Saúde (OPAS, 2011). 

 

 

3.5 Manifestações clínicas das arboviroses 

3.5.1 Dengue 

3.5.1.1 Fisiopatologia e manejo 

A dengue é uma doença infecciosa sistêmica (PEREZ et al., 1998). Os pacientes 

que adquirem a doença pela primeira vez (“infecção primária”) desenvolvem 

imunidade homóloga, isto é, permanente para um mesmo sorotipo. Entretanto, a 

imunidade cruzada (heteróloga) existe temporariamente por dois a três meses, para 

os demais sorotipos. Embora casos graves possam ocorrer, as infecções primárias 

são frequentemente assintomáticas ou oligossintomáticas (MATHEW e ROTHMAN, 

2008). 

Os casos que evoluem para a gravidade (formas hemorrágicas) acontecem numa 

nova exposição (infecção secundária) (HALSTEAD et al., 2003). Os pacientes ficam 

permanentemente protegidos contra o sorotipo que causou a primeira infecção, mas 

essa imunidade é um fator predisponente para desenvolver doença grave quando 

são infectados por um sorotipo diferente (HALSTEAD, 2003). Para isso, também 

deve-se considerar a existência de comorbidades, idade do indivíduo, características 
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genéticas do paciente, além da virulência da cepa (WHITEHORN e SIMMONS, 

2011). 

Após o período de incubação intrínseca os sintomas se iniciam de forma abrupta 

com febre e manifestações inespecíficas, incluindo dor em áreas características do 

corpo: cefaleia frontal grave, dor retro-orbital, dor óssea, mialgia e artralgia; além de 

erupção maculopapular (GUZMAN e KOURI, 1996, PAHO, 2016). Três fases 

fisiopatológicas da evolução clínica da doença são identificadas (febril, crítica e de 

recuperação), como descritas a seguir (Figura 8) (WHO, 2009; YIP, 2014; MALLHI et 

al., 2015).  

1) Fase febril: o indivíduo apresenta febre alta e repentina, que pode ser bifásica 

com duração de dois a sete dias, acompanhada de rubor facial, eritema, dor 

generalizada no corpo, mialgia, artralgia cefaleia e dor retro-orbitária (RIGAU et al., 

1998). Alguns pacientes podem ter odinofagia e hiperemia na faringe e conjuntiva. 

Desordens gastrintestinais (anorexia, náuseas, vômitos e evacuações líquidas) são 

comuns. Na fase inicial febril pode ser difícil distinguir clinicamente a dengue de 

outras doenças febris (CAMPAGNA et al., 2006). O início do estágio febril é 

indistinguível entre casos de dengue e aqueles que posteriormente evoluem para 

dengue grave (CAO et al., 2002; BANDYOPADHYAY et al., 2006).  A bradicardia é 

comum nesta fase, pois a febre não aumenta substancialmente a frequência 

cardíaca (LATEEF et al., 2007). 

2) Fase crítica: em alguns pacientes nos primeiros três a sete dias da doença, a 

temperatura cai e há um aumento da permeabilidade capilar, com crescentes níveis 

de hematócrito (SRIKIATKHACHORN et al., 2007). O extravasamento de plasma 

marca o início da fase crítica, que dura de 24 a 48 horas e pode estar associado à 

hemorragia da mucosa nasal (epistaxe) e da gengiva (gengivorragia), bem como 

sangramento transvaginal em mulheres em idade fértil (metrorragia ou 

hipermenorreia) (SRIKIATKHACHORN et al., 2007). Não há provas de que o vírus 

infecta as células endoteliais (SIMMONS et al., 2012) e somente foram encontradas 

mudanças inespecíficas em estudos histopatológicos de caráter microvascular 

(LEONG et al., 2007). O fenômeno da permeabilidade microvascular e mecanismos 

trombo-regulatórios sugere uma interrupção transitória da função da membrana do 

glicocálice endotelial (MICHEL e CURRY, 1999). 
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Em 15% a 20% de formas atípicas, a leucopenia pode se apresentar com 

neutropenia e linfocitose, seguida por uma rápida diminuição na contagem de 

plaquetas, que precede o extravasamento de plasma (KALAYANAROOJ et al., 

1997). Neste ponto, os pacientes sem um grande aumento na permeabilidade 

capilar melhoram, enquanto aqueles com maior permeabilidade capilar podem 

piorar, como resultado da perda de volume de plasma. Como sinais iniciais de 

alarme, destacam-se o hipoperfusão tecidual, choque hipovolêmico e derrame 

seroso (derrame pleural e ascite), que podem ser detectados clinicamente 

dependendo do grau de perda de plasma e volume de líquidos administrados 

(COLBERT et al.,2007). 

A progressão da intensidade do extravasamento de plasma é refletida também 

em aumento progressivo dos níveis de hematócrito. Isso pode impactar a 

hemodinâmica do paciente que, em um primeiro momento, pode durar horas e ser 

expressa em pressão arterial alterada, estreitando o pulso diferencial, acompanhada 

por taquicardia e outros sinais iniciais de choque, sem queda da pressão arterial. 

Entre as crianças é mais importante determinar alterações do estado mental 

(irritabilidade ou letargia) e taquipneia, além da taquicardia (RIGAU et al., 2001; 

MARTINEZ et al., 2008).  

Num segundo estágio, o paciente pode ter descompensação hemodinâmica com 

queda da pressão sistólica, pressão arterial média e choque, que podem ser 

agravados pela presença de alteração miocárdica em alguns pacientes. O choque 

ocorre quando um volume crítico de plasma é perdido por extravasamento e, em 

geral, é precedido por sinais de alerta. A temperatura do corpo pode estar abaixo do 

normal, levando o paciente ao período de choque. Se este for prolongado ou 

recorrente, produz hipoperfusão de órgãos, com hipóxia e assim leva a coagulopatia, 

síndrome de resposta inflamatória sistêmica e lesão de múltiplos órgãos (COLBERT 

et al., 2007). 

Assim, o paciente pode evoluir para hemorragia grave que causa diminuição do 

hematócrito, leucocitose e agravamento do estado de choque. As hemorragias nesta 

fase afetam principalmente a região digestiva (hematêmese, melena), mas também 

podem afetar os pulmões, sistema nervoso central ou qualquer outro órgão. Alguns 

pacientes por ação direta do vírus e apoptose podem apresentar encefalite, hepatite, 
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miocardite e nefrite. Anteriormente aqueles que foram descritos como casos atípicos, 

podem apresentar dano grave aos órgãos (MARTINEZ et al., 2008).  

O rim, pulmões e intestinos também podem sofrer danos da mesma causa, bem 

como o pâncreas, embora ainda haja pouca informação disponível sobre o impacto 

naquele último órgão (NAIR et al., 2005; BARRETO et al., 2007). Pacientes que 

melhoram após a queda da febre são considerados casos de dengue sem sinais de 

alarme. No final da fase febril, alguns pacientes podem evoluir para a fase crítica. 

Nesse caso, deverão ser avaliados nos pacientes os sinais de alarme e alterações 

no hemograma completo para detectar o início da fase crítica (MENDEZ e 

GONZÁLEZ, 2003).  

3) Fase de recuperação: quando o paciente sobrevive à fase crítica, ele vai para 

a fase de recuperação que é caracterizada por uma reabsorção gradual do líquido 

extravasado, que retorna do compartimento extravascular para o compartimento 

intravascular. Esta fase de reabsorção de líquidos pode durar de 48 a 72 horas. 

Nestes casos, há melhora do estado geral, o apetite é recuperado, os sintomas 

gastrointestinais melhoram, o estado hemodinâmico é estabilizado e a diurese 

aumenta. Algumas vezes pode haver uma erupção tardia chamada "ilhas brancas no 

mar vermelho" acompanhada de prurido generalizado (MENDEZ e GONZALEZ, 

2003). Durante esse estágio, os doentes podem apresentar bradicardia sinusal e 

alterações eletrocardiográficas (LATEEF et al., 2007).  

Neste mesmo tempo o hematócrito vai se estabilizando ou pode ser menor devido 

ao efeito de diluição causada pelo líquido reabsorvido. Normalmente, o número de 

glóbulos brancos começa a subir com aumento de neutrófilos e diminuição de 

linfócitos (OLIVEIRA et al., 2009). A recuperação do número de plaquetas é 

geralmente posterior à de glóbulos brancos. O número de plaquetas circulantes 

aumenta rapidamente na fase de recuperação e, ao contrário de outras doenças, 

mantêm a sua atividade funcional eficiente (MARTINEZ et al., 2008).  

Sofrimento respiratório, derrame pleural e ascite podem ocorrer a qualquer 

momento durante a fase crítica ou de recuperação, associados à administração 

rápida e excessiva de fluidos intravenosos. Esse fenômeno também pode ocorrer em 

pacientes com comprometimento renal, miocárdico ou pulmonar devido à dengue ou 

naqueles com nefropatia ou cardiomiopatia e representa a principal causa de 
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insuficiência cardíaca congestiva ou edema pulmonar (PHILLIPS et al., 2009; PAHO, 

2016). 

 

 

Figura 8: Fases de evolução da dengue. Fonte: Adaptado de WHO, 2009. 

 

 

3.5.1.2 Classificação 

A dengue é responsável por uma ampla gama de manifestações clínicas que vai 

desde uma doença aguda semelhante à gripe autolimitada, até formas graves com 

manifestações hemorrágicas, caracterizadas por extravasamento de plasma, que 

pode evoluir para hipovolemia e choque (síndrome do choque da dengue) com 

alteração da circulação (GUZMAN et al., 1984; GUBLER, 1998; MCBRIDE e 

BIELEFELDT, 2000; WHO, 2009). No entanto, as mudanças observadas nas 

manifestações clínicas no que diz respeito à gravidade da doença ao longo das 

epidemias em todo o mundo, fizeram com que houvesse uma redefinição da 

classificação de acordo com a presença de sinais de alarme (WHO, 2009). 
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A partir do ano de 2009 foi atualizada a classificação pela Organização Mundial 

da Saúde considerando duas categorias: dengue (sem sinais de alarme e com sinais 

de alarme) e dengue grave (Figura 9) (WHO, 2009). Essa classificação surgiu das 

críticas e discrepâncias observadas na classificação anterior, nas categorias: febre 

da dengue e febre hemorrágica da dengue, com seus quatro graus de gravidade 

(WHO, 1997), tendo em vista que não permitia classificar um número elevado de 

casos de dengue confirmados pelo laboratório. Isso foi uma limitação para a 

vigilância epidemiológica, porque fez pensar, erroneamente, que a gravidade da 

doença estava relacionada com sangramento e não com o extravasamento de 

plasma, que é a verdadeira alteração que leva a complicações e morte (DEEN et al., 

2006; BANDYOPADHYAY et al., 2006; GUPTA et al., 2010). Somando-se a isso, o 

diagnóstico na maioria das vezes, era feito quando as complicações já estavam 

presentes, com consequente perda de tempo no emprego de um tratamento 

(NARVAEZ et al., 2001). 
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Figura 9: Fluxograma para classificação de risco da dengue. Fonte: Ministério da Saúde do 
Brasil (2016).  

 

3.5.2 Chikungunya 

3.5.2.1 Fisiopatologia e manejo 

Do ponto de vista clínico, os Alphavirus são subdivididos em dois grupos: 1) vírus 

associados com encefalites (predominantemente vírus encontrados no Novo Mundo) 

e 2) vírus associados com poliartrite e erupção cutânea (predominantemente vírus 

encontrados no Velho Mundo) (POWERS, 2001; WEAVER e REISEN, 2009;). 

Embora o CHIKV seja um membro dos Alphavirus artritogênicos, durante surtos no 

ano 2006 foram documentados casos de meningoencefalite (principalmente em 

recém-nascidos) e doença hemorrágica (GERARDIN et al., 2008), indicando que 

estes sinais são sequelas importantes da infecção aguda por este vírus (WEAVER e 

REISEN, 2009). Ao contrário dos Alphavirus encefalogênicos típicos, que infectam 

neurônios, o CHIKV parece infectar os estromas do sistema nervoso central e, em 

particular, o revestimento do plexo coroide (WEAVER e REISEN, 2009). 
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Depois do primeiro ciclo de replicação do CHIKV, há uma resposta imune do 

hospedeiro (KAM et al., 2009), mas o vírus vai para tecido linfoide (gânglios linfáticos 

e baço), e em seguida se dissemina para o fígado, articulações e cérebro, 

presumivelmente através do sangue (TALARMIN et al., 2007; COUDERC et al., 

2008). A replicação em outros tecidos leva à fase virêmica da doença, quando os 

mosquitos ao picarem o doente, adquirem o vírus e podem transmitir a doença 

(Figura 10). A inflamação decorrente da infecção pelo CHIKV tem consequências 

para a proliferação e função de osteoblastos e osteoclastos, o que pode contribuir 

aos efeitos crônicos da chikungunya. Várias das citocinas associadas à infecção, 

como TNF-α, IL-6 e IL-1, também promovem a atividade dos osteoclastos e têm sido 

associadas à osteoclastogênese (CHEN et al., 2015). 

 

 

Figura 10: Disseminação do vírus da chikungunya no homem. Fonte: 
Instituto Pasteur (2010). 
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3.5.2.2 Classificação 

A chikungunya uma vez adquirida pelo homem pode apresentar três fases clínicas 

(PAHO, 2011; BORGHERIN et al., 2007; STAIKOWSKY et al,.2009; PIALOUX et al., 

2007), como descritas a seguir: 

1) Fase aguda: tem duração de três a 10 dias e é caracterizada por febre de 

início súbito (tipicamente maior que 39°C), podendo durar até uma semana. Além 

disso, ocorre dor articular intensa comumente simétrica frequentemente nas mãos e 

nos pés, mas que pode afetar articulações mais proximais. Outros sinais e sintomas 

podem incluir cefaleia, dor difusa nas costas, mialgia, náusea, vômito, poliartrite, 

erupção cutânea, caracterizada por erupções tipicamente maculopapulares, 

envolvendo o tronco e as extremidades e conjuntivite (STAIKOWSKY et al,.2009).  

 

2) Fase subaguda: tem duração de dez dias a três meses, sendo que após os 

primeiros dez dias, os pacientes podem sentir melhora da saúde geral e da dor 

articular. Porém, após este período, uma recaída dos sinais pode ocorrer com alguns 

pacientes apresentando sintomas reumáticos, que incluem poliartrite distal, 

exacerbação da dor em articulações e ossos previamente feridos, e tenossinovite 

hipertrófica subaguda nos punhos e tornozelos. Isso é muito comum entre dois e três 

meses após o início da doença. Alguns pacientes também podem desenvolver 

distúrbios vasculares periféricos, sintomas depressivos, cansaço geral e fraqueza 

(CDC, 2011). 

3) Fase crônica: tem duração de três meses a três anos. Os sintomas mais 

comuns persistentes são as articulações afetadas durante os estágios agudos. 

Alguns indivíduos desenvolvem artropatia ou artrite semelhante à artrite reumatoide 

ou artrite psoriática, outros sintomas da fase crônica da doença podem incluir 

cansaço e depressão (BORGHERIN et al., 2007). 

 

3.6 Diagnóstico das arboviroses 

 

A circulação de DENV e CHIKV já se estabeleceu firmemente em regiões 

tropicais e subtropicais sobrepondo-se em áreas endêmicas (OHST et al., 2018). 

Infecções com cada um desses vírus pode levar a complicações graves e co-
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infecções. Portanto, a análise laboratorial desempenha um papel importante para o 

diagnóstico diferencial, o adequado manejo clínico do paciente, a prevenção e 

medidas de controle de vetores e até coleta de dados epidemiológicos mais 

confiáveis (LIU et al., 2018). 

3.6.1 Dengue 

3.6.1.1 Exames específicos e métodos diagnósticos 

Os sintomas iniciais da dengue são inespecíficos e, assim, o diagnóstico definitivo 

requer confirmação laboratorial. O exame laboratorial é importante porque permite 

fazer o diagnóstico diferencial da dengue em relação às doenças como rubéola, 

leptospirose, bem como outras infecções por flavivírus (GUZMAN e KOURI, 1996; 

CORDEIRO, 2012). O diagnóstico torna-se necessário para confirmação dos casos 

suspeitos que evoluem para dengue grave e para que seja adotado o manejo clínico 

adequado da doença (MÉNDEZ e GONZÁLEZ, 2003). 

Além disso, o diagnóstico é crucial para fazer a detecção da circulação do vírus, 

as características das cepas e sorotipos em áreas novas, conhecer a estimativa da 

incidência e assim contribuir na pesquisa de vacinas (GUZMAN et al., 2003; 

VAUGHN et al., 2000) 

Os critérios clínicos junto com os testes hematológicos de rotina são úteis, para 

fazer o diagnóstico provável da dengue e avaliar a evolução da doença, pois a 

progressiva diminuição da contagem de leucócitos (KALAYANAROOJ et al., 1997) e 

a redução da contagem de plaquetas, com o aumento do hematócrito durante três a 

sete dias da doença, fazem parte dos critérios de classificação da gravidade (PAHO, 

2016). Adicionalmente, a literatura aponta para recentes achados em pacientes com 

dengue que evidenciaram como novo indicador preditivo para dengue grave, a 

combinação dos resultados elevados de três fatores: contagem de leucócitos, 

proteína total e relação entre aspartato aminotransferase/contagem de plaquetas 

(ZHANG et al., 2018). 

A abordagem laboratorial para diagnóstico da dengue pode ser realizada por uma 

variedade de provas para a detecção do vírus da dengue: pesquisa de anticorpos 

IgM e IgG, detecção de antígeno não estrutural 1 (NS1), Transcrição Reversa 

seguida da Reação em Cadeia da Polimerase (RT-PCR), entre outros. A detecção 

de anticorpos pode ser obtida usando vários ensaios que incluem fixação do 
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complemento, neutralização, inibição da hemaglutinação (HI), teste imunoenzimático 

para captura de anticorpos IgM (ELISA) e Ensaios de ELISA em IgG (SHU e 

HUANGE, 2004). 

 

3.6.2 Chikungunya 

3.6.2.1 Exames específicos e métodos diagnósticos 

O diagnóstico pode ser retardado devido à possível confusão dos sintomas na 

fase inicial com outras arboviroses transmitidas pelo mesmo vetor como a dengue ou 

zika (THIBERVILLE et al., 2013). 

A escolha do teste laboratorial adequado se baseia no momento da coleta da 

amostra em relação ao aparecimento dos sintomas.  Os tipos principais de testes de 

laboratório utilizados são: isolamento do vírus, RT-PCR e sorologia. As amostras 

coletadas durante a primeira semana após o início dos sintomas devem ser testadas 

por dois métodos: sorológico (ELISA para pesquisa de anticorpos IgM e IgG) e 

virológico (RT-PCR e isolamento) (CDC, 2011).  

As amostras são geralmente sangue ou soro, mas nos casos neurológicos com 

características meningoencefalíticas, o líquido cérebro-espinhal também pode ser 

coletado. Para a detecção do vírus por isolamento e por RT-PCR a partir de tecidos 

e/ou órgãos a informação é limitada. Na suspeita de casos fatais, a detecção de 

vírus pode ser testada nas amostras disponíveis (CDC, 2011).  

 

3.7 Diagnóstico diferencial 

 

Nas doenças virais febris dengue e chikungunya, a febre, com ou sem artralgia, é 

uma manifestação atribuível a muitas outras doenças (KUNO, 2015). Os sintomas 

podem variar de acordo com outras características clínicas e epidemiológicas, por 

isso é necessária uma anamnese adequada contemplando o histórico de viagens 

recentes do paciente a áreas endêmicas para outras doenças, além dos 

antecedentes de patologias e comorbidades prévias (BOZZA et al., 2019). 

Para dengue, apesar da plaquetopenia e da leucopenia estarem mais 

frequentemente associadas a seu diagnóstico, quando comparada a outras doenças 

febris agudas, nenhum sinal clínico ou laboratorial isolado é capaz de distinguir esta 
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arbovirose de outras síndromes febris agudas, já que estas podem apresentar as 

mesmas manifestações (POTTS e ROTHMAN, 2008). 

A chikungunya, pode coexistir com outras doenças infecciosas 

(ECONOMOPOULOU et al., 2009), algumas delas com exigência de uma conduta 

medicamentosa específica imediata, como artrite séptica (OPS, 2011). Na 

epidemiologia atual, o principal diagnóstico diferencial, durante a fase aguda, é a 

dengue (BRITO et al., 2016). Outras doenças que fazem parte do diagnóstico 

diferencial são malária, leptospirose e artropatias em suas diferentes apresentações 

(JAVELLE et al., 2015). 

Porém, de acordo com os informes epidemiológicos do Ministério da Saúde do 

Brasil e da Colômbia as arboviroses mais acometidas na população são dengue, 

chikungunya, zika, febre amarela e no caso da Colômbia também a malária (Quadro 

1).  
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Quadro 1: Diagnóstico diferencial das arboviroses mais frequentes no Brasil e na Colômbia. 

 
Sinais esintomas 

 
Dengue 

 
Chikungunya 

 
Zika 

Febre 
Amarela 

 

 
Malária  

Febre* ++ +++ - +++ +++ 

Mialgia ++ + ++ + ++ 

Artralgia +/- +++ - +/- - 

Dor de cabeça ++** ++ +/- ++ ++ 

Exantema + ++ +++ + - 

Coceira ++ +++ +++ +/- - 

Sangramento ++ +/- - + + 

Choque ++ - + ++ - 

Leucopenia +++ ++ +++ ++ + 

Neutropenia +++ + ++ ++ + 

Linfopenia ++ +++ +/- ++ + 

Hematócrito elevado  ++ - - + - 

Trombocitopenia +++ + - ++ ++ 

Proteína C reativa - ++ + ++ - 

Eritrossedimentação - ++ - + ++ 

+++ = 70-100% dos pacientes; ++ = 40 a 69%; + = 10 a 39%; +/- = <10%; - = 0%*(> 39 ºC ou 102 ºF). **Geralmente retro-
orbitária. Frequência média de sintomas dos estudos em que as quatro doenças foram diretamente comparadas entre 
pacientes que solicitaram cuidados de saúde. Fonte: STAPLES et al., 2009; OPAS, 2009; BRITO, 2016. 

 

3.8 Fatores associados à transmissão das arboviroses 

 

A dinâmica da transmissão de DENV e CHIKV depende das interações entre o 

ambiente, as características da população, do hospedeiro e do vetor (WEARING et 

al., 2016). A intensidade das interações vai definir a transmissão e a evolução do 

quadro clínico destas doenças. Os factores associados à ocorrência e manutenção 

das arboviroses, podem ser divididos nos determinantes, como descritos a seguir: 
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1) Ambientais: mudanças climáticas, como o aquecimento global, que influencia 

a intensidade e a duração das estações chuvosas, e proporcionam condições 

favoráveis para a reprodução do vetor (RESTIF e GRAHAM, 2015). 

2) Socioeconômicos: dados pelo crescimento populacional, aglomerado de 

pessoas e urbanização descontrolada, que causam o crescimento das cidades, 

com cinturões de pobreza. Somando-se a isso, uma infraestrutura inadequada e 

necessidades básicas da população insatisfeitas, especialmente aquelas 

relacionadas ao abastecimento da água e descarte de resíduos (BEZERRA et al., 

2006; TEN et al., 2018). 

3) Políticos: a falta de políticas públicas e recursos econômicos para melhorar as 

condições socioeconômicas e educacionais da população e sustentar um 

programa preventivo e que ofereça cobertura clínica, adequados serviços de 

saúde, programas de controle entomológicos, comunicação social e controle 

ambiental (PILLAY et al., 2014). 

4) Vetoriais: os fatores anteriores trazem consigo um aumento de surtos pela 

proliferação de mosquitos transmissores desses arbovírus (NGUYEN et al., 2013). 

5) Virais: a circulação dos diferentes sorotipos da dengue impacta na ocorrência 

dos casos graves (TEN et al., 2018). 

6) Individuais: antecedentes pessoais como sexo, idade, grau de imunidade, 

condições de saúde específicas e deslocamento do paciente na fase virêmica 

podem expandir a doença, por isso são fatores associados a doenças virais 

(KHOR et al., 2011). 

  

3.9 Prevenção e controle 

3.9.1 Controle das arboviroses 

A busca de novas ferramentas que melhorem as medidas estratégicas de controle 

vetorial dos mosquitos Ae. aegypti e Ae. albopictus, associada à vigilância 

epidemiológica, e o desenvolvimento de vacinas, são os desafios no controle da 

transmissão destas doenças nos países endêmicos no mundo (TAUIL, 2006; PAHO, 

2016). Como o programa de controle vetorial pretende melhorar a eficiência das 

ações preventivas, faz-se necessário conhecer a biologia dos vetores, a transmissão 

e a morbidade das doenças (PAHO, 2016). Nesse sentido a sugestão é fazer as 
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intervenções destes determinantes deacordo com as especificidades locais 

(MS/Brasil, 2012).  

O controle mecânico consiste na adoção de práticas capazes de impedir a 

procriação do vetor (TAUIL, 2006), eliminar os criadouros ou reduzir o contato do 

mosquito com o homem. As principais atividades de controle mecânico envolvem a 

proteção, a destruição ou a destinação adequada de criadouros, drenagem de 

reservatórios e instalação de telas em portas e janelas, além do uso de repelentes 

(MANRIQUE et al., 2015; MS, 2016; WHO, 2016). 

O controle químico consiste no uso de substâncias para matar larvas e insetos 

adultos, que podem ser neurotóxicos, análogos de hormônio juvenil e inibidores de 

síntese de quitina (BRAGA e VALLE, 2007), e é recomendado mediante uso racional 

e seguro para o meio ambiente e para a população, complementar às ações de 

vigilância e manejo ambiental, devido à possibilidade de seleção de vetores 

resistentes aos produtos e da geração de impactos ambientais (RITCHIE et al., 

2010). 

O controle biológico corresponde ao uso de parasitas, patógenos ou predadores 

naturais para o controle de populações do vetor, tais como Bacillus thuringiensis 

istraelensis (BTI) que atua como larvicida pela produção de endotoxinas proteicas 

que ao serem ingeridas pelas provocam sua morte (SIMMONS et al., 2012). Outras 

opções disponíveis de predadores são os peixes larvívoros (SHULSE et al., 2013; 

MANRIQUE et al., 2015), e invertebrados aquáticos (predadores naturais) que 

comem as larvas e pupas. Não há evidências de que esses métodos isolados 

possam impactar na redução da população vetorial da dengue em longo prazo 

(BRAGA e VALLE, 2007; BOYCE et al., 2013). 

Além disso, têm sido utilizadas bactérias simbiontes como a Wolbachia, capazes 

de reduzir o tempo de vida de um mosquito adulto, pois estas produzem 

incompatibilidade citoplasmática completa, o que resulta em uma progênie estéril e 

assim reduz a transmissão do vírus da dengue pelo mosquito vetor de forma natural 

e autossustentável (DUTRA et al., 2015). 

Abordagem eco-bio-social, com diferentes mecanismos de ação, tais como 

medidas sociais, monitoramento seletivo da infestação, dispersão de inseticidas, são 

aliados dos agentes de controle químico e biológico e procedimentos moleculares do 

controle do mosquito (WHO, 2012; LIMA et al., 2015).  
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O mapeamento do risco, utiliza estatísticas espaciais locais, capazes de identificar 

as áreas que apresentam aumento para transmissão das arboviroses em 

determinados territórios (LACON et al., 2014). 

Estão sendo empregados com êxito de forma experimental, os mosquitos 

dispersores de inseticidas, que consistem em atrair as fêmeas do Aedes até 

pequenos recipientes, chamados de “estações de disseminação”, tratados com o 

inseticida piriproxifeno. Nas estações de disseminação, as micropartículas do 

inseticida em pó grudam no corpo do mosquito e são levadas por eles até os 

criadouros por um raio de até 400 metros. Quando as fêmeas pousam nos 

reservatórios para ovipor, as partículas do inseticida são deixadas por elas na água, 

e assim os reservatórios passam a ser letais para as larvas dos mosquitos (DEVINE 

et al., 2009; ABAD et al., 2015). 

As estratégias genéticas também estão sendo desenvolvidas para o controle de 

vetores, e geralmente são divididas em duas etapas. A primeira etapa consiste em 

reduzir ou mesmo eliminar espécies de mosquitos por meio do desenvolvimento de 

genes letais ou capazes de tornar os insetos estéreis. A segunda etapa envolve a 

transformação ou substituição da população, pela introdução de um gene efetor para 

reduzir ou bloquear a transmissão da doença na população selvagem (CARVALHO 

et al., 2014) reduzindo o risco de picadas e a transmissão da doença (HARRIS et al., 

2012). 

3.9.2 Vacinas contra as arboviroses 

A busca de uma alternativa de prevenção pela vacinação para dengue teve início 

em 1929. Entretanto seu desenvolvimento naquela época fora impossibilitado, pelo 

conhecimento incompleto da patogênese da doença, e pela necessidade de criar, 

simultaneamente, uma vacina que levasse a uma resposta imune efetiva 

(HADINEGORO et al., 2015; GESSNER e HALSEY, 2017). 

A partir da realização de 24 ensaios clínicos em 15 países do mundo, entre eles 

cinco na região das Américas (Colômbia, Brasil, México, Puerto Rico e Honduras), 

entre outubro de 2005 e fevereiro de 2014, com participantes de intervalo de idade 

de 12 meses a 60 anos (CAPEDING et al., 2014; VILLAR et al., 2015), permitiu-se 

em 2016, o ingresso no mercado, de uma vacina tetravalente recombinante, que se 

encontra em fase clínica III, distribuída pelo laboratório farmacológico Sanofi Pasteur 
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(PLENNEVAUX et al., 2018). A vacina é indicada na prevenção da dengue causada 

pelos quatro sorotipos do vírus em pré-adolescentes, adolescentes e adultos de 19 a 

45 anos que vivem em áreas endêmicas. Sua aplicação foi proposta em três doses 

(VILLAR et al., 2015). A referida vacina possui eficácia de 60% na prevenção de 

formas mais leves da dengue, e de 93% quando se refere aos casos de dengue 

grave (hemorrágica) (ARREDONDO et al., 2017).  

No entanto, um novo estudo está mostrando que a eficácia de uma vacina contra 

dengue pode variar se o indivíduo apresentou a doença anteriormente (GESSNER e 

HALSEY, 2017). 

Em relação à chikungunya, não existe vacina comercialmente disponível para 

humanos contra o vírus causador (CHATTOPADHYAY et al., 2018). Atualmente, 

uma vacina em fase experimental de desenvolvimento, bivalente e de dose única 

para o CHIKV e para o ZIKV, baseia-se num vírus da estomatite vesicular quimérico 

(VSV) (LAWSON et al.,1995; SAHADEO et al., 2017). Esta vacina induziu respostas 

de anticorpos neutralizantes para CHIKV e ZIKV em camundongos de tipo selvagem. 

Uma única dose protegeu contra infecção tanto com CHIKV como com ZIKV 

(CHATTOPADHYAY et al., 2018). 

As arboviroses, como a dengue e a chikungunya, são um crescente problema de 

saúde pública no mundo principalmente pelo potencial de dispersão, pela 

capacidade de adaptação a novos ambientes e hospedeiros, pela possibilidade de 

causar epidemias extensas, pela susceptibilidade universal e pela ocorrência de 

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

hemorrágico (DONALISIO et al., 2017). O impacto destas doenças na morbidade e 

mortalidade se intensifica à medida que extensas epidemias pressupõem grande 

número de indivíduos acometidos, por esse motivo, estudos sobre o 

desenvolvimento de vacinas e outras medidas efetivas de prevenção e controle 

devem ser encorajados. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral  

 

Analisar as características clínicas e epidemiológicas de dengue e chikungunya 

na Colômbia e no Estado de Minas Gerais nos anos de 2010 a 2016. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

 

− Analisar a distribuição espacial da dengue grave, em relação aos fatores 

associados à mortalidade na Colômbia nos anos de 2010 e 2016. 

 

− Realizar análise espacial e temporal da propagação da epidemia de chikungunya 

na Colômbia nos anos de 2014 a 2016. 

 

− Descrever a tendência temporal e caracterização clínica da dengue 

considerando a entrada de chikungunya no estado de Minas Gerais, Brasil, entre 

os anos de 2010 e 2016. 

 

− Analisar a emergência da chikungunya e da zika num município endêmico para 

dengue no Estado de Minas Gerais, Brasil nos anos de 2015 a 2017.  
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5 METODOLOGIA 

5.1 Área de estudo 

5.1.1 Colômbia  

A Colômbia é um país com área territorial de 1.138.914 Km², sendo este o 

segundo maior da América do Sul. É o terceiro país mais populoso da América 

Latina, com população estimada em 48.905.033 habitantes, e densidade 

demográfica de 43,10 habitantes/Km². A Colômbia está localizada na região 

noroeste da América do Sul, e faz fronteira a leste com Venezuela e Brasil; ao sul 

com Equador e Peru; ao norte com o Mar do Caribe; ao noroeste com o Panamá; e a 

oeste com o Oceano Pacífico (DANE, 2016). 

Possui cinco regiões naturais, de acordo com os diferentes relevos, ecossistemas 

e climas: Amazônia, Andina, Caribe, Insular e Orinoco. O território colombiano é 

subdividido pelo Departamento Administrativo Nacional de Estatística (DANE) em 32 

departamentos, chamados Entidades Territoriais: Amazonas, Antioquia, Arauca, 

Atlântico, Bolívar, Boyaca, Caldas, Caquetá, Casanare, Cauca, Cesar, Choco, 

Córdoba, Cundinamarca, Guainia, Guajira, Guaviare, Huila, Magdalena, Meta, 

Nariño, Norte de Santander, Putumayo, Quíndio, Risaralda, San Andrés, Santander, 

Sucre, Tolima, Valle do Cauca, Vaupes e Vichada, e o distrito e capital Bogotá 

(Figura 11). Por sua vez, os departamentos são divididos em 1.122 municípios 

(DANE, 2016).  

https://pt.wikipedia.org/wiki/Quil%C3%B3metro_quadrado
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_popula%C3%A7%C3%A3o
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Figura 11: Mapa da Colômbia, evidenciando a divisão dos 32 
departamentos do país. Fonte: DANE (2016). 

 

5.1.2 Estado de Minas Gerais (Brasil) 

O Estado de Minas Gerais é uma das 27 unidades federativas do Brasil, sendo 

o quarto estado com a maior área territorial, apresentando 586.521,24 Km². O 

Estado também é o segundo em número de habitantes com população estimada de 

21.119.536 em 2017, e densidade demográfica de 33,41 habitantes/Km² (IBGE, 

2018). 

Está localizado na Região Sudeste do país. Limita-se ao sul e sudoeste com o 

Estado de São Paulo, a oeste com o Mato Grosso do Sul, a noroeste 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_%C3%A1rea
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_popula%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Regi%C3%A3o_Sudeste_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Paulo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mato_Grosso_do_Sul
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com Goiás e Distrito Federal, a norte e nordeste com a Bahia, a leste com o Espírito 

Santo e a sudeste com o Rio de Janeiro (IBGE, 2018). Seu território está composto 

por 853 municípios, e é subdividido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE) em doze mesorregiões: Campo das Vertentes, Central Mineira, 

Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste de Minas, Norte de Minas, 

Oeste de Minas, Sul e Sudoeste de Minas, Triângulo Mineiro e Alto Paranaíba, Vale 

do Mucuri, Vale do Rio Doce e Zona da Mata (Figura 12) (IBGE 2016).  

 

Figura 12: Mapa de Minas Gerais, evidenciado a divisão do estado em 12 mesorregiões. 

Fonte: Governo do Estado de Minas Gerais, GEOMINAS (1996). 

 

5.2 Tipo de estudo 

 

O primeiro capítulo trata-se de um estudo ecológico de séries temporais dos 

casos confirmados de dengue (dengue, dengue com sinais de alarme, dengue grave 

e óbitos para dengue) e chikungunya e de um estudo descritivo das características 

clínicas de dengue que foram notificados no Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN), do Estado de Minas Gerais no período de 2010 a 2016. O 

segundo capítulo é um estudo ecológico para analisar a distribuição espacial dos 

casos de chikungunya registrados no Sistema de Vigilância Epidemiológica da 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Goi%C3%A1s
https://pt.wikipedia.org/wiki/Distrito_Federal_(Brasil)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bahia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%ADrito_Santo_(estado)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%ADrito_Santo_(estado)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_de_Janeiro
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_munic%C3%ADpios_de_Minas_Gerais


72 
 

  

Colombia entre 2014 e 2016. O terceiro capítulo é um estudo ecológico para avaliar 

a distribuição espacial da dengue grave e um estudo de coorte histórica para avaliar 

os fatores associados à mortalidade na Colômbia nos anos de 2010 e 2016. O 

quarto capítulo é um estudo longitudinal de serie de casos que analisa a emergência 

da chikungunya e da zika num município endêmico para dengue no Estado de Minas 

Gerais, Brasil, nos anos de 2015 a 2017.  

 

5.3 Fonte de dados 

5.3.1 Dengue 

A dengue é um evento de saúde pública de notificação obrigatória na Colômbia e 

no Brasil, feita por meio de uma ficha específica de investigação preenchida por 

profissionais de saúde ou responsável pelo serviço assistencial que presta o primeiro 

atendimento ao paciente com suspeita ou confirmação de dengue, que serve de 

fonte de dados para o SIVIGILA na Colômbia e SINAN no Brasil. Nesta ficha, os 

conteúdos se referem a informações sociodemográficas (sexo, idade, escolaridade, 

raça, ocupação, endereço de residência, zona e unidade de saúde notificadora), 

dados clínicos (data do início dos sintomas, data das notificações e manifestações 

clínicas – sinais e sintomas) e dados laboratoriais (contagem de leucócitos, 

hematócrito, plaquetas, IgM, PCR, isolamento viral e histopatologia). Além destes, 

outros dados são acrescidos ao sistema de informação em saúde, como 

antecedentes de dengue do paciente, deslocamento nos últimos 15 dias, 

hospitalização, conclusão do caso e óbitos (INS, 2016; SES/MG, 2016). 

 

5.3.1.1 Colômbia 

No período de estudo, houve duas versões das fichas de notificação para a 

dengue no SIVIGILA (Anexo 1A e 1B).  

 

1) Versão REG-R02.001.4020-003 V:00 AÑO 2010: 

a) Dengue – Código INS: 210; 

b) Dengue Grave – Código INS: 220;  

c) Mortalidade por dengue – Código INS: 580. 
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2) Versão REG-R02 versão FOR-R02.0000-003 V:04 AÑO 2015: 

a) Dengue – Código INS: 210;  

b) Dengue grave – Código INS: 220; 

c) Mortalidade por dengue – Código INS: 580.  

 

Além disso, passou a ter vigência a partir do ano de 2014 no país, a nova 

definição de caso para esta doença que passou de dengue clássica (com e sem 

sinais de alarme) para dengue e dengue com sinais de alarme; e dengue com 

complicações, febre hemorrágica da dengue e síndrome do choque por dengue para 

dengue grave (OPAS, 2009) (Quadro 2). 

 

Quadro 2: Classificação final de casos de dengue na Colômbia, 2010 a 2016.Fonte: 
SIVIGILA (2016). 

Definições de casos de dengue na 

Colômbia entre 2010 e 2014 

Definições de casos de dengue na 

Colômbia* em 2015 e 2016 

Dengue clássico Dengue sem sinal de alarme 

Dengue com sinais de alarme  Dengue com sinais de alarme 

Febre hemorrágica da dengue  

 

 

Dengue grave 

Síndrome de choque por dengue 

Miocardite por dengue 

Encefalite por dengue 

Hepatite por dengue  

Outras complicações 

Óbito por dengue Óbito por dengue 

*Atualmente vigente. 

 

Com relação às manifestações clínicas (sinais e sintomas) foram unificadas as 

informações coletadas nas bases de dados, de acordo com a definição de caso 

exposto anteriormente. Porém, alguns deles estão agrupados em estados 

fisiopatológicos:  

1) Sangramento (hemorragia) das mucosas: epistaxe, gengivorragia; 

2) Acúmulo de líquidos: edema pulmonar; 

3) Fragilidade capilar: prova de laço positiva; 
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4) Extravasamento de plasma:  

a) Hemoconcentração: aumento do hematócrito por idade e sexo >10%; 

b) Derrame seroso: derrame pleural, ascite; 

5) Comprometimento hemodinâmico: hemoptise, hematemese, metrorragia e 

melenas; 

6) Dano de órgão: miocardite, encefalite, hepatite (alteração das transaminases 

> 1.000); colecistite alitiásica; e insuficiência renal (alteração de nitrogênio – BUN) 

e creatinina, até > 2 mg/dL em um paciente com função renal normal). 

Além disso, foram incluídos a partir do ano de 2015 os sinais de sonolência, 

irritabilidade e hipotermia (SIVIGILA, 2010; 2015). 

Sobre a conduta de hospitalização, a coleta de informações das fichas de 

notificação possui variáveis específicas. Portanto, foi necessário padronizá-las para 

que os resultados fossem organizados em um banco de dados único, como está 

descrito no Quadro 3. 

 

Quadro 3: Conduta adotada para os casos de dengue direcionados ou 
não para hospitalização na Colômbia, 2010 a 2016. Fonte: SIVIGILA 
(2016). 
 

Hospitalização Conduta 

 Hospitalização em pisos 

Sim Hospitalização na UTI 

 Remissão para Hospitalização 

Não Ambulatório 

 Observação 

Ignorado  Em branco 

 UTI = Unidade de Terapia Intensiva. 

 

Sobre a conduta de hospitalização, a ficha para coleta de informações possuía as 

variáveis sim, não e ignorado. 
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5.3.1.2 Estado de Minas Gerais (Brasil) 

No período de estudo, houve duas versões das fichas de notificação para estas 

doenças no SINAN (Anexo 2A e 2B). 

1) Versão NET, 2010-2013: 

a) Dengue Sinan NET/ Sinan online, SVS, 01/11/2009. 

 

2) Versão NET, 2014-2016: 

a) Chikungunya/Dengue Sinan Online, SVS, 14/03/2016. 

Adicionalmente, passou a ser vigente a partir do ano de 2014 no país, adotada 

pelo Estado de Minas Gerais, a nova definição de caso para esta doença que 

passou de dengue clássica para dengue. Foi acrescentada a classificação de 

dengue com sinais de alarme, e a classificação de dengue com complicações, febre 

hemorrágica da dengue e síndrome do choque por dengue foram agrupadas em 

dengue grave (OMS, 2009) (Quadro 4). 

 

Quadro 4: Classificação final de casos de dengue no Brasil, 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016). 

Definições de casos de dengue no Estado 

de Minas Gerais entre 2010 e 2013 

Definições de casos de dengue no Estado 

de Minas Gerais* entre 2014 e 2016 

 

Dengue Clássico Dengue 

Dengue com sinais de alarme 

Dengue com complicaçõesa Dengue grave 

Febre hemorrágica do dengue 

Síndrome de choque por dengue 

Óbito por dengue Óbito pelo agravo** 

acomplicações: alterações neurológicas, disfunção cardiorrespiratória, insuficiência hepática, plaquetas  < 50.000,    

hemorragia digestiva, derrames cavitários, leucometria < 1.000; *atualmente vigente; ** agravo: dengue. 

 

Com relação às manifestações clínicas (sinais e sintomas), foi unificada a 

informação coletada nas bases de dados, de acordo com a definição de caso 

exposta anteriormente. Porém, algumas destas manifestações estão agrupadas em 

estados fisiopatológicos:  
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1) Sangramento (hemorragia) das mucosas: epistaxe, gengivorragia; 

2) Acúmulo de líquidos: edema pulmonar; 

3) Fragilidade capilar: prova de laço e petéquias; 

4) Extravasamento grave de plasma:   

a) Versão NET, 2010-2013: hemoconcentração, derrame cavitário e  

hipoproteinemia; 

b) Versão NET, 2014-2016: pulso débil ou indetectável, pressão arterial 

convergente ≤ 20mm/mH, tempo de enchimento capilar, acúmulo de líquidos 

com insuficiência respiratória, taquicardia, extremidades frias, hipotensão 

arterial na fase tardia, aumento do hematócrito; 

5) Sangramento grave: metrorragia, hematúria, sangramento do sistema nervoso          

central (SNC), sangramento gastrointestinal (hematemeses e melenas); 

6) Comprometimento grave de órgãos: miocardite, insuficiência hepática 

(alteração das transaminases AST/ALT > 1000), alterações neurológicas, 

disfunção cardiorrespiratória. 

 

Além disso, a ficha de notificação versão NET, 2010-2013, forneceu informações 

dos critérios de classificação das formas de febre hemorrágica e choque por dengue 

em quatro categorias, de acordo com o grau de gravidade: 

1) Grau I: febre acompanhada de sintomas inespecíficos, em que a única 

manifestação hemorrágica é a prova do laço positiva; 

2) Grau II: além das manifestações constantes do grau I, somam-se hemorragias 

espontâneas leves (sangramento de pele, epistaxe, gengivorragia e outros); 

3) Grau III: colapso circulatório com pulso fraco e rápido, estreitamento da 

pressão arterial ou hipotensão, pele pegajosa e fria e inquietação; 

4) Grau IV: choque profundo com ausência da pressão arterial e pressão de 

pulso imperceptível. 

Sobre a conduta de hospitalização, a ficha para coleta de informações possuía as 

variáveis sim, não e ignorado. 

Com respeito aos dados referentes à circulação dos sorotipos virais, estes foram 

oriundos do banco de dados do laboratório de referência estadual, Fundação 

Ezequiel Dias (FUNED), que realiza todos os exames para isolamento viral. O 
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Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) é um sistema informatizado, 

disponibilizado pelo Ministério da Saúde para os laboratórios públicos de todos os 

estados brasileiros que realizam exames de notificação compulsória, de média e alta 

complexidades e que permite o cadastro de amostras, informações e 

disponibilização de resultados via web (FUNED, 2018). 

 

5.3.2 Chikungunya 

5.3.2.1 Colômbia  

A chikungunya é um evento de saúde pública de notificação obrigatória na 

Colômbia e no Brasil. Na Colômbia, é feita por meio de duas fichas específicas de 

investigação da doença que serve de fonte de dados para o SIVIGILA (Anexo 3A e 

3B) (INS, 2016).  

1) Versão FOR-R02.0000-068 V:00 AÑO: 2016  

a) Chikungunya - Código INS 217.  

Dados básicos de notificação individual. 

 

2) Versão FOR-R02.0000-002 V:04 AÑO 2015: 

a) Morbidade por EDA - Código INS: 998; 

b) Varicela coletiva - Código INS: 830; 

c) Evento sem estabelecer - Código INS: 900; 

d) Chikungunya - Código INS: 910. 

Dados básicos de notificação coletiva, para casos confirmados pela clínica das 

áreas onde a circulação do vírus já foi confirmada (IQEN, 2014). 

Sobre os grupos de idade, a coleta de informações das fichas de notificação 

possui variáveis específicas. Portanto, foi necessário padronizá-las para que os 

resultados fossem organizados em um banco de dados único, como está descrito no 

Quadro 5. 
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Quadro 5: Grupos de idade para os casos da chikungunya na Colômbia, 2014 a 2016. Fonte: 
SIVIGILA (2016). 
 

Faixa etária Grupo de idade* Critério ** 

0 a 4 anos 1 Menor de 1 ano 

2 1 a 4 anos 

5 a 14 anos 3 De 5 a 9 anos 

4 De 10 a 14 anos 

15 a 29 anos 5 De 15 a 19 anos 

6 De 20 a 24 anos 

7 De 25 a 29 anos 

30 a 49 anos 8 De 30 a 34 anos 

9 De 35 a 39 anos 

10 De 40 a 44 anos 

11 De 45 a 49 anos 

50 a 64 anos 12 De 50 a 54 anos 

13 De 55 a 59 anos 

14 De 60 a 64 anos 

65 anos ou mais  15 De 65 a 69 anos 

16 De 70 a 74 anos 

17 De 75 a 79 anos 

18 80 anos e mais 

   *Ficha de notificação coletiva (código 910); **Critérios referentes ao grupo de idade. 

 

5.3.2.2 Estado de Minas Gerais  

No Estado de Minas Gerais, Brasil, as informações foram coletadas por meio da 

ficha de notificação atualizada da dengue versão NET, 2014-2016 no SINAN, 

Chikungunya/Dengue Sinan Online, SVS, 14/03/2016, fazendo inclusão dos casos 

com classificação final da doença chikungunya.  

Nas fichas da Colômbia e do Estado de Minas Gerais, os conteúdos se referem a 

informações sociodemográficas (sexo, idade, escolaridade, raça, ocupação, 

endereço de residência, zona e unidade de saúde notificadora), dados clínicos (data 

do início dos sintomas, data das notificações) e dados laboratoriais testes 

sorológicos (IgM para o vírus da Chikungunya). Além destes, outros dados são 
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acrescidos ao sistema de informação em saúde, como deslocamento nos últimos 15 

dias, hospitalização e conclusão do caso. 

Para reunir os dados coletados das duas doenças em um banco organizado a 

partir das diferentes versões do SIVIGILA na Colômbia e do SINAN no Estado de 

Minas Gerais, e por convenção internacional, a variável tempo para fins de vigilância 

epidemiológica foi quantificada para cada ano, por meio do número de casos por 

semana epidemiológica (SE). Cada semana epidemiológica tinha início no domingo 

(às 00h00) e término no sábado seguinte (às 23h59). Dessa forma, foram 

consideradas 52 SE por ano, (OPAS, 2009; OPAS, 2016). Nesse contexto, foi 

necessário unificar as bases de dados gerando um banco de dados com a mesma 

interpretação de classificação final, para sua análise. Foram utilizados os programas 

Microsoft Office Excel 2013 e Access 2016. 

 

5.4 População de estudo 

5.4.1 Dengue 

5.4.1.1 Colômbia 

No período de 2010 a 2016, foram notificados no SIVIGILA 673.679 casos 

classificados como confirmados para as formas clínicas da doença (dengue, dengue 

com sinais de alarme e dengue grave). Destes, 672.179 (99,7%) evoluíram para cura 

e 1.500 (0,3%) para óbito (Figura 13). 

 aNotificações sem preenchimento e/ou descartados: casos eliminados do estudo. Data de acesso ao banco de dados: 16 de 
janeiro de 2017.  

Figura 13: Fluxograma da população analisada para as notificações de dengue na Colômbia, no 
período de 2010 a 2016. Fonte: SIVIGILA (2016). 
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5.4.1.2 Estado de Minas Gerais, Brasil.  

No período de 2010 a 2016, foram notificados no SINAN 1.468.449 casos 

provaveis, dentre os quais 197.690 (13,5%) referiram-se a casos sem preenchimento 

e 1.270.747 (86,5%) foram classificados como casos para dengue. Destes, 14.967 

(1,2%) casos foram descartados pelo critério laboratorial. Portanto, 1.255.792 

(98,8%) casos confirmados pelo critério laboratorial e clinico-Epidemiológico foram 

utilizados no presente estudo, para as formas clínicas da doença (dengue, dengue 

com sinais de alarme e dengue grave). Desses casos confirmados, 1.254.991 

(99,9%) evoluíram para cura e 801 (0,1%) para óbito por dengue (Figura 14). 

Figura 14: Fluxograma da população analisada para as notificações de dengue no Estado de Minas   
Gerais, no período de 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016). 

 
 

5.4.2 Chikungunya 

5.4.2.1 Colômbia 

No período de 2014 a 2016, foram coletados por notificação individual e coletiva 

no SIVIGILA 495.704 casos, dentre os quais 5.162 casos (1,0%) foram eliminados 

por ausência de informação ou erro de digitação e 490.542 (99%) casos foram 

confirmados. Portanto, para o presente estudo foram utilizados somente os casos 

Casos 
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(N=1.468.449)
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(N=1.270.747)

Casos 
confirmados

(N=1.255.792)

Dengue 
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Dengue com 
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(N=2.582)

Casos 
descartadosb

c(N=  14.967)Sem 
preenchimento

a(N=197.690)

aSem preenchimento [numeral 10,11,12 e 8 na variável da classificação final da ficha de notificação Dengue-Versão NET 
(2010-2013 / 2014-2016)]: casos eliminados do estudo; bCasos descartados pelo critério laboratorial; dCasos detectados pela 
notificação feita a partir do ano de 2014 até 2016; Data de acesso ao banco de dados: 3 de outubro de 2017.  
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confirmados para as formas clínicas da chikungunya (N = 490.542 casos). Dos 

casos confirmados, 490.447 (99,9%) evoluíram para cura e 95 (0,1%) para óbito 

(Figura 15). 

  

a Casos notificados: pela coleta individual e coletiva; bCasos confirmados pelo critério clínico epidemiológico ou 
laboratorial cCasos sem preenchimento: ou erro de digitação. Data de acesso ao banco de dados: 16 de janeiro de 
2017.  

 

Figura 15: Fluxograma da população analisada para as notificações da chikungunya na 
Colômbia, no período de 2014 a 2016. Fonte: SIVIGILA (2016). 

 

5.4.2.2 Estado de Minas Gerais 

No período de 2014 a 2016, foram notificados no SINAN 507 casos prováveis de 

chikungunya e destes, 243 (47,9%) casos evoluíram para cura, um (0,2%) caso para 

óbito e 263 (51,8%) casos tiveram evolução desconhecida (Figura 16). 

 

 

Figura 16: Fluxograma da população analisada para as notificações de chikungunya no 
Estado de Minas Gerais, no período de 2014 a 2016. Fonte: SINAN (2016). 
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5.5 Aspectos éticos 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Minas Gerais (Certificado de Apresentação para Apreciação Ética - 

CAAE nº. 67501317.7.0000.5149. Parecer nº. 2.093.010) (Anexo 4) e aprovado pelo 

acordo de transferência de informação assinado entre a Universidade Federal de 

Minas Gerais e o Instituto Nacional de Saúde da Colômbia. Os dados foram 

analisados considerando-se o anonimato dos pacientes (Anexo 5).  
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6 RESULTADOS 

6.1 Capítulo 1  

 

Análise espacial e fatores associados ao óbito por dengue grave na colômbia: 

2010 a 2016 

Resumo 

Introdução: O território colombiano, com regiões tropicais e subtropicais, propicia a 

propagação da dengue, que atualmente é um problema crescente de saúde pública, 

pelas altas taxas de incidência, as complicações clínicas e a letalidade por dengue 

grave. O objetivo foi analisar a distribuição temporal e espacial da dengue grave e 

avaliar os fatores associados ao óbito da dengue grave na Colômbia entre os anos 

de 2010 e 2016. Métodos: (1) Estudo ecológico com analise da distribuição 

temporal e espacial dos casos confirmados de dengue grave. (2) Estudo de coorte 

histórica para avaliar os fatores epidemiológicos, clínicos e laboratoriais associados 

ao óbito por dengue grave. A fonte de informação foram os casos registrados da 

dengue grave, nos anos de 2010 até 2016 no SIVIGILA. Resultados: Dos 18.384 

casos confirmados da dengue grave, 1.500 casos (8,2%) evoluíram ao óbito. De 

acordo com as taxas de incidência de casos para dengue grave por 100.000 

habitantes, configuraram-se epidêmicos os anos 2010, 2013 e 2016 (34,8; 14,1; e 

8,8 casos respetivamente), com a alternância dos períodos interepidêmicos entre 

2011 a 2012, e de 2014 a 2015. Na análise espacial, foram detectados 34 

municípios com maior impacto de mortalidade. Os fatores associados ao óbito por 

dengue grave (p<0,05) incluíram residentes no município com população menor de 

100.000 habitantes, população do sexo masculino, idade de 6 a 14 anos e 65 anos 

ou mais, aumento do hematócrito, edema pulmonar, choque, miocardite, alteração 

da consciência, insuficiência hepática, hospitalização, casos confirmados pelo 

laboratório e casos classificados como DH/SSD. Conclusão: Foi analisada a 

dinâmica de expansão temporal e espacial da dengue grave e identificados fatores 

com maior potencial de aumentar a gravidade desta doença. Os resultados podem 

fornecer ferramentas estratégicas de intervenção e controle da doença. 

Palavras-chave: Dengue, analise espacial, temporalidade óbito. 
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Introdução 

A dengue é uma doença de transmissão vetorial, causada pelo Dengue virus 

(DENV), um vírus que pertence ao gênero Flavivirus, à família Flaviviridae 

(HALSTEAD 1970; WHO, 2009; FERREIRA e LIMA, 2018), e apresenta quatro 

sorotipos antigenicamente distintos (DENV - 1, 2, 3, e 4) (HALSTEAD 1970; WHO, 

2009; SHIHADA et al., 2017; SHRIVASTAVA et al., 2018). A dengue pode se 

manifestar de forma sintomática ou assintomática, com percentual de pacientes sem 

sintomatologia, estimado entre 29% e 56% (WHO, 2009). Formas graves da doença 

são caracterizadas por manifestações hemorrágicas que levam à síndrome de 

choque por dengue, comprometimento de órgão (coração, rim, fígado ou cérebro), 

bem como alterações hemodinâmicas capazes de evoluir para o óbito (HALSTEAD, 

1970; SIMMONS et al., 2012; WHO, 2015). 

A dengue é um problema de saúde pública, devido ao comportamento epidêmico 

e rápida propagação em regiões tropicais e subtropicais (MURRAY et al., 2013). 

Também tem sido responsável, por perdas de anos saudáveis de vida de pessoas 

de todas as faixas etárias em diferentes regiões do mundo (STANAWAY et al., 2016; 

MIRANDA DE ARAÚJO et al, 2017). 

Estimativas da World Health Organization (WHO, 2018) apontam que a doença 

está presente em 128 países, com a ocorrência anual de 390 milhões de casos, dos 

quais 96 milhões exibem sinais de gravidade. Além disso, esta doença tem sido 

responsável por aproximadamente 20.000 mortes, em sua maioria, procedentes de 

países em desenvolvimento (BRADY et al., 2012; WHO, 2018).  

Nas últimas duas décadas, tanto a incidência quanto a gravidade da dengue na 

região das Américas aumentaram de forma considerável. Ciclos epidêmicos têm sido 

observados a cada três anos com aumento da frequência de casos de dengue grave 

e mortes durante os anos epidêmicos (SAN MARTIN et al., 2010; STANWAY et al., 

2016). Nessa região, surtos de dengue nos anos de 2010, 2013 e 2016 geraram 

taxas de incidência de 316,2, 321,1 e 224,9 casos por 100.000 habitantes, 

respectivamente (WHO, 2018). Nos mesmos anos, na região Andina das Américas, 

a Colômbia foi responsável por 48% das notificações [2010: 485,0; 2013: 321,1; e 
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2016: 207,6 casos por 100.000 habitantes]. Estes valores foram três vezes maiores 

do que aqueles notificados em anos interepidêmicos (WHO 2018). 

Levando-se em conta o cenário da Colômbia, país endêmico para dengue, o 

conhecimento dos padrões de distribuição temporal e espacial, permitem 

caracterizar a dinâmica de transmissão do vírus para identificar as áreas de maior 

concentração da transmissão (RAMOS et al., 2017). Considerando a classificação 

clínica proposta pela PAHO/WHO (2016) e a alta taxa de letalidade por dengue 

grave na Colômbia, é importante avaliar os fatores que aumentam o risco de óbito 

pela doença. Neste sentido o presente estudo teve como objetivo analisar a 

distribuição temporal e espacial da dengue grave e avaliar os fatores associados ao 

óbito por dengue grave na Colômbia entre os anos de 2010 e 2016. 

  

Metodologia 

Área de estudo 

A Colômbia está localizada na região noroeste da América do Sul, com área 

territorial de 1.138.914 Km², sendo este o segundo maior país da América do Sul. 

É o terceiro país mais populoso da América Latina, com população estimada em 

48.905.033 habitantes, e densidade demográfica de 43,10 habitantes/Km² (DANE, 

2016). O território é subdividido pelo Departamento Administrativo Nacional de 

Estatística (DANE) em 32 departamentos (entidades territoriais), que por sua vez 

são divididos em 1.122 municípios (DANE, 2016).  

 

Tipo de estudo e fonte de dados 

Foram realizados estudos epidemiológicos ecológico e de coorte histórica para 

analisar os casos de dengue grave [dengue hemorrágico, choque por dengue, 

dengue com complicações e dengue grave], registrados no Sistema de Vigilância 

Epidemiológica (SIVIGILA) da Colômbia de 1º de janeiro de 2010 até 31 de 

dezembro de 2016. No estudo ecológico, analisou-se a distribuição temporal e 

espacial dos casos confirmados de dengue grave. No estudo de coorte histórica 

foram avaliados os fatores epidemiológicos, clínicos e laboratoriais associados ao 

óbito por dengue grave.   

https://pt.wikipedia.org/wiki/Quil%C3%B3metro_quadrado
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_popula%C3%A7%C3%A3o
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Os casos de dengue foram classificados de acordo com a definição da 

Organização Pan-Americana de Saúde (PAHO, 2016). Todos os casos foram 

confirmados pelo critério clínico, epidemiológico ou laboratorial.  

Os casos de dengue com sinais de alarme e dengue grave foram aqueles que 

apresentaram manifestações clínicas como consequência das seguintes alterações 

fisiopatológicas: extravasamento de plasma, hemorragia com comprometimento 

hemodinâmico, choque e dano de órgão (coração, cérebro e rim) (PAHO, 2016). 

Os dados foram coletados a partir da informação disponível nas seguintes fontes: 

fichas de notificação (versão REG-R02.001.4020-003 V:00 AÑO 2010 vigente desde 

o ano 2010 até o ano 2014, e versão FOR-R02.0000-003 V:04 AÑO 2015), para a 

coleta de informação dos anos 2015 e 2016; banco de dados da Rede de 

Laboratório Nacional para a coleta dos resultados de confirmação laboratorial; e 

dados populacionais dos 1.122 municípios do país, obtidos do Departamento 

Administrativo Nacional de Estatística (DANE). 

 

Estudo ecológico: análises de séries temporais e espaciais 

As bases de dados foram organizadas e unificadas utilizando-se o programa 

Microsoft Office Excel 2013 (Washington, USA). Em seguida, foram projetados 

mapas temáticos com as taxas de incidência, letalidade e mortalidade por município, 

utilizando o software QGIS versão 2.18 (Las Palmas, 2016) para avaliar a 

distribuição espacial por município considerando os valores mínimo e máximo. Além 

disso, o software GeoDa versão 1.6.7 (Chicago, 2017) permitiu analisar a 

autocorrelação espacial, a partir da taxa de mortalidade, calculando o índice de 

Moran Global (Moran I) e local (LISA) entre os municípios, para os três anos 

epidêmicos: 2010, 2013 e 2016.  

 

Estudo de coorte histórica: análise dos fatores prognósticos para o óbito por 

dengue grave 

Foram analisadas as seguintes variáveis: (i) sociodemográficas: idade, gênero, 

município de residência; (ii) manifestações clinicas precoces de gravidade incluindo: 

extravasamento de plasma (aumento do hematócrito), acumulação de fluidos 
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(derrame pleural, ascites, edema pulmonar), intervalos do tempo entre o início dos 

sintomas, hospitalização e morte; (iii) sinais tardios de gravidade: hemorragia com 

comprometimento hemodinâmico (hemoptises, hematêmeses, melenas), choque, 

comprometimento de órgãos (miocardites, estado mental deteriorado, insuficiência 

hepática e renal); (iv) acesso aos serviços e cuidados de saúde: hospitalização, 

critérios de confirmação (clínica, epidemiológica, laboratorial).  

A análise de dados foi realizada utilizando-se o programa Epi-Info versão 7.2 

(Atlanta, USA). Inicialmente foram apresentadas as taxas de incidência, mortalidade 

e letalidade por faixa etária. Foi utilizada análise de regressão logística bivariada em 

que as variáveis analisadas foram avaliadas de acordo a ocorrência de óbito por 

dengue grave (sim ou não).  

 

Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Minas Gerais (Certificado de Apresentação para Apreciação Ética - 

CAAE nº. 67501317.7.0000.5149. Parecer nº. 2.093.010) e aprovado pelo acordo de 

transferência de informação assinado entre a Universidade Federal de Minas Gerais 

e o Instituto Nacional de Saúde da Colômbia. Os dados foram analisados 

considerando-se o anonimato dos pacientes. 

 

Resultados 

No período de estudo, foram confirmados 673.679 casos da doença, dos quais 

451.749 (67,1%) corresponderam à dengue, 203.546 (30,2%) à dengue com sinais 

de alarme e 18.384 (2,7%) referiram-se à dengue grave. Dos casos graves, 1.500 

casos (8,2%) evoluíram para óbito e 16.884 casos (91,8%) para a cura. As maiores 

taxas de letalidade foram de 15,4%, correspondentes aos anos de 2012 e 2014 

como consequência de 88 e 294 óbitos, respeitivamente (Tabela 1).  
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Tabela 1. Número de casos confirmados de dengue, dengue grave e óbitos por dengue, 

associados à taxa de letalidade na Colômbia, 2010 a 2016. Fonte: SIVIGILA (2016). 

Variável 

Ano 

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 

Número de casos dengue   157.191 30.721 53.941 125.841 108.224 96.513 101.248 
Taxa de incidência casos 
dengue por 100.000 
habitantes 647,5 126,5 222,2 518,3 445,8 397,5 417,0 

Número de casos de dengue 
grave* N (%) 

8447 
(5,4) 

385 
(1,3) 

573 
(1,1) 

3434 
(2.7) 

1903 
(1,8) 

1494 
(1,5) 

2148 
(2,1) 

Taxa de incidência de casos 
de dengue grave por 
100.000 habitantes 34,8 1,6 2,4 14,1 7,8 6,2 8,8 

Número de casos de óbito   297 43 88 352 294 155 271 

Taxa de letalidade (%)† 3,5 11,2 15,4 10,3 15,4 10,4 12,6 
*Casos de dengue grave = dengue hemorrágico (DH) e síndrome de choque por dengue (SSD); N = Número de casos; 

%=percentagem; †Número de mortes por dengue/ número de casos de dengue grave x 100. 

 

Quanto à distribuição temporal, a Figura 1 apresenta as taxas de incidência, 

mortalidade e letalidade, por mês dos anos do presente estudo. A distribuição das 

taxas de incidência para cada 100.000 habitantes para dengue grave, apresentou 

padrão semelhante nos anos de 2010 e 2016, com decréscimo progressivo. Os 

demais anos apresentaram taxas de incidência com distribuição heterogênea, 

sugerindo sazonalidade dos casos graves de dengue, que atingiram o pico no mês 

de janeiro, exceto nos anos de 2012, 2013 e 2015. As maiores taxas de incidência 

acumulada foram observadas nos anos de 2010 e 2013, com 29,1 casos por 

100.000 habitantes (variação mensal 0,2-5,8) e 11,6 casos por 100.000 habitantes 

(variação mensal de 0,7-1,3), respectivamente. 

Em relação aos anos de estudo, 57,7% dos casos de denge grave por 100.000 

habitantes, estiveram concentradas nos anos de 2010 com 34,8 casos, em 2013 

com 14,1 e em 2016 com 8,8. No período analisado, estes anos, foram considerados 

anos epidêmicos para dengue grave, com a alternância de dois períodos 

interepidêmicos: de 2011 a 2012, e de 2014 a 2015, respectivamente.  

As maiores taxas de mortalidade ocorreram nos anos epidêmicos: em 2016 no 

mês de janeiro (0,19 por 100.000 habitantes); em 2013 no mês de junho (0,18 por 

100.000 habitantes); e em 2010 no mês de maio (0,15 por 100.000 habitantes). As 

maiores taxas de letalidade da dengue grave foram observadas nos anos de 2016 
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nos meses de outubro, julho e maio (92,5%; 76,7%; 75,0%, respectivamente), e no 

ano de 2012 no mês de março (87,8%). Estes mesmos anos apresentaram as 

maiores taxas de letalidade acumulada sendo de 60,1 e 53,3 para cada um deles, 

nesta ordem (Figura 1). 
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Figura 1: Distribuição da taxa de incidência e mortalidade em relação à taxa de mortalidade e letalidade de dengue grave deacordo ao mês na 
Colômbia, 2010 a 2016. Fonte (SIVIGILA) 2016. 
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Legenda: 
      Taxa de incidência dengue grave (100.000; __ taxa de letalidade dengue grave (%); __ Taxa de mortalidade 
dengue grave (100.000 habitantes); (%) percentual; Jan= Janeiro; Fev=Fevereiro; Mar=Março; Abr=Abril; 
Mai=Maio; Jun=Junho; Jul=Julho;. Ago=Agosto; Set=Setembro; Out= Outubro; Nov=Novembro; Dez= Dezembro. 
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Houve uma expansão progressiva da doença ao longo dos anos, afetando 723 

municípios (59,1%). As maiores taxas de incidência (>58,3 casos por 100.000 

habitantes) ocorreram em 91 municípios no ano de 2010, em 14 no ano de 2013 e 

em cinco no ano de 2016. Os municípios Galan (Santander), Charala (Santander) e 

Algeciras (Huila) estiveram presentes entre os de maiores taxas, nos três anos 

epidêmicos (Figura 2A).  

As maiores taxas de letalidade por dengue grave (>67%) foram verificadas em 

oito municípios no ano de 2010, em 31 municípios no ano de 2013 e em 41 

municipios no ano de 2016. Em relação a esta variável, o município de Puerto Gaitan 

(Meta) esteve presente em dois dos três anos (Figura 2B). As maiores taxas de 

mortalidade (>19,4 por 100.000 habitantes) foram observadas em 32 municípios no 

ano de 2010, em sete no ano de 2013 e em três no ano de 2010 (Figura 2C).  

As maiores taxas de incidência e mortalidade no mesmo ano epidêmico foram 

observadas no ano de 2010, em sete municípios: Elias (Huila), Barranca de Upia 

(Meta), Florencia (Caqueta), Curiti (Santander), Chinacota (Norte de Santander), 

Vijes (Valle del Cauca) e Villa Garzon (Putumayo); em 2013, em seis municípios: 

San Jose de Pare (Boyaca), Buenavista (Cordoba), Palmito (Sucre), Carmen de 

Apicala (Tolima), Ocamonte (Santander) e Piojo (Atlântico); e no ano de 2016 

apenas no município de Algeciras (Huila) (Figura 2 A e C). 
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Figura 2: Distribuição geográfica da taxa de incidência por 100.000 habitantes (A), letalidade por 100 
habitantes (B) e mortalidade por 100.000 habitantes (C), por dengue grave na Colômbia nos anos 
epidêmicos de 2010, 2013 e 2016. Fonte: SIVIGILA.  
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Em relação à autocorrelação espacial global, os coeficientes de Moran I foram de 

0,0365 para o ano de 2010, 0,0363 para o ano de 2013 e 0,0102 para o ano de 2016 

(p < 0,05).  A autocorrelação local (LISA) analisou a distribuição espacial da taxa de 

mortalidade dos municípios de acordo com a localização geográfica (Tabela 2). 

Foram identificados com associação positiva (Alta- Alta) cinco municípios situados 

na região Andina no ano de 2010 (Figura 3A). Em 2013, 22 municípios tiveram 

associação positiva (Alta- Alta) e destes 73% estão localizados na região Andina 

(Figura 3B). Sete municípios apresentaram associação positiva (Alta- Alta) no ano de 

2016 (Figura 3C). Enquanto, aos municípios com associação negativa (Baixa- Alta) 

foram detectados 98 municípios, e deles 22 (22,4%) apresentaram esta associação 

em dois destes tres anos analisados, sendo quatro da região Atlântica, 12 da região 

Andina e seis na região da Orinoquía. Dos municípios com associação (Alta- Baixa) 

foram detectados 57 municipios e deles dez municipios (17,5%) apresentaram esta 

associação em dois dos tres anos, sendo seis na região Andina, dois na região da 

Orinoquia e dois na região Pacífica.  

 

 

Figura 3: Mapas univariados do cluster (LISA), indicando o agrupamento geográfico (correlação 
direta), nas taxas de mortalidade por 100.000 habitantes, nos anos de 2010 (A), 2013 (B) e 2016 (C). 
Fonte: SIVIGILA. No topo à direita são indicadas as regiões do país de acordo com a classificação do 
Instituto Geográfico Agustin Codazzi. 1. Andina; 2. Caribe; 3. Pacífico; 4. Amazônia e 5. Orinoquía.  
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Tabela 2: Cluster dos municípios deacordo com a asociação espacial local (LISA) pela taxa de 
mortalidade da dengue grave na Colômbia, nos anos de 2010, 2013 e 2016. 
 

Variaveis  da 

associação espacial   

 Ano  

2010 2013 2016 

Não significante 1.041 1.029 1.028 

Alto - Alto 5 22 7 

Baixo - Baixo 0 0 0 

Baixo - Alto 48 39 55 

Alto - Baixo 23 27 27 

 

As maiores taxas de incidência da dengue grave ocorreram nos grupos etários de 

15 a 49 anos e de 6 a 14 anos, sendo estas 29,3 e 22,2 casos por 100.000 

habitantes, respectivamente. As taxas de letalidade mais altas para dengue grave 

foram registradas nos grupos etários de idades maiores: 65 anos ou mais (26,1%) e                       

50 a 64 anos (15,7%). A menor taxa de letalidade foi verificada na faixa etária de 6 a 

14 anos de idade (4,1%). A maior taxa de mortalidade foi no grupo de 15 a 49 anos 

(2,07 por 100.000 habitantes) (Figura 4). 

 

Figura 4: Distribuição da taxa de incidência e letalidade por dengue grave em relação à faixa 
etária na Colômbia, 2010 a 2016. Fonte: SIVIGILA (2016). 
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Entre os 16.884 casos de dengue grave que evoluíram para cura, 16.435 casos 

(97,3%) apresentaram dengue hemorrágica/síndrome de choque por dengue, e 449 

casos (2,7%) dengue com complicações. Entre os 1.500 óbitos, 1.423 (94,9%) foram 

por dengue hemorrágica/ síndrome de choque por dengue, e 77 (5,1%) causados 

pelas seguintes complicações: miocardite [36 (46,8%)], encefalite [19 (24,7%)], 

insuficiência hepática [15; 19,5%] e insuficiência renal [sete; 9,1%)]. 

Em relação às características sociodemográficas observou-se maior percentual 

de pacientes que foram a óbito residiam em municípios com população < 100.000 

habitantes. O sexo masculino foi predominante com 845 (56,3%) notificações, e 

apresentou chance de óbito 1,22 (IC95% de 1,08-1,34) vezes maior do que o 

sexo feminino.  O grupo de pacientes de 15 a 49 anos apresentou o maior número 

de casos, com 502 (33,4%). No entanto, pacientes de 65 anos ou mais, tiveram 

4,24 (IC95% 3,54-5,08) vezes mais chance de morte por dengue grave (Tabela 

3). O intervalo de tempo médio desde o início da doença até a hospitalização foi 

de seis dias. Naqueles que evoluíram para o óbito, a duração média de início da 

doença até o óbito foi de nove dias.  

Dos pacientes que morreram, 1.170 (78%) foram casos confirmados 

laboratorialmente [detecção dos anticorpos IgM: 367 (31,4%); teste molecular RT-

PCR: 71 (6,0%); e nas amostras de tecidos da autópsia (microscopia imuno-

histoquímica): 732 (62,6%)]. Os sorotipos detectados pelo isolamento viral nos 

casos de óbito foram DENV-2 (42,3%), DENV-1 (26,3%) e DENV-3 (18,7%) e 

DENV-4 (12,7%). 
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Tabela 3: Variáveis demográficas e clínicas segundo o óbito por dengue grave na Colômbia, 2010 a 

2016. Fonte: SIVIGILA (2016). 

Variável  
Morte por dengue  

Odds 
ratio 

95%IC p 

Sim* Não* 
   

N (%) N (%) 
   

População do município** 
       ≥ 100.000 (N = 10.286) 764 50,9 9.522 56,4 1 

  < 100.000 (N = 8.098) 736 49,1 7.362 43,6 1,24 (1,12-1,38)  ≤0,001 

Sexo 
       Feminino (N = 8.809) 655 43,7 8.154 48,3 1 

  Masculino (N = 9.575) 845 56,3 8.730 51,7 1,22 (1,08-1,34) ≤0,001 
Faixa etária (anos) 

       0-5 (N = 3.397)   261 17,4 3.136 18,6 1   

6-14 (N = 5.381) 222 14,8 5.159 30,5 0,51 (0,43-0,62) ≤0,001 

15-49 (N = 7.116) 502 33,5 6.614 39,2 0,91 (0,78-1,06) 0,123 

50- 64 (N = 1.298) 204 13,6 1.094 6,5 2,24 (1,84-2,72) 0,643 

> 65 (N = 1.192) 311 20,7 881 5,2 4,24 (3,54-5,08) ≤0,001 
Manifestações clínicas 

       Extravasamento de plasmaa  
       Aumento do hematócrito (N = 

8.312) 751 50,1 7.561 44,8 1,23 (1,10-1,36) ≤0,001 

Derrame pleural (N = 1.708) 165 11,0 1.543 9,1 1,15 (0,97-1,37) 0,097 
Ascites (N = 2.072) 101 6,7 1.971 11,7 0,50 (0,41-0,62) ≤0,001 
Edema pulmonar (N = 1.067) 124 8,3 943 5,6 1,66 (1,37-2,02) ≤0,001 
Hemorragia com 
comprometimento 
hemodinâmicob         
Hemoptise (N = 1.604) 100 6,7 1.504 8,9 0,67 (0,54-0,83) 0,013 

Hematêmese (N = 1.131) 67 4,5 1.064 6,3 0,63 (0,49-0,82) 0,016 

Melenas (N = 1.211) 114 7,6 1.097 6,5 1,09 (0,89-1,34) 0,365 

Choquec (N = 2.464) 531 35,4 1.933 11,4 4,19 (3,73-4,71) ≤0,001 
Comprometimento grave de 
órgãod 

       Miocardite (N = 330) 47 3,1 283 1,7 1,84 (1,34-2,52) ≤0,001 

Alterações do SNC (N= 580) 130 8,7 450 2,7 3,54 (2,81-4,46) ≤0,001 
Insuficiência hepática (N = 
2.058) 233 15,5 1.825 10,8 1,49 (1,29-1,73) ≤0,001 

Insuficiência renal (N = 1252) 114 7,6 1.138 6,7 1,11 (1,24-1,84) 0,273 

Hospitalização (N = 15.297) 1.293 86,2 14.004 82,9 0.71 (0.60-0.83) ≤0,001 

Critério de confirmação 
       Clínica (N = 447) 220 14,8 227 1,7 1   

Epidemiológico (N =2.246) 99 6,6 2.147 15,8 10,6 (8,74-12,8) 0,741 

Laboratorial (N = 12.399) 1.170 78,6 11.229 82,5 0,58 (0,52-0,66) ≤0,001 
*N = 18.384 casos de dengue grave, incluindo 1.500 casos de morte e 16.884 casos sobreviventes. **Número de casos para os 
quais a variável de residência do paciente foi registrada. aAumento do hematócrito, acúmulo de líquido (derrame pleural, ascite, 
edema pulmonar); bHemoptise, hematêmese e melenas; cChoque evidenciado pelo pulso fraco ou indetectável, taquicardia, 
extremidades frias e perfusão capilar > 2 segundos, pressão de pulso <20 mmHg, indicando hipotensão na fase tardia; dDano 
em órgãos diagnosticados como causa da dengue [miocardite (ecocardiograma),  alterações do Sistema Nervoso Central 
(SNC) (alteração da consciência, convulsão), insuficiência hepática (AST ou ALT> 1000 UI), insuficiência renal (alteração de 
nitrogênio e creatinina)]; eDH/SSD = Dengue Hemorrágico/Síndrome de choque por dengue; 95%IC = Intervalo de confiança 
95%;  p = probabilidade. 
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Os fatores associados ao óbito por dengue grave (p<0,05) na análise da 

regressão logística bivariada incluíram residentes no município com população 

menor de 100.000 habitantes, população do sexo masculino, idade de 6 a 14 anos e 

65 anos ou mais, aumento do hematócrito, ascites, choque, miocardite, alteração do 

SNC, insuficiência hepática, hospitalização, casos confirmados pelo laboratório e 

casos classificados como DH/SSD (Tabela 3).  

 
 
 

Discussão 

Conforme nosso conhecimento, esta abordagem é a primeira a analisar a 

distribuição temporal e o padrão de propagação espacial da dengue grave na 

Colômbia, país endêmico e que apresenta os quatro sorotipos do DENV em 

circulação. Foram avaliados os fatores demográficos e clínicos associados ao óbito 

por dengue grave. No período de sete anos de estudo (2010 a 2016), dentre os 

18.384 casos de dengue grave registrados na população colombiana, a letalidade foi 

de 8,2%. Considerando a região das Américas, no mesmo período, a Colômbia 

registrou 24,3% dos óbitos notificados dentre os 92.719 casos de dengue grave que 

ocorreram (WHO, 2017).  

Nossas análises demonstraram taxas de letalidade de 3,5% em 2010, 10,3% em 

2013 e 12,6% em 2016, anos estes que apresentaram o maior numero de casos que 

evoluíram para dengue grave na Colômbia. Porém, a taxa de letalidade mais alta foi 

de 15,4% registrada nos anos de 2012 e 2014. Na região das Américas, as taxas de 

letalidade por dengue grave foram de 2,5% em 2010, 3,4% em 2013 e 20,8% em 

2016 (PAHO, 2016). Considerando essa letalidade, para os casos específicos de 

dengue grave, a Organização Pan-Americana de Saúde reporta que a detecção 

oportuna e o acesso a cuidados médicos adequados, podem diminuir a ocorrência 

de óbitos para taxas inferiores a 1% (PAHO, 2018).  

No presente estudo também se verificou que a dengue segue um padrão cíclico 

que se manifesta como epidemia a cada dois ou três na Colômbia (CALI, 2010; INS 

2018; JIMÉNEZ-SILVA et al., 2018). Esses resultados assemelham-se aos padrões 

de transmissão da dengue verificados em outros países como Venezuela 

(CABRERA e TAYLOR, 2018), Brasil (XAVIER et al., 2017), Vietnã (LOURENÇO e 

RECKER, 2010) e Singapura (KOH et al., 2008). 
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As taxas de incidência mensal, bem como os valores de letalidade apresentaram 

uma distribuição heterogênea ao longo dos anos. Estudos recentes mostram que a 

distribuição heterogênea de notificações de dengue é influenciada pela intensidade 

da transmissão (LAUER et al., 2018), alternância da circulação dos sorotipos virais 

da dengue ao longo do tempo (ZHANG et al., 2005), densidade populacional do 

vetor, imunidade da população (de rebanho) e de mudanças climáticas no meio 

ambiente (ACHARYA et al., 2016; HERNANDEZ et al., 2018; XU et al., 2019). A 

variação das taxas de letalidade pode estar relacionada à falta de detecção e ou 

acompanhamento adequado do doente quanto aos cuidados médicos apropriados, o 

que resulta na ocorrência de óbitos diante de quadros graves da dengue (LEE et al., 

2012; SOO et al., 2016).  

No que concerne à análise da propagação espacial da dengue grave nos três 

anos epidêmicos, 723 dos 1.222 municípios colombianos (59,1%), apresentaram 

incidência heterogênea que variou de 0,01 a 240,7 casos por 100.000 habitantes. As 

maiores taxas de incidência (>58,3 casos por 100.000 habitantes) estiveram 

presentes durante os três anos epidêmicos nos departamentos de Santander 

(municípios Galan e Charala) e Huila (município de Algeciras). Estudos anteriores 

relataram que em cinco departamentos colombianos com características geográficas 

semelhantes, houve a expansão do DENV, e estes acumularam mais da metade dos 

casos do país: Valle del Cauca (19%), Santander (12%), Norte de Santander (7%), 

Huila (6%) e Tolima (6%) (PADILLA et al., 2012; VILLAR et al., 2015; INS 2018). 

Embora as maiores taxas de incidência e mortalidade tenham sido observadas no 

presente estudo, em áreas diferentes, identificou-se um padrão regional. Isso deve 

ser considerado, para a identificação de municípios tidos como críticos, no sentido 

de se antecipar e controlar a disseminação da doença durante um surto epidêmico. 

De acordo com o Ministério de Saúde da Colômbia (MS/Colômbia, 2017), os clusters 

são consequência da geografia do território nacional, pois dos 1.122 municípios, 829 

têm condições climáticas favoráveis para a presença e reprodução do vetor da 

doença.  

Nossas análises identificaram que em relação às taxas de mortalidade, o efeito de 

aglomeração espacial apresentou significância estatística em cada um dos três anos 

epidêmicos de estudo. Os resultados da associação espacial, através do índice de 

Moran I que foi significativo, permitiram conhecer o padrão de distribuição da 
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mortalidade no país. Assim, foram identificadas áreas de alta mortalidade, pois 

demostramos clusters de associação positiva High-High em 34 municípios.  

Os dados de vigilância que caracterizam o padrão temporal e espacial, 

derivados de censos associados a pontos críticos da circulação do DENV, fornecem 

ferramentas epidemiológicas para intervenção preditivas, diminuindo desta forma 

sua propagação (BISANZIO et al., 2018; LETA et al., 2018). Estudos com esta 

mesma abordagem espacial, feitos em outros países, identificaram padrões 

epidemiológicos dos agrupamentos espaciais e temporais de casos de dengue 

(CARVALHO e NASCIMENTO, 2014; DESJARDINS et al., 2018), tais como a 

avaliação de áreas de transmissão intensa e sobre o movimento de exposição ao 

vector em locais diferentes (VANLERBERGHE et al., 2017; HERNANDEZ et al., 

2018). 

A análise das características sociodemográficas da população afetada pela 

dengue grave mostrou que os pacientes com mais de 65 anos apresentaram maior 

taxa de letalidade, do que aqueles de outras faixas etárias. Este resultado também 

foi relatado por outros estudos realizados no estado de Minas Gerais, Brasil 

(CAMPOS et al., 2014) e em Singapura (ROWE et al., 2014), e pode estar 

relacionado à presença de comorbidades nos grupos etários maiores de 50 anos 

(LEE et al. 2012; HERINGER et al 2017). As comorbidades em idades mais 

avançadas complicam o manejo clínico de pacientes com dengue, especialmente no 

caso de doença cardiovascular, renal e pulmonar (WHO, 2016; HUANG et al., 2017). 

Em nosso estudo, a taxa de mortalidade por dengue grave foi baixa, de acordo com 

a faixa etária e teve maior representação no grupo de 15 a 49 anos. Alguns autores 

apontam que casos fatais de dengue, desconsiderando a variável idade, podem se 

associar a comorbidades, bem como à demora em se iniciar o tratamento e pelo 

diagnóstico não adequado (MARTÍNEZ, 2008; THEIN et al., 2013; WHO 2018). 

Na Colômbia, a maior chance de óbito por dengue grave foi observada nos 

pacientes residentes em municípios com população <100.000 habitantes (OR=1,24) 

quando comparados aos municípios com maior população. Embora tenhamos 

incluído municípios residenciais em nossas análises, sabemos que isso exclui o 

potencial de infecção em outras áreas além do lugar de moradia (STODDARD et 

al.,2013; VAZQUEZ-PROKOPEC et al., 2017).  
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Os resultados sociodemograficos mostraram que pacientes no sexo masculino 

apresentaram maior chance e irem a óbito (OR= 1,22) quando comparados ao sexo 

feminino. Estes resultados concordam com os informes epidemiológicos nacionais 

(INS, 2016) e outros estudos que revelaram uma preponderância masculina para o 

DENV com uma relação entre homens e mulheres variando entre 1,9:1 e 1,4:1 

(AGARWAL et al., 1999; KHAN et al., 2018). Isso pode ser porque os homens estão 

mais expostos às picadas de mosquitos já que no verão os homens muitas vezes 

não usam camisas (KHALIL et al., 2014; KHAN et al., 2018) 

A faixa etária de 65 anos ou mais teve 4,24 vezes mais chance de morte quando 

comparada a faixa etária de 0-5 anos. Padrões semelhantes foram relatados em 

pesquisas de acompanhamento clínico, onde a distribuição de casos de dengue 

registrou predominância entre pessoas de 15 anos ou mais velhos (ANKER e 

ARIMA, 2011; SILVA et al., 2016). Este é provavelmente o resultado da reação 

imunológica pela doença preliminar causada por algum dos quatro sorotipos de 

DENV, ou circulação preliminar silenciosa do vírus (ou seja, infecções leves ou 

assintomáticas que não foram avaliados clinicamente), associadas às comorbidades 

que pioram o prognóstico, em pessoas de maior faixa etária (YEW et al., 2009; LEE 

et al., 2012; MORAES et al 2013; RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 2013; ROWE et 

al., 2014)  

Em nosso estudo, a presença de qualquer sinal de perda de plasma foi associada 

a maior chance de morte. Estudos reforçam a ideia de que a ocorrência de 

extravasamento de plasma é suficiente para considerar um paciente com maior 

probabilidade de morte por dengue (MARTINEZ et al., 2008; DIAZ e WALDMAN, 

2012). Esse achado é corroborado por outros autores que demostraram gravidade 

da dengue com desfecho de óbito, em decorrência das manifestações hemorrágicas 

espontâneas, extravasamento de plasma e baixa contagem de plaquetas (TEE et al., 

2009; GUPTA et al 2011; PINTO et al., 2016).  

Desse modo, nosso estudo demostrou que aumento da permeabilidade vascular, 

choque, lesão hepática, miocardite e alteração do SNC, foram associadas à 

ocorrência de óbito. Este panorama é similar ao apresentado em outros estudos, 

onde o atraso no diagnóstico leva à síndrome de choque por dengue e posterior 

comprometimento de órgãos (PANG et al., 2016), pois as manifestações clínicas do 

aumento da permeabilidade vascular, vazamento de plasma, hemorragia incluem 
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dano celular, e lesão hepática (HALSTEAD e COHEN, 2015). Um estudo de caso-

controle realizado com pacientes de hospitais de duas áreas endêmicas da 

Colômbia fornece evidências dos sinais e sintomas da dengue grave associados à 

morte, o que fortalece as recomendações relacionadas à triagem de pacientes em 

áreas endêmicas para a arbovirose (ROJAS et al., 2019). 

Quanto às variáveis de acesso aos serviços e cuidados de saúde, nossa análise 

mostrou que 13,8% dos pacientes que evoluíram para óbito, não estiveram 

hospitalizados com a vigilância estrita e intervenção médica imediata.  Além disso, 

observou-se maior proporção de mortalidade nos pacientes com diagnóstico de 

dengue grave confirmado pelo critério laboratorial (78,6%). O monitoramento clínico 

estrito na hospitalização e o diagnóstico laboratorial precoce são fundamentais para 

o gerenciamento eficaz do paciente (HUNSPERGER et al., 2016; JAENISCH et al., 

2016; MULLER et al., 2017). Desta forma, o protocolo de vigilância epidemiológica 

para dengue na Colômbia (2016) recomenda que o critério de hospitalização e 

confirmação laboratorial é uma ferramenta importante para os pacientes com sinais 

de alarme e dengue grave. Além disso, nos casos de mortes suspeitas por dengue, 

deve-se fazer a análise laboratorial de amostras do tecido post-mortem do paciente 

(MS/Colômbia, 2016). 

A principal limitação do presente estudo foi a coleta de informação por duas fichas 

de notificação individual com diferentes definições de casos de dengue, bem como a 

ausência de dados acerca dos critérios clínicos, em especial da dengue sem sinais 

de alarme. Isso impossibilitou a realização de análises mais detalhadas da situação 

epidemiológica da dengue na Colômbia, considerando os dados disponibilizados 

retrospectivamente pelo Sistema de Vigilância Epidemiológica nacional (SIVIGILA). 

Porém, é importante ressaltar que mesmo com a carência de algumas informações e 

pela disponibilização de duas ferramentas diferenciadas da coleta de dados, foi 

possível fazer a organização de uma base de dados para posteriores análises. Outra 

limitação importante foi à alta proporção de perdas de informações ou dados 

faltantes (missing value), principalmente nas variáveis clinicas. A ausência de 

informações restringiu a compreensão dos fatores prognósticos associados ao óbito 

por dengue grave. A perda foi bem considerável em praticamente todas as variáveis 

clinicas o viés de informação não pode ser descartado. A subnotificação dos casos 

da doença no país é outra limitação a ser considerada, bem como uma possível 
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imprecisão no diagnóstico ou no ajuste na classificação final, mesmo após os 

exames laboratoriais, dada a semelhança nos sintomas clínicos da dengue com 

outras arboviroses, também responsáveis por notificações na Colômbia (ALVIS-

GUZMÁN et al. 2017). Entretanto, nosso estudo permitiu se conhecer a dinâmica de 

expansão a partir do padrão de distribuição temporal e espacial desta doença, para 

auxiliar na abrangência dos fatores associados à morte causada pela dengue grave. 

A inclusão de outras variáveis ecológicas e epidemiológicas poderiam adicionar 

informações no modelo de taxa de incidência e mortalidade para aumentar a 

precisão da previsão.  

Em conclusão, nosso estudo propôs fazer uma abordagem integral do 

comportamento da dengue grave num território endêmico, a partir da dinâmica de 

expansão temporal e espacial. Foram expostas as associações heterogêneas das 

taxas de incidência, letalidade e mortalidade, para detectar os municípios com maior 

impacto pela doença e adicionalmente foi avaliada a correlação espacial pelo índice 

de Moran I e LISA, apontando os municípios com associação positiva que 

precisaram de intervenção contínua, para redução da mortalidade. 

Adicionalmente, os resultados da análise das variáveis que têm potencial de 

influenciar a gravidade desta doença, levaram a priorizar sinais clínicos específicos, 

enquadrando-se a categoria de dengue grave em uma maior associação com óbito.  

Este trabalho fornece informações para a implementação de estratégias de 

intervenção, que permitem desenvolver programas dinâmicos de vigilância 

epidemiológica e manejo clínico explorando ferramentas de previsão, nas estratégias 

de controle desta doença. 
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Abstract 

An ecological study was carried out to evidence the spatial and temporal patterns of 

the chikungunya epidemic that took place in Colombia from June 2014 to December 

2016. We analyzed the beginning and spreading of the disease in the 

country through (1) analysis of the incidence rates and thematic mapping, and (2) 

examination of the spatial pattern through the establishment of the global (Moran I) 

and local (LISA) autocorrelation among the municipalities. The results showed 

progressive spreading, with 912 municipalities (81.2%) affected. Based on the 

temporal trends, three phases were defined. We identified 110 municipalities that 

were most affected and presented neighbors with similar values (positive values, 

positive means - High-High) and 165 municipalities with a negative spatial 

association, which presented neighbors with different values (Low-High / High-Low). 

Given that areas previously unaffected and with a greater number of susceptible 

individuals are at greater risk, these should be the highest priority for surveillance and 

control actions. Our results help to understand the process of the chikungunya 

epidemic and will be useful in the optimization and implementation of control 

programs to address this relevant public health problem throughout the world. 

 

Introduction 

Chikungunya is the second most widely distributed arboviruses in the world, being 

surpassed only by dengue (1). The Chikungunya virus (CHIKV) belongs to the genus 
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Alphavirus, Togaviridae family (2,3), and is transmitted to man by the bite of female 

mosquitoes from the genus Aedes (4). Based on its geographical distribution and 

genetic profiles, CHIKV is divided into three main strains: Eastern, Central and South 

African (ECSA); Western African; and Asian (5,6). 

Arboviruses have become a global health concern over the years due to their rapid 

spread capacity and the high burden of disease they cause (7-9). Chikungunya 

represents a concerning public health problem due to the economic and social 

impacts associated with its extensive morbidity in all age groups (10-12). Vectorial 

transmission of CHIKV has been reported in a total of 106 countries and territories, 

the majority of which are concentrated in the Americas and show autochthonous 

transmission (4,13,14). The explosive urban epidemics in these areas is probably 

favored by the interaction of factors such as susceptibility of the human populations 

to the virus, mutations that potentiate its virulence, and the presence and suitability of 

habitats for the vectors Ae. aegypti and Ae. albopictus (3,15). 

The CHIKV strain introduced in Colombia belonged to the Asian genotype, which 

was also detected in the Saint Martin Island, British Virgin Islands, Philippines, 

Indonesia, and Thailand (16,17). The identification of the Asian genotype in the 

epidemic is important as its presence has been associated with more severe clinical 

manifestations, high pathogenicity or virulence, and increased mosquito infectivity 

and propagation (18). The incidence rates of chikungunya in Colombia were 189.0 

cases per 100,000 inhabitants in 2014, 725.4 in 2015, and 40.1 in 2016. These rates 

were higher than those for the entire Andean region in the same period (97.0 cases 

per 100,000 inhabitants in 2014; 295.1 in 2015; and 32.9 in 2016) (14). 

The first 115 cases of autochthonous transmission of chikungunya in Colombia 

were recorded in June 2014 in the municipality of Mahates, located in the department 

of Bolívar. Subsequently, the disease expanded to other municipalities in the 

departments of Sucre, Atlântico, and Magdalena, located in the Caribbean region of 

the country (19). Later, in October, the first autochthonous cases were recorded in 26 

departments of different regions, albeit concentrated in the Andean region. Currently, 

the virus is present in areas with favorable conditions for the presence of the vector 

(20). 
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Given this scenario, the intervention strategies against CHIKV transmission were 

adjusted by the Colombian National Ministry of Health in accordance to the 

guidelines of the World Health Organization (WHO) for prevention and vector control 

(6,21), focusing on the reduction of mosquito breeding sites, insecticide application, 

and community education (20).  

The monitoring of the spatial and temporal trends in the occurrence of a disease 

can help to understand its patterns of distribution in a given territory and allow for the 

identification of epidemiological, environmental, and social indicators (22-24). Spatial 

analysis techniques have been increasingly used in the study of vector-borne 

diseases to characterize transmission dynamics, detect high-risk clusters, and 

identify areas with high incidence (25-26). 

In this sense, several studies have indicated the location and geographic 

expansion of arboviruses through temporal and spatial analysis and present the 

detailed distribution and variation of incidence rates (27-29), the geographical 

distribution of the vector (4,25,30), and the concomitant distribution and infection of 

these arboviruses with CHIKV (29,31). 

In Colombia, studies on the distribution of chikungunya are limited to descriptive 

temporal analyzes (27) and restricted to specific regions of the border with Venezuela 

(29). Few studies have simulated, using mathematical models, the distribution of the 

epidemic in different scenarios, in the presence or absence of the vector, and 

following vector control actions (32,33). Nevertheless, studies associating temporal 

analyzes with the spatial distribution of chikungunya in epidemic processes are still 

lacking in the country. 

The aim of the present study was to analyze in detail the beginning and spreading 

of the chikungunya epidemic in Colombia between 2014 and 2016 and to provide an 

overview of the temporal and spatial dynamics of the epidemic in the country. Our 

data are relevant for the identification of priority areas and will help the 

implementation and optimization of public health policies aimed at controlling the 

disease. 
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Materials and methods 

Study area 

Colombia is located in the northwestern region of South America, with a territorial 

area of 1,138,914 Km², being the second largest country in South America. It is the 

third most populous country in Latin America, with an estimated population of 

48,905,033 inhabitants, and a population density of 43.10 inhabitants/Km² (34). The 

territory is subdivided by the National Administrative Department of Statistics (DANE) 

into six regions (Andean, Caribbean, Pacific, Amazon, Orinoco and Insular) and 32 

departments (territorial entities), which comprise a total of 1,122 municipalities 

(DANE, 2016).  

 

Type of study and source of data 

An ecological study was carried out to analyze the spatial and temporal pattern of 

the confirmed cases of chikungunya reported in the Epidemiological Surveillance 

System (SIVIGILA) from 2014 to 2016. Data were collected from patients of 

Colombian nationality with acute febrile illness confirmed as chikungunya, from the 

time that the disease entered the national territory (June 21, 2014) until December 

31, 2016. All cases were confirmed by clinical, epidemiological or laboratorial criteria, 

according to the case definition of the Pan American Health Organization (PAHO) (6). 

Data were collected from the following sources:  

 Notification forms (Version FOR-R02.0000-068 V:00 year: 2016. 

Chikungunya - Code INS 217);  

 Data from individual notification and version FOR-R02.0000-002 V:04 year 

2015: 

 Acute diarrheal disease (ADD) morbidity - Code INS: 998; 

 Varicella - Code INS: 830;  

 Event without establishment - Code INS: 900; 

 Chikungunya - Code INS: 910. 

 Data from collective notification, for cases confirmed by the clinical criteria 

in the areas where the circulation of the virus has already been confirmed 

(19); 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Quil%C3%B3metro_quadrado
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 National Laboratory Network database, for the collection of laboratory 

confirmation results; 

 Population data from the 1,122 municipalities of the country, obtained from 

the DANE.  

 

Data analysis 

Chikungunya is a notifiable disease in Colombia. The notification was initially 

made by individual forms (Version FOR-R02.0000-068 V:00 YEAR: 2016. 

Chikungunya - Code INS 217). Later, the increase in the number of cases during the 

epidemic led to the incorporation of the collective notification form (Version FOR-

R02.0000 002 V:04 YEAR 2015 Chikungunya- Code INS: 910) with the aim of 

speeding up data collection. Both forms are currently used and represent the source 

of information for the databases. 

Since the SIVIGILA data were collected in two datasets (the individual and 

collective notification forms) during the period analyzed in this study (2014 to 2016), 

we selected the data that were present on both forms: age, gender, schooling, 

occupation, country code, department and municipality, date of the beginning of the 

first symptoms, date and epidemiological week of notification, and final classification 

of the case. 

Only autochthonous cases confirmed among Colombian patients residing in 

municipalities with altitude up to 1,800 meters above the sea level were included in 

the present study. This criterion was adopted to minimize selection bias as it 

excludes cases from areas without the vector. Cases among foreign patients without 

residence in Colombia were also excluded from the analysis. 

 

Statistical analysis 

The incidence rates were calculated based on the estimated risk population for 

2014 according to the DANE population census (20). 

Initially, the incidence rates were calculated using the software Microsoft Office 

Excel 2013. Next, thematic maps were created using the incidence rates per 
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municipality. The incidence rate ranges were calculated using the software QGIS 

version 2.18 to evaluate the spatial distribution of the average incidence per 

municipality considering the minimum and maximum values. In addition, the software 

GeoDa version 1.6.7 was used to organize the data in three phases according to the 

trends of the temporal series. 

To identify the space closers of areas with greater risk of occurrence of 

chikungunya and to treat spatial heterogeneity, a neighborhood matrix (also called 

distance or proximity) between the different municipalities was constructed, using the 

criterion of adjacency, with the exclusion of the insular region for not being close to 

contiguous zones. 

The global (Moran I) and local Local Indicators of Spatial Association (LISA) 

indexes were calculated using the same software GeoDa version 1.6.7 and allowed 

the analysis of the spatial pattern to determine the autocorrelation on a global scale 

and among the municipalities of each region. 

The global Moran index (Moran I) was used to verify the occurrence of positive or 

negative spatial autocorrelation based on the spatial patterns of the incidence rates 

for each phase of the temporal series. The data were tested to determine whether 

neighboring (connected) areas presented greater similarity than that randomly 

expected for more distant areas (35). Values ranged from -1 to +1, with -1 

corresponding to a negative spatial autocorrelation and +1 corresponding to a 

positive spatial autocorrelation. Values equal or very close to zero (0) refer to random 

distributions (36). 

On a smaller scale, the Local Indicators of Spatial Association (LISA) were used to 

identify spatial clusters for each of the three phases of the temporal series. LISA 

results are presented in four quadrants corresponding to the correlations found in the 

analyzed period: Quadrant 1 - High-High (positive values and positive means) 

corresponding to the areas of intermediate priority highest priority; Quadrant 2 - Low-

Low (negative values and negative means) corresponding to the areas of lowest 

priority; and Quadrants 3 - High-Low (positive values and negative means) and 4 - 

Low-High (negative values and positive means) corresponding to areas of highest 

priority. The first two categories represent areas of concordance, and the last two are 
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transition areas (37). The analyzes that presented p ≤ 0.05 in the LISA were 

considered statistically significant. 

 

Ethical considerations 

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal 

University of Minas Gerais (CAAE: 967501317.7.0000.5149) and by the agreement 

for the transference of information signed between the Federal University of Minas 

Gerais (UFMG, Brazil) and the Colombian National Institute of Health. All the data 

were analyzed respecting the anonymity of the patients. 

Results 

Chikungunya cases 

During the studied period, 495,704 suspected cases of chikungunya were 

recorded by SIVIGILA in Colombia. The number of confirmed cases was 490,542 

(99%), with 5,162 (1.0%) being discarded due to lack of confirmation criteria. 

The present study included 487,202 new cases of chikungunya in Colombian 

patients living in municipalities with an altitude of up to 1,800 m above the sea level 

(Table 1). Of these, 76,608 (15.4%) corresponded to the individual notification, and 

410,594 (83%) were registered through the collective notification form of SIVIGILA. 

 

Characterization of the Colombian territory 

Of the 1,122 municipalities of the Colombian territory, 943 (84%) are located at 

altitudes of less than 1,800 meters above sea level. Of the total number of cases 

reported in this study period, 333,537 (68.5%) were concentrated in the 458 

municipalities (93.9%) of the Andean region, followed by 67,117 cases (13.7%) in the 

194 municipalities of the Atlantic region, and 60,201 cases (12.4%) in the 152 

municipalities of the Pacific region (Table 1). 
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Table 1: Population, municipalities, and the occurrence of chikungunya virus (CHIKV) in the regions of 
Colombia, from 2014 to 2016. 

Region 
Mean 

altitude 

Number of 
municipalities  

per region* 
Mean population 

sizea 
±SDb 

Population size  
(Min-Max)c 

Number of 
department
s per region 

Municipalities 
with  

CHIK casesd 
N= (%) 

Number of  
CHIK cases 

N= (%)e 

  ≤1,800  
meters 

≥ 1,800  
meters 

Andean 1,546 488 143 24,412 ± 111,454 (1,591-2,393,011) 11 458 (93.9) 333,537 (68.5) 

Caribbean 89 194 0 43,902 ± 110,507 (3,094-1,200,513) 7 194 (100) 67,117 (13.7) 

Pacific 1,346 152 26 36,933 ± 177,081 
(3,407- 

2,294,653) 4 152 (100) 60,201 (12.4) 

Amazon 362 55 5 15,976 ± 26,216 (1,819-163,354) 6 49 (89.0) 24,283 (5.0) 

Orinoco 447 54 5 26,505 ± 60,650 (1,916- 452,522) 4 53 (98.1) 2,064 (0.4) 

Total    943 179     32 912 (96.7) 487,202 (100) 
a Average population size per Colombian region in the period between 2014 and 2016. All the municipalities within each region were considered. b 

SD: Standard Deviation. c Minimum and maximum population sizes among all the municipalities within the region. d Number of municipalities with 

an altitude of up to 1,800 meters above the sea level presenting cases of chikungunya (CHIK). * ≤1,800 meters: municipalities located at less than 

1,800 meters above sea level; ≥1,800 meters: municipalities located at more than 1,800 meters above sea level. 

         

Beginning and spreading of chikungunya 

The entry of chikungunya in the Colombian territory took place during the 

Epidemiological Week (EW) 23 (June) of 2014 in the department of Bolívar. 

Subsequently, a progressive increase in the number of cases was observed in the 

municipalities located in the Caribbean region, with rapid expansion to the 

departments in neighboring regions (Andean and Pacific). In the EW 36 (September) 

of 2014, the intense phase was established, with cases reported in municipalities in 

all regions of the country, with higher concentrations in the Andean region. 

The incidence rates were 439.7 cases per 100,000 inhabitants in 2014; 1,265.4 in 

2015; and 68.1 in 2016. This represents the establishment of an epidemic, which 

peaked between December 2014 and January 2015.  

The average incidence in the municipalities varied from zero to 5,881 cases per 

100,000 inhabitants during the three years (Figure 1). Over the whole period, the 

highest mean incidence rates (> 1,460/100,000 inhabitants) were concentrated in 66 

municipalities distributed in four regions: Andean with 43 municipalities (65.2%), 

Pacific with two municipalities (3.1%), Orinoco with nine municipalities (13.6%), and 

Atlantic with 12 municipalities (18.1%) (indicated in red in Figure 2). 

The analysis of trends in the temporal series showed progressive expansion of 

case notifications in three phases: (1) Period of stability, from the beginning of June 

(EW 23) until August (EW 35) 2014; (2) Period of intense increase in the incidence 

rates, beginning in September (EW 36) 2014 and persisting until September (EW 39) 
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2015, with incidence rates peaking in January 2015 (312.85/100,000 inhabitants); 

and (3) Period of sharp reduction, from October (EW 40) 2015 to December (EW 52) 

2016 (Figure 2A). 

Based on the incidence rates, the Moran I coefficients of global spatial 

autocorrelation were 0.0250 during phase 1 and 0.0099 during phase 3 (p < 0.05) e 

0.3561 during phase 2, attributed to the period of intense transmission.  

 

 

Figure 1: Geographical distribution of the average incidence rates of 
chikungunya per 100,000 inhabitants in Colombia between 2014 and 2016. 
Source: SIVIGILA (45). In the top right are indicated the Magdalena River and 
the regions of the country according to the classification from the Agustin 
Codazzi Geographic Institute. 1 - Andean; 2 Caribbean; 3 - Pacific; 4 – Amazon 
and 5 - Orinoco. 

 

To explore the local autocorrelation (LISA), we analyzed the spatial distribution of 

the municipalities for each phase (1, 2 and 3) according to the geographic location in 

the five regions (Atlantic, Pacific, Andean, Orinoco, and Amazon). In phase 1, a High-

High positive association was identified in six municipalities (7.6%) located mainly in 

the western area of the Caribbean region, in the departments of Bolívar and Cesar. In 
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phase 2, 85 municipalities (21.0%) were identified with a positive association High-

High and were located between the Central and Eastern Cordillera, in the 

departments of Tolima, Huila, and Cundinamarca, near the Magdalena River. 

Nineteen municipalities (9.5%) presented a positive association High-High in phase 3 

(Figure 2B-D). Altogether, these data show a geographic expansion with temporal 

fluctuations of positive associations in these municipalities. 

Considering the entire study period (2014-2016), ten (nine from the Andean region 

and one from the Atlantic region) of the 110 municipalities detected with a positive 

neighborhood autocorrelation High-High (p < 0.05) showed this correlation in at least 

two years. On the other hand, 412 municipalities showed a Low-Low (p < 0.05) 

positive neighborhood autocorrelation, thus being considered of lower priority. Of 

these, 72 municipalities (48 in the Andean region, 18 in the Pacific region, and six in 

the Amazon region) presented this correlation in at least two years. In addition, 165 

municipalities showed a negative neighborhood autocorrelation, with the areas 

presenting different autocorrelation values: Low-High/ High-Low (p < 0.05). Of these, 

28 municipalities (18 in the Andean region, seven in the Caribbean region, and three 

in the Pacific region) presented this negative correlation in at least two years (Table 

2). 

Altogether, these data demonstrate the dynamics of expansion and distribution of 

CHIKV in Colombia and, most importantly, the municipalities with neighborhood 

autocorrelation based on the incidence rates calculated for the study period. 
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Table 2: Clustering of the municipalities by regions according to the spatial association of the incidence of chikungunya in 
Colombia, from 2014 to 2016. 
 

 

Region 

  

Municipalities with spatial association 

 

 

Positive* 

 

Negative** 

 

High-High 

 

Low-Low 

 

Low-High/High-Low 

 

Phase 1 
N= (%) 

Phase 2 
N= (%) 

Phase 3  
N= (%) 

 
 

Total 
N= (%) 

Phase 1 
N= (%) 

Phase 2 
N= (%) 

Phase 3 
N= (%) 

 
 

Total 
N= (%) 

Phase 1 
No. (%) 

Phase 2 
No. (%) 

Phase 3 
No. (%) 

 
 

Total 
N= (%) 

Caribbean 6 (100) 7 (8.2) 1 (5.3) 
14 (12,7) 

- 1 (0.3) 19 (16) 

 
20 (4,9) 35 (50) 5 (16.1) 9 (14.1) 

 
49 (29,7) 

Pacific  - 17 (20) - 
17 (15,5) 

- 49 (16.9) 25 (21) 

 
74 (18,3) 2 (2.9) 8 (25.8) 4 (6.3) 

 
14 (8,5) 

Andean - 52 (61.2) 18 (94.7) 
70 (63,6) 

1 (33.3) 222 (76.6) 63 (52.9) 

 
286 (69,1) 26 (37.1) 16 (51.6) 43 (67.2) 

 
85 (51,5) 

Orinoco - 9 (10.6) - 

 
9 (8,2) - 1 (0.3) - 

 
1(0,2) 5 (7.1) 2 (6.5) 2 (31) 

 
9 (5,5) 

Amazon - - - 

 
- 2 (66.7) 17 (5.9) 12 (10.1) 

 
31(7,5) 2 (2.9) - 6 (9.4) 

 
8 (4,8) 

Total 6 85 19 

 
110 3 290 119 

 
412 70 31 64 

 
165 

*Positive spatial association. High-High: incidence value above the average surrounded by neighbors whose values are also above the average; Low-Low: 

incidence value below the average surrounded by neighbors whose values are also below the average. **Negative spatial association. Low-High: incidence 
value below the average surrounded by neighbors whose values are above the average; High-Low: incidence value above the average surrounded by 
neighbors whose values are below the average. N= number. % : percentage. 
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Figure 2: Distribution and spatial neighborhood autocorrelation of the Colombian municipalities 
affected by chikungunya. (A) Temporal distribution of the incidence rates of confirmed cases of 
chikungunya by month and year of notification. Three phases have been identified: 1) Period of 
stability (Jun/2014 - Aug/2014); 2) Period of intense increase (Sep/2014 - Sep/2015); and 3) Period of 
sharp reduction (Oct/2015 - Dec/2016). (B, C and D) Univariate cluster maps (LISA) indicating the 
geographic grouping (direct correlation) of the incidence rates in each of the phases 1 (B), 2 (C), and 3 
(D)

 

 

Discussion 

 

The present study aimed to analyze in detail the chikungunya epidemic spreading 

in Colombia and to provide an overview of the temporal and spatial dynamics of the 

disease in the country. This is, to the best of our knowledge, the first study that 

analyzes the patterns of spatial and temporal distribution discussing priority areas 

during the epidemic that occurred in the country between 2014 and 2016. During this 

period, 912 of the 1,222 municipalities in the country (96,7%), presented 
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heterogeneous average incidence, which varied from 98 to 5,881 cases per 100,000 

inhabitants. Of these, 66 (7.2%) concentrated the highest rates (> 1,460 cases per 

100,000 inhabitants). This scenario is similar to that documented in epidemics in 

other countries and territories such as Brazil (38), Dominican Republic (39), and 

islands such as Reunion and Martinique (13). 

Colombia was one of the first countries to present confirmed autochthonous 

cases of chikungunya in the Andean territory of the continental region of the 

Americas (14). The first autochthonous cases were confirmed by the Virology 

Laboratory of the National Institute of Health (INS) in June 2014, in people of 

Colombian origin who entered the country coming from the Dominican Republic in 

the acute clinical phase (convalescence) (19). This phase represents a potential risk 

in the transmission of CHIKV (6). 

The epidemic of autochthonous cases began in the Atlantic region and soon 

spread to the rest of the country and occurred along a temperature gradient that 

favors the proliferation of Ae. aegypti and Ae. albopictus (32). In this sense, the 

ecological conditions that are associated with the altitude of the territory, such as 

precipitation and temperature, can influence the time and location of clusters, as they 

correlate with the rates of infestation of the two vector species that are the main 

responsible for transmission of the virus and, therefore, may propitiate the rapid 

transmission of the autochthonous chikungunya (4,40). Indeed, the cases analyzed 

in the present study were concentrated in the Andean region in the municipalities 

near the Magdalena River (65.2%), with a considerable number of cases additionally 

identified in the Atlantic region (18.1%). These territories are historically endemic to 

arboviruses and are knowingly affected by dengue epidemics (41). On the other 

hand, no cases of Chikungunya were observed in the low-temperature areas of the 

Andes Mountains (including the capital Bogota), which is consistent with the 

recognized inexistence of vectors in this region (32). 

Our analysis of the temporal trends identified three phases of occurrence of the 

disease in the country. Between June and August 2014, following the entry of the first 

autochthonous case (19), few cases were observed (period of stability), with 

detection mainly in the municipality of Mahates, in the department of Bolívar, from 
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where the disease began to spread in the Atlantic region (19). The low number of 

cases observed is consistent with the characteristic period of low initial activity of the 

disease (6). 

The period of stability was followed by a phase of intense active transmission 

between September 2014 and September 2015 (period of intense increase), with the 

spread of cases to other geographical areas with high concentration of susceptible 

individuals (i.e., individuals without immunological memory). This behavior is 

characteristic of the epidemic pattern of this disease (29,42) and correlates with the 

geographic and demographic characteristics of the territory, which favors the intense 

dissemination through space and time (28,43). 

In the final period (October 2015 to December 2016), the epidemic presented a 

marked reduction of cases, and incidence rates were low due to the reduction of 

transmission. Recent studies have shown that the number of cases of chikungunya 

has decreased where the virus is established, possibly due to the acquired herd 

immunity (28,44). In addition, the dynamics of vector transmission in relation to the 

size of the susceptible population can hinder the spread of the disease (39,42,43). 

Despite the marked decrease in the number of cases, the virus transmission remains 

active in the territory (45). Moreover, it is important to emphasize that CHIKV has the 

ability to emerge, re-emerge, and spread to new geographic areas, and it is, 

therefore, crucial to maintain and continuously implement new strategies for vector 

surveillance and control (43). 

Our results of spatial autocorrelation through the Moran I index allowed us to 

understand the pattern of distribution of the disease in the country. We identified an 

effect of spatial agglomeration with statistical significance in each of the three phases 

of the temporal series and demonstrated a cluster of positive association High-High 

in 110 municipalities. Studies with spatial approaches for the identification of 

epidemiological patterns have been carried out for other arboviruses and have 

identified spatial and temporal clusters of cases of dengue in other countries (46,47).  

In Colombia, geographic characteristics favorable to the spread of the virus have 

been reported around priority areas in the Andean and Atlantic regions, which were 

susceptible to intervention due to the higher incidence of dengue (20,41,48). 



123 
 
 

 

  

Understanding the positive correlations allows the identification of areas with a high 

incidence of the disease (High-High). On the other hand, municipalities with potential 

for the occurrence of futures epidemiological outbreaks can be detected by negative 

spatial associations (Low-High/High-Low), and previous studies have suggested that 

the accumulation of a susceptible population is essential to trigger arboviroses 

epidemics (49,50). Therefore, such areas should be a priority for the implementation 

of public health policies. 

The notification data of chikungunya cases in Colombia during the same period 

have been used to create predictive models of the dynamics of CHIKV transmission 

and to identify the possible impact and duration of the epidemic at the national, 

departmental, and municipal scales (33). Another analytical approach has explored 

different scenarios to predict the occurrence of chikungunya cases based on data 

from the previous dengue epidemic of 2010 and taking into account the presence of 

Ae. aegypti in regions with and without vector control and a model of individuals 

mobility (32). The latter found that the implementation of vector control according to 

the dynamics of expansion can lead to a proportional reduction of the number of 

cases and strengthens the processes of decision-making against new epidemic 

threats. This strategy prioritizes the clusters of reported cases of dengue and 

chikungunya and is a predictive epidemiological tool that facilitates targeted 

interventions and allows for the reduction of costs (4,40,46). Considering that vector 

control is the main tool available for prevention and control of the arboviruses, the 

data on transmission dynamics and neighborhood association presented here, 

together with the information provided by these two predictive models (32,33), 

represent a strong pillar for directing intervention strategies. 

One may argue that the main limitation of this study was the retrospective 

collection of information from two different sources (the individual and collective 

forms) available from SIVIGILA. However, it is worth to point out that the data used in 

our study were recorded in both notification forms, thus allowing the standardization 

of our analyzes. Our study provides tools that allow for the understanding of the 

temporal and spatial distribution pattern of this vector-borne disease and will help to 

identify factors that may be interfering with its incidence and to establish areas for 

priority intervention. Furthermore, our analyses differ from purely statistical methods 
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as they capture spatial inequalities through analyses of distribution and the grouping 

of municipalities into clusters using LISA.  

In conclusion, our results show the dynamics of the epidemic behavior of 

chikungunya in relation to its temporality and spatial distribution. We presented the 

incidence rates by municipalities and analyzed the spatial autocorrelation in relation 

to the temporal series, which allowed the detection of the municipalities with negative 

neighborhood association in different regions of Colombia. Our analysis provides a 

tool to evaluate scenarios characterized by the co-circulation of different arboviruses. 

In addition, it allows the monitoring and evaluation according to geographical 

characteristics, as proposed by the comprehensive management program of the 

WHO (43), thus contributing to the implementation and optimization of strategies for 

the prevention and control of this disease. 
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6.3 Capítulo 3 

Tendência temporal e caracterização clínica de dengue considerando a entrada 

de chikungunya no Estado de Minas Gerais, Brasil, 2010 a 2016. 

Resumo 

Introdução: A introdução do vírus da chikungunya (CHIKV) no território endêmico 

para dengue torna-se um desafio para as autoridades de saúde pública, devido às 

altas taxas de morbidade, complicações clínicas e letalidade que estas arboviroses 

ocasionam. No presente estudo, foi analisada a dinâmica temporal e avaliadas as 

características sociodemográficas e clínicas da dengue considerando a entrada da 

chikungunya no Estado de Minas Gerais, Brasil. Métodos: Trata-se de um estudo 

ecológico de séries temporais e estudo descritivo dos casos de dengue e 

chikungunya notificados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(SINAN), no período de 2010 a 2016. Resultados: Foram incluídos 1.256.287 

casos, deles 1.249.607 (99,9%) corresponderam a dengue e 801 casos evoluíram 

para óbito; e 507 casos (00,1%) de chikungunya, tendo um caso evoluido para óbito. 

No ano de 2014, com o ingresso gradual de casos autóctones de chikungunya 

identificou-se o mesmo padrão de distribuição temporal para as duas doenças até o 

ano de 2016. A média de idade foi de 31,2 (mediana 28 anos) para dengue, e 30,2 

(mediana 34 anos) para chikungunya. As manifestações clínicas para dengue grave 

que indicaram gravidade de maior significância foram: extravasamento de plasma 

(56,5%; IC95% 53,4-59,6) e pressão de pulso <20 mmHg (54,6%; IC95%51,3-58,0). 

Quando comparados ao grupo etário de 5 a 14 anos, pacientes de 50 a 64 anos e 

pacientes com 65 anos ou mais, apresentaram 1,9 e 8,8 vezes maior risco de óbito, 

respectivamente. A confirmação laboratorial foi de 34% para dengue e 49,7% para 

chikungunya. Conclusão: A identificação da co-circulação destas duas arboviroses, 

a partir das tendências temporais, forneceram informação da dinâmica de 

transmissão, foram conhecidos os potenciais indicadores de gravidade da dengue, 

permitindo avaliar a letalidade de acordo com o sexo e faixa etária e estimativa para 

o risco de óbito.  

 

Palavras-chave: Dengue, chikungunya, temporalidade, sinais e sintomas, risco. 
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Introdução 

As doenças dengue e a chikungunya são arboviroses transmitidas ao homem pela 

picada de mosquitos fêmeas do gênero Aedes (TAUIL, 2001; FORATTINI e BRITO, 

2003; PAUPY et al., 2010; LETA et al., 2018). São provocadas pelo Dengue vírus 

(DENV) que pertence ao gênero Flavivirus da família Flaviviridae (HALSTEAD, 1981; 

PAHO, 2016); e pelo vírus da chikungunya (CHIKV), pertencente ao gênero 

Alphavirus da família Togaviridae (PIALOUX, 2007; WEAVER e VASILAKIS, 2009; 

POWERS et al., 2011), respectivamente. 

As condições climáticas em países tropicais e subtropicais, a urbanização 

desordenada, a degradação do meio ambiente e a oferta de recipientes descartáveis 

e de armazenamento de água, são alguns dos fatores, que proporcionam a 

reprodução e a manutenção dos mosquitos vetores em diferentes ambientes (TAUIl, 

2002; SILVA et al., 2008; STANAWAY et al., 2013; ROIZ et al., 2018; YAMASHITA 

et al., 2018).  

No Brasil, a introdução do CHIKV no território endêmico para dengue, tornou-se 

um problema para a saúde pública (MS/Brasil, 2017). Já que a dengue tem padrão 

endêmico-epidêmico com epidemias que ocorrem a cada três ou cinco anos (BRITO 

et al., 2017; FREITAS et al., 2017; MACCORMACK-GELLES et al., 2018; SILVA et 

al., 2018). A alta incidência desta arbovirose se dá pela ampla distribuição do vetor 

associada à dispersão dos quatro sorotipos, nos estados brasileiros (PAIXÃO et al., 

2017; SALLES et al., 2018; MS/Brasil, 2018). A chikungunya, por sua vez, desde 

suas primeiras notificações no Brasil, nos anos de 2014 e 2015, tem a capacidade 

de emergir, se espalhar rapidamente para novas áreas geográficas, produzindo 

surtos explosivos da doença (NUNES et al., 2015; PAHO 2017). 

Estas doenças de transmissão vetorial apresentam sintomas iniciais similares e 

espectro clínico que variam de formas assintomáticas a quadros clínicos graves, que 

podem evoluir para óbito (PAIXÃO et al., 2017; PAHO,2016, SEHRAWAT et al., 

2018). A dengue apresenta diferentes formas de manifestação que vão de uma 

síndrome febril inespecífica até o comprometimento hemodinâmico pelo 

extravasamento plasmático com posterior hemorragia e comprometimento de órgãos 
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(DÍAZ et al., 2006; PAHO, 2016). No caso da chikungunya, esta pode apresentar 

rápida disseminação e padrão de comportamento clínico com distúrbios neurológicos 

e artralgia causando uma diminuição representativa da qualidade de vida, devido a 

sua cronicidade (RAMACHANDRAM et al., 2012; NUNES et al., 2015; RODRIGUEZ 

et al. 2016; VAN et al., 2017), que pode ocasionar acentuação dos sintomas 

articulares e comprometimento reumático inflamatório (RODRIGUEZ et al., 2016; 

VAN et al., 2017).  

A Organização Pan-americana da Saúde (OPAS) reportou na região das 

Américas 533.646 casos de dengue no ano de 2018, e destes 247.393 casos 

(46,4%) aconteceram no Brasil. Apesar da baixa taxa de mortalidade da doença, 

47,6% das mortes confirmadas (141 mortes do Brasil de 296 ocorridas nas 

Américas) aconteceram no Brasil (PAHO, 2018). Adicionalmente, a dengue tem sido 

responsável pela perda considerável de anos saudáveis de vida no país (DALY), 

pois afeta pessoas de todas as faixas etárias. No Brasil, a taxa de DALY por 100.00 

habitantes e padronizadas por idade, aumentaram 266,1% entre 1990 (5,9/100.00 

habitantes) e 2015 (21,9/100.00 habitantes) (ARAÚJO et al., 2017). O segundo 

estado com maior número de casos da doença em 2018 foi Minas Gerais, sendo 

responsável por 11,4% das notificações no país (30.357 de 265.934 casos no Brasil) 

(MS/Brasil, 2018). 

Em relação à chikungunya, no ano de 2013, o vírus atingiu a região do Caribe das 

Américas, espalhando-se rapidamente para territórios vizinhos, sendo confirmados 

111 casos (PAHO, 2014). No ano de 2017, a chikungunya foi registrada em 27 

países do Continente Americano, sendo o Brasil responsável por 98,9% dos casos 

notificados (121.734 de 123.087 casos) e por 98% das mortes confirmadas (99 de 

101 óbitos) da doença, (PAHO, 2017). Na região Sudeste, o Estado de Minas Gerais 

teve o registro de 8,8% dos casos (16.320 de 185.593 casos), sendo o segundo na 

colocação de maior número de casos no país em 2017 (MS, 2017).  

Considerando-se este cenário, conhecer o padrão temporal da dengue, em 

relação ao ingresso de novas doenças causadas por vírus como o CHIKV, é 

necessário para se caracterizar a epidemiologia destas doenças nas regiões 

endêmicas. Isso permitiria avaliar a morbidade, a partir das características 
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sociodemográficas e clínicas de acordo com sua gravidade, levando-se a uma 

estimativa mais abrangente para fazer um diagnóstico diferencial adequado (SILVA 

et al., 2008; BRATHWAIT et al., 2012). Nesse sentido, o objetivo do presente estudo 

foi analisar a dinâmica temporal para conhecer as tendências sociodemográficas, 

clínicas e o risco de evolução para óbito por dengue, a partir do ingresso da 

chikungunya no Estado de Minas Gerais, Brasil, entre os anos de 2010 e 2016. 

 

Metodologia 

Área de estudo 

O Estado de Minas Gerais é uma das 27 unidades federativas do Brasil, e está 

localizado na região Sudeste do país. É o quarto estado com a maior área territorial, 

apresentando 586.521,24 Km², e o segundo em número de habitantes com 

população estimada em 21.119.536 habitantes em 2017, e densidade demográfica 

de 33,41 habitantes/Km² (IBGE, 2018).  Seu território é subdividido pelo Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) em doze mesorregiões que apresentam 

853 municípios (IBGE, 2018).  

 

Tipo de estudo e fonte de dados  

Trata-se de um estudo ecológico de séries temporais e de um estudo descritivo 

das características demográficas e clinicas dos casos confirmados de dengue 

(dengue, dengue com sinais de alarme, dengue grave e óbitos para dengue) e 

chikungunya, que foram notificados no Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN), do Estado de Minas Gerais no período de 2010 a 2016. Todos 

os casos foram confirmados pelo critério clínico epidemiológico ou laboratorial, de 

acordo com a gravidade definida pela Organização Pan-Americana da Saúde 

(PAHO, 2016), levando em consideração o protocolo descrito pelo Ministério da 

Saúde (2016). 

Os casos foram coletados a partir da informação disponível nas fichas de 

notificação para estas doenças no SINAN: 

 Versão NET, 2010-2013: 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Regi%C3%A3o_Sudeste_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_%C3%A1rea
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_unidades_federativas_do_Brasil_por_popula%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_munic%C3%ADpios_de_Minas_Gerais


134 
 
 

 

  

 Dengue Sinan NET/ Sinan online, SVS, 01/11/2009. 

 Versão NET, 2014-2016 

 Chikungunya/Dengue Sinan Online, SVS, 14/03/2014. 

 Dados populacionais das 12 mesorregiões do estado, obtidos junto ao 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

 

Análise de dados e população de estudo 

No Brasil, dengue e chikungunya são doenças de notificação compulsória. Porém, 

inicialmente a notificação de dengue foi feita pela ficha individual “Dengue Sinan 

NET/ Sinan online, SVS, 01/11/2009”. No ano de 2014 a ficha “Chikungunya/Dengue 

Sinan Online, SVS, 14/03/2014” foi modificada em dois novos critérios: 1) notificação 

na mesma ficha de duas arboviroses dengue e chikungunya; 2) atualização da 

classificação final da dengue, adotando a definição de caso de acordo com a 

severidade como segue:  

a) Dengue clássica passou para dengue;  

b) Acrescentou-se o critério de classificação de dengue com sinais de 

alarme;  

c) Dengue com complicações, febre hemorrágica da dengue e síndrome do 

choque foram agrupadas em dengue grave (PAHO, 2014).  

As duas fichas que passaram a ser utilizadas, constituíram-se como fontes de 

informação para os bancos de dados. Os dados básicos coletados nas duas fichas 

foram: sexo, idade, raça, zona de residência, código do país, departamento e 

município, data de início dos primeiros sintomas, data de notificação e semana 

epidemiológica, e classificação final do caso, com seu respetivo critério de 

classificação. Além disso, para os casos de dengue, foram coletadas as 

manifestações clínicas, excluindo-se os casos sem preenchimento.   

Durante o período analisado neste estudo (2010 a 2016), estas bases de dados 

do SINAN reuniram as informações procedentes das fichas de notificação individual. 

Para dengue foram organizados dois bancos de dados:   

a) Notificação de casos feita do ano de 2010 até 2013;  
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b) Notificação de casos feita do ano de 2014 até 2016, com a atualização da 

classificação final segundo a gravidade. No ano de 2014, iniciou-se a 

notificação de casos autóctones de chikungunya, que passaram a ser 

incluídos no banco de dados. Por esse motivo, os dados foram padronizados 

com as mesmas variáveis para serem analisados, utilizando-se o programa 

Microsoft Office Excel 2013.   

Durante o período de estudo, de janeiro de 2010 [Semana epidemiológica (SE) 1] 

a dezembro de 2016 (SE 52) para dengue, e de setembro (SE 39) de 2014 até 

dezembro de 2016 (SE 52) para chikungunya, 1.468.956 casos com diagnóstico de 

doenças causadas por estas arboviroses foram notificados no SINAN, no Estado de 

Minas Gerais. Destes, 1.468.449 (99,97%) casos foram de dengue e 507 (0,03%) 

referiram-se à chikungunya. Entre eles, 212.657 casos de dengue foram excluídos 

por não se enquadrarem nos critérios clínicos, epidemiológicos ou laboratoriais.  

Assim, os 1.255.792 casos de dengue confirmados restantes foram incluídos no 

presente estudo, sendo [1.249.607 (99,5%) de dengue, 3.603 (0,3%) de dengue com 

sinais de alarme e 2.582 (0,2%) de dengue grave].  Destes casos confirmados, 

evoluíram para óbito 801. Em relação aos 507 casos de chikungunya reportados no 

estudo, um evoluiu para óbito (Figura 1). 

 

Análise estatística 

 

Os dados foram analisados em três fases. Na primeira, os casos confirmados 

foram agrupados por ano, segundo a classificação final pela gravidade para caso de 

dengue, e para chikungunya ficaram os casos confirmados.  

Em seguida, as taxas de incidência anuais, mensais e específicas por sexo e 

faixa etária, foram calculadas utilizando-se os dados da população de risco, 

estimados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) no Estado de 

Minas Gerais, Brasil, dos anos de 2010 (para os casos dos anos de 2010 até 2014) 

e de 2015 (para os casos dos anos de 2015 e 2016), utilizando-se o programa 

Microsoft Office Excel 2013. 

Posteriormente foi feita a análise descritiva dos dados incluindo cálculos de 

frequência para as variáveis categóricas dos dados sociodemográficos, 
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características clínicas (sinais e sintomas) e cálculo das taxas de letalidade e 

estimativa para o risco de óbito.  

 
a Casos sem preenchimento (N= 197.690); b Casos descartados por critérios laboratoriais (N= 14.967); c Casos com sinais de 
alarme classificados pela notificação feita a partir do ano 2014 até 2016; d Desconhecido: notificações sem preenchimento da 
evolução clínica; Data de acesso ao banco de dados: 3 de outubro de 2017 .  

 
Figura 1: Fluxograma de casos analisados de acordo com as notificações das arboviroses dengue e 
chikungunya no Estado de Minas Gerais, no período de 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016). 

 

Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Minas Gerais (Certificado de Apresentação para Apreciação Ética - 

CAAE nº. 67501317.7.0000.5149). Os dados foram analisados considerando-se o 

anonimato dos pacientes. 

Resultados 

Análise descritiva  

 

Foram confirmados 1.255.792 casos de dengue no período de estudo e destes, 

426.522 (34,0%) foram confirmados pelo critério laboratorial: sorologia IgM [364.281 

(85,4%)], isolamento viral NS1 [59.823 (14,0%)] e reação em cadeia da polimerase 

(PCR) [2.418 (0,6%)]. Porém, dos 801 casos que evoluíram para óbito, 687 casos 
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(85,7%), foram confirmados laboratorialmente.  Adicionalmente, foram analisadas 

3.211 amostras para detecção dos sorotipos virais da dengue, das quais 

corresponderam 2.932 (91,3%) amostras ao DENV-1, 62 (1,9%) ao DENV-2, 21 

(0,7%) ao DENV-3 e 196 (6,1%) ao DENV-4. Do total de casos, 829.258 (66,0%), 

foram confirmados pelo critério clínico-epidemiológico. Em relação à chikungunya, 

507 casos autóctones foram confirmados de 2014 (SE 39) a 2016 (SE 52), dos quais 

252 (49,7%) foram confirmados pelo critério laboratorial e 255 (50,3%) pelo critério 

clínico-epidemiológico.  

Os anos de 2010, 2013 e 2016 concentraram 982.339 (78,2%) casos de dengue. 

O ano de 2016 foi o que obteve a maioria dos registros com 421.657 (33,6%) dos 

casos confirmados. Dos 801 casos que evoluíram para óbito, 266 (33,2%) 

aconteceram naquele mesmo ano, com a maior letalidade por dengue grave 

(98,5%). Já, no ano de 2014, teve início a notificação de casos de chikungunya com 

posterior incremento no ano de 2016, com a evolução de um deles para óbito 

(Figura 2). 

 

N= número de casos ou óbitos. % = porcentagem. 

Figura 2: Número de casos confirmados das arboviroses: dengue (dengue, dengue grave e óbito 
por dengue) e chikungunya, em relação à taxa de letalidade no Estado de Minas Gerais, Brasil. 
2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016). 
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As taxas de incidência foram avaliadas por 100.000 habitantes por mês. Nos 

anos de 2010 a 2013, as notificações de casos referiram-se apenas à dengue, que 

se manifestou em três fases: (1) período de incremento progressivo a partir de 

dezembro e pico nos meses de março e abril [2010 (296,59); 2011 (36,30); 2012 

(23,99) e 2013 (726,73)]; (2) período de redução gradual até julho; e (3) um período 

de relativa estabilidade de julho até novembro (Figura 3A). No ano de 2014 com o 

ingresso gradual de casos autóctones de chikungunya (setembro), identificou-se o 

mesmo padrão de distribuição para as duas doenças até o ano de 2016. Os picos 

aconteceram de igual forma nos meses de março e abril para dengue [2014 

(61,84); 2015 (261,02); 2016 (788,38)], e para a chikungunya no ano de 2014 em 

dezembro (0,029); 2015 em novembro (0,024) e 2016 em março (0,872) (Figura 

3B, 3C e 3D). 
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    Figura 3: Taxas de incidencia para dengue e chikungunya por 100.000 habitantes  de acordo com o mês de notificação no Estado de Minas Gerais, Brasil. 
2010 a 2016.  (A) Anos 2010, 2011, 2012 e 2013 apenas para dengue. (B) Ano 2014. (C) Ano 2015. (D) Ano 2016. Fonte: SINAN (2016)
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Sobre a raça e a zona de moradia, foi necessário extrair os casos que estiveram 

sem preenchimento ou classificados como ignorados. Para estas duas doenças, a 

maioria dos pacientes era do sexo feminino e residia na região urbana, era parda 

para dengue e branca para chikungunya (Tabela 1).  

 

Tabela 1: Características sociodemográficas dos casos de dengue e chikungunya no Estado de 
Minas Gerais, Brasil. 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).  
 
 

Variavél 

Dengue 
Chikungunya 
SE 39 do 2014 até 
SE 52 do 2016 

Denguea 
SE 1 do 2010 até       SE 
52 do 2016 

Dengue grave 
SE 1 de 2010 até 
SE 52 do 2016 

Óbito 
SE 1 do 2010 até 
SE 52 do 2016 

(N= 1.253.210) %  (N  = 2.570) %  (N = 801) %  (N = 507) %  

Sexo  

       Feminino 713.041 56,9 1.333 51,9 406 50,7 371 73,2 

Masculino  540.169 43,1 1.237 48,1 395 49,3 136 26,8 

Faixa etária  

       0-4  33.266 2,7 121 4,7 27 3,4 6 1,2 

5-14 140.421 11,2 361 14,0 62 7,7 24 4,7 

15-29  412.227 32,9 524 20,4 102 12,7 105 20,7 

30-49  412.249 32,9 625 24,3 173 21,6 208 41,0 

50-64  182.559 14,6 482 18,8 154 19,2 119 23,5 

>65  72.488 5,8 457 17,8 283 35,3 45 8.9 

Raça* 
        Branca 384.565 42,6 873 34,0 259 32,3 175 48,9 

Preta 79.843 8,8 421 16,4 164 20,5 22 6,1 

Parda 426.605 47,2 1.106 43,0 339 42,3 158 44,1 

Outrasb 12.641 1,4 170 6,6 39 4,9 3 0,8 

Zona* 
        Urbana 1.111.302 97,2 1.980 77,0 682 85,1 440 95,0 

Rural 29.662 2,6 95 3,7 21 2,6 23 5,0 

Peri-urbana 2.108 0,2 495 19,3 98 12,3 - - 
aCasos de dengue (N = 1.249.607) e dengue com sinais de alarme (N = 3.603); bOutros: amarelo e indígena; *Número de 
casos extraídos sem preenchimento ou classificados como ignorados: raça (N= 349.556); zona (N= 110.138); SE: semana 
epidemiológica; %: porcentagem. 

 

Quanto ao perfil demográfico dos pacientes para estas arboviroses, a média de 

idade para dengue e dengue com sinais de alarme foi de 31,2 (mediana 28 anos), 

com 32,9% dos pacientes para cada uma das faixas etárias de 15 a 29 anos, e 30 a 

49 anos. A idade média dos pacientes com dengue grave foi de 40,2 (mediana 49 

anos) e 24,3% dos pacientes tinham entre 30 a 49 anos. A média de idade dos 

pacientes que evoluíram para óbito por dengue foi de 54,4 (mediana 58 anos), com 
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35,3% dos pacientes com idade maior de 65 anos. Para a chikungunya a média de 

idade foi de 30,2 (mediana 34 anos) e 41,0% tinham entre 30 e 49 anos (Figura 4 e 

Tabela 1).  
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Figura 4: Distribuição das notificações por idade para (A) dengue e dengue com sinais de alarme; 
(B) dengue grave; (C) óbitos por dengue e (D) chikungunya, no Estado de Minas Gerais, Brasil. 
2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016). 

 

Com respeito às características clínicas, entre os pacientes com dengue, os 

sintomas observados em relação à classificação final de acordo com a severidade 

foram febre (67,5%; IC 95% 67,4-67,7), dor de cabeça (41,7%; IC 95% 41,5-41,8) e 

mialgia (41,5%; IC 95% 41,3-41,6). Em relação à dengue com sinais de alarme, os 

sintomas mais frequentes foram diminuição de plaquetas (48,4%; IC 95% 47,9-49,9), 

sangramento de mucosa (19,3%; IC 95% 18,4-20,2) e leucopenia (18,5%; IC 95% 
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17,4-19,7). Os principais sintomas observados entre os pacientes com dengue grave 

foram extravasamento de plasma (56,5%; IC 95% 53,4-59-6) e pressão de pulso <20 

mmHg (54,6%; IC 95% 151,3-58,0) (Tabela 2). Não foi possível fazer análise das 

variáveis clínicas para chikungunya por ausência desta informação nos dados 

coletados. 

Dos pacientes com dengue e dengue com sinais de alarme, foram hospitalizados 

17.682 casos (1,4%). Porém, dos 2.570 casos que evoluíram para dengue grave e 

precisaram de monitoramento hemodinâmico com manejo médico integral, 2.112 

casos (82,2%) foram hospitalizados. Evoluíram para óbito 801 casos, e destes 697 

casos (87%) foram hospitalizados. No que concerne à chikungunya, foram 

hospitalizados 17 casos (3,3%) e destes um caso (0,2%) evoluiu para óbito. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



143 
 
 

 

 
 

Tabela 2: Manifestações clínicas de acordo com a severidade da dengue no Estado de Minas 

Gerais, Brasil. 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016). 

Sinais e sintomas  
Confirmação clínica 

N= % (IC95%) 

Dengue (N=) 

  Febre (294.067) 198.788 67,5 (67,4-67,7) 
Dor de cabeça (294.067) 122.651 41,7 (41,5-41,8) 
Dor retro-ocular (294.067) 59.303 20,2 (20,0-20,3) 
Mialgia (294.067) 121.980 41,5 (41,3-41,6) 
Artralgia (294.067) 21.872 7,4 (7,3-7,5) 

Erupção cutânea a (294.067) 35.677 12,1 (12,0-12,3) 

Dengue com sinais de alarme 

  Dor abdominal (1.879) 56 3,0 (2,3-3,8) 
Vômito (324.110) 32.381 10 (9,8-10,1) 
Irritabilidade e letargia (2.120) 18 0,8 (0,5-1,3) 
Hipotensão (2.120) 21 1,0 (0,6-1,5) 
Hepatomegalia (2.120) 7 0,3 (0,1-0,7) 

Sangramento da mucosab (7.892) 1.524 19,3 (18,4-20,2) 

Leucopeniac (4.125) 764 18,5 (17,4-19,7) 

Diminuição de plaquetas (4.125) 1.998 48,4 (47,9-49,9) 

Acumulação de fluidosd (4.125) 12 0,3 (0,16-0,50) 

Fragilidade capilare (564.705) 17,809 3,1 (3,1-3,2) 

Dengue grave 

  Extravasamento de plasmaf (998) 564 56,5 (53,4-59,6) 

Vazamento vascular (2.498) 231 9,2 (8,2-10,5) 
Pulso fraco ou indetectável (1.309) 484 37,0 (34,4-40,0) 
Pressão de pulso < 20 mmHg  (898) 490 54,6 (51,3-58,0) 
Perfussão capilar > 2 seconds   (2.458) 291 11,8 (10,6-13,2) 

Acumulação de liquidosg (2.498) 98 3,9 (3,2-4,8) 

Taquicardia (1.288) 118 9,2 (7,7-10,8) 
Hipotensão arterial  (late phase) (1.198) 101 8,4 (7,0-10,1) 

Hemorragia severah (3.998) 451 11,3 (10,3-12,3) 

Comprometimento de orgaõsi (1.398) 122 8,7 (7,3-10,4) 
aerupão cutânea, exantema; bepistaxe, gengivorragia; cleucócitos<1,000; dedema pulmonar; epetéquias ou teste de 

torniquete positivo; faumento progressivo do hematócrito; gchoque ou desconforto respiratório devido a vazamento grave 

de plasma; hmetrorragia, hematúria, sangramento do SNC, sangramento gastrointestinal (hematêmese, melenas); 

imiocardite, comprometimento hepático alteração das transamines (AST/ALT > 1.000), alteração neurológica, disfinção 

cardiorrespiratória; N=número de casos; %: porcentagem; IC: Intervalo de confiança. 

 

Enquanto à letalidade para dengue e dengue grave, em relação ao sexo, não 

houve diferença estatisticamente significativa, apesar de esta ter sido maior entre os 

homens (0,07% para dengue e 31,9% para dengue grave) e na faixa etária de 65 

anos ou mais (0,39% para dengue e 61,9% para dengue grave), respetivamente. 

Quando comparados ao grupo etário de 5 a 14 anos, pacientes de 50 a 64 anos e 

pacientes com 65 anos ou mais, apresentaram 1.9 e 8.8 vezes maior risco de óbito, 

respectivamente (Tabela 3). 
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Tabela 3: Letalidade e risco de óbito em relação ao sexo e à faixa etária para dengue e dengue 

grave, no Estado de Minas Gerais, Brasil. 2010 a 2016. Fonte: SINAN (2016).  

Variavel 

Número de  
casos 

Taxa de 
letalidadea  

RR † 
 
  

(IC95%) 
p 
 Dengueb 

(N=) 

Dengue 
grave 
(N=) 

Óbito  
(N=)  

Dengue 
Dengue 
grave 

Sexo 
        Feminino 714.374 1.333 406 0,06 30,5 0,77 (0,67-0,89) 0,00 

Masculino 54.406 1.237 395 0,07 31,9 1 
  Faixa 

etária         

0-4  33.387 121 27 0,08 22,3 1,83 (1,15-2,86) 0,011 

5-14 140.782 361 62 0,04 17,2 1 
  15-29  412.755 524 102 0,02 19,5 0,56 (0,40-0,77) 0,00 

30-49  412.874 625 173 0,04 27,7 095 (0,71-1,27) 0,72 

50-64  183.041 482 154 0,08 32,0 1,91 (1,42-2,58) 0,00 

>65 72.941 457 283 0,39 61,9 8,84 (6,75-11,72) 0,00 

Total  1.255.780 2.570 801 0,06 31,2  -  - -  
aTaxa de letalidade: Número de óbitos/número de casos x 100; bNúmero total de casos confirmados (dengue, dengue com 
sinais de alarme e dengue grave); N= Número de casos; RR: Risco relativo; IC: Intervalod e confiança; p: valor de 
probabilidade de significância; † Óbito.  

 

Discussão 

Pelo nosso conhecimento, o presente estudo é o primeiro que analisa a incidência 

de dengue em escalas temporais, relacionada ao ingresso do CHIKV no Estado de 

Minas Gerais, que historicamente apresenta a segunda maior incidência para 

dengue da Região Sudeste do país (MS/Brasil, 2018). Além disso, Minas Gerais foi o 

segundo estado que confirmou casos autóctones de chikungunya no território 

brasileiro (MS/Brasil, 2014). No período de estudo, a maioria dos acometidos para as 

duas doenças, era do sexo feminino e pertencente à faixa etária de 30 a 49 anos, 

com residência na zona urbana.     

Dengue e chikungunya apresentam sintomas semelhantes em sua fase inicial, 

tornando o diagnóstico preciso um desafio. No presente estudo, a confirmação 

laboratorial para os casos de dengue foi de 34,0% e de 49,7% para chikungunya. 

AZEREDO et al. (2018) afirmam que ocasionalmente o diagnóstico sorológico de 

arboviroses pode apresentar reação cruzada entre os anticorpos IgM/IgG, 

complicando a confirmação laboratorial e comprometendo a vigilância 
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epidemiológica. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2016) e o 

Ministério da Saúde do Brasil (2014), sugerem que os testes devem ser realizados 

para a vigilância da dengue, mesmo durante o surto de outras arboviroses uma vez 

que a soroconversão ocorre de três a sete dias após a exposição. Porém, o 

diagnóstico das arboviroses não depende apenas da análise laboratorial, devendo 

ser consideradas as manifestações clínicas (sinais e sintomas) e o contexto 

epidemiológico (PAHO, 2016; MS/Brasil, 2016). 

O sorotipo predominante no período de estudo foi o DENV-1, com 91,3% de 

positividade nas amostras analisadas. A análise filogenética deste sorotipo, isolado 

no sul do Estado de Minas Gerias, mostrou que este tem o potencial para induzir 

dengue grave (anteriormente denominada febre hemorrágica da dengue) na 

população susceptível (DRUMOND et al., 2016).  Foi demonstrado também em 

outros estudos que este mesmo sorotipo é o mais frequente no território brasileiro, 

portanto o DENV-1 no Estado de Minas Gerais reflete o que se observa em outros 

estados (TUMIOTO et al., 2013; DE SOUZA, et al., 2018; MS/Brasil, 2018; 

PINHEIRO et al., 2018).  

Um dos achados mais importantes na presente pesquisa foi o padrão sazonal 

entre os períodos epidêmicos e interepidêmicos dos anos de estudo, demonstrando 

assim a partir do ano de 2014 a co-circulação destes dois arbovírus (DENV e 

CHIKV) com um comportamento epidemiológico similar. A identificação deste padrão 

é importante, pois indica a tendência relacionada com a interação dos diferentes 

fatores tais como modo de vida das pessoas, condições climáticas, dinâmica vetorial 

entre outros fatores para implementar preventivamente estratégias de controle 

(COSTA e CALADO, 2016).  

O território brasileiro costuma apresentar maior número de casos de dengue nos 

primeiros cinco meses do ano, período este de altas temperaturas e elevado 

percentual de umidade. Quanto à temporalidade, o país se caracteriza por 

apresentar epidemias a cada dois ou três anos (BRAGA e VALLE 2007; 

MACCORMACK et al., 2018; MS/Brasil, 2018), comportamento refletido no Estado 

de Minas Gerais, onde as maiores taxas de incidência estiveram concentradas nos 

anos de 2010, 2013 e 2016, para dengue.  
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O Estado de Minas Gerais é endêmico para dengue com surtos regulares que 

mostram acentuada sazonalidade, caracterizados pelo aumento do número de casos 

ocorridos durante os meses de novembro e dezembro e picos em março e abril 

(AMÂNCIO et al., 2014; MS/Brasil, 2018). Em nosso estudo, isso se evidenciou por 

meio do incremento progressivo e pico de casos neste mesmo período, seguido do 

período de redução gradual até o mês de julho e posterior estabilidade até o mês de 

novembro.  

No Brasil, os primeiros casos de chikungunya aconteceram em setembro de 2014 

e as duas doenças ocorreram de forma simultânea embora em uma escala diferente 

de número de casos. O estudo de FURUYA-KANAMORI et al. (2016) demostra que 

as infecções por chikungunya e dengue apresentam similar distribuição espaço-

temporal, pela presença do vetor responsável, pela co-infecção com dificuldade de 

um diagnóstico preciso, pela semelhança de seus sintomas e pela necessidade de 

avaliação laboratorial. Nesse sentido, BEZERRA et al. (2016) demostraram que este 

comportamento temporal é característico das doenças transmitidas por vetores que 

podem manter a presença do vírus na natureza, nos períodos interepidêmicos. 

O ingresso do CHIKV no Estado de Minas Gerais, que tem padrão endêmico para 

dengue, torna-se um desafio para a abordagem clínica (SES/MG, 2017).  A definição 

de caso das doenças causadas por estas arboviroses, inclui características clínicas 

comuns com outras que causam síndromes febris agudas com especificidade baixa 

(MARTINEZ et al., 2005; DIAZ et al., 2006), e testes laboratoriais nem sempre estão 

disponíveis para confirmação, pois são mais enfocados para vigilância 

epidemiológica (MS/Brasil, 2016), o que dificulta o diagnóstico adequado. Nesse 

sentido, estudos como o de LOW et al. (2011), evidenciam que as características 

clínicas da dengue em diferentes grupos etários não foram bem examinadas no 

contexto do diagnóstico precoce baseado nos sintomas previamente definidos. 

Assim, DIAZ-QUIJANO et al. (2018) validaram uma escala clínica identificando um 

modelo para o diagnóstico clínico de dengue, com ferramentas que podem ajudar a 

reconhecer os pacientes com a doença de forma precoce, para oferecer melhor 

tratamento e ter maior precisão da vigilância epidemiológica desta arbovirose.  
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Outros estudos foram feitos a partir do seguimento clínico e dados notificados no 

SINAN de dengue, chikungunya e zika, para compreender a dinâmica do ingresso 

destas duas últimas arboviroses no território endêmico para dengue. AZEREDO et 

al. (2018), no estudo feito em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, afirmam que a 

epidemia causada pelos vírus DENV, CHIKV e ZIKV, constitui um problema de 

saúde pública no Brasil. Isso evidencia a ocorrência de diferentes arboviroses, que 

pelos sintomas comuns na fase inicial e pelo risco de co-infecção dificulta o manejo 

adequado em áreas de risco. Por outro lado, MAGALHÃES et al. (2018), na região 

metropolitana de Recife, Pernambuco, detectaram o final da epidemia de zika, que 

foi deslocada por uma epidemia de chikungunya, onde poucos casos de dengue 

foram confirmados, apesar do alto número de notificações feitas no SINAN, 

evidenciando semelhanças na fase clínica inicial e na temporalidade. Com outra 

abordagem, MEHTA et al. (2018), no Estado do Rio de Janeiro, evidenciaram o 

amplo espectro de doenças neurológicas que foram associadas à infecção pelo 

ZIKV, mas pelos estudos laboratoriais estavam infectados com o CHIKV e muitos 

foram infectados com outras e mais de uma arbovirose, capazes de causar danos 

neurológicos.  

Em nosso estudo, a maior proporção de pacientes com dengue (412.249; 32,9%), 

dengue grave (625; 24,3%), óbitos por dengue (173; 21,6%) e chikungunya (208; 

41%) estavam na faixa etária entre 30 e 49 anos, e quanto à distribuição por sexo, 

em mulheres, para as duas arboviroses. Estas características foram relatadas em 

pesquisas onde a dinâmica epidemiológica de dengue e chikungunya, tiveram maior 

impacto em pessoas na faixa etária de 30 a 55 anos e do sexo feminino (REZZA et 

al., 2014; VEGA et al., 2019). 

Em nosso estudo, foram comparadas as manifestações clínicas dos pacientes 

com dengue, adotando-se a definição de caso de acordo com a gravidade. Em sua 

maioria, os casos de dengue (sem complicações) apresentaram uma doença febril 

inespecífica com a ocorrência de cefaleia e mialgias. Em relação aos casos que 

evoluíram para dengue com sinais de alarme, verificou-se diminuição de plaquetas, 

sangramento de mucosas e leucopenia, além de extravasamento de plasma e 

pressão de pulso < 20 mmHg nos casos que evoluíram para dengue grave. Estes 
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achados corroboram com os de outros estudos que demostraram que as infecções 

causadas por DENV se iniciam com febre e evoluem para sangramento, 

trombocitopenia e extravasamento de plasma, em casos mais graves, resultando em 

complicações e morte (DIAZ et al., 2006; LEE et al., 2012; SAMANTA e SHARMA, 

2015). Deve-se considerar que essas manifestações são indicadores potenciais da 

gravidade causada por infecção pelo DENV. No entanto, é importante levar em conta 

que alguns fatores, incluindo a co-circulação de outros agentes patogênicos, 

comorbidades e diferentes padrões de expressão da doença, podem afetar o 

desempenho destes sinais preditores e, portanto, esta ferramenta clínica de 

classificação (DIAZ-QUIJANO et al., 2018). Nesse sentido, mais pesquisas são 

necessárias para validar ferramentas que facilitem o diagnóstico da dengue, 

incluindo estudos laboratoriais de acordo com a fase de detecção das arboviroses, 

para fazer uma abordagem adequada (HASAN et al., 2017; AZEREDO et al., 2018; 

PRADO et al., 2018). 

Além disso, quanto à letalidade para dengue e dengue grave, os resultados 

revelaram de acordo com o sexo valores equitativos, com uma ligeira tendência ao 

aumento para o sexo masculino e com maior risco de evoluir para óbito as faixas 

etárias de 65 anos ou mais. Estes achados mostram que a doença não tem 

preponderância entre um e o outro sexo e que pela idade avançada as complicações 

podem estar relacionadas com a existência de comorbidades. Em concordância o 

estudo de SAQIB et al. (2014) demostrou relação da infecção por dengue com 

complicações, associadas com a existência de comorbidades, que levaram a 

disfunção orgânica e posterior morte em 60% da população estudada.  

Outros estudos também coincidiram com nossos achados afirmando que as 

pessoas acima de 45 anos, tem maior risco de morte em decorrência da doença, 

pelas morbidades associadas que agravam a evolução clínica (MARTINEZ et al., 

2008; BHATT et al., 2013; PAHO, 2016). 

O presente estudo possui algumas limitações. Apesar de que estas doenças 

causadas pelo DENV e CHIKV, sejam de notificação compulsória no Brasil, o 

número real de casos pode ser subestimado por se tratarem de doenças com início 

de síndrome febril inespecífico com avaliação inicial algumas vezes imprecisa, e 
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alguns casos podem não ser notificados. Desta forma, os cálculos de incidência e 

das estimativas de letalidade podem também estar subestimados. Contudo, o SINAN 

cobre os sistemas público e privado, nos seus vários níveis de complexidade, 

tentando otimizar a notificação destas doenças. Ressalta-se que a coleta e a 

consolidação da informação foram feitas por duas fontes diferentes de dados, 

disponibilizadas de forma retrospectiva, com ausência de dados clínicos em sua 

totalidade que limitaram uma melhor análise e caracterização da população, 

especialmente para chikungunya. 

Mesmo assim, o presente estudo oferece alguns pontos fortes. Primeiramente, os 

dados foram extraídos de vários anos, permitindo a análise de padrões de 

sazonalidade epidêmicos e interepidêmicos, identificando o ingresso de CHIKV em 

um território endêmico para DENV. Em segundo lugar, a análise dos dados 

sociodemográficos para as duas arboviroses fornece informação da dinâmica de 

transmissão na população exposta. Além disso, o uso da informação sobre as 

manifestações clínicas combinadas com resultados laboratoriais caracteriza a 

definição de caso de acordo com a severidade, respondendo a necessidade de 

aplicação do protocolo de manejo estabelecido. Por último, avalia a letalidade de 

acordo com o sexo e com a faixa etária, para identificar a tendência do risco de 

evolução para óbito por dengue. 

Em conclusão, este estudo analisou a dinâmica temporal da dengue, e identificou 

o ingresso do CHIKV, conhecendo as tendências epidemiológicas da co-circulação 

de ambas arboviroses. A realização de estudos com esta temática é uma 

necessidade nos territórios endêmicos para DENV podendo estes ser abrangidos 

para outras regiões do país.  Isso permitiria se conhecer a temporalidade de cada 

região, para uma vigilância epidemiológica estratégica, auxiliando os serviços de 

saúde na otimização da prestação de seus serviços.  
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Epidemiologia e serviços de saúde, BRASÍLIA, DF, v. 16, n. 2, p. 113-118, 2007. 

BRITO, C. A. Alert: Severe cases and deaths associated with Chikungunya in Brazil. 

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Rio de Janeiro, v. 50, n. 5, 

p. 585-589, 2017. 

CDC. Centers for Disease Control and Prevention. Division of Vector-Borne 

Diseases. Revised Diagnostic testing for Zika, Chikungunya, and Dengue 

viruses in US Public Health Laboratories, 2016. Disponivel em: 

<https://www.cdc.gov/zika/pdfs/denvchikvzikv-testing-algorithm.pdf>. Acesso em: 12 

junho 2018. 

COSTA, I. M.; CALADO, D. C. Incidência dos casos de dengue (2007–2013) e 

distribuicão sazonal de culicıdeos (2012–2013) em Barreiras, Bahia, Brazil. 
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6.4 Capítulo 4 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo realizou uma revisão dos dados epidemiológicos e clínicos das 

arboviroses dengue e chikungunya, na Colômbia, e no estado de Minas Gerais, 

Brasil, nos anos de 2010 a 2016. Estes territórios geográficos foram escolhidos por 

ter as condições ecológicas, biológicas e sociais apropriadas para a instalação e 

propagação destas doenças.  

Para fazer uma adequada abordagem, foi elaborado quatro capítulos que 

permitiram: (i) Identificar a distribuição espacial da dengue grave na Colômbia em 

relação aos fatores associados à mortalidade; (ii) Realizar a analise temporal e 

espacial da propagação da epidemia da chikungunya a partir da notificação dos 

primeiros casos autóctones na Colômbia; (iii) Descrever as tendências temporais e 

fazer a caracterização clinica da dengue, considerando a entrada da chikungunya no 

Estado de Minas Gerais; (iv) Analisar a emergência da chikungunya e da zika no 

município endêmico para dengue, localizado no estado de Minas Gerais.  

O acordo de transferência de informação assinado ente a Universidade Federal 

de Minas Gerais (UFMG) e o Instituto Nacional de Saúde (INS) da Colômbia, 

permitiu o acesso aos dados secundários do sistema de informação em saúde 

destas doenças. É importante ressaltar que mesmo com a carência de algumas 

informações e pela disponibilização de duas ferramentas diferenciadas de coleta de 

dados (individual e coletiva), foi possível fazer a organização de uma base de dados 

unificada para realização das análises. 

Entretanto, durante a realização deste estudo foi constatado alto percentual de 

dados faltantes, principalmente em variáveis clinicas, que terminaram restringindo a 

compreensão das características clínicas da chikungunya e os fatores prognósticos 

associados ao óbito por dengue. Nesse sentido, recomenda-se fazer o adequado 

preenchimento e os ajustes nas secretarias de saúde municipal para otimizar a 

qualidade destes sistemas de informação.  

Nossas analises diferem dos métodos puramente estatísticos, porque a avaliação 

das tendências clínicas e epidemiológicas em relação ao tempo de propagação e 
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distribuição espacial nos diferentes contextos vai permitir fazer a caracterização e 

mapas de risco, instaurando novas intervenções para uma vigilância epidemiológica 

estratégica, que possam auxiliar os serviços de saúde na otimização da prestação 

de seus serviços. Além do mais, a detecção dos municípios com maior impacto pela 

doença, permite um enfoque mais adequado de controle. A realização de estudos 

com esta temática é uma necessidade nos territórios endêmicos para estas 

arboviroses, podendo estes ser abrangidos para outras regiões do país.   Entretanto, 

a inclusão de variáveis adicionais, tais como dados entomológicos e ambientais, 

poderão acrescentar informações importantes. 
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8 CONCLUSÕES 

 

Com base nos resultados deste trabalho, concluiu-se que:  

− A partir da dinâmica temporal e expansão geográfica da dengue grave na 

Colômbia, foram detectados pela associação positiva de correlação espacial 

34 municípios com maior impacto de mortalidade, que necessitariam de 

intervenção contínua para redução de óbitos. 

− As variáveis clínicas que têm potencial de influenciar a gravidade da dengue e 

posterior ocorrência de óbito na Colômbia foram: aumento da permeabilidade 

vascular, ascites, choque, comprometimento de órgãos [lesão hepática, 

miocardite e alteração do sistema nervoso central (SNC)]. 

− O comportamento epidêmico da chikungunya na Colômbia, em função da série 

temporal e autocorrelação espacial, permitiu detectar que 110 municípios 

apresentaram associação positiva de vizinhança Alta- Alta responsáveis pela 

epidemia, e 165 municipios associação negativa de vizinhança Alta-Baixa/ 

Baixa-Alta, com potencial para a ocorrência de surtos epidemiológicos futuros 

nas diferentes regiões do país. 

− Foi analisada a dinâmica temporal da dengue, que permitiu identificar o 

ingresso do CHIKV, conhecendo as tendências epidemiológicas da 

cocirculação de ambas arboviroses.  

− As tendências clínicas entre os pacientes com dengue, mostraram que as 

principais variáveis associadas a gravidade foram: alterações da 

permeabilidade vascular, extravasamento de plasma e diminuição da pressão 

de pulso (< 20 mmHg), apresentando maior risco de complicações e morte. 

− Foram caracterizadas a distribuição temporal e as características clínicas e 

epidemiológicas das arboviroses chikungunya e zika num município brasileiro, 

endêmico para dengue, fornecendo uma análise clínica detalhada para o 

direcionamento de diagnóstico laboratorial e acompanhamento, no sentido de se 

otimizar o tratamento de acordo com a evolução clínica e comorbidades dos 

indivíduos. 
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10 ANEXOS  

Anexo 1A: Versão REG-R02.001.4020-003 V:00 AÑO 2010.
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Anexo 1B: Versão REG-R02versão FOR-R02.0000-003 V:04 AÑO 2015. 
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Anexo 2A: Ficha de Notificação Dengue- Versão NET (2010-2013). 
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Anexo 2B: Ficha de Notificação Chikungunya/Dengue- Versão NET (2014-2016). 
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Anexo 3A: Ficha de Notificação Chikungunya. versão FOR-R02.0000-068 V:00 
AÑO: 2016.  
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Anexo 3B: Ficha de Notificação Chikungunya. 
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Anexo 4: Parecer Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Federal de Minas Gerais. 
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Anexo 5: Acordo de transferência entre a Universidad Federal de Minas Gerais e o 
Instituto Nacional de Saúde, Colombia.  
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