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RESUMO 

 

A presente dissertação teve o objetivo de derivar e validar uma regra de predição clínica 

para o diagnóstico de febre chikungunya, bem como comparar a acurácia desta regra com 

aquelas propostas por organismos governamentais nacionais e internacionais. Trata-se de um 

estudo diagnóstico, com base na coorte retrospectiva de pacientes com doença febril aguda 

(n=4.406), atendidos nas unidades básicas de urgência e emergência do sistema de vigilância 

sentinela para arboviroses, no município do Rio de Janeiro, Brasil, 2016-2019. Após triagem e 

exame clínico, foram coletadas amostras de sangue e urina. A confirmação diagnóstica baseou-

se no resultado do RT-PCR para chikungunya (padrão de referência), dengue e zika. A amostra 

foi subdividida aleatoriamente em duas. Na primeira amostra, modelos de regressão logística 

simples e múltipla foram usados para derivar uma regra de predição clínica para o diagnóstico 

de chikungunya. O escore para esta regra foi baseado na soma dos preditores clínicos incluídos 

no modelo final, utilizando como fator de ponderação os coeficientes beta do modelo de 

regressão múltipla final. Foi calculada a área sob a curva ROC (AUC) e intervalo de 95% de 

confiança (IC 95%). Na segunda amostra, foram avaliados os seguintes parâmetros de acurácia 

(IC 95%) desta regra derivada e dos critérios de definição propostos nas diretrizes do Ministério 

da Saúde (2017), Organização Mundial de Saúde (OMS, 2015), Organização Pan-Americana 

da Saúde (PAHO, 2011) e dos Centros de Prevenção e Controle de Doenças norte-americano 

(CDC, 2011) e europeu (ECDC, 2018): sensibilidade, especificidade, valores preditivos e razão 

de verossimilhança positiva e negativa. Na coorte de 3401 indivíduos com informações 

completas para os preditores clínicos e resultado RT-PCR, 644 casos foram positivos para 

chikungunya, 96 para zika, 54 para dengue e 2607 casos negativos para estas arboviroses. Na 

amostra 1 (n=1700), a regra derivada incluiu febre (1 ponto), exantema (1 ponto), mialgia (2 

pontos), artralgia ou artrite (2 pontos), edema articular (2 pontos), com AUC = 0,694 (IC 95%: 

0,665−0,724). Na amostra 2 (n=1701), para escores ≥ 4 na regra derivada, a sensibilidade foi 

74% (68,6−78,6) e a especificidade de 51% (48,1−53,4), com menor taxa de falso-positivos do 

que as regras anteriormente propostas. Espera-se que esta regra possa ser útil para a vigilância 

de febre chikungunya, especialmente durante epidemias, quando os recursos são escassos.  

 

Palavras-chave: Febre de chikungunya; Infecções por Arbovírus; Técnicas de Apoio para a 

Decisão; Vigilância Sentinela; Sensibilidade e Especificidade. 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

The present study aimed to derivate and validate a clinical prediction rule for diagnosing 

chikungunya fever, comparing its accuracy with the diagnostic criteria proposed by national 

and international government agencies. Diagnostic study based on the retrospective cohort of 

patients with acute febrile illness (n = 4,406) attended at the sentinel surveillance system for 

arboviruses, Rio de Janeiro city, Brazil, 2016-2019. After screening and clinical examination, 

samples of blood and urine were collected from suspected patients. The reference standard was 

the real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) for chikungunya, dengue, and zika viruses. 

The sample was randomly split half. In sample 1, we performed simple and multiple logistic 

regression models to derive the clinical prediction rule for the diagnosis of chikungunya. The 

score of the derived rule was the weighted sum of clinical predictors, based on the beta 

coefficients of the final multiple regression model. We calculated the area under the ROC curve 

(AUC), with the respective 95% confidence interval (95% CI). In sample 2, we calculated 

sensitivity, specificity, predictive values and likelihood ratios (with 95% CI) of the derived rule, 

and compared with the criteria proposed by the Brazilian Ministry of Health (2017), World 

Health Organization (WHO, 2015), Pan American Health Organization (PAHO, 2011) and 

Center for Disease Control and Prevention of United States (CDC, 2011) and Europe (ECDC, 

2018). In the cohort of 3401 patients with complete information on clinical predictors and RT-

PCR results, 644 had chikungunya, 96 Zika, 54 dengue, and 2607 were negative for these 

arboviruses. In sample 1 (n = 1700), the derived rule included fever (1 point), rash (1 point), 

myalgia (2 points), arthralgia or arthritis (2 points), periarticular edema (2 points), with AUC = 

0.694 (95% CI: 0.665−0.724). In sample 2 (n = 1701), for scores ≥ 4 in the derived rule, 

sensitivity was 74% (68.6−78.36) and specificity was 51% (48.1−53.4), with less false-positive 

rate than the criteria previously proposed. This rule can be useful for chikungunya surveillance, 

particularly during outbreaks when resources are scarce. 

 

Keywords: Chikungunya Fever; Arbovirus Infection; Decision Support Techniques; Sentinel 

Surveillance; Sensitivity and Specificity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Chikungunya, dengue e zika são doenças febris agudas causadas por arbovírus de 

famílias próximas, com similaridade nos sinais e sintomas clínicos nas fases iniciais: febre, 

cefaleia, dor retro-orbital, artralgia e mialgia (CLETON et al., 2012), um desafio para a 

vigilância epidemiológica e o diagnóstico clínico.  

Recentemente, os vírus chikungunya (CHIKV) e zika (ZIKV) foram responsáveis 

por epidemias em diversas partes do mundo, com circulação em áreas endêmicas para o vírus 

dengue (DENV), aumentando a dificuldade para o correto diagnóstico, manejo clínico e 

prognóstico das doenças relacionadas (WILDER-SMITH et al., 2018).  

Estas três arboviroses são responsáveis por elevada carga de morbidade (LIANG; 

GAO; GOULD, 2015) e compreendem um grave problema de saúde pública por seu alto 

poder de disseminação, por compartilharem o mesmo vetor, pela capacidade de adaptação a 

novos ambientes e hospedeiros e pela ocorrência de um número expressivo de casos graves, 

com acometimento articular, neurológico, hemorrágico e evolução para o choque por 

extravasamento plasmático (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017; GOULD et al., 

2017).  

As tecnologias para o diagnóstico laboratorial dessas arboviroses incluem isolamento 

viral, testes moleculares e sorológicos. A sensibilidade destes exames pode oscilar de acordo 

com a fase de viremia da pessoa infectada.  

Os testes sorológicos para detecção de anticorpos contra CHIKV, DENV e ZIKV 

possuem melhor desempenho após o período de viremia, mas podem apresentar resultados 

falso-positivos devido às reações cruzadas com outros arbovírus (KIKUTI et al., 2018; 

LANCIOTTI et al., 2007; PEELING; MURTAGH; OLLIARO, 2019).  

Dentre os testes moleculares, a reação em cadeia da polimerase por transcriptase 

reversa (RT-PCR), convencional ou em tempo real, tem sido utilizada como padrão-ouro 

durante a fase aguda da infecção. Em comparação aos testes sorológicos, a RT- PCR possui 

alta sensibilidade e especificidade para a detecção do RNA viral em períodos de alta viremia, 

além de fácil padronização, baixa possibilidade de contaminação e rapidez na execução, 

apesar do alto custo (FAYE et al., 2013; JOHNSON; RUSSELL; GOODMAN, 2016). 

No território brasileiro, a maioria dos casos são confirmados pelo critério clínico-

epidemiológico, utilizando o diagnóstico laboratorial apenas nas formas graves e em 

populações específicas (BRASIL, 2017).  

Apesar do diagnóstico específico ser a forma mais eficaz de diferenciação das três 
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arboviroses, nem sempre é possível aplicá-la. Durante epidemias e em países em 

desenvolvimento, por exemplo, quando a circulação do arbovírus é predominante e onde os 

recursos são mais escassos, não há a infraestrutura física, a disponibilidade de recursos 

humanos e de suprimento de insumos que os exames requerem. 

Outro aspecto a ser abordado é a demora no tempo do resultado de alguns exames 

específicos, como os testes sorológicos e isolamento viral, que muitas vezes são 

disponibilizados somente após a cura do paciente. Por tratar-se de doenças de curta duração 

e com prognóstico variável, o diagnóstico deve ser rápido para adequado manejo clínico e 

tratamento dos casos. 

 Portanto, critérios clínicos de definição de casos baseados em algoritmos ou regras 

de predição são importantes para a vigilância da doença, para a detecção precoce e 

diagnóstico diferencial, particularmente em períodos epidêmicos. Além disso, são 

necessários para avaliar a efetividade de intervenções preventivas como vacinas ou novas 

estratégias de combate ao vetor. 

Atualmente, existem diferentes critérios de definição de casos suspeitos de dengue, 

zika e chikungunya, propostos pelas vigilâncias epidemiológicas de agências 

governamentais nacionais e internacionais. Entre estes, destacam-se os indicados pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS), Organização Pan-Americana da Saúde (PAHO), 

Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC), Centro Europeu de Prevenção e 

Controle de Doenças (ECDC) e Ministério da Saúde dos diferentes países, incluindo o Brasil 

(OMS, 2015; PAHO/CDC, 2011; ECDC, 2018; BRASIL, 2017; SIMON et al., 2015). 

Entretanto, à exceção da dengue, há poucos estudos sobre o desempenho destas definições 

de caso para detecção de chikungunya e zika (BONIFAY et al., 2019; BRAGA et al., 2017; 

HO et al., 2017).  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

A seguir, são apresentados alguns aspectos de importância para a vigilância e o 

diagnóstico de chikungunya, zika e dengue. 

 

2.1 CHIKUNGUNYA 

2.1.1 Etiologia e ciclo de transmissão 

A infecção por chikungunya é causada por um vírus RNA de cadeia simples positiva. 

O vírus chikungunya (CHIKV) é um alphavírus pertencente à família Togaviridae. A 

transmissão deste vírus ocorre, principalmente, pelos mosquitos do gênero Aedes aegypti 

infectado e, menos frequentemente, pelo mosquito Aedes albopictus (NG, 2017). Outros 

casos de transmissão também podem ocorrer, como: vertical (intraparto, de gestantes 

virêmicas) e via transfusional (BRASIL, 2017).  

Atualmente, são reconhecidos quatro genótipos distintos de CHIKV: do Leste-

Centro-Sul Africano (ECSA- East Central South African) e do Oeste Africano; o Asiático, 

predominante no sudeste da Ásia; e a mais recente linhagem do Oceano Índico, que se 

espalhou nas Ilhas Comores e causou um grande surto em humanos na Índia e no Sudeste 

Asiático, entre 2005-2008 (MUSSO et al., 2018; SOUZA et al., 2019; VOLK et al., 2010).  

 

2.1.2 Epidemiologia 

A Febre Chikungunya (FC) foi registrada, inicialmente, no continente africano e, 

posteriormente, no asiático, europeu, nas ilhas dos oceanos Índico e Pacífico e, por último, 

nas Américas (MUSSO et al., 2018; YACTAYO et al., 2016).   

No Brasil, a introdução do CHIKV ocorreu no início de 2013, com 37 casos 

confirmados da FC importados, originados do Haiti e República Dominicana. Esses casos 

foram detectados nos estados do Amapá e Bahia, espalhando-se para outras regiões do país, 

sendo detectada a cocirculação dos genótipos do vírus chikungunya no país, um proveniente 

da Ásia e outro da África Central (ECSA) (YACTAYO et al., 2016; (SOUZA et al., 2019). 

Com a ampla distribuição geográfica dos vetores no país e a suscetibilidade da 

população ao CHIKV, ocorreu uma rápida dispersão do vírus, como observado em outros 

continentes: África, Ásia e Oceano Índico (VOLK et al., 2010).  

Segundo a OMS, no ano de 2015, no continente americano foram notificados ao 

escritório regional da Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), 693.489 casos 
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suspeitos e 37.480 confirmados. A Colômbia teve o maior número de notificações, 

apresentando mais de 1 milhão de casos suspeitos. Em 2016, um total de 349.936 suspeitos 

e 146.914 casos foram confirmados por laboratório no OPAS.  Um dos países que mais 

relatou casos foi o Brasil, com 265.000 casos suspeitos (WHO, 2018). Entre 2016 e 2019, o 

Brasil registrou mais de 1.366.734 casos prováveis de infecção e, aproximadamente, 519 

óbitos (BRASIL, 2018; 2019; 2020).  

 

2.1.3 Manifestações clínicas 

O período de incubação da febre chikungunya dura geralmente de dois a sete dias. 

Cerca de 95% dos casos são sintomáticos (ALI OU ALLA; COMBE, 2011), caracterizados 

por início abrupto de febre, frequentemente acompanhada de artralgia (HASSAN et al., 

2014; SISSOKO et al., 2010; PAHO, 2011).   

A artralgia, sintoma mais característico, pode ser debilitante e se estender por dias ou 

semanas, o que difere a FC das outras arboviroses (NG, 2017). A frequência de febre e 

artralgia variou, respectivamente, de 82% a 99% e de 75% a 100% nos casos de chikungunya 

(BONIFAY et al., 2019; CHOPRA et al., 2008; DUNCAN et al., 2017; HUITS et al., 2018; 

KULARATNE et al., 2009; SISSOKO et al., 2010). Outros sinais e sintomas, como mialgia, 

poliartrite, cefaleia, exantema, náuseas, fadiga, vômito e conjuntivite também foram 

relatados (CHOPRA et al., 2008; HUITS et al., 2018; KULARATNE et al., 2009; SISSOKO 

et al., 2010). 

Hassan et al (2014), em uma série de casos em Bangladesh, mostrou que a ocorrência 

simultânea de febre e artralgia apresentava uma especificidade de 99,6% e valor preditivo 

positivo de 84,6% para o diagnóstico da FC. Estes resultados foram melhores do que os 

obtidos por Sissoko et al (2010) na África, com especificidade de 89% (IC 95%: 86%–91%) 

e sensibilidade de 84% (IC 95%: 79%–87%).  

A FC pode evoluir em três fases: aguda, subaguda ou crônica. Após o período de 

incubação ocorre a fase aguda ou febril, com duração de até quatorze dias. Alguns pacientes 

persistem com dores articulares depois da fase aguda, indicando o início da fase subaguda, 

com duração de até três meses. A fase é denominada crônica quando a duração dos sintomas 

persiste por mais de três meses.  

Nestas três fases, alguns sinais e sintomas podem ser diferentes, de acordo com o 

sexo e a idade. As manifestações clínicas de exantema, vômitos, sangramento e úlceras orais 

parecem estar mais presentes no sexo feminino (CDC; PAHO, 2011). 
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2.1.4 Definições clínicas de caso suspeito de chikungunya 

No mundo, há pelo menos seis definições de caso suspeito de chikungunya, 

elaboradas pela Organização Mundial de Saúde (OMS, 2015), Organização Pan-Americana 

da Saúde (OPAS, 2011) e pelos Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC, 2011; 

ECDC, 2018). Além destas, alguns países formularam critérios próprios, como a França, por 

exemplo (SIMON et al., 2015) e Brasil (BRASIL, 2017) (Quadro 1). 

 

Quadro 1 − Definições clínicas de caso suspeito de chikungunya 

Definições clínicas de caso suspeito da febre de chikungunya 

PAHO/CDC 

(2011) 

Início agudo de febre >38,5ºC e grave artralgia ou artrite, não explicadas por 

outras condições de saúde. 

OMS 

(2015) 

Febre > 38,5°C e dores nas articulações¹ (geralmente incapacitantes) ² com 

início agudo. 

FRANÇA 

(Simon et al., 

2015) 

Febre > 38,5ºC acompanhada do aparecimento súbito de dor articular 

debilitante sem foco infeccioso.  

BRASIL 

(2017) 

Febre de início súbito > que 38,5ºC e artralgia ou artrite intensa com início 

agudo, não explicadas por outras condições.  

ECDC 

(2018) 

Febre, com exclusão de outros diagnósticos. 

¹ geralmente acompanhada de exantema, mialgia, dor nas costas, cefaleia e, ocasionalmente, vômito e diarreia 

(na faixa etária pediátrica). 

² em < 3 anos de idade, a dor nas articulações é expressa com choro inconsolável, irritabilidade e rejeição à 

mobilidade e/ou caminhada.  

 

2.1.5 Diagnóstico diferencial 

O diagnóstico diferencial da FC é realizado com outras arboviroses (Quadro 2) e 

doenças febris associadas à artralgia. Na fase aguda, o principal diagnóstico diferencial é a 

dengue (Brasil 2017).   
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Quadro 2 − Diagnóstico diferencial de dengue, zika e chikungunya 

Sinais/sintomas Dengue Zika Chikungunya 

Febre  > 38ºC 
Sem febre ou 

subfebril ≤38ºC 
>38ºC 

Duração da febre 4-7 dias 1-2 dias subfebril 2-3 dias 

Frequência do Rash 
Surge a partir do 

4º dia 

Surge no 1º ou 2º 

dia 

Surge entre 2 e 5 dias 

 

Rash (frequência) 
30-50% dos 

casos 
90-100% dos casos 50% dos casos 

Mialgia (frequência) +++ ++ + 

Artralgia (frequência) + ++ +++ 

Intensidade da dor articular Leve Leve/moderada Moderada/Intensa 

Edema de articulação Raro 
Frequente e de leve 

intensidade 

Frequente e de 

moderada 

intensidade 

Conjuntivite Raro 50 a 90% dos casos 30% dos casos 

Cefaleia  +++ ++ ++ 

Hipertrofia ganglionar  + +++ ++ 

Discrasia hemorrágica ++ Ausente + 

Risco de morte +++ +* ++ 

Acometimento Neurológico + +++ ++ 

Leucopenia +++ +++ +++ 

Linfopenia Incomum Incomum Frequente 

Trombocitopenia +++ Ausente (raro) ++ 

*Pode haver risco de morte nos casos neurológicos como a síndrome de Guillain-Barré (SGB) decorrente de 

Zika, ou para crianças com malformações congênitas graves. 

Fonte: Brito e Cordeiro (2016) 

 

2.1.6 Diagnóstico laboratorial para febre de chikungunya 

Os principais testes para diagnóstico laboratorial da FC são: isolamento viral, reação 

em cadeia da polimerase por transcrição reversa (RT-PCR) e sorologia (PAHO/CDC, 2011; 

Simon et al., 2015).  A escolha do teste laboratorial apropriado é baseada no tipo de amostra 

e no tempo de doença quando a coleta das amostras foi realizada (Figura 1 e Quadro 3). 
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Figura 1 − Viremia típica e a resposta de anticorpos em humanos 

 

 Fonte: PAHO/CDC, 2011. 

 

Quadro 3 − Testes laboratoriais para CHIKV 

Tipo de teste Tempo após o início dos sintomas 

Cultura de vírus 3 ≤ dias de doença 

RT-PCR 1–8 dias de doença 

Dosagens de anticorpos IgM 4 dias – 2 meses de doença 

IgG ou anticorpo neutralizante com títulos crescentes ≥8 dias 

 Fonte: PAHO/CDC, 2011; PAHO, 2014. 

 

2.1.7 Tratamento 

Ainda não existem terapias e vacinas contra a infecção do CHIKV licenciadas para 

comercialização. O tratamento baseia-se no controle dos sintomas, para o qual são utilizados 

analgésicos, antipiréticos, reidratação e repouso (KUMAR et al., 2020). Assim, a contenção 

de vetores continua sendo a única abordagem efetiva para prevenção e monitoramento desta 

doença (ARÉVALO et al., 2019). 

 

2.2 ZIKA 

2.2.1 Etiologia e ciclo de transmissão 
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O zika é um vírus de cadeia simples de RNA. É transmitido por arbovírus do gênero 

Flavivírus, família Flaviviridae, apresentando duas linhagens: a asiática e africana 

(OEHLER et al., 2014, MUSSO et al., 2018). Este vírus é transmitido ao homem 

principalmente pela picada do mosquito Aedes aegypti. Outras formas de transmissão 

também são relatadas, como a vertical (da mãe para o feto), por contato sexual, transfusão 

de sangue e hemoderivados e por transplante de órgãos (MUSSO et al., 2018; BESNARD et 

al., 2014). 

 

2.2.2 Epidemiologia 

O ZIKV é um vírus emergente, isolado pela primeira vez (1947) de um macaco 

sentinela Rhesus, localizado na floresta ZIKA, Uganda. Desde então pequenos surtos e 

sucintas epidemias ocorreram na África e Ásia (KITCHEN; HADDOW, 1952).  

A infecção por ZIKV em humanos foi documentada pela primeira vez na Nigéria 

(África), em 1954. O primeiro surto foi descrito na Ilha de Yap, no Pacífico Ocidental, em 

2007, infectando ¾ da população (HAYES, 2009).  

Nos anos de 2013 e 2014, a Polinésia Francesa presenciou o maior surto de infecção 

da febre zika já registrado, com aproximadamente 30.000 mil infecções sintomáticas. Nesta 

ocasião, pela primeira vez houve a notificação dos primeiros casos de transmissão perinatal 

e a identificação de casos que evoluíram com síndrome de Guillain-Barré (SGB) 

(BESNARD et al., 2014; OEHLER et al., 2014).  

Diversos pacientes com SGB foram analisados no período do surto de zika na 

Polinésia Francesa, com relato de infecção prévia por DENV nesses indivíduos, sugerindo 

uma associação entre estas duas arboviroses que, no entanto, não foi confirmada até o 

momento (CAO-LORMEAU et al., 2016). 

A infecção por ZIKV se espalhou rapidamente pela região do Pacífico e, 

posteriormente, foi registrada em diversos continentes (CARDOSO et al., 2015). Segundo a 

Organização Mundial de Saúde (2018), oitenta e seis países e territórios relataram infecção 

autóctone pelo ZIKV por transmissão vetorial.  

No Brasil, o Ministério da Saúde (MS) confirmou, em 2015, a infecção por ZIKV na 

região nordeste com o primeiro surto documentado no país e nas Américas. Neste mesmo 

ano, foi atestada a transmissão deste vírus em quatorze estados (WHO, 2015). Contudo, 

estudos apontam indícios de que o ZIKV já circulava pelo país antes do relato do primeiro 

do caso, entre os anos de 2012 e 2013 (METSKY et al., 2017; PASSOS et al., 2017). 
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Por meio da portaria nº 204, de 17 de fevereiro de 2016, o Ministério da Saúde 

acrescentou a febre zika à Lista Nacional de Notificação Compulsória de Doenças, Agravos 

e Eventos de Saúde Pública. 

De acordo com o Boletim Epidemiológico (Ministério da Saúde, 2018), no ano de 

2015, a incidência de casos prováveis de febre do zika no Brasil foi de 17,9 casos por 100 

mil habitantes, com destaque para a região Nordeste (59,0/100 mil habitantes).  

 

2.2.3 Manifestações clínicas 

 Segundo Duff et al (2009), a infecção por ZIKV é relatada como sintomática em 

apenas 18% dos casos, que geralmente se apresentam como uma síndrome febril aguda, 

muitas vezes confundida com outras infecções arbovirais, como dengue ou chikungunya.  

Os principais sintomas associados ao ZIKV são: febre, erupções cutâneas, artralgia, 

artrite, mialgia, cefaleia, conjuntivite (não purulenta/hiperêmica). Outros sintomas podem 

ser observados, como prurido, edema, dor de garganta, tosse e vômitos, que duram em média 

de 2 a 7 dias (DUFFY et al., 2009; HEANG et al., 2012). 

 

2.2.4 Definição clínica de caso suspeito para Zika 

No mundo, há pelo menos sete definições de caso suspeito de zika, elaboradas pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS, 2016), Organização Pan-Americana da Saúde 

(OPAS, 2016, 2018) e pelos Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC, 2016; 

ECDC, 2016), Ministério da Saúde do Brasil (2017) e Braga et al (2017) (Quadro 4).  

 

Quadro 4 − Definições clínicas de caso suspeito de zika  

Autor (ano) 
Definições clínicas de caso suspeito de zika 

WHO 

(2016) 

Erupções cutâneas e/ou febre e, pelo menos, um dos seguintes sinais e 

sintomas: artralgia; artrite; conjuntivite (não purulenta/hiperêmica). 

CDC 

(2016) 

Um ou mais dos seguintes sintomas: início da febre (medido ou 

notificado), erupção maculopapular, artralgia, conjuntivite, complicação 

na gravidez (perda fetal ou microcefalia e/ou calcificações intracranianas) 

e síndrome de Guillain-Barré não conhecida por estar associada a outra 

etiologia diagnosticada.  

ECDC 

(2016) 

Erupção cutânea com ou sem febre e pelo menos um dos seguintes 

sintomas: diarreia, mialgia ou conjuntivite não purulenta/hiperêmica. 
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BRASIL 

(2017) 

Exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de dois ou mais dos 

seguintes sinais e sintomas: febre baixa, hiperemia conjuntival sem 

secreção ou prurido, poliartralgia e edema periarticular. 

PAHO (2017) 

Erupção cutânea e dois dos seguintes sinais e sintomas: febre, geralmente 

de 38,5ºC, conjuntivite (não purulenta/hiperêmica), artralgia, mialgia e 

edema periarticular. 

BRAGA 

(2017) 

Erupção cutânea com prurido ou hiperemia conjuntival, sem outras 

manifestações clínicas, como febre, petéquias ou anorexia. 

 

 

2.3 DENGUE 

2.3.1 Etiologia e ciclo de transmissão 

Dengue é uma infecção viral aguda, transmitida aos seres humanos, principalmente 

pelo vetor Aedes aegypti. A doença é causada por quatro sorotipos virais do gênero 

Flavivírus, família Flaviviridae, DENV-1, 2, 3 e 4, que possuem propriedades antigênicas 

diferentes.  

A infecção por qualquer DENV pode conferir imunidade de longo prazo para o 

mesmo sorotipo e apenas uma imunidade de curta duração para os demais sorotipos 

(WILDER-SMITH et al., 2018). 

A transmissão compreende dois ciclos: um intrínseco, no homem, e outro extrínseco, 

no vetor. O período de incubação intrínseco do dengue ocorre, em média, de 5 a 6 dias, 

podendo variar de 4 a 10 dias. Após esse período, inicia-se o período de viremia, geralmente 

do primeiro ao sexto dia de infecção.  

O vetor pode se infectar ao picar uma pessoa na fase da viremia, quando se inicia o 

período de incubação extrínseco, podendo durar de 8 a 12 dias. Essa fase é influenciada por 

fatores ambientais, especialmente a temperatura (BRASIL, 2016). 

 

2.3.2 Epidemiologia 

Dengue é uma arbovirose endêmica e prevalente nos trópicos, presente em mais de 

cem países do mundo, nas regiões da América, Mediterrâneo, Ásia, Pacífico e África. 

Recentemente, passou a afetar os Estados Unidos e países da Europa (BHATT et al., 2013; 

MUSSO et al., 2018).  

A incidência desta arbovirose cresceu nas últimas décadas, e estima-se que 390 
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milhões de pessoas são infectadas por dengue por ano (intervalo de confiança de 95% -  IC 

95% = 284-528 milhões). Deste total, 96 milhões (IC 95% = 67-136 milhões) manifestam 

clinicamente a forma grave da doença (BHATT et al., 2013; STANAWAY et al., 2016). 

 Em áreas endêmicas, 10% das doenças febris são devido ao dengue, com incidência 

de 4,6 por 100 pessoas-ano na Ásia e 2,9 por 100 pessoas-ano na América Latina. Na Ásia 

e na América Latina, aproximadamente 19% e 11% dos episódios febris, respectivamente, 

necessitam de hospitalização (L’AZOU et al., 2016). 

Em 2015, a OMS informou a ocorrência de 2,35 milhões de casos de dengue 

notificados nas Américas, dos quais 10.200 foram classificados como graves, com 1.181 

óbitos. O Brasil foi responsável por 1,5 milhões das notificações (WHO, 2016). 

As taxas de mortalidade por dengue nos anos 2000 e 2015 foram de 0,04 e 

0,24/100.000 mil habitantes, respectivamente (ARAÚJO et al., 2017; STANAWAY et al., 

2016). No período de 2016 a 2019, foram notificados 3.533.933 casos prováveis de dengue 

no país, destacando-se os anos de 2016 e 2019, quando os números chegaram a 1.483.623 e 

1.544.987, com taxa de incidência de 719,9 e 735,2 casos/100 mil habitantes, 

respectivamente (BRASIL, 2018; 2019; 2020). 

 

2.3.3 Manifestações clínicas 

As manifestações clínicas do dengue são diversas, variando de uma doença febril 

leve a manifestações de comprometimento de órgãos e óbito, além de tendências 

hemorrágicas e extravasamento capilar, que podem evoluir para o choque. 

Em 1997, a Organização Mundial da Saúde (OMS) classificou a dengue como duas 

entidades nosológicas distintas: febre do dengue e febre de dengue hemorrágica. Em 2009, 

após um estudo multicêntrico, a doença foi reclassificada pela OMS como dengue com sinais 

de alarme, dengue sem sinais de alerta e dengue grave. Uma lista de sinais de alerta foi 

recomendada, com o objetivo de ajudar os médicos a identificar pacientes com maior 

potencial de evolução mais grave, podendo indicar um monitoramento clínico mais rigoroso 

ou internação hospitalar (RODRIGUEZ-MANZANO et al., 2018; WHO, 2009). 

Três fases clínicas são relatadas: a febril, a crítica (período de monitoramento dos 

sinais de alarme, identificação e tratamento do dengue grave) e recuperação, 

consecutivamente. As principais manifestações clínicas são: febre (39ºC a 40ºC), de início 

abrupto, cefaleia, fraqueza, mialgias, artralgias, dor retro-orbitária, exantema, anorexia, 

náuseas, vômitos e diarreia.  
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As formas graves incluem: choque, acúmulo de líquidos com desconforto 

respiratório, sangramento grave e sinais de disfunção orgânica em órgãos e no sistema 

nervoso central (SNC) (SIMMONS et al., 2012; WHO, 2009). 

 

2.3.4 Definições clínicas de caso suspeito para dengue 

 A definição clínica de caso suspeito determinada pela OMS está baseada na 

residência ou viagem para área endêmica, na ocorrência de febre e de dois dos seguintes 

sinais ou sintomas: náuseas, vômitos, exantema, dores no corpo, prova do laço positiva, 

leucopenia ou a presença de algum sinal de alarme.  

A lista de sinais de alarme inclui: dor abdominal, vômitos persistentes, derrames 

cavitários, sangramento de mucosas, letargia, agitação, hepatomegalia e hemoconcentração 

concomitante à plaquetopenia. Segundo este órgão, dengue grave é definida pela presença 

de extravasamento plasmático importante que pode evoluir com choque e acúmulo de 

líquidos, evidenciada por disfunção respiratória, derrames cavitários, hemorragias graves e 

falência orgânica múltipla (WHO, 2009).  

A definição de caso estabelecida pelo Ministério da Saúde (2017) é semelhante à da 

OMS (2009). O caso suspeito de dengue é todo indivíduo que apresente febre, usualmente 

entre 2 e 7 dias e com adição de petéquias ao conjunto de sinais e sintomas citados pela OMS 

(2009), que resida em área onde se registram casos da doença, ou que tenha viajado, nos 

últimos 14 dias, para localidade com ocorrência de transmissão ou com a presença de Aedes 

aegypti.  

Quanto à lista de sinais de alarme, o Brasil incluiu hipotensão postural ou lipotimia, 

além de considerar hemoconcentração ou plaquetopenia. A definição de dengue grave 

adotada é idêntica à proposta pela OMS (BRASIL, 2017; WHO, 2009). 

 

2.4 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DE INFECÇÕES POR CHIKV, ZIKV E DENV 

 

Atualmente, existem diversas tecnologias para o diagnóstico de CHIKV, ZIKV e 

DENV, como: isolamento viral, testes de amplificação de ácidos nucléicos (NAAT) para 

detecção do RNA viral, pesquisa de antígeno NS1 e ensaios sorológicos para pesquisa de 

anticorpos IgM e IgG (RODRIGUEZ-MANZANO et al., 2018).  

Os diagnósticos por histopatologia, imunohistoquímica e microscopia eletrônica de 

tecidos também podem ser realizados. Dentre as três infecções, a dengue é a que possui o 
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maior número de opções em termos de tecnologia diagnóstica, uma vez que surtos, 

epidemias e endemias têm ocorrido há décadas no mundo (PEELING; MURTAGH; 

OLLIARO, 2019). 

O desempenho das tecnologias diagnósticas para detecção de DENV, ZIKV e 

CHIKV vai depender se o indivíduo está na fase aguda ou de convalescença da doença. Os 

ensaios que detectam o vírus diretamente por meio do RNA ou antígeno viral possuem 

melhor desempenho durante a fase aguda, geralmente entre um e cinco dias de viremia; 

enquanto que os testes sorológicos têm seu melhor desempenho na detecção dos anticorpos 

durante a fase de convalescença, ou seja, após a primeira semana de viremia, conforme 

ilustrado na figura 1 (GUZMAN et al., 2010; PEELING; MURTAGH; OLLIARO, 2019; 

RODRIGUEZ-MANZANO et al., 2018). 

 

  Figura 2 − Curso de tempo de uma infecção por arbovírus e seus marcadores diagnósticos. 
 

 

    Fonte: Traduzida de Peeling et al (2019). 

 

 

Para detectar o ácido nucleico viral (RNA), as principais técnicas moleculares são a 

reação em cadeia da polimerase por transcrição reversa, convencional ou em tempo real. 

Essas técnicas possibilitam a detecção aproximadamente até o oitavo dia, com maior período 

de viremia entre o primeiro e o quinto dia, que corresponde à fase aguda da infecção 

(JOHNSON; RUSSELL; GOODMAN, 2016; LANCIOTTI et al., 2007). 

A amplificação por RT-PCR é mais vantajosa do que o ensaio convencional, por ser 

mais rápida, precisa, de alta especificidade, oferecer quantificação viral, menor taxa de 

resultados falso-negativos, baixo risco de contaminação e fácil padronização. Em relação ao 
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isolamento viral, a RT-PCR apresenta maior sensibilidade e menor tempo para a detecção 

do RNA viral (FAYE et al., 2013).  

Foy et al. (2011) testou a peculiaridade deste método com uma variedade de 

flavivírus, não sendo observada nenhuma reação cruzada, constatando a alta singularidade 

do diagnóstico diferencial dos arbovírus como chikungunya, zika e dengue. Estudos apontam 

que a sensibilidade e especificidade dos testes de PCR variam de 95,5% e 100% (CHEN et 

al., 2013; BLAKSELL et al., 2011), sendo, porém, de alto custo (FOY et al., 2011; 

SAENGSAWANG et al., 2014).  

A técnica de isolamento viral é indicada para a confirmação do diagnóstico de muitas 

arboviroses, sendo estipulada para amostras biológicas coletadas na fase aguda, geralmente 

até o quinto dia do aparecimento dos sinais e sintomas da doença. Este método consiste na 

cultura celular, cuja leitura é feita cerca de uma semana após a semeadura.  

Outra estratégia consiste na identificação de anticorpos IgM e IgG por técnicas 

sorológicas, como a imunofluorescência indireta com anticorpos monoclonais sorotipo-

específicos (mAbs) ou ensaio imunoenzimático.  

As vantagens do isolamento viral são a alta sensibilidade, detecção viral e 

caracterização molecular das amostras. Porém, é uma técnica demorada, de alto custo, 

exigindo laboratórios sofisticados e mão de obra altamente qualificada, o que inviabiliza o 

uso desta técnica na rotina dos serviços de saúde, particularmente em ambientes com 

recursos escassos (FAYE et al., 2013; PEELING; MURTAGH; OLLIARO, 2019).  

Quando a amostra é coletada após o quinto dia de doença até a fase de convalescença, 

os ensaios de imunoabsorção enzimática (ELISA) e de imunofluorescência indireta são os 

testes sorológicos mais frequentemente usados para a detecção de infecção por DENV, 

ZIKV e CHIKV. Os ensaios de ELISA comumente utilizados são o anticorpo IgM de captura 

de ELISA (MAC-ELISA) e o ELISA indireto (I-ELISA), para a detecção de 

imunoglobulinas IgM e IgG.  

Para identificação de anticorpos de CHIKV há diversos kits comerciais de ELISA-

IgM disponíveis, e somente dois testes rápidos. Nem todos os testes de ELISA tiveram um 

bom desempenho (PELLING et al., 2019).  

Essa tecnologia é bem específica para o CHIKV, porém, também apresenta 

resultados falso-positivos pela reação cruzada com outros alfavírus, entre os quais, o vírus 

Mayaro (MAYV). Outra desvantagem encontrada foi a baixa sensibilidade desses ensaios, 

variando entre 4% e 20% nas amostras de soro coletadas entre o 5º e o 7º dia após o início 

dos sintomas de CHIKV (BLACKSELL et al., 2011; GAIBANI; LANDINI; SAMBRI, 
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2016; KIKUTI et al., 2018; YAP et al., 2010).  

Para a descoberta de anticorpos de ZIKV, os poucos testes sorológicos disponíveis 

possuem reações cruzadas com outros flavivírus, particularmente com o DENV. Os testes 

de neutralização por redução de placas (PRNT), que quantificam os títulos de anticorpos 

neutralizantes específicos deste vírus, não conseguem resolver essa reação cruzada em todos 

os casos (DUFFY et al., 2009; PRIYAMVADA et al., 2016). Outra limitação é a ausência 

ou os baixos títulos de anticorpos IgM e IgG no período inicial da infecção (FAYE, 2013). 

Portanto, o teste sorológico usado individualmente não é suficiente para confirmar o 

diagnóstico de ZIKV, particularmente em pacientes com infecções secundárias por outros 

flavivírus (RABE et al., 2016). 

A técnica ELISA para dengue tem se mostrado prática, sensível e específica para 

detecção de IgM e IgG. Entretanto, a desvantagem reside, principalmente, na possibilidade 

de resultados falso-positivos devido às reações cruzadas com outros flavivírus, como zika e 

febre amarela. Em um estudo multicêntrico nas Américas, patrocinado pela OMS 

(HUNSPERGER et al., 2009), foram avaliados seis kits comerciais de dengue: Panbio® 

Dengue IgM de captura, PATHOZYME Dengue M, PATHOZYME Dengue M Captura, 

Dengue Vírus IgM Captura DxSelect e SD Dengue IgM de captura. A sensibilidade média 

do teste ELISA IgM variou de 61,5% a 99,0%, e a especificidade, de 79,95% a 97,8%.  

Outro estudo realizado, desta vez na Tailândia, com desenho caso-controle 

(BLACKSELL et al., 2012), avaliou sete kits comerciais para o diagnóstico de dengue na 

fase de viremia: ELISA dengue NS1, IgM captura e IgG, os três da Panbio, ELISA dengue 

NS1 e IgM, da Standard Diagnostic, e Platélia NS1 – BioRad. Os resultados mostraram que 

a sensibilidade e especificidade do ELISA IgM variaram de 85 a 89% e 88 a 100%, 

respectivamente. Recentemente, vários testes rápidos foram desenvolvidos, a maioria 

mostrando alta especificidade (MATA et al, 2020). 

 

2.5 REGRAS DE PREDIÇÃO CLÍNICA PARA O DIAGNÓSTICO DE ARBOVIROSES 

 

Regras de predição clínica foram definidas por Collins et al (2015) e Adams e 

Leveson (2012) como uma ferramenta matemática baseada em características relevantes do 

paciente, obtida em estudos científicos, com a finalidade de descrever a probabilidade de 

ocorrência ou não de uma condição de saúde, prognóstico ou para decisão terapêutica. 

 Adams e Leveson (2012) propõem a combinação de múltiplos preditores em um 

modelo matemático para estimar a probabilidade de um resultado, a partir da combinação de 
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uma alta sensibilidade e alta especificidade. Segundo Collins et al (2015, é pequena a 

probabilidade de uma determinada doença estar presente e poder ser utilizada para indicar o 

encaminhamento de pacientes para testes adicionais, iniciar o tratamento ou assegurar que 

uma causa séria para o sintoma encontrado.  

Para dengue, inúmeros estudos avaliaram a acurácia isolada de sinais e sintomas ou 

de regras de predição clínica para o diagnóstico desta arbovirose no mundo (CHEN et al., 

2018; HO et al., 2017; SA-NGAMUANG et al., 2018, p.). No no Brasil (BUONORA et al., 

2015; DAUMAS et al., 2013; PONE et al., 2016), a maioria foi realizada em contexto onde 

não havia circulação simultânea de outros arbovírus de importância para a saúde pública. 

Entretanto, ainda são escassas estas avaliações para zika e chikungunya (BONIFAY et al., 

2019; BRAGA et al., 2017; HO et al., 2017; SAHADEO et al., 2015).  

Chow et al (2017) avaliaram o desempenho de cinco definições de casos da vigilância 

de zika.  A coorte era de 281 pacientes com suspeitas de infecção por ZIKV num hospital de 

referência de Singapura, com os seguintes resultados: Organização Mundial da Saúde- OMS 

(Sensibilidade: S= 38% e Especificidade: E=70%), Organização Pan-Americana da Saúde- 

OPAS (S=49 e E=76%), Estados Unidos- EUA  (S= 100% e E=2%), Centro Europeu de 

Prevenção e Controle de doenças- ECDC (S=56% e 74%) e Ministério da Saúde de 

Singapura- MoH (S=54% e E=76%).  

O rash (93%) foi o sintoma mais predominante, seguido de febre (79%) e mialgia 

(42,3%). Cefaleia, artralgia e conjuntivite foram relatadas em menos de 25% dos pacientes 

infectados por ZIKV. Na coorte, os grupos que apresentaram melhor desempenho para o 

diagnóstico de zika vírus foram: MoH de Singapura, razão de verossimilhança positiva RV 

+ = 2,2 (IC 95% 1,7–3,0); OPAS RV + 2,1 (IC95% 1,5–2,8) e ECDC RV + 2,1 (IC95% 1,6–

2,8).  

Braga et al. (2017), em um estudo transversal, desenvolveram um modelo de predição 

clínica para ZIKV com base nos sinais e sintomas em pacientes atendidos no município do 

Rio de Janeiro, Brasil. Na amostra de 659 participantes, os resultados comprovaram que a 

melhor definição de caso de ZIKV em áreas onde circulam múltiplos arbovírus inclui a 

presença de erupção cutânea, prurido e hiperemia conjuntival, com ausência de outras 

manifestações clínicas como febre, petéquias e anorexia.  

Este critério apresentou sensibilidade de 86,6% e especificidade de 78,3%; com 

melhor desempenho comparando-se os critérios da OMS (2016), S= 75.6% e E= 63.5%; 

CDC (2016), S=100% e E= 1.4%, PAHO (2015), S= 81.3%, e E= 10.9%; PAHO (2016), S= 

58.3% e E= 51.9%;  ECDC (2016), S= 80,9% e E= 58.0% ; BRASIL MoH (2016), S=28.6% 
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e E= 97.3%.    

Em revisão de duas coortes prospectivas de pacientes com suspeita de infecção por 

ZIKV e DENV, tratados em um hospital terciário em Cingapura, Ho et al. (2017) 

evidenciaram que os casos confirmados de infecção pelo zika vírus com maior sensibilidade 

apresentaram: rash (S = 94% e E =59%), mialgia (S=41% e E=41%) e febre documentada 

(S=35% e E=58%). Conjuntivite (S=23% e S=88%) e artralgia (S=21% e E=79%) tiveram 

maior especificidade.  

A presença simultânea de rash e conjuntivite foi a combinação com melhor acurácia, 

com sensibilidade de 22% (IC 95%: 15%-29%), especificidade de 97% (IC 95%: 94% - 

99%), razão de verossimilhança positiva (RV+) de 6,73 (IC95% 2,68–16,90) e negativa de 

RV− =0,80 (IC 95%: 0,73−0,89).  

Na mesma amostra, a melhor combinação de sinais e sintomas para o diagnóstico de 

dengue incluiu: febre documentada, linfopenia e trombocitopenia, com  sensibilidade de 

30% (IC 95%: 23%-37%), especificidade de 94% (IC 95%: 90% - 98%), razão de 

verossimilhança positiva (RV+) de 5,11 (IC95% 2,51–10,38) e negativa de RV− =0,74 (IC 

95%: 0,67−0,82).  

Bonifay et al (2018), num estudo retrospectivo de caso controle realizado na Guiana 

Francesa, comparou as variáveis clínicas de pacientes infectados pelo CHIKV (n=168)  

diagnosticados por RT- PCR no ano de 2014 com pacientes infectados pelo DENV (n=452) 

diagnosticados por teste de antígeno NS1 em 2013 e calculou uma pontuação preditiva. 

Os resultados do estudo de Bonifay (2019) apontaram que as variáveis clínicas 

associadas à FC foram dores nas articulações e nas costas, enquanto para o diagnóstico de 

dengue, foram cefaleia, dor muscular, náusea, vômito, diarreia e sinais hemorrágicos. O 

escore clínico apresentou sensibilidade de 98% para o diagnóstico de dengue e curva ROC 

de 96%.  

Os autores concluíram que as duas doenças têm similaridade na apresentação clínica, 

porém o uso do escore clínico na fase aguda da infecção possibilitaria identificar casos de 

DENV durante uma epidemia de CHIKV.  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Chikungunya é uma arbovirose que se tornou um grave problema de saúde pública a 

nível mundial, podendo causar epidemias de grande magnitude. A evolução para 

cronificação é variável (1,6% a 89,7%), mas pode provocar incapacidade na população 

economicamente ativa com duração de meses ou anos, com consequente redução na 

qualidade de vida.  

Na fase aguda, a sintomatologia da febre chikungunya é semelhante à de outras 

arboviroses, o que dificulta o diagnóstico clínico. O diagnóstico laboratorial também possui 

limitações, pois há evidências de reação cruzada nos exames sorológicos com outros 

alfavírus, como o vírus Mayaro. Além disso, os exames específicos são de alto custo e não 

estão amplamente disponíveis, particularmente em períodos epidêmicos. 

Regras de predição clínica foram propostas pelos organismos governamentais 

nacionais e internacionais, para uso na vigilância epidemiológica de arboviroses. O 

diagnóstico diferencial é importante para a detecção precoce e manejo clínico adequado, 

além de propiciar estimativas mais precisas de propagação da doença. Muitos estudos 

avaliaram a acurácia de regras de predição clínica para dengue, entretanto, os estudos para 

zika e chikungunya ainda são escassos, particularmente no Brasil. 

A cidade do Rio de Janeiro é a segunda maior cidade brasileira e importante polo de 

atração turística. Entre 2013 e 2018, sediou eventos esportivos e religiosos internacionais. 

Em 2016, por conta dos jogos olímpicos mundiais e a emergência dos arbovírus zika e 

chikungunya, a Secretaria Municipal de Saúde do Rio de Janeiro implantou a vigilância 

sentinela de arboviroses para detecção e monitoramento de casos de zika, chikungunya e 

dengue, confirmados por meio da técnica de PCR. Esses dados foram registrados em uma 

ficha padronizada, elaborada com a intenção de investigar zika e, consequentemente, não 

incluiu variáveis relativas aos exames laboratoriais inespecíficos, como hemograma e 

contagem de plaquetas, importantes na suspeição clínica de dengue. 

Assim, esse estudo pretende avaliar propor e avaliar o diagnóstico clínico de 

chikungunya, com circulação comprovada no Brasil e no mundo, com base nas informações 

consolidadas pelo sistema de vigilância sentinela da cidade do Rio de Janeiro. Esses 

resultados poderão contribuir para a melhoria da qualidade das políticas relacionadas ao 

controle e monitoramento dos arbovírus circulantes no Brasil. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.4 GERAL 

Validar os critérios de definição clínica de chikungunya propostos por organismos 

nacionais e internacionais, para os pacientes atendidos pelo Sistema de Vigilância Sentinela 

do município do Rio de Janeiro, 2016 a 2019. 

 

4.5 ESPECÍFICOS 

- Descrever o perfil sociodemográfico e clínico, segundo o diagnóstico de 

chikungunya, zika ou dengue; 

- Derivar e validar uma regra de predição clínica para o diagnóstico de chikungunya; 

- Comparar a acurácia da regra derivada para chikungunya com a proposta por 

organismos governamentais nacionais e internacionais. 
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5 MÉTODOS 

 

Esse estudo seguiu recomendações da diretriz TRIPOD para validação de modelo de 

predição clínica (COLLINS et al., 2015), complementada pela STARD para estudos de 

validação diagnóstica (BOSSUYT et al., 2015). 

 

5.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo diagnóstico com base em dados secundários de uma coorte 

retrospectiva de todos os pacientes atendidos na rotina das unidades sentinelas para 

arboviroses, da cidade do Rio de Janeiro, de janeiro de 2016 a setembro de 2019.  

 

5.2 LOCAL DA PESQUISA 

O estudo foi desenvolvido no município do Rio de Janeiro (MRJ), capital do estado 

do Rio de Janeiro (ERJ), localizado na região sudeste do Brasil. O MRJ tem uma população 

estimada em mais de 6 milhões de habitantes, com área territorial de 1200,3 km² (IBGE, 

2010).  

A cidade está localizada a latitude 22°54'13" Sul, e longitude 43° 12'35" Oeste, 

estando a 20 metros de altitude.  O clima é tropical (quente e úmido), com temperatura 

variando entre 20ºC a 27ºc. O município é organizado em 33 regiões administrativas e 160 

bairros. Para fins de planejamento em saúde, este município está inserido na Região 

Metropolitana de Saúde I do ERJ e foi subdividido em 10 Áreas Programáticas de Saúde 

(AP), com diferentes características territoriais, físicas, demográficas e de infraestrutura. 

Em 2016, devido ao cenário epidemiológico do país e para o cumprimento do 

protocolo de vigilância proposto pelo Ministério da Saúde, a SMSDC/RJ implantou 23 

unidades sentinelas para arboviroses, distribuídas nas Redes de Urgência e Emergência e 

Atenção Primária à Saúde das 10 AP, todas geridas pela Secretaria Municipal de Saúde 

(Quadro 5).  
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Quadro 5. Distribuição das unidades sentinela por área programática no município do Rio de 

Janeiro. 

AP UNIDADES SENTINELA 

1.0 
Coordenação de Emergência Regional Centro 

Centro Municipal de Saúde Fernando Antônio Braga Lopes 

2.1 

Hospital Municipal Rocha Maia 

Centro Municipal de Saúde João Barros Barreto 

Centro Municipal de Saúde Albert Sabin 

2.2 
Centro Municipal de Saúde Heitor Beltrão 

Centro Municipal de Saúde Maria Augusta Estrela 

3.1 
Clínica da Família Zilda Arns 

Unidade de Pronto Atendimento Manguinhos 

3.2 
Policlínica Rodolfo Rocco 

Unidade de Pronto Atendimento Engenho de Dentro 

3.3 

Hospital Municipal Francisco da Silva Telles 

Unidade de Pronto Atendimento Rocha Miranda 

Clínica da Família Souza Marques 

4.0 

Coordenação de Emergência Regional Barra 

Clínica da Família Otto Alves de Carvalho 

Unidade de Pronto Atendimento Cidade de Deus 

5.1 
Hospital Municipal Albert Schweitzer 

Clínica da Família Faim Pedro 

5.2 
Hospital Municipal Rocha Faria 

Centro Municipal de Saúde Alvimar de Carvalho 

5.3 
Coordenação de Emergência Regional Santa Cruz 

Centro Municipal de Saúde Emídio Cabral 

Fonte: SMS-RJ, 2016. 

 

A vigilância sentinela (VS) é baseada na avaliação de amostras da população, com 

representatividade de subgrupos populacionais de relevância para o evento sob investigação, 

para aprofundar o conhecimento sobre o agravo e epidemias (PORTA, 2014). Para CDC 

(2012), a VS é um sistema de vigilância que utiliza uma amostra previamente combinada de 

fontes (médicos, hospitais ou clínicas) que concordam em relatar todos os casos de uma ou 

mais doenças notificáveis. 

 

Esse sistema sentinela envolve um número limitado de unidades de notificação e, 
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quando estrategicamente selecionadas, podem servir de alerta precoce de doenças/agravos 

não esperados para uma população. A vigilância sentinela tem como objetivos levantar ações 

preventivas, detectar precocemente os eventos de interesse e delimitar áreas geográficas 

específicas para auxiliar a vigilância epidemiológica (PORTA, 2014). 

 

5.2.1 Recrutamento  

Entre os anos de 2016 e 2019, os pacientes foram recrutados pela equipe de 

enfermeiros e médicos da rotina de atendimento das unidades de saúde, treinada por 

enfermeiro sentinela para a padronização do atendimento clínico e captação dos casos 

suspeitos de arboviroses. Os enfermeiros da vigilância sentinela lotados nas unidades foram 

selecionados para esta função pela superintendência de vigilância em saúde, com 

especialização em saúde pública e vigilância em saúde.  

Os casos suspeitos eram informados ao enfermeiro sentinela da unidade de saúde, 

que notificava eletronicamente a SMSDC/RJ por meio da ficha de notificação/investigação 

sentinela para arboviroses (ANEXO 1). Esse mesmo profissional era responsável pela 

investigação e encerramento do caso no Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

do Rio de Janeiro (SINAN-RIO), com o apoio da superintendência. 

Na unidade de saúde, quando a equipe de assistência identificava um caso suspeito 

de arbovirose, encaminhava-o para coleta de material biológico (sangue e urina) destinado à 

confirmação de chikungunya, zika e dengue. Em seguida, os frascos das amostras eram 

identificados com data, nome completo e número de SINAN-RIO.  

As amostras de soro eram centrifugadas e armazenadas à temperatura de 2 a 8°C e, 

posteriormente, o soro e/ou urina eram encaminhadas ao laboratório do Instituto Nacional 

de Infectologia da Fundação Oswaldo Cruz (INI-FIOCRUZ) ou ao Laboratório Central Noel 

Nutels do Rio de Janeiro (LACEN-RJ), no prazo máximo de 24 horas, acondicionadas em 

caixas térmicas, seguindo as normas técnicas de encaminhamento de material biológico 

(LACEN, 2019).  

 

5.3 TAMANHO DA AMOSTRA E CRITÉRIO DE ELEGIBILIDADE 

De 1º de janeiro a 21 de setembro de 2019 foram atendidos e investigados 4.406 

casos suspeitos de arboviroses nas unidades de saúde da vigilância sentinela. Submetidos a 

sorologias e teste molecular usando Reação em Cadeia da Polimerase por Transcrição 

Reversa em tempo real (RT-PCR), no sangue ou urina, com data de coleta do 1° (primeiro) 
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ao 10º (décimo) dia do início do aparecimento dos primeiros sintomas, com informações 

clínicas completas. 

Foram recrutados todos os casos consecutivamente atendidos nas unidades de saúde 

sentinela, que apresentaram febre (temperatura axilar > 38ºC) aferida ou relatada nos dez 

dias anteriores ao atendimento ou exantema, associados a pelo menos dois dos seguintes 

sintomas: cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostração, conjuntivite, náuseas, 

vômitos e edema de membros. 

 

5.4 DESFECHO 

A definição dos casos foi realizada com base na positividade ou negatividade do teste 

de RT-PCR no soro ou urina. Por ser uma arbovirose endêmica, com possibilidade de reação 

cruzada, todas as amostras foram avaliadas para chikungunya, zika e dengue, com 

identificação do sorotipo viral para dengue.  

 

5.5 INSTRUMENTOS E VARIÁVEIS DO ESTUDO 

Na rotina das unidades de vigilância sentinela, a coleta de informações 

sociodemográficas e clínicas e a notificação do caso foram feitas sem o conhecimento do 

resultado do exame virológico, realizado fora da unidade de saúde de origem do paciente.   

Para este estudo, foram utilizadas as seguintes variáveis registradas no SINAN-RIO 

em formulário padronizado (ANEXO 2): 

  

a) Sociodemográficas: faixa etária (0-17 anos, 18-49 anos, ≥ 50 anos), níveis de 

escolaridade (até o ensino fundamental completo, ensino médio completo, 

educação superior completa); raça/cor (branca, preta, parda, amarela e 

indígena). 

b) Clínico-epidemiológicas:  gestante (sim ou não), hipótese diagnóstica 

(chikungunya, zika e dengue).  

c) Preditores clínicos: presença de febre, exantema, cefaleia, dor retro-orbital, 

mialgia, artralgia, artrite, hiperemia conjuntival, edema de membros, edema 

articular, linfadenopatia, afta e alterações neurológicas. 

d) Testes de referência: data da coleta da amostra biológica; tipo de amostra 

(sangue ou urina); RT-PCR soro e urina (positivo ou negativo). 
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5.6 ANÁLISE DE DADOS 

Para o gerenciamento das variáveis e análise dos dados foi utilizado o software R 

Studio, versão 3.6.1 (R CORE TEAM, 2019).  Para a descrição da amostra total, foram 

calculadas as frequências absolutas e relativas (com intervalo de 95% de confiança para 

proporções) das variáveis sociodemográficas e dos preditores clínicos, segundo o 

diagnóstico final: chikungunya, zika, dengue ou outras doenças febris.  

Foram avaliados modelos de regressão logística binária simples e múltipla para 

derivar uma regra de predição clínica para o diagnóstico de chikungunya, com base na 

positividade ou negatividade no exame RT-PCR. Maiores detalhes sobre métodos foram 

apresentados no artigo 1. 

 

5.7 ASPECTOS ÉTICOS 

Após autorização formal da Secretaria Municipal de Saúde do Rio de Janeiro 

(SMS/RJ) para uso e análise dos dados, esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Escola Nacional de Saúde Pública da Fundação Oswaldo Cruz e da Secretaria 

Municipal de Saúde do Rio de Janeiro (CAAE nº 16646719.6.3001.5279) (ANEXO 3). 
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6 RESULTADOS 

Os resultados estão apresentados no manuscrito formatado para submissão no 

periódico Cadernos de Saúde Pública intitulado “Desenvolvimento e validação de um 

modelo de predição clínica para o diagnóstico de febre chikungunya, Rio de Janeiro, Brasil, 

2016 a 2019”.  
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RESUMO 

Esse estudo pretende derivar e validar uma regra de predição cínica para o 

diagnóstico de chikungunya. Estudo diagnóstico, retrospectivo, com base na coorte de 4.406 

pacientes atendidos nas unidades de saúde do sistema de vigilância sentinela para 

arboviroses, cidade do Rio de Janeiro, Brasil (2016-2019). Foram incluídos os casos com 

quadro febril agudo (até 10 dias) ou exantema associados a pelo menos dois outros sintomas 

característicos de arboviroses. O diagnóstico de chikungunya foi feito por meio da reação de 

cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). A amostra foi subdividida aleatoriamente 

em duas. Na primeira, modelos de regressão logística simples e múltipla foram usados para 

derivar uma regra de predição clínica para o diagnóstico de chikungunya. O escore para esta 

regra foi calculado por meio da soma ponderada dos coeficientes beta dos preditores clínicos 

incluídos no modelo de regressão múltipla final. Foi calculada a área sob a curva ROC 

(AUC) e intervalo de 95% de confiança (IC 95%). Na segunda amostra, foram calculadas a 

sensibilidade e especificidade (IC 95%) da regra derivada, entre outros parâmetros de 

acurácia, e dos critérios de definição propostos pelo do Ministério da Saúde (2017), 

Organização Mundial de Saúde (OMS, 2015), Organização Pan-Americana da Saúde 

(PAHO, 2011) e dos Centros de Prevenção e Controle de Doenças norte-americano (CDC, 

2011) e europeu (ECDC, 2018). Do total de 3401 pacientes atendidos, 644 foram positivos 

para chikungunya, 96 para zika, 54 para dengue e 2607 negativos para estas arboviroses. A 

regra derivada incluiu febre (1 ponto), exantema (1 ponto), mialgia (2 pontos), artralgia ou 

artrite (2 pontos) e edema articular (2 pontos), com AUC= 0,694 (IC 95%: 0,665−0,724). Na 

amostra 2, para escores ≥ 4 na regra derivada, a sensibilidade foi 74% (68,6%−78,6%) e a 

especificidade, 51% (48,1%−53,4%), com menor taxa de falso-positivos do que os critérios 

propostos pela OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e ECDC (2018). Essa 

regra pode ser útil no diagnóstico diferencial entre febre chikungunya e outras arboviroses 

prevalentes em áreas urbanas de regiões tropicais.   

 

Palavras-chave: Febre de Chikungunya; Infecções por Arbovírus; Vigilância Sentinela; 

Sensibilidade e Especificidade. 
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Chikungunya é uma arbovirose negligenciada que continua a dispersar-se pelo 

mundo, podendo afetar até 2 bilhões de pessoas1. Na América Latina, esse arbovírus foi 

detectado a partir de 20132 e passou a circular principalmente nos países endêmicos do vírus 

do dengue. No Brasil, entre 2016-19, foram notificados mais de 1,3 milhões de casos 

prováveis de chikungunya3–5. 

Essa doença é transmitida por mosquitos fêmeas, principalmente por Aedes 

aegypti e Aedes albopictus, com apresentação clínica semelhante ao de outras infecções por 

arbovírus, como dengue e zika6.    

A maioria das infecções por vírus chikungunya (CHIKV) é sintomática, 

apresentando febre alta, cefaleia, erupção cutânea, mialgia e fortes dores nas articulações7–

9. A febre chikungunya pode evoluir para três fases: aguda, subaguda e crônica;10 a 

cronificação dos casos pode variar de 1,6-89,7% entre os estudos7,11,12. Estima-se que o 

número de anos vividos com incapacidade associada aos sintomas crônicos de CHIKV varie 

de 427 a 1.407, e que entre 385.835 e 429.058 indivíduos desenvolverão reumatismo 

inflamatório crônico após infecção com CHIKV nas áreas endêmicas da América Latina11,12.  

Os desafios para o controle e monitoramento da febre chikungunya estão 

relacionados ao controle vetorial, à falta de vacinas eficazes, à não completa validação da 

maioria dos testes laboratoriais específicos disponíveis e à inexistência de tratamento 

específico para este vírus13,14. O diagnóstico clínico oportuno é primordial para o manejo 

adequado dos casos e complicações associadas ao chikungunya, e importante para a 

vigilância e detecção de epidemias15, avaliação de efetividade de intervenção preventivas 

(controle do vetor e vacinas) e terapêuticas.  

            As regras de predição clínica baseiam-se na contribuição de dois ou mais preditores 

clínicos ou laboratoriais inespecíficos, com a finalidade de estimar probabilidades de 

ocorrência de determinada doença ou de sucesso na aplicação de intervenção para orientar 

profissionais em suas decisões diárias 16,17. Na vigilância epidemiológica, são utilizadas na 

detecção oportuna de casos suspeitos e de mudanças nos padrões de ocorrência destas 

doenças, possibilitando agilizar as ações de bloqueio da transmissão e de manejo clínico dos 

casos para melhorar o prognóstico.  

O guia de vigilância em saúde do Brasil (2017)18, propõe uma diferenciação clínica 

para a vigilância de dengue, zika e chikungunya. Entretanto, apesar de haver muitos estudos 

que propuseram regras de predição clínica para o dengue no mundo19–21 e no Brasil 22–24, a 

maioria foi realizada na ausência de circulação simultânea de outros arbovírus de 

importância para a saúde pública.  
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Alguns estudos avaliaram algoritmos clínicos para o diagnóstico de zika20,25, mas 

ainda são escassas estas avaliações para chikungunya26. Assim, o objetivo deste estudo foi 

derivar e validar uma regra de predição clínica para o diagnóstico de Chikungunya, em uma 

coorte retrospectiva de casos suspeitos de arboviroses atendidos nas unidades de vigilância 

sentinela da cidade do Rio de Janeiro, de 2016 a 2019.  

 

Métodos 

Estudo diagnóstico teve base na coorte retrospectiva de pacientes atendidos no 

sistema de vigilância sentinela para arboviroses da cidade do Rio de Janeiro. Essa descrição 

seguiu as recomendações da diretriz TRIPOD para validação de modelo de predição 

clínica17, complementada pela STARD para estudos de validação diagnóstica27. 

O estudo foi desenvolvido no município do Rio de Janeiro (MRJ), capital do estado 

do Rio de Janeiro, localizado na região sudeste do Brasil, de clima tropical, com temperatura 

variando entre 20ºC a 27ºC.  

Entre 1º de janeiro de 2016 e 21 de setembro de 2019, enfermeiros treinados 

recrutaram todos os casos consecutivamente atendidos nas 23 unidades de saúde sentinela, 

de atenção primária ou urgência/emergência, que apresentavam febre (temperatura axilar > 

38ºC) por no máximo 10 dias, aferida ou relatada, ou exantema, associados a pelo menos 

dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostração, 

conjuntivite, náuseas, vômitos e edema de membros, para os quais tenha sido descartado o 

diagnóstico de doenças bacterianas, como amigdalite, sinusite ou pneumonia. A notificação 

dos casos era feita eletronicamente por meio de formulário padronizado (ANEXO 1).  

Após a anamnese e exame físico realizados por médicos treinados, os pacientes eram 

encaminhados para a coleta de material biológico. Os frascos com sangue ou urina foram 

identificados e as amostras de sangue foram centrifugadas e armazenadas à temperatura de 

2°C a 8°C, nas unidades sentinela. No prazo máximo de 24 horas, o soro ou urina foram 

encaminhados ao laboratório do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da 

Fundação Oswaldo Cruz (2016-2018) ou ao Laboratório Central Noel Nutels (2018-2019), 

acondicionadas em caixas térmicas. A definição dos casos de febre chikungunya foi feita 

com base na positividade ou negatividade do teste de RT-PCR no soro (padrão de 

referência). Os casos negativos para chikungunya foram também avaliados para dengue e 

zika (soro ou urina) por meio do RT-PCR.  

Para esse estudo, foram utilizadas as seguintes variáveis: sociodemográficas (sexo, 
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idade em anos, faixa etária, níveis de escolaridade e raça/cor); clínico-epidemiológicas 

(gestante e hipótese diagnóstica); preditores clínicos (presença de febre, exantema, artralgia, 

artrite, edema articular, edema de membros, hiperemia conjuntival, linfadenopatia, afta, 

cefaleia, dor retro-orbital, mialgia e alterações neurológicas. 

Foram avaliados os seguintes critérios de definição clínica para chikungunya 

utilizados por agências governamentais nacionais e internacionais de saúde, adaptados para 

as variáveis coletadas neste estudo:   

a) OMS (2015)28: positividade definida pela presença de febre e artralgia; 

b) PAHO/CDC (2011)10: positividade definida pela presença de febre e grave artralgia 

ou artrite; 

c) Brasil (2017)18: positividade definida pela presença de febre acompanhada de 

artralgia ou artrite; 

d) ECDC (2018)29: positividade definida pela presença de febre. 

Para o gerenciamento das variáveis e análise dos dados, foi utilizado o software R, 

versão 3.6.130. Para a descrição da amostra total, foram calculadas as frequências absolutas 

e relativas (com intervalo de 95% de confiança para proporções) das variáveis 

sociodemográficas e dos preditores clínicos, segundo o diagnóstico final: chikungunya, zika, 

dengue ou outras doenças febris. Na descrição da amostra total foi usado o intervalo de 

confiança de 95% em detrimento do p-valor, por representar uma medida de certeza, além 

de precisão dos dados.    

A amostra total foi subdivida aleatoriamente em duas (split half sample).  Na primeira 

amostra (amostra 1), foi utilizado o modelo de regressão binária simples e múltipla para 

derivação da regra de predição clínica segundo o diagnóstico de chikungunya (positivo ou 

negativo).  

Foram testados vários modelos de regressão logística binária múltipla associados ao 

diagnóstico de chikungunya. O primeiro modelo múltiplo incluiu todas as variáveis clínicas 

do estudo. Para o segundo modelo múltiplo, foram incluídas as variáveis associadas ao 

diagnóstico de chikungunya no nível de significância menor de 0,2 pelo teste de 

Wald. Posteriormente, foram avaliados modelos alternativos, com base no critério teórico 

ou estatístico (p< 0,05), assim como foram testadas potenciais interações estatísticas entre 

dor articular, edema articular e/ou artrite (p< 0,05).  

Foram calculadas as odds ratio (OR) brutas e ajustadas para os demais preditores, com 

seus respectivos intervalos de 95% de confiança (IC 95%). O ajuste dos modelos foi avaliado 

pelo teste de Hosmer e Lemeshow e pela avaliação da análise gráfica dos pontos influentes 
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(Distância de Cook)31,32 e utilizada a razão de verossimilhança para comparação estatística 

entre os modelos.  

O escore para a regra derivada foi obtido a partir da soma ponderada dos coeficientes 

beta dos preditores clínicos incluídos no modelo final (amostra 1), aproximados 

imediatamente para o valor superior inteiro mais próximo.  

Foi elaborada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e calculada a área 

sob esta curva (Area under the ROC Curve - AUC), com seu respectivo IC 95%. O índice de 

Youden foi utilizado para definição do melhor ponto de corte para o escore. Essa regra foi 

validada na amostra 2, por meio dos seguintes parâmetros de acurácia (IC 95%): 

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, razão de 

verossimilhança positiva e negativa, e estimativas de razão de chance diagnóstica 

(diagnostic odds ratio). Esses parâmetros foram comparados aos obtidos nas regras de 

definição clínica de chikungunya da OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e 

ECDC (2018). 

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Escola Nacional de 

Saúde Pública da Fundação Oswaldo Cruz e da Secretaria Municipal de Saúde do Rio de 

Janeiro (CAAE nº 16646719.6.3001.5279). 

Resultados 

Entre 01 de janeiro de 2016 e 21 de setembro de 2019, foram atendidos 4.406 

pacientes nas unidades de vigilância sentinela do MRJ, dos quais 4.155 tinham informação 

para data de coleta de amostra de sangue ou urina e 3.436 (78%) com resultado de PCR ou 

sorologia e tempo de doença até 10 dias. Esta amostra (n=3436) teve uma distribuição por 

sexo e idade semelhante à inicial (n=4.406), porém com maior percentual de casos 

confirmados para chikungunya (18,7% vs 15,0%) e negativos para as três arboviroses 

(75,9% vs 63,2%). A amostra final incluiu 3.401 pacientes, após a exclusão de 35 (1,02%) 

sem informação para algum preditor clínico (Apêndice 1).  

Na coorte de 3.401 indivíduos analisados, a maioria era residente do MRJ, com baixa 

escolaridade e se autodeclarou preta ou parta. Do total, 644 casos foram positivos para 

CHIKV. Dentre os 2757 negativos para CHIKV, 96 foram positivos para zika, 54 para 

dengue e 2.607 descartados para as três arboviroses. A mediana de idade dos casos de 

CHIKV foi de 38,0 anos (IIQ: 25,0 – 53,2), maior do que a observada para as outras 

arboviroses e demais doenças febris agudas (Tabela 1).  

A maioria dos pacientes foi recrutada até o quinto dia de doença (91,5%; IC95%: 
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89,0−93,5). Os casos confirmados com febre chikungunya apresentaram maior frequência 

de febre, exantema, mialgia, artralgia, edema articular e edema de membros. Linfadenopatia, 

afta e alterações neurológicas foram raramente encontradas nos casos confirmados para 

arboviroses (Tabela 1). 
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Tabela 1. Características sociodemográficas e clínicas da população estudada no sistema de vigilância sentinela para arboviroses, segundo 

os diagnósticos de chikungunya, zika e dengue, Município do Rio de Janeiro, 2016-2019 (n=3401). 
Variáveis  CHIKV (n=644)  ZIKV (n=96)  DENV (n=54)  ODF (n=2.607) 

    N   % (IC95%)   N   % (IC95%)   N    % (IC95%)    N             % (IC95%) 

Residência         

  MRJ 625 97,0 (95,43−98,21) 95 99,0 (94,33−99,97) 53 98,1 (90,11−99,95) 2.545 97,7 (97,00−98,21) 

  Outros 19 3,0 (1,79−4,57) 1 1,0 (0,03−5,68) 1 1,9 (0,04−9,89) 61 2,3 (1,79−2,99) 

Idade (anos)         

  Mediana (IIQ)  38,0 (25,0-53,2)  27,0 (19,0-39,0)  30,5 (21,2-31,0)  30,0 (20,0-45,0) 

Sexo         

  Feminino 377 58,7 (54,80−62,56) 72 75,0 (65,12−83,28) 28 51,9 (37,84−65,66) 1475 57,0 (55,03−58,89) 

  Masculino 265 41,3 (37,44−45,20) 24 25,0 (16,72−34,88) 26 48,1 (34,34−62,16) 1114 43,0 (41,11−44,96) 

Escolaridade         

  Até fund. Completo 291 61,7 (57,09−66,06) 34 56,7 (43,24−69,42) 13 50,0 (29,93−70,05) 1018 60,0 (57,61−62,33) 

  Médio completo 145 30,7 (26,58−35,10) 20 33,3 (21,69−46,99) 9 34,6 (17,21−55,67) 502 29,6 (27,42−31,82) 

  Superior completo 28 5,9 (3,98−8,46) 3 5,0 (1,04−13,92) 2 7,7 (0,95−25,13) 101 6,0 (4,87−7,19) 

  NSA 8 1,7 (0,73−3,31) 3 5,0 (1,04−13,92) 2 7,7 (0,95−25,13) 76 4,4 (3,54−5,57) 

Raça/cor         

  Branca 187 33,2 (29,33−37,28) 21 31,8 (20,89−44,44) 15 48,4 (30,15−66,94) 754 39,2 (37,04−41,45) 

  Preta/parda 371 65,9 (61,81−69,81) 42 63,6 (50,87−75,13) 16 51,6 (33,06−69,85) 1147 59,7 (57,44−61,88) 

  Indígena 4 0,7 (0,19−1,81) 3 4,5 (0,95−12,71) ─ ─ 5 0,3 (0,08−0,61) 

  Amarela 1 0,2 (0,00−0,98) ─ ─ ─ ─ 16 0,8 (0,47−1,35) 

Gestante 
        

  Sim 37 6,1 (4,31−8,26) 5 6,1 (2,03−13,83) 2 4,3 (0,53−14,84) 75 3,2 (2,54−4,02) 

  Não 260 42,6 (38,66−46,66) 44 54,3 (42,87−65,44) 17 37,0 (23,21−52,45) 998 42,8 (40,83−44,89) 

  NSA 313 51,3 (47,26−55,35) 32 39,5 (28,81−50,99) 27 58,7 (43,22−73,00) 1256 53,9 (51,88−55,97) 
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Tabela 1. (continuação)         

Variáveis  CHIKV (n=644)  ZIKV (n=96)  DENV (n=54)  ODF (n=2.607) 

    N   % (IC95%)   N   % (IC95%)   N    % (IC95%)    N             % (IC95%) 

Tempo de doença         

  < 3 dias 441 68,5 (64,73−72,05) 45 46,9 (36,61−57,34) 31 57,4 (43,21−70,77) 1180 45,3 (43,33−47,70) 

  3-5 dias 148 23,0 (19,78−26,43) 31 32,3 (23,10−42,61) 17 31,5 (19,52−45,55) 932 35,7 (33,91−37,62) 

  6-10 dias 55 8,5 (6,50−10,97) 20 20,8 (13,21−30,33) 6 1,1 (41,88−22,63)   495  19,0 (17,50−20,55) 

Hipótese diagnóstica         

  Chikungunya 437 70,5 (66,72−74,05) 16 18,4 (10,89−28,14) 15 29,4 (17,48−43,83) 854 36,3 (34,36−38,29) 

  Zika 29 4,7 (3,15−6,65) 43 49,4 (38,53−60,36) 32 62,7 (48,07−75,88) 1292 55,0 (52,89−56,96) 

  Dengue 154 24,8 (21,48−28,44)  28 32,2 (22,56−43,06) 4 7,8 (2,18−18,88) 206 8,7 (7,65−9,97) 

Sinais e Sintomas         

Febre          

  Sim 620 96,3 (94,50−97,59) 93 96,9 (91,14−99,35) 49 90,7 (79,70−96,93) 2428 93,1 (92,28−94,24) 

  Não 24 3,7 (2,40−5,49) 3 3,1 (0,65−8,86) 5 9,3 (3,07−20,30) 174  6,7 (5,75−7,72) 

Exantema         

 Sim 189 29,3 (25,85−33,03) 15 15,6 (9,02−24,46) 11 20,4 (10,63−33,53) 633 24,3 (22,64−25,97) 

 Não 455 70,7 (66,97−74,15) 81 84,4 (75,54−90,98) 43 79,6 (66,47−89,37)  1974  75,7 (74,02−77,36) 

Artralgia          

   Sim 540 83,8 (80,78−86,61) 64 66,7 (56,31−75,96) 37 68,5 (54,44−80,48) 1665 63,9 (61,99−65,72) 

   Não 104 16,1 (13,39−19,22) 32 33,3 (24,03−43,69) 17 31,5 (19,52−45,55) 942  36,1 (34,28−38,01) 

Artrite         

   Sim 43 6,7 (4,87−8,89) 10 10,4 (5,09−18,32) 11 20,4 (10,63−33,53) 257 9,9 (8,74−11,07) 

   Não 601 93,3 (91,11−95,12) 86 89,6 (81,67−94,89) 43 79,6 (66,47−89,37)  2350 90,1 (88,93−91,26) 

Edema articular         

   Sim 102 15,8 (13,10−18,89) 2 2,1 (0,25−7,32) 1 1,9 (0,05−9,89)   157 6,0 (5,14−7,01) 

   Não 542 84,2 (81,11−86,90) 94 97,9 (92,67−99,75) 53 98,1 (90,11−99,95) 2450 94,0 (9,99−94,86) 

Edema de membros         

   Sim 82 12,7 (10,26−15,56) 5 5,2 (1,71−11,74) 1 1,9 (0,05−9,89)   206 7,9 (6,89−9,00) 

   Não 562 87,3 (84,44−89,74) 91 94,8 (88,26−98,29) 53 98,1 (90,11−99,95) 2401 92,1 (90,99−93,11) 
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Tabela 1 (continuação)         

Variáveis  CHIKV (n=644)  ZIKV (n=96)  DENV (n=54)  ODF (n=2.607) 

    N   % (IC95%)   N   % (IC95%)   N    % (IC95%)    N             % (IC95%) 

Hiperemia conjuntival         

   Sim 54 8,4 (6,36−10,80) 3 3,1 (0,65−8,86) 7 13,0 (5,37−24,90) 154 5,9 (5,03−6,88) 

   Não 590 91,6 (89,20−93,64) 93 96,9 (91,14−99,35) 47 87,0 (75,10−94,63) 2453 94,1 (93,12−94,96) 

Linfadenopatia         

   Sim 7 1,1 (0,44−2,23) ─ ─ 1 1,9 (0,05−9,89)   44 1,7 (12,28−22,59) 

   Não 637 98,9 (97,78−99,56) 96 100,0 (0,96−1,00) 53 98,1 (90,11−99,95) 2563 98,3 (97,74−98,77) 

Afta          

   Sim 7 1,1 (0,44−2,23) 1 1,0 (0,03−5,67) ─ ─ 17 0,7 (0,38−1,04) 

   Não 637 98,9 (97,78−99,56) 95 98,9 (94,33−99,97) 54 100,0 (93,38−100,0) 2590 99,3 (98,96−99,62) 

Dor retro-orbital         

   Sim 198 30,7 (27,20−34,47) 23 24,0 (15,83−33,75) 21 38,9 (25,91−53,12) 830 31,8 (30,04−33,64) 

   Não 446 69,3 (65,53−72,80) 73 76,0 (66,25−84,17) 33 61,1 (46,87−74,08) 1777 68,2 (66,34−69,95) 

Cefaleia         

   Sim 490 76,1 (72,60−79,33) 75 78,1 (68,53−85,92) 45 83,3 (70,71−93,09) 2042 78,3 (76,69−79,90) 

   Não 154 23,9 (20,66−27,40) 21 21,9 (14,09−31,47) 9 16,7 (7,92−29,30)  565 21,7 (20,10−23,31) 

Mialgia         

   Sim 497 77,2 (73,73−80,36) 31 32,3 (23,10−42,61) 15 27,8 (16,45−41,64) 1605 61,6 (59,67−63,44) 

   Não 147 22,8 (19,64−26,26) 65 67,7 (57,31−76,90) 39 72,2 (58,36−83,55) 1002 38,4 (33,56−40,33) 

Alt. Neurológicas         

   Sim 1 0,2 (0,00−0,86) 1 3,7 (0,09−18,97) 1 1,9 (0,05−9,89)   24 0,9 (0,59−1,37) 

   Não 643 98,8 (99,1−100,0) 26 96,3 (81,03−99,91) 53 98,1 (90,11−99,95) 2583 99,1 (98,63−99,41) 

         
ODF: outras doenças febris; IC95%: Intervalo de 95% de confiança; NSA: Não se aplica; MRJ: Município do Rio de Janeiro 
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As características clínicas foram semelhantes nas duas amostras, utilizadas para 

derivação (amostra 1) e validação da regra derivada na primeira amostra (amostra 2), 

apresentadas na tabela 2.   

Na amostra 1, foram avaliados cinco modelos. Dos dez preditores clínicos, 8 

apresentaram p<0,2 nos modelos logísticos simples. O modelo múltiplo inicial foi 

constituído pelas 8 variáveis significativas e os modelos múltiplos subsequentes pela retirada 

de variáveis com p>0,05, no teste dos coeficientes de Wald. Foram testadas as seguintes 

interações: artralgia-artrite, artrite-edema articular e artralgia-artrite-edema articular. A 

única interação estatisticamente significativa (p<0,05) foi entre artrite-artralgia. 

O modelo final foi definido com base no modelo teórico e incluiu as variáveis 

preditoras febre, exantema, mialgia, artralgia/ artrite e edema articular; esse modelo 

apresentou o melhor ajuste pelo teste de Hosmer e Lemeshow e poucos pontos influentes na 

análise gráfica (Distância de Cook) (Tabela 3 e Apêndice 3).   

O escore para a regra derivada deste modelo foi obtido a partir da soma dos preditores, 

com ponderação calculada a partir do coeficiente beta da regressão, aproximado para o valor 

superior inteiro mais próximo, da seguinte forma: para as variáveis febre (b=0,40) e exantema 

(b= 0,38) foi atribuído peso 1; para as variáveis mialgia (b=1,02), artralgia ou artrite (b=1,05) e 

edema articular (b=1,06) foi atribuído peso 2. Essa regra (denominada RegraRio) apresentou 

uma área sob a curva ROC de 69,4% (IC 95%:  66,5−72,4). O melhor ponto de corte definido 

pelo Youden foi igual ou superior 4, com sensibilidade de 80,4% e especificidade de 50,1% 

para o diagnóstico de chikungunya (Figura 1). 
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Tabela 2. Odds ratio (OR)1 e respectivos intervalos de 95% de confiança (IC 95%) dos preditores clínicos, 

segundo o diagnóstico de febre Chikungunya (CHIKV), nas amostras de derivação (amostra 1) e de validação 

(amostra 2), Município do Rio de Janeiro, 2016-2019. 

1 Modelo de regressão logística simples. 

 

 

 

 

 

 

 

Sintomas 

Amostra 1 (n=1700) Amostra 2 (n=1701) 

CHIKV + CHIKV −  CHIKV + CHIKV −  

 N %  N  % OR IC95% N %  N  % OR IC95% 

Tempo de 

doença 

            

  < 3 dias 229 69,2 614 44,8 3,70  2.42−5,66 212 67,7 642 46,3 2,98 1,96−4,54 

  3-5 dias 75 22,7 487 35,6 1,53 0,96−2,43 73 23,3 493 35,5 1,34 0,84−2,12 

  6-10 dias 27 8,1 268 19,6 1  28 9,0 253 18,2 1  

Febre             

  Sim 318 96,1 1275 93,1 1,80 1,00−3,26 302 96,5 1295 93,3 1,97 1,04−3,73 

  Não 13 3,9 94   6,9 1 
 

11 3,5 93   6,7 1  

Exantema             

  Sim 100 30,2 313 22,9 1,46 1,12−1,91 89 28,4 346 24,9 1,20 0,91−1,57 

  Não 231 69,8 1056 77,1 1 
 

224 71,6 1042 75,1 1  

Artralgia              

  Sim 278 83,9 900 65,7 2,73 2,00−3,74 262 83,7 866 62,4 3,10 2,25−4,26 

  Não 53 16,1 469 34,3 1 
 

51 16,3 522 37,6 1  

Artrite             

  Sim 24 7,3 141 10,3 0,68 0,43−1,07 19 6,1 137 9,9 0,59 0,36−0,97 

  Não 307 92,7 1228 89,7 1 
 

294 93,9 1251 90,1 1  

Edema 

articular 

            

  Sim 56 16,9 81 5,8 3,24 2,25−4,66 46 14,7 79 5,7 2,85 1,94−4,20 

  Não 275 83,1 1288 94,2 1 
 

267 85,3 1309 94,3 1  

Edema de 

membros 

            

  Sim 40 12,1 105 7,7 1,65 1,13−2,43 42 13,4 107 7,7 1,86 1,27−2,71 

  Não 291 87,9 1264 92,3 1 
 

271 86,6 1281 92,3 1  

Hiperemia 

Conjuntival 

            

  Sim 26 7,9 77 5,6 1,43 0,90−2,27 28 9,0 87 6,3 1,47 0,94−2,29 

  Não 305 92,1 1292 94,4 1 
 

285 91,0 1301 93,7 1  

Dor retro-

orbital 

            

  Sim 110 33,2 438 32,0 1,06 0,82−1,37 88 28,1 436 31,4 0,85 0,65−1,12 

  Não 221 66,8 931 68,0 1 
 

225 71,9 952 68,6 1  

Cefaleia             

  Sim 250 75,5 1058 77,3 0,91 0,69−1,20 240 76,7 1104 79,5 0,85 0,63−1,13 

  Não 81 24,5 311 22,7 1 
 

73 23,3 284 20,5 1  

Mialgia             

  Sim 261 78,9 823 60,1 2,47 1,86−3,29 236 75,4 862 62,1 1,87 1,41−2,47 

  Não 70 21,1 546 39,9 1 
 

77 24,6 526 37,9 1  
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Tabela 3. Regressão logística e coeficientes na análise multivariada para os preditores clínicos 

associados ao diagnóstico de chikungunya, amostra 1 (n=1700), Município do Rio de Janeiro, 

2016-2019. 

Preditores OR Bruta (IC95%) OR Ajustada (IC95%)   Coeficientes β Escore 

Febre 1,80 (1,00−3,26) 1,44 (0,78−2,66) 0,37 +1 

Exantema 1,46 (1,12−1,91) 1,52 (1,15−2,01) 0,38 +1 

Mialgia  2,47 (1,86−3,29) 2,76 (2,07−3,70) 1,02 +2 

Edema articular 3,24 (2,25−4,66) 2,79 (1,91−4,08) 1,03 +2 

Artralgia ou artrite 2,87 (2,07−3,97) 3,37 (2,39−4,75) 1,05 +2 

OR: Odds ratio bruta e ajustada, IC 95%: intervalo de 95% de confiança, β: beta 

 

 

Figura 1. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic), área sob a curva (AUC) e acurácia para 

o melhor ponto de corte (especificidade, sensibilidade) da regra de predição clínica para o diagnóstico 

de Chikungunya (RegraRio)1, derivada na amostra 1 (n=1700), Município do Rio de Janeiro, 2016-

2019.  

 
1Escore para a RegraRio = Febre*1+exantema*1+mialgia*2+artralgia ou artrite*2+edema articular*2; 

Melhor ponto de corte: escore ≥ 4,0. 

 

O modelo derivado RegraRio foi validado na amostra 2 (n=1701). Para escores 

maiores ou igual do que 4, a sensibilidade foi 74% (68,6−78,6) e a especificidade, 51% 

(48,1−53,4). Esta regra apresentou melhor especificidade comparado às definições clínicas 

da OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e ECDC (2018) (Tabela 4). 
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Tabela 4. Acurácia das regras clínicas para a definição de caso de Chikungunya (CHIK) na amostra de validação (amostra 2), Município do Rio de 

Janeiro, 2016-2019. 

Regras  Sens. % 

(IC95%) 

Esp. % 

(IC95%) 

VPP % 

(IC95%) 

VPN % 

(IC95%) 

RVP 

(IC95%) 

RVN 

(IC95%) 

DOR 

(IC95%) 

PAHO/CDC (2011) ou 

BRASIL (2017) a 82,1  40,1  23,6  90,9  1,37  0,45  3,07  

 (77,4─86,2) (37,5─42,8) (21,1─26,3) (88,3─93,0) (1,28─1,47) (0,35─0,57) (2,26─4,19) 

OMS (2015) b 81,8  41,6  24,0  91,0  1,39  0,44  3,20  

 (77,0─85,9) (39,0─42,4) (21,4─26,7) (88,5─93,1) (1,31─1,50) (0,34─0,55) (2,35─4,34) 

ECDC (2018) c 96,5  7,0  18,9  88,4  1,03  0,52  1,97  

 (94,0─98,2) (5,4─8,1) (17,0─20,9) (81,9─94,6) (1,01─1,06) (0,28─0,97) (1,04─3,73) 

RegraRio escore ≥ 4 d 74,0  51,0  25,2  89,6  1,50  0,52  2,89  

 (68,6─78,6) (48,1─53,4) (22,5─28,2) (87,2─91,6) (1,38─1,63) (0,43─0,63) (2,21─3,81) 
a febre + artralgia ou artrite; b febre + artralgia; c febre; d escore (RegraRio)= febre*1 + exantema* 1+ mialgia* 2+ artralgia ou artrite* 2+ edema articular* 2. 

Sens.: sensibilidade; Esp.: especificidade; RVP: razão de verossimilhança positiva; RVN: razão de verossimilhança negativa; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo 

negativo; IC95%: intervalo de confiança no nível de 95%; DOR: “diagnostic odds ratio”. OMS: Organização Mundial da Saúde; PAHO: “Pan American Health Organization”; 

CDC: “Centers for Disease Control and Prevention”; ECDC: “European Center for Disease Prevention and Control”.   
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DISCUSSÃO 

Esse estudo mostrou que o melhor critério de definição clínica para o diagnóstico de 

chikungunya incluiu presença de febre, exantema, mialgia, artralgia ou artrite, edema 

articular. Nessa regra, a presença de dois sintomas articulares seria suficiente para o 

diagnóstico clínico de chikungunya, com menor taxa de falso positivo se comparado aos 

critérios de definição da OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e ECDC (2018). 

Febre e artralgia foram os sintomas mais frequentemente associados ao diagnóstico 

de chikungunya. Exantema foi mais presente nos casos confirmados de chikungunya, 

manifestando-se em cerca de um de cada três casos, em comparação a um de cada seis casos 

de zika. 

Em nosso estudo, a regra de decisão da OMS (2015) mostrou-se adequada para 

descartar corretamente o diagnóstico de chikungunya, com um valor preditivo negativo de 

91%. Esse parâmetro foi melhor do que o encontrado por Duncan et al (2017), que avaliou 

uma amostra de 200 casos suspeitos na Jamaica (2014), dos quais 137 foram confirmados 

sorologicamente para chikungunya, mostrando um valor negativo de 76,2%33.  

A associação de febre e artralgia OMS (2015) teve uma sensibilidade alta em nosso 

estudo e semelhante à da regra validada da PAHO/CDC (2011) e BRASIL (2017). A 

sensibilidade do critério OMS (2015) obtida em nosso estudo foi semelhante a encontrada 

em uma ilha no sudeste da África (2005-6) (s = 84%, IC 95%: 79%–87%)34. Por outro lado, 

houve inconsistência nos achados para especificidade, com resultados bem mais promissores 

na África (sp = 89%, IC 95%: 86%–91%)34. 

O ECDC (2018) incluiu somente febre, sintoma muito comum nas doenças febris 

agudas20,27, e apresentou alta sensibilidade (96%) e baixa especificidade (7%).  Neste cenário 

de cocirculação viral, a definição de caso adotada pelo ECDC (2018) torna-se pouco 

específica, pois levaria a um grande número de notificações de falsos positivas para a 

chikungunya. Em comparação, nosso estudo traz evidências de que a artralgia ou artrite e 

edema articular são mais relevantes na definição de casos de chikungunya.  

Artralgia foi um dos preditores mais associados entre os casos confirmados de 

chikungunya, semelhante aos achados de outros estudos35–37. Na revisão de Ng (2017), 

poliartralgia é característico e diferencia a infecção pelo CHIKV de infecções causadas por 

outros arbovírus, como DENV e ZIKV9. Nesse estudo, as definições de caso que incluíram 

artralgia tiveram uma melhor performance se comparada ao ECDC, que não inclui este 

preditor.  
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Em nosso estudo, edema articular na fase aguda da doença foi o preditor mais 

associado ao diagnóstico de chikungunya, resultado consistente com o de outro estudo 

realizado em Porto Rico, que evidenciou que ter edema articular é um preditor positivo de 

chikungunya quando comparado com os outros casos de doenças febris agudas em 

participantes maiores que cinco anos de idade38. 

De fato, sabemos que essa pesquisa é uma das primeiras que realizou derivação e 

validação de uma regra de predição clínica para chikungunya com uma amostra grande, num 

cenário de circulação de outros arbovírus e dados consistentes. Todos os casos foram 

confirmados por RT-PCR, em uma amostra cuja maioria (91,8%) apresentou-se à unidade 

de saúde com até 5 dias dos primeiros sinais e sintomas da doença. 

 Na literatura disponível, encontramos estudos que se propuseram a avaliar a acurácia 

de sinais e sintomas clínicos para chikungunya33,34,36,38,39, e apenas um derivou uma regra de 

predição clínica para chikungunya26.  

As limitações desse estudo relacionam-se ao caráter retrospectivo do estudo, à 

ausência de registros sobre sangramentos e de exames laboratoriais inespecíficos, como 

contagem de leucócitos e plaquetas, importantes no diagnóstico diferencial de dengue. Além 

disso, a generalização destes resultados para a cidade do Rio de Janeiro está limitada pelo 

fato das unidades sentinela terem sido selecionadas por conveniência.  

Apesar disso, trata-se de uma coorte de vigilância sentinela composta por médicos e 

enfermeiros capacitados para o atendimento e registro dos casos em formulário padronizado, 

com apoio laboratorial para a confirmação dos casos por meio de RT-PCR.  

             Dessa forma, podemos concluir que o melhor modelo de definição clínica 

identificado nesse estudo inclui febre, exantema, artralgia ou atrite, e edema articular. Esse 

critério de definição aplica-se à fase aguda da doença e, desta forma, pode ser útil para a 

detecção precoce de casos de febre chikungunya em região de circulação simultânea de 

outros arbovírus de relevância na América Latina, como dengue e zika. 
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APÊNDICE 1. FLUXOGRAMA DE SELEÇÃO DA AMOSTRA 

 

Apêndice 1. Fluxograma da seleção da amostra 

MRJ: Município do Rio de Janeiro; RT-PCR: Reação em cadeia da polimerase em tempo real 
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APÊNDICE 2. GRÁFICOS PARA VERIFICAÇÃO DE PONTOS DE INFLUÂNCIA. 

 
Modelo 1. febre + exantema + mialgia + artralgia + edema articular + artrite + edema de membros 

 

Modelo 2. febre + exantema + mialgia + artralgia + edema articular + artrite  

 

Modelo 3. febre + exantema + mialgia + artralgia + dor articular (artralgia/artrite) + edema 

articular  
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APÊNDICE 3. REGRESSÃO LOGÍSTICA BINÁRIA MÚLTIPLA E OS 

COEFICIENTES DO β DOS MODELOS 1, 2 E 3. 

 

 

Tabela. Odds ratio (OR) bruta e ajustada, com respectivos intervalos de 95% de confiança (IC 95%) 

e coeficientes β na análise multivariada para os preditores clínicos associados ao diagnóstico de 

chikungunya, amostra 1 (n=1700), Município do Rio de Janeiro, 2016-2019. 

 

Modelos/preditores OR bruta IC95% OR ajustada IC95%              Coeficientes β  

Modelo 1      

Febre 1,80 1,00−3,26 1,49 0,80−2,76 0,40 

Exantema 1,46 1,12−1,91 1,46 1,10−1,94 0,38 

Mialgia  2,47 1,86−3,29 2,76 2,06−3,71 1,02 

Artralgia 2,73 2,00−3,74 2,84 2,06−3,93 1,04 

Artrite 0,68 0,43−1,07 0,62 0,39−0,99 − 0,48 

Edema articular 3,24 2,25−4,66 2,90 1,93−4,35 1,06 

Edema de membros 1,65 1,13−2,43 0,98 0,63−1,51 − 0,02 

Modelo 2      

Febre 1,80 1,00−3,26 1,49 0,80−2,76 0,40 

Exantema 1,46 1,12−1,91 1,46 1,10−1,94 0,38 

Mialgia  2,47 1,86−3,29 2,76 2,06−3,71 1,02 

Artralgia 2,73 2,00−3,74 2,84 2,06−3,92 1,04 

Artrite 0,68 0,43−1,07 0,62 0,39−0,99 − 0,47  

Edema articular 3,24 2,25−4,66 2,88 1,97−4,22 1,06 

Modelo 3      

Febre 1,80 1,00−3,26 1,44 0,78−2,68 0,37 

Exantema 1,46 1,12−1,91 1,47 1,11−1,94 0,38 

Mialgia  2,47 1,86−3,29 2,78 2,07−3,73 1,02 

Artralgia ou artrite 2,87 2,07−3,97 2,87 2,06−4,01 1,03 

Edema articular 3,24 2,25−4,66 2,79 1,91−4,08 1,05 

OR: Odds ratio bruta e ajustada, IC 95%: intervalo de 95% de confiança, β: beta 
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7 CONCLUSÕES 

  

● Os sintomas mais frequentes no diagnóstico de chikungunya foram febre e artralgia, 

semelhante os achados de outros estudos.  

 

● A análise proposta nessa pesquisa revelou que o melhor critério de definição clínica 

para o diagnóstico de chikungunya incluiu presença de febre, exantema, mialgia, 

artralgia ou artrite e edema articular, com sensibilidade de 74% e especificidade de 

51%. Nessa regra, a presença de dois sintomas articulares seria suficiente para o 

diagnóstico clínico de chikungunya, com menor taxa de falso positivo do que os 

critérios de definição da OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e ECDC 

(2018). 

 

● Este modelo, aplica-se à fase aguda da doença, e pode ser útil para a detecção precoce 

dos casos da febre chikungunya nas regiões de circulação simultânea de outros 

arbovírus de relevância na América Latina, como dengue e zika. 

 

● As limitações desse estudo relacionam-se ao caráter retrospectivo do estudo, à 

ausência de registros sobre sangramentos e de exames laboratoriais inespecíficos, 

como contagem de leucócitos e plaquetas, importantes no diagnóstico diferencial de 

dengue. Além disso, a generalização destes resultados para a cidade do Rio de Janeiro 

está limitada pelo fato das unidades sentinela terem sido selecionadas por 

conveniência. 
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ANEXO 1 − FICHA DE NOTIFICAÇÃO/INVESTIGAÇÃO SENTINELA DE 

ARBOVIROSES 
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Continuação ficha de notificação/investigação sentinela de arboviroses 
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ANEXO 2 − FICHA DE INVESTIGAÇÃO DE DENGUE E FEBRE DE 

CHIKUNGUNYA  
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Continuação da ficha de investigação de dengue e febre de chikungunya 
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ANEXO 3 − PARECER CONSUBSTÂNCIADO DO CEP DA SECRETARIA 

MUNICIPAL DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO– SMS/RJ 
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ANEXO 4 − PARECER CONSUSBSTANCIADO DO CEP – ESCOLA NACIONAL 

DE SAÚDE PÚBLICA SÉRGIO AROUCA – ENSP/FIOCRUZ 
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