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RESUMO

O termo diabetes mellitus (DM) descreve uma desordem metabdlica de multipla
etiologia, caracterizado por hiperglicemia cronica decorrente de defeitos na secrecao
e/ou acdo da insulina. Elevadas concentracdes plasmaticas de glicose tém
complicagcbes em mudltiplos sistemas, principalmente olhos, rins, coracdo, nervos e
vasos sanguineos. Estima-se que a populacdo mundial com diabetes, atualmente,
seja de 382 milhdes de pessoas, 46% delas sem diagndstico prévio, e devera atingir
471 milhdes em 2035. Existem evidéncias de que o diabetes aumenta a gravidade de
algumas infec¢des endémicas, como tuberculose, melioidose, infec¢édo pelo virus da
dengue, dentre outras. A Chikungunya (CHIK) é uma arbovirose que foi isolada
recentemente nas Américas e ha poucas evidéncias sobre sua relacdo em pacientes
com DM. No Brasil, em 2017 foram registrados 131.749 casos provaveis de
Chikungunya e uma taxa de incidéncia de 63,9 casos/100 mil habitantes, atribuindo a
doenca um enorme desafio para a saude publica, principalmente na regido nordeste
do pais. O objetivo dessa pesquisa foi, inicialmente, identificar o provavel excesso de
Obitos por DM tipo 2 durante a epidemia de Chikungunya ocorrida no Ceara em 2017.
Posteriormente, caso houvesse 0 excesso, analisar 0s possiveis fatores associados a
essa mortalidade dentre os pacientes que tiveram Chikungunya. Métodos: Foi
realizado um estudo descritivo para identificar o excesso de 6bitos por DM tipo 2. As
médias mensais de mortes atribuiveis a DM tipo 2 entre 2001 e 2016 foram
determinadas e comparadas com os dados equivalentes ao ano de 2017; junto com o
recente surto de CHIKV no Ceara._Para a analise da associacdo entre a infeccao por
CHIK e o 6bito por DM, foi realizado um estudo ecolégico, transversal utilizando dados
secundarios de ébitos por DM ocorridos no estado do Ceara, entre janeiro de 2016 e
dezembro de 2017 e que tiveram, ou nao, infecgdo recente de Chikungunya. Foram
utilizados dados provenientes do Sistema de Informacao sobre Mortalidade do Brasil
(SIM) e do Sistema de Informacdo de Doencas de Notificagdo do Brasil (SINAN).
Utilizou-se o linkage probabilistico, por meio do software Reclink para o pareamento
das informacdes e identificagdo do mesmo individuo nas diferentes bases de dados.
Resultados: O surto de CHKV atingiu o pico em abril de 2017, com 4.394,4
cas0s/100.000 habitantes, enquanto as mortes atribuiveis a DM no mesmo periodo
aumentaram 35,2%. Foram registrados 116.252 oObitos por todas as causas, sendo

que 6.638 (5,7%) tinham DM como causa basica ou intermediaria. No mesmo periodo,



foram confirmados 109.783 casos de Chikungunya. ldentificamos 68 Obitos (pares
perfeitos) com causa basica ou intermediarias de 6bito como DM e que tiveram
infecgao recente por Chikungunya. Quanto aos fatores de risco, identificou-se que a
mediana de tempo entre o inicio dos sintomas da Chikungunya e a data do 6bito por
DM foi de 63 dias. A exposicao a infeccao por Chikungunya aumentou em 4,4 vezes
(IC=3,8-5,8; p=0,000) a chance de evoluir para o 0bito entre os pacientes diabéticos
em 2017. Conclusdes: Durante a epidemia de Chikungunya no Ceara, houve um
aumento das mortes por diabetes mellitus, e esse aumento esteve relacionado
temporalmente ao aumento na incidéncia de CHIK. O incremento de mortalidade por
DM foi mais expressivo no més de abril de 2017, acompanhando a curva incidéncia
de CHIK. Ter tido Chikungunya aumentou a chance de um paciente diabético evoluir
para o Obito durante as epidemias registrados no Ceara.

Descritores: Virus da Chikungunya, Diabetes Mellitus, Epidemias, Fatores de risco



ABSTRACT

The term diabetes mellitus (DM) describes a metabolic disorder of multiple etiology,
characterized by chronic hyperglycemia resulting from defects in the secretion and / or
action of insulin. Elevated plasma concentrations of glucose have complications in
multiple systems, mainly eyes, kidneys, heart, nerves and blood vessels. Itis estimated
that the world population with diabetes, currently, is 382 million people, 46% of them
without previous diagnosis, and is expected to reach 471 million in 2035. There is
evidence that diabetes increases the severity of some endemic infections, such as
tuberculosis, melioidosis, dengue virus infection, among others. Chikungunya (CHIK)
is an arbovirus that was recently isolated in the Americas and there is little evidence
about its relationship in patients with DM. In Brazil, in 2017, 131,749 probable cases
of Chikungunya were registered and an incidence rate of 63.9 cases / 100 thousand
inhabitants, giving the disease a huge challenge for public health, especially in the
northeast region of the country. The objective of this research was, initially, to identify
the probable excess of deaths due to type 2 DM during the Chikungunya epidemic that
occurred in Ceara in 2017. Subsequently, if there was an excess, to analyze the
possible factors associated with this mortality among the patients who had
Chikungunya. Methods: A descriptive study was conducted to identify the excess of
deaths from type 2 DM. The monthly averages of deaths attributable to type 2 DM
between 2001 and 2016 were determined and compared with data equivalent to the
year 2017; along with the recent CHIKV outbreak in Ceara. For the analysis of the
association between CHIK infection and death from DM, an ecological, cross-sectional
study was carried out using secondary data of deaths from DM that occurred in the
state of Ceard, between January 2016 and December 2017 and that had or not , recent
Chikungunya infection. Data from the Brazilian Mortality Information System (SIM) and
the Brazilian Notification Diseases Information System (SINAN) were used.
Probabilistic linkage was used, using the Reclink software for matching information
and identifying the same individual in different databases. Results: The CHKYV outbreak
peaked in April 2017, with 4,394.4 cases / 100,000 inhabitants, while deaths
attributable to DM in the same period increased by 35.2%. 116,252 deaths from all
causes were recorded, with 6,638 (5.7%) having DM as a basic or intermediate cause.
In the same period, 109,783 cases of Chikungunya were confirmed. We identified 68
deaths (perfect pairs) with a basic or intermediate cause of death such as DM and who
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had a recent infection with Chikungunya. As for risk factors, it was found that the
median time between the onset of the symptoms of Chikungunya and the date of death
from DM was 63 days. Exposure to Chikungunya infection increased by 4.4 times (CI
= 3.8 - 5.8; p = 0.000) the chance of progressing to death among diabetic patients in
2017. Conclusions: During the Chikungunya epidemic in Ceara, there was an increase
in deaths from diabetes mellitus, and this increase was related temporarily to the
increase in the incidence of CHIK. The increase in mortality from DM was more
significant in April 2017, following the CHIK incidence curve. Having had Chikungunya
increased the chance of a diabetic patient evolving to death during the epidemics

recorded in Ceara.

Descriptors: Chikungunya Virus, Diabetes Mellitus, Epidemics, Risk factors
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1. INTRODUCAO

1.1.Diabetes Mellitus (DM)

1.1.1. Aspectos clinicos e laboratoriais

O termo diabetes mellitus (DM) descreve uma desordem metabdlica de multipla
etiologia, caracterizada por hiperglicemia cronica decorrente de defeitos na secrecao
e/ou na acao da insulina (BARBOSA, OLIVEIRA e SEARA, 2009).

O DM tem amplo espectro clinico e, portanto, recebe classificacdes especificas.
Os tipos de diabetes mais frequentes séo o diabetes tipo 1, que ja foi conhecido como
diabetes juvenil, e representa cerca de 10% dos casos. O diabetes tipo 2,
anteriormente conhecido como diabetes do adulto, compreende cerca de 90% do total
de casos. Outro tipo de diabetes encontrado com maior frequéncia e cuja etiologia
ainda ndo completamente esclarecida é o diabetes gestacional, que, em geral, é um
estagio pré-clinico de diabetes, detectado no rastreamento pré-natal. Outros tipos
especificos de diabetes menos frequentes podem resultar de defeitos genéticos da
funcdo das células beta, defeitos genéticos da acdo da insulina, doencas do pancreas
exécrino, endocrinopatias, efeito colateral de medicamentos, infeccbes e outras

sindromes genéticas associadas ao diabetes (BRASIL, 2006).

No DM tipo 1 (DM1) os mecanismos autoimunes mediados por células, como
linfécitos T e macréfagos, promovem a destruicéo crénica das células  pancreaticas.
O processo de autodestruicao se inicia na fase pré-clinica da doenca, tempos antes
do diagndstico clinico, que pode ter o intervalo de meses a anos. Dependendo da
idade do diagnéstico, cerca de 70 a 90% das células B ja foram destruidas apés os
primeiros sintomas de hiperglicemia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2005;
VOLTARELLI et. al., 2009).

A destruicdo das células beta é causada geralmente por processo autoimune,
gue pode ser detectado por auto anticorpos circulantes como anti descarboxilase do
acido glutamico (anti-GAD), anti ilhotas e anti insulina, e, algumas vezes, esta
associado a outras doengas autoimunes como a tireoidite de Hashimoto, a doenca de
Addison e a miastenia gravis. Em menor propor¢ao, a causa da destruicdo das células
beta é desconhecida (tipo 1 idiopéatico). O desenvolvimento do diabetes tipo 1 pode

ocorrer de forma rapidamente progressiva, principalmente, em criancas e
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adolescentes (pico de incidéncia entre 10 e 14 anos), ou de forma lentamente
progressiva, geralmente em adultos, (LADA latent autoimmune diabetesin adults;
doenca autoimune latente em adultos). Esse ultimo tipo de diabetes, embora
assemelhando-se clinicamente ao diabetes tipo 1 autoimune, muitas vezes é
erroneamente classificado como tipo 2 pelo seu aparecimento tardio. Estima-se que
5-10% dos pacientes inicialmente considerados como tendo diabetes tipo 2 podem,
de fato, ter LADA (BRASIL, 2006).

Figura 1. Fisiopatologia do DM e suas complicacdes.

DIABETES MELITO
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Fonte: FERREIRA et.al., 2011
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No DM tipo 2 (DM2), o principal fendmeno fisiopatoldgico € a resisténcia a acao
da insulina, diminuindo a captacdo da glicose em tecidos insulinodependentes. No
inicio da doenca, em resposta a esta resisténcia, ocorre hiperinsulinemia
compensatoria, continuando por meses ou anos. Com o avan¢o do DM2, por causa
da disfuncgao e redugao das células 3 pancreaticas, a sintese e a secrecao de insulina
poderdo ficar comprometidas e, em alguns casos, a insulinoterapia sera essencial
(MATTHAEI et. al., 2000).

O termo tipo 2 € usado para designar uma deficiéncia relativa de insulina. A
administracdo de insulina nesses casos, quando efetuada, ndo visa evitar
cetoacidose, mas alcancar controle do quadro hiperglicémico. A cetoacidose é rara e,
quando presente, € acompanhada de infeccdo ou estresse muito grave (BRASIL,
2016).

O DM gestacional acomete aproximadamente 0,3% das gravidas e €
caracterizado pela diminuicdo da tolerancia a glicose, de magnitude variavel,
diagnosticada pela primeira vez na gestacdo, podendo ou néo persistir apis o parto.
Abrange os casos de DM e de tolerancia a glicose diminuida detectados na gravidez
A OMS recomenda detecta-lo com os mesmos procedimentos diagndsticos
empregados fora da gravidez, considerando como diabetes gestacional valores
referidos fora da gravidez como indicativos de diabetes ou de toleréncia a glicose
diminuida (BRASIL, 2006).

Os sintomas mais comuns de diabetes sao: politria, polidipsia, polifagia e perda
involuntaria de peso (os “4 Ps”). Outros sintomas que levantam a suspeita clinica séo:
fadiga, fraqueza, letargia, prurido cutaneo e vulvar, balanopostite e infeccbes de
repeticdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2003)

O diagnostico do DM € realizado a partir de procedimentos que sao
empregados para medida da glicose no soro ou plasma apoés jejum de 8 a 12 horas e
o teste padronizado de tolerancia a glicose (TTG) ap6s administracdo de 75 gramas
de glicose anidra (ou dose equivalente, por exemplo, 82,5 g de Dextrosol) por via oral,
com medidas de glicose no soro ou plasma nos tempos 0 e 120 minutos apés a
ingestao (BRASIL, 2006).
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A Sociedade Brasileira de Diabetes, em sua publicacdo de 2018, traz que, em
algumas circunstancias, as complica¢des do diabetes sdo encontradas mesmo antes
da hiperglicemia, evidenciando a grande heterogeneidade desse disturbio metabdlico.
Além disso sugere que nao esta claro para os especialistas 0 quanto as complicacdes
cronicas do diabetes sdo resultantes da propria hiperglicemia ou de condi¢cbes
associadas, como deficiéncia de insulina, excesso de glucagon, mudancas da

osmolaridade, glicacdo de proteinas e alteracdes lipidicas ou da pressao arterial.

As complicagbes agudas do DM incluem a hipoglicemia, o estado
hiperglicémico hiperosmolar e a cetoacidose diabética (CAD). A CAD ocorre quando
ha defeitos na secrecdo de insulina, total ou parcial, estimulando a liberacdo de
hormdnios contrainsulinicos como glucagon, cortisol, catecolaminas e hormonio do
crescimento causando hiperglicemia, cetose e acidose e 0 ndo-reconhecimento desta
condicdo causa deterioracdo metabdlica progressiva, podendo originar graves
sequelas (BARONE et. al., 2008).

As grandes concentracfes plasmaticas de glicose levam ao desenvolvimento
de degeneracdes cronicas associadas a faléncia de diversos érgéos, principalmente
olhos, rins, coracdo, nervos e vasos sanguineos causando complicacdes aos seus
portadores (BARBOSA, OLIVEIRA e SEARA, 2009).

As complicacdes cronicas do DM incluem a retinopatia, nefropatia, cardiopatia
isquémica, neuropatias, doencas cerebrovasculares e vascular periférica. As
complicacBes degenerativas mais frequentes sdo o infarto agudo do miocérdio, a
arteriopatia periférica, o acidente vascular cerebral e a microangiopatia (GINTER e
SIMKO, 2012; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2013).

A expectativa de vida é reduzida em média em 15 anos para o diabetes tipo 1
e entre 5 a 7 anos no tipo 2. Estudos sugerem que os adultos com diabetes tém risco
2 a 4 vezes maior de doencga cardiovascular e acidente vascular cerebral do que os
ndo diabéticos é a causa mais comum de amputacbes de membros inferiores ndo
traumatica, cegueira irreversivel e doenca renal cronica terminal. Na gestacédo € o
maior responsavel pelo elevado nimero de partos prematuros e de mortalidade
materna (BRASIL, 2006).
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A alta morbimortalidade ocasionada pela DM compromete a qualidade de vida
dos portadores de tal condicdo, além de possuir altos custos para seu controle e
tratamento das complicagbes agudas e cronicas (WHITING et.al., 2011; BERTOLDI,
et.al., 2013).

O controle do diabetes requer cuidados e atencéo continuos, visando o controle
glicémico e a adesao adequada ao tratamento farmacoldgico e ndo farmacolégico. A
importancia dessas acdes esta na perspectiva de evitar o desenvolvimento das
complicagbes que frequentemente séo graves (LYRA, et. al, 2010).

Estudo recente demonstrou que € possivel diminuir significativamente a
incidéncia de novos casos de diabetes através de medidas de intervencdo como a
realizacdo de exercicio fisico e reducdo de peso em pacientes com alteracdes da
homeostase glicémica ainda néo classificadas como diabetes (GROSS, et al, 2002).

O diagndstico correto e precoce da doenca € importante porque permite que
sejam adotadas medidas terapéuticas que podem evitar o aparecimento de diabetes
nos individuos com tolerancia diminuida e com isso retardar o aparecimento das
complicagbes cronicas nos pacientes diagnosticados com diabetes (GROSS, et al,
2002).

O diagnostico do diabetes baseia-se fundamentalmente nas alteracdes da
glicose plasmatica de jejum ou apds uma sobrecarga de glicose por via oral. A medida
da hemoglobina glicada ndo apresenta acuracia diagnéstica adequada e nao deve ser
utilizada para o diagnéstico de diabetes. Os critérios diagnosticos baseiam-se na
glicose plasmatica de jejum (8 horas), nos pontos de jejum e de 2h apds sobrecarga
oral de 759 de glicose (teste oral de tolerancia a glicose — TOTG) e na medida da
glicose plasmatica casual. Em adultos fora da gravidez o diagndstico fica estabelecido
guando os valores sdo confirmados em um dia subsequente, por qualquer um dos
critérios descritos. Essa confirmacdo ndo € necesséaria em um paciente que apresente
sintomas tipicos de descompensacdo e com medida de niveis de glicose plasmatica
> 200mg/dl (GROSS, et al. 2002).

Idealmente o TOTG deve ser empregado como método diagndstico de diabetes
e das alteracBes da tolerancia a glicose, especialmente nas seguintes situacoes:

guando os valores de glicose plasmatica em jejum estiverem acima de 110mg/dl e
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abaixo de 126mg/dl; em individuos com mais de 65 anos, independente dos valores
de glicose plasmatica e em gestantes. A medida da glicose plasmatica em jejum
apenas fica reservada para 0s casos em que ndo é possivel realizar o TOTG (GROSS,
et al. 2002).

Apoés estabelecido o diagndéstico de diabetes, os pacientes iniciam diversas
modalidades de tratamento para corrigir a hiperglicemia, procurando atingir o melhor

controle metabdlico possivel, isto é, niveis de glicose em jejum.

1.1.2. Aspectos epidemiolégicos
1.1.2.1. No mundo

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que glicemia elevada é o
terceiro fator, em importancia, da causa de mortalidade prematura, superada apenas
por pressao arterial elevada e uso de tabaco, e sugere que o diabetes mellitus pode
estar associado ao aumento da incidéncia e da gravidade de muitas infeccbes
comuns, especialmente as causadas por bactérias, fungos e em algumas infeccdes
h& evidéncias de que a hiperglicemia e o controle glicémico estdo correlacionados
com risco de infeccdo (WHO, 2013 e JEON, MURRAY, 2008).

Algumas conclusdes acerca dessa associacdo sdo quase exclusivamente de
estudos realizados na parte do mundo mais industrializada, embora a epidemia global
de diabetes tipo 2 esteja particularmente evidente em paises de baixa e média renda
(CREVEL, VIJVER e MOORE, 2016).

O DM é a condicédo crénica que mais cresce em numero de casos no mundo,
principalmente nos paises em desenvolvimento. E uma doenca que se destaca pela
gravidade de suas complicacdes, além de ser considerada um problema de saude
publica em virtude de seu crescimento decorrente do aumento e envelhecimento
populacional, da maior urbanizacdo, da crescente prevaléncia de obesidade,
sedentarismo e habitos alimentares que predispdem ao acumulo de gordura corporal
e da sobrevida dos pacientes com a doenca, além de ser altamente prevalente em
paises de baixa renda com populagdes que vivem em ambientes urbanos pobres
chegando a até 15% dos adultos (WHITING et.al., 2011).
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O diabetes tipo 2 € responsavel por 85 a 95% dos casos globais da doenca. A
prevaléncia de diabetes esta aumentando substancialmente, de um nimero estimado
de 151 milhdes de adultos em 2000 a 382 milhdes em 2013. O oitavo relatorio da
International Diabetes Federation (IDF, 2017), estimou que 425 milhdes de pessoas
de 20 a 79 anos em todo o mundo tenham DM e que esse niumero aumentara 48%
até 2045 alcancando 629 milhdes de pessoas e a prevaléncia passara de 8,8% para
9,9% da populagdo mundial. O estudo da Carga Global de Doencas (GBD) estimou
que houve 1,4 milhdo de mortes em todo o mundo por diabetes em 2016,
representando um aumento de 31% em relacédo a 2006 (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2017-2018; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

Mais de 80% dos pacientes com diabetes vivem em paises de baixa e média
renda e 88% das mortes relacionadas ao diabetes ocorrem nesses paises, nos quais
devera ocorrer 0 maior aumento dos casos de diabetes nas proximas décadas, no
entanto esse valor ndo mede como o impacto desse aumento sera suportado pelos
paises tropicais INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2013).

Estima-se que 46% dos casos de diabetes em adultos ndo sejam
diagnosticados e que 83,8% de todos os casos de diabetes ndo diagnosticados

estejam em paises em desenvolvimento (BEAGLEY et. al., 2014).

Em 1998, King et al. projetaram um aumento de 35% na prevaléncia de DM, no
mundo, passando de 4%, em 1995, para 5,4%, em 2025. O crescimento relativo da
prevaléncia sera, entre 1995 e 2025, da ordem de 48% para 0s paises em

desenvolvimento, contra 27% para os paises desenvolvidos.

A prevaléncia, o numero de casos nao diagnosticados, 0s gastos por caso e a
mortalidade sao dados importantes para medir o impacto dessa doenca no territorio e
apresentam grandes variacoes em todo o mundo (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2013).

O aumento de casos de DM estimado para 2030 em todo o mundo é
preocupante, esse incremento chega a 180% na regido da Asia e na regido das
Américas alcanca 102% (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo geografica mundial da DM e perspectiva de crescimento para
2030

15,2
42,6
+180%

7,0
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Populacao diabética em 2000
Populacao diabética em 2030
%Crescimento

Fonte:http://www.diabetes.org.br/ebook/component/k2/itemlist/category/6-modulo-1-
diagnostico-epidemiologia-e-fisiopatologia-do-diabetes

A projecédo de casos de DM para o ano de 2045 aponta que a india alcancara
0 topo do ranking dos paises com maior concentracdo de doentes, somando 134
milhdes pessoas. A China passara a ocupar a segunda posi¢cdo com 119 milhdes de
casos e paises como a Turquia passardo a compor a lista dos dez paises com maior
namero de diabéticos no mundo com 11 milhdes de casos, ao passo que a perspectiva
€ que a Alemanha nao esteja mais nesse ranking. A tabela 1 traz o ranking dos paises
com maior nimero de pessoas com idade de 20 a 79 anos, com diabetes em 2017 e

as projecOes para o ano de 2045.
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Quadro 1. Paises com maior numero de pessoas com diabetes (20 a 79 anos) e
respectivo intervalo de confianca de 95%, em 2017, com projecdes para 2045

Posicao Pais 2017 2045 Pais
atual
] 114,4 milhdes o 134,4 milhdes
1 China 1 India
(104,1-146,3) (103,4-165,2)
) 72,9 milhdes 119,8 milhdes
2 India 2 China
(55,5-90,2) (86,3-149,7)
30,2 milhBes 35,6 milhdes
3 E.U.A 3 E.UA
(28,8-31,8) (33,9-37,9)
12,5 milhdes 21,8 milhdes
4 Brasil 4 México
(11,4-13,5) (11,0-26,2)
12,0 milhdes 20,3 milhdes
5 México 5 Brasil
(6,0-14,3) (18,6-22,1)
_ 10,3 milhdes _ 16,7 milhdes
6 Indonésia 6 Egito
(8,9-11,1) (9,0-19,1)
Federacgéo 8,5 milhdes ) 16,7 milhdes
7 7 Indonésia
Russa (6,7-11,0) (14,6-18,2)
] 8,2 milhdes . 16,1 milhdes
8 Egito 8 Paquistao
(4,4-9,4) (11,3-18,6)
7,5 milhdes 13,7 milhdes
9 Alemanha 9 Bangladesh
(6,1-8,3) (11,3-18,6)
) 7,5 milhdes ) 11,2 milhdes
10 Paquistao 10 Turquia
(5,3-10,9) (10,1-13,3)

Fonte: Atlas - International Diabetes Federation, IFD, 2017.

As regides do Pacifico Ocidental e Sudeste Asiatico sdo as que concentram o

maior nimero de casos: 189 e 82 milhdes de pessoas respectivamente, podendo

chegar a 151 milhdes de doentes na Asia em 2045. A regido das Américas soma 72

milhdes de pessoas com DM, sendo 26 milhdes nas Américas do Sul e Central e 46

milhdes na América do Norte e Caribe, podendo chegar a 104 milhdes em 2045. A

estimativa de aumento de casos para essas regides chega proximo a 100% (IDF,
2017) (Figura 3).
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Figura 3. Niumero de pessoas entre 20 a 79 anos com DM por regido mundial em

2017 e estimativa de aumento para 2045.
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Fonte: Atlas - International Diabetes Federation, IFD, 2017.

Aproximadamente um terco dos casos de DM esta concentrado na faixa etaria
de 65 a 79 anos, cerca de 98 milhdes de pessoas em todo o mundo. A prevaléncia
da doenca ficou em 8,8% com variagdo de 7,2 a 11,3% no mundo. Alguns paises da

Africa tém prevaléncia maior que 12% (IFD, 2017).
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Figura 4. Estimativa da prevaléncia de DM ajustada por idade em adultos de 20 a 79
anos, 2017

<4%
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Fonte: Atlas - International Diabetes Federation, IFD, 2017.

Diabetes e suas complicacGes constituem as principais causas de mortalidade
precoce na maioria dos paises no mundo. Aproximadamente, 4 (3,2 a 5,0) milhdes de
pessoas com idade entre 20 e 79 anos morreram por diabetes em 2017, o equivalente
a um 6bito a cada oito segundos (SBD, 2018). A Asia foi a regido do mundo com os
maiores registros de mortes por DM em 2017 (1,3 milhdes). A regidao das Américas
soma meio milh&o de ébitos semelhante ao que foi visto na Europa (Figura 5). Quando
estratificado por faixa etaria, a maior proporgéo de 6bitos por DM em maiores de 60
anos ocorreu em paises da Africa, acima de 80% (Figura 6) (IFD, 2017).

A doenca é responsavel por 10,7% da mortalidade mundial por todas as causas
e isso é maior do que a soma dos 6bitos causados por doengas infecciosas (1,1 milhdo
por HIV/aids, 1,58 milhdo por tuberculose e 0,4 milhdo por malaria em 2015) (IDF,
2015). Ainda, 46,1% das mortes por DM na populagéo entre 20 e 79 anos ocorre em
menores de 60 anos (IDF, 2017).
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Figura 5. Numero de 6bitos por DM segundo a regido do mundo, em milhdes de

pessoas (20 a 79 anos), 2017.

7’

Fonte: Atlas - International Diabetes Federation, IFD, 2017

Figura 6. Proporcao de pessoas com menos de 60 anos de idade que morreram por

diabetes no mundo, 2017

Desconocido
<20%

@ 20-40%

@ 40-60%
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Fonte: Atlas International Diabetes Federation, IFD, 2017.
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1.1.2.2. Morbimortalidade por DM no Brasil

No final da década de 1980 o Brasil tinha uma estimativa proxima a 7,6% de
prevaléncia de diabetes na populacdo adulta (MALERBI e FRANCO, 1992).

Um estudo multicéntrico realizado no Brasil em 1992 revelou que as taxas
globais para diabetes e pré-diabéticos eram de 7,6 e 7,8%, respectivamente. Sendo
que os homens (7,5%) e mulheres (7,6%) apresentaram taxas semelhantes de
diabetes. Taxas semelhantes também foram encontradas em brancos (7,8%) e néo-
brancos (7,3%). A prevaléncia de diabetes aumentou de 2,7% na faixa etaria de 30 a
39 anos para 17,4% na faixa etaria de 60 a 69 anos. A doenca foi mais prevalente
entre pessoas menos instruidas, mas essa diferenca desapareceu apos o0 ajuste para
a idade. A histéria familiar de diabetes foi associada a um aumento de duas vezes na
prevaléncia (12,5 versus 5,8%); o mesmo aumento ocorreu com a obesidade (11,6

versus 5,2%).

A parcela de pessoas com diabetes nao diagnosticado foi responsavel por 46%
da prevaléncia total. Entre os casos previamente diagnosticados, 22,3% nao estavam
em tratamento, 7,9% estavam em uso de insulina, 40,7% em uso de agentes orais e
29,1% estavam em tratamento apenas com dieta. A prevaléncia de diabetes
autorreferida foi de 0,1, 3,2 e 11,6% nas faixas etarias menores de 30, entre 30 e 69
e maiores de 70 anos, respectivamente (MALERBI e FRANCO, 1992).

Em um estudo publicado em 1998, estimou-se que o nimero de casos de
diabetes nos paises em desenvolvimento como o Brasil aumentaria 170% nos 20
seguintes, portanto em dias atuais a epidemia que o pais enfrenta passa a causar
ainda mais consequéncias penosas ao Sistema Unico de Saude (SUS), devido, entre
outros fatores, ao impacto econdmico proveniente das internagbes que consomem

uma importante parcela dos recursos de uma sociedade (KING, et.al., 1998).

Um estudo realizado em 2010 numa cidade do sertdo pernambucano com
populacdo de 15.225 pessoas encontrou prevaléncia de DM de 13,6% (IC 95% 8,6%-
18,5%). A prevaléncia entre as mulheres foi o dobro da encontrada entre os homens,
16,2% (IC 95% 9,8%-22,5) e 8,8% respectivamente. (IC 95% 1,23%-13,7%), com
diferenca significativa (p = 0,01) (LYRA, et. al, 2010).
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No Brasil, em 2011 a DM foi responsavel por 5,3% dos 6bitos registrados como
causa basica, com taxa de mortalidade de 33,7 mortes para cada 100 mil habitantes
(MALTA, et.al.,2014), essa taxa pode chegar a 292,7 na populacdo de 60 anos ou
mais no nordeste do pais, o que representa um aumento de 847%.

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e pelo Ministério da Saude, estimou que
6,2% da populacao brasileira com idade igual ou maior que 18 anos referiu diagnostico
médico de diabetes, sendo de 7,0% nas mulheres e de 5,4% nos homens, com maior
taxa de diabetes (9,6%) nos individuos sem instrucdo ou com ensino fundamental

incompleto.

Para o Brasil, a estimativa de 11,9 milhdes de casos em 2013 na faixa etaria
de 20 a 79 anos, pode alcancar 19,2 milhdes em 2035 (IDF, 2014) e ainda 23,3
milhdes em 2040 segundo o ranking da Federacdo Internacional de Diabetes em
2015.

Uma pesquisa de 2013 realizada em seis capitais brasileiras, com servidores
de universidades publicas na faixa etaria de 35 a 74 anos, incluindo teste oral de
tolerancia a glicose, encontrou prevaléncia de 20%, em que aproximadamente metade

dos casos néo tinha diagnéstico prévio (SCHMIDT, et.al., 2014).

Em 2014, entre as grandes regides do pais, a maior prevaléncia de diabetes
auto-referido foi verificada na regido Sudeste (7,1%) e a menor, na regido Norte
(4,3%). As Unidades Federadas acompanharam esse padrdo, sendo as maiores
prevaléncias encontradas no Rio Grande do Sul, Sdo Paulo e Mato Grosso do Sul,
alcancando 7,0 a 7,8%; e as menores, no Acre, Para e Roraima, com valores entre
3,3 e 4,0% (ISER, et.al, 2015).

Quando avaliado o conjunto das capitais do Brasil, incluido o Distrito Federal,
a prevaléncia de diabetes foi de 6,5%, sendo as menores prevaléncias em Rio Branco-
AC, Boa Vista-RR (4,0%) e S&o Luis - MA (4,1%); e as maiores, em Maceio - AL
(9,8%), Séo Paulo - SP (8,4%) e Goiania-GO (7,8%) (ISER, et. al, 2015).

Em grande parte dos paises desenvolvidos, quando analisada apenas a causa

basica do 6bito, verifica-se que o diabetes esta entre a quarta e a oitava principal
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causa. Estudos sobre as causas mdultiplas de oObito, que refletem a frequéncia da
doenca por ocasido do 6bito, ttm mostrado o quanto € subestimada a contribuicdo do
diabetes para os O6bitos. Estudos voltados para esse aspecto, realizados nos
municipios de S&o Paulo (SP), Botucatu (SP), Sdo Manoel (SP), Salvador (BA) e
Recife (PE), mostram que, pela analise da mortalidade por causas mudltiplas, a
mortalidade por diabetes aumenta em até 6,4 vezes em relacédo a analise apenas da
causa bésica (FRANCO, 1998).

Em 2017, o Brasil estava entre os 10 paises do mundo com o maior numero de
adultos de 20 a 79 anos diabéticos, cerca de 13 milhdes, segundo relatério do

International Diabetes Federation, com prevaléncia estimada de 9 a 12%.
1.1.2.3. Morbimortalidade por DM no Ceara

O Ministério da Saude estima que 11% da populacdo do Ceara, com 30 anos
ou mais de idade tenha, diabetes, o que equivale a aproximadamente 500 mil pessoas
(DATASUS).

No Estado, nos ultimos 10 anos, 51.306 pessoas precisaram ser internadas em
decorréncia da DM. A média anual de internacées em unidades do Sistema Unico de
Saude estadual entre 2008 e 2017 foi de 4.825. Em 1997 as doencas crénicas nao
transmissiveis (DCNT) somavam 35,1% do total de 6bitos ocorridos no Estado. Ja em
2017, essa proporcéo atingiu quase a metade de todos 0s 6bitos registrados (50,2%),
representando um acréscimo de 43% nesse intervalo de 20 anos. Atualmente, as
principais causas de morte por DCNT séo: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) com elevacao de 90,9% em relacdo ao ano de 1997, seguida da diabetes
mellitus com 20,9%, neoplasias com aumento de 12,7% e doencas do aparelho
circulatério com decréscimo de 3,1% (CEARA, 2018).

A taxa de mortalidade por DM no estado aumentou 30% entre 2007 e 2017
passando de 18,5 para 24 por 100 mil habitantes, sendo que em 2017 foram
registrados 2.211 6bitos por DM e 56,3% ocorreram em mulheres (CEARA, 2018).

1.1.3. Infec¢bes virais em pacientes com doencas cronicas

Os paises tropicais estdo vivendo um cenario de aumento substancial dos

casos de DM2, que muitas vezes nado € diagnosticada ou ainda é mal controlada.
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Como o diabetes é um fator de risco para muitas doencas infecciosas, esse aumento
provavelmente contribui para a grande carga de doencas infecciosas nos paises
tropicais (CREVEL,2017).

Uma revisdo de literatura publicada em 2017 na The Lancet, investigou a
interface entre diabetes e infeccbes em paises tropicais, incluindo as doencas
negligenciadas definidas pela OMS dentre elas doenca de Chagas, esquistossomose,
hanseniase, leishmaniose, malaria e tuberculose. Segundo dados da Organizagéo
Mundial de Saude (OMS), mais de um bilhdo de pessoas estdo infectadas com uma
ou mais doencas negligenciadas, 0 que representa um sexto da populacdo mundial.
Este estudo apresentou brevemente o risco de diabetes para doencas infecciosas em
geral, os fatores que poderiam contribuir para um aumento das infecgdes associadas
ao diabetes em paises tropicais e 0s autores também abordaram o que € conhecido
sobre diabetes com relagcdo a malaria, sobre infeccbes virais emergentes e as

chamadas doencas tropicais negligenciadas.

Pacientes diabéticos sdo mais suscetiveis a infeccfes e isso pode afetar o
metabolismo da glicose visto que o DM néo é apenas um distlrbio do metabolismo da
glicose, mas uma condicao inflamatoria cronica caracterizada por multiplas alteracées
no perfil lipidico e na glicemia (ABREGU, et.al, 2015).

Os processos inflamatérios decorrentes da hiperglicemia levam ao aumento da
sintese de produtos finais da glicosilacdo (AGES), ativa macrofagos e outras células
do sistema imune, aumenta o estresse oxidativo e promove a sintese de citocinas proé-
inflamatorias, além de estimular a sintese de moléculas de adesdo que facilitam a
inflamacé&o nos tecidos. Isso piora as condi¢cdes do paciente e aumenta as taxas de
complicagbes, incluindo doencas vasculares e doencas renais (ABRAHAN, et.al,
2015).

Algumas doencas infecciosas sao mais comuns em pessoas com diabetes e,
também pode ser mais grave do que naqueles sem diabetes. Estudos observacionais
mostraram que o diabetes esta associado tanto ao aumento da taxa de hospitalizacao
como do tempo gasto no hospital, além do aumento das taxas de admissdo em

unidades de terapia intensiva, o que pode causar o aumento da mortalidade por
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pneumonia, infeccdes da corrente sanguinea e influenza (CREVEL, 2017). A relacdo

da DM com as doencas infecciosas pode ser vista no quadro 2.

Quadro 2. Relacéo entre diabetes e suscetibilidade/aumento da gravidade da doenca
para patdgenos significativos em paises de baixa e média renda

Estabeleceu maior
suscetibilidade/ severidade
(varios estudos de boa
qualidade)

Mycobacterium tuberculosis

(T8)

Burkholderia  pseudomallei
(melioidosis)

Gram-negative bacteria,
especially E. coli and

Klebsiella
Staphylococcus aureus
Streptococcal species
Influenza

Dengue

West Nile virus

Provdvel aumento da
suscetibilidade /
gravidade (alguma
evidéncia)
Mycobacterium
(leprosy)

Orientia  tsutsugamushi
(scrub typhus)

Hepatitis B

leprae

Hepatitis C

Chikungunya

Varicella zoster

Human
immunodeficiency virus
Middle East Respiratory

Evidéncia adicional de
interagdo necessaria
(relatorios Unicos ou
conflitantes ou falta de dados)
Zika

Trypanossoma cruzi

Interagao inversa
potencial (estudos
Unicos ou mais)

Schistosoma species

Strongyloides
stercoralis
Wuchereria
(filariasis)

bancrofti

Syndrome (MERS)
Leishmania species

Fonte: Dunachie, 2018 The double burden of diabetes and global infection in low and
middleincome countries.

As infeccdes virais constituem um crescente problema de saude global. Estédo
incluidas nesta lista doencas como: infec¢Bes por virus da dengue, outros arbovirus
transmitido por mosquitos, infeccBes virais respiratorias, incluindo sindrome
respiratéria aguda grave, sindrome respiratéria oriental, infec¢cdo com certas cepas de

influenza e febre hemorragica viral, como a doenca do virus ebola (CREVEL, 2017).

Ha evidéncias apontando que o diabetes esta associado ao aumento da
gravidade da trombocitopenia induzida pela dengue (CHEN et. al, 2015), além de o
risco de dengue grave (anteriormente conhecida como sindrome do choque da
dengue e febre hemorragica da dengue) ser de duas a trés vezes maior nesses
pacientes. Para infec¢@o pelo virus do Nilo Ocidental - um arbovirus que se propaga
da Africa para o hemisfério ocidental, sul Europa e em outros lugares nas Gltimas duas

décadas - DM esta fortemente associada a doenca neuroinvasiva (JEAN et al, 2007).

33



Um estudo publicado em 2013 relatou que o estresse causado pela infeccao
pelo virus Chikungunya (CHIKV) agrava a resisténcia a insulina, o que justifica o seu
impacto metabolico (KNAPP, 2013).

O excesso de mortes foi identificado durante a epidemia que Porto Rico viveu
em 2014. Na populacdo acima de 74 anos houve maior expressividade no niumero de
mortes excedentes. No entanto, esse aumento também foi identificado na populacéo

mais jovem com idades entre 25 e 54 anos (Figura 7).

Figura 7. Excess deaths and difference between observed and expected deaths
during chikungunya epidemic, Puerto Rico, July—December 2014. Mortality rate is
deaths per 100,000 population
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Fonte: FREITAS, DONALISIO e ALARCON-ELBAL, 2018.

1.2. Arboviroses

Os virus da dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) e Zika (ZIKV), atualmente
prevalentes e cocirculantes em varios paises do mundo, sdo arbovirus responsaveis
por epidemias significativas nos ultimos anos. Arbovirus sdo espécies de virus
transmitidos por artropodes e sdo assim designados devido sua forma de veiculacéo
e, também, pelo fato de parte de seu ciclo replicativo ocorrer em insetos (DONALISIO,
2017).
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No mundo, os principais arbovirus que causam doencas em humanos e outros
animais de sangue quente sdo membros de cinco familias virais: Bunyaviridae,
Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (LOPES, 2014).
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Figura 8. Arbovirus emergentes nas Ameéricas
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Fontes: Centers for Disease Control and Prevention — CDC, Chikungunya Virus Home. Geographic
distribution. Atlanta: CDC; 2016 [citado 2016 jan]. Disponivel em:
http://www.cdc.gov/chikungunya/geo/index.html; Centers for Disease Control and Prevention — CDC,
Chikungunya Virus Home, Areas with Zika. All countries and territories with active Zika virus
transmission. Atlanta: CDC; 2016 [citado 2016 jan]. Disponivel em: http://www.cdc.gov/zika/geo/active-
countries.html

Nas Américas, as arboviroses sdo transmitidas principalmente pelo mosquito
Aedes aegypti, um artrépode hematdfago de origem africana muito bem adaptado
para viver em areas urbanas e rurais e distribuido predominantemente nas areas
tropicais e subtropicais. (BELTRAN-SILVA, 2016).

Um estudo publicado em 2015 afirmou a circulagcdo no Brasil de, pelo menos,
nove arbovirus patogénicos causadores de doen¢cas em humanos. Dentre estes estédo
o virus da encefalite de Saint Louis (SLEV; um flavivirus), que é transmitido de aves
para humanos por mosquitos Culex, causa casos esporadicos e pequenos surtos de
doenca febril aguda e meningoencefalite. O virus Mayaro (MAYV; um alfavirus), que
é transmitido de macacos para humanos por mosquitos Haemagogus e tem um ciclo
de manutencdo semelhante ao virus silvestre da febre amarela. O Oropouche
Orthobunyavirus (OROV; um bunyavirus) tem um ciclo de manutencao urbana nas

regibes no Norte e Centro-Oeste do Brasil. Surtos de MAYV e OROV foram
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recentemente relatados na cidade de Manaus, no Amazonas. A maioria dos casos
humanos de doencas associadas a esses trés arbovirus provavelmente ndo sao
diagnosticadas (MOURAO, et.al, 2015).

Outros tipos de arbovirus foram introduzidos no Brasil nas ultimas trés décadas:
virus da dengue (DENV; um flavivirus) sorotipos 1, 2, 3, e 4 a partir de 1986. O numero
de surtos de DENV vem aumentando devido ao predominio alternado dos diferentes
sorotipos que possuem foi se espalhando por todo o pais. Durante esses surtos,
aproximadamente 10 milhdes de casos de doenca febril aguda foram relatados. Estes
incluem dezenas de milhares de pacientes que sofrem da sindrome do choque téxico,
meningite ou outras formas graves da doenca, resultando em milhares de mortes. Ja
o virus do Nilo Ocidental (FNO; outro flavivirus) foi provavelmente introduzido no Brasil
na ultima década, vindo da América do Norte (DONALISIO, FREITAS,VON ZUBEN,
2017). Segundo dados do Ministério da Saude do Brasil (MS), achados sorologicos
sugerem a circulagdo do virus em animais (aves e equideos) desde 2011,
principalmente na regido do Pantanal. Entretanto, o primeiro registro de caso humano
de encefalite pelo virus do Nilo Ocidental no Brasil sé aconteceu no ano de 2014, na
cidade de Aroeiras do Itaim, Piaui, nordeste do pais. Em 2019, de acordo com a
Secretaria de Estado da Saude do Piaui (SESA/PI) foi confirmada a ocorréncia de
mais um caso humano de doenca neuroldgica pelo virus da FNO, na cidade de Picos,
Piaui, com suspeita clinica ocorrida em 2017.

O virus Zika (ZIKV) é um virus de RNA transmitido por mosquitos pertencentes
aos Flavivirus género do Flaviviridae familia. Foi isolado inicialmente em 1947 em
macacos rhesus floresta de Zika de Uganda. Posteriormente, o ZIKV foi associado
com uma doenga febril aguda em humanos com sintomas leves e sem intercorréncias
importantes com outras doencas por arbovirus, como dengue e febre amarela. O ZIKV
foi detectado pela primeira vez no Brasil em marcgo de 2015 como pacientes no estado
da Bahia apresentou sintomas semelhantes a dengue. Os autéctones circulagéo e
transmissao do ZIKV foram confirmadas no pais em abril e maio do mesmo ano. Como

faz parte do objeto dessa dissertacéo, a Chikungunya sera descrita a seguir.
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1.3.Chikungunya

1.3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O virus Chikungunya (CHIKV) é de RNA pertencente ao género Alphavirus da
familia Togaviridae, enzodtico, transmitido por artrépodes, principalmente pela picada
de insetos do género Aedes (0 mosquito feminino fica infectado depois de se alimentar
do sangue de uma pessoa virémica), primitivamente encontrado em regifes tropicais
e subtropicais da Africa, no sul e sudeste da Asia e em ilhas do Oceano indico (TAUIL,
2014; CHIOMA, 2016). O CHIKV é do mesmo género dos arbovirus Mayaro e Ross
River e possui trés linhagens com diferentes caracteristicas antigénicas e genotipos
que foram identificadas na Africa Ocidental (WAF), Africa Oriental / Central / Meridional
(ECSA) e Asia (POWERS, et.al., 2000).

Na Africa, o CHIKV mantém-se em um ciclo de transmisséo silvestre, entre
macacos e pequenos mamiferos como morcegos e em mosquitos do género Aedes
(TAUIL, 2014). Em paises da Asia, o ciclo de transmiss&o ocorre de forma diferente e
0 virus circula entre seres humanos e mosquitos, resultando em epidemias urbanas,
com a participacao das espécies Ae. aegypti e Ae. albopictus como principais vetores
(ZELLER, 1998; JEANDEL, JOSSE e DURANT, 2004).

Em 2015 houve a introducdo do virus Chikungunya (CHIKV) no Brasil,
provavelmente vindo do Caribe e da Asia, este se espalhou rapidamente através do
Norte (Estado do Amapd), Nordeste (Estado da Bahia), Centro-Oeste e Sudeste

(Cidade de Séo Paulo) causando surtos e grandes epidemias.

A infeccdo por CHIKV causa a patologia Chikungunya (CHIK) que é uma
doenca viral caracterizada por uma febre subita acompanhada por lesdes cutaneas e
dor nas articulacdes, seguida de sintomas reumaticos persistentes. A Chikungunya é
descrita também como sendo uma doenga reumatica debilitante que apresenta dor
articular grave associada a inflamacgéo e destruicdo de tecidos musculoesqueléticos
também esta associada a febre, dor de cabecga, calafrios, fotofobia, dor muscular e
erupcao cutanea petequial ou macropapular (CASTRO, LIMA e NASCIMENTO, 2016).

A infeccdo pelo CHIKV apresenta muitas semelhancas com a dengue. O

periodo de incubacdo varia de 2 a 12 dias (média de 3 a 7 dias) e a infecgéo,
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raramente fatal, pode ser clinicamente assintomatica. Os sintomas sao febre alta
(acima de 38,9°C) com inicio subito que dura de varios dias a duas semanas,
acompanhada de cefaleia, dor nas costas, calafrios, mialgia, nduseas e vomitos. Estas
aflicdes sao tipicamente muito severas, afetando as extremidades, os tornozelos,
pulsos e dedos, mas também podem comprometer grandes articulacbes (JEANDEL,
JOSSE, DURANT, 2004).

O estagio agudo inclui febre breve, cefaleia, mialgia, exantema evanescente
ocasional e poliartrite subaguda bilateral e simétrica, seguida por traumatismo
ressonante, que é uma forma persistente. A artrite induzida por CHIKV & mais
frequentemente simétrica, acompanhada de inchaco e envolve multiplas articulacdes
(SIMON et. al., 2007).

O nome Chikungunya significa “aquele que é contorcido”, em lingua makonde,
dialeto falado em ilhas da Tanzéania, caracterizando a postura de seus pacientes
causada pelas fortes dores articulares que apresentam. Pode haver casos graves e,
desde 2005, casos fatais. Também é capaz de causar surtos explosivos de doencas
humanas em areas sem imunidade prévia, como os da Europa e das Américas.
Estudos prévios dos surtos determinaram que 10 a 70% das pessoas em uma area
afetada séo infectadas (GERARDIN et.al., 2008; STAPLES, BREIMAN e POWERS,
2009).

Entre as pessoas infectadas, de 50 a 97% desenvolvem febre e poliartralgia
(STAPLES, BREIMAN e POWERS, 2009; JEANDEL, JOSSE, DURANT, 2004).
Depois da fase aguda alguns pacientes desenvolvem sintomas prolongados, de varias
semanas a muitos meses, incluindo fadiga, incapacitacdo da articulagdo dor ou
poliartrite e tenossinovite dos dedos. Estudos recentes também relataram sindrome
do tunel do carpo ou sindrome cubital e Fendmeno de Raynaud (ALBUQUERQUE
et.al., 2012; PAROLA, SIMON e OLIVER, 2007).

O periodo de incubacéo intrinseco, que ocorre no ser humano, é entre 2 e 12
dias com média de 3 a 7 dias (WHO, 2016). O extrinseco, que ocorre no vetor, dura
em meédia 10 dias. O periodo de viremia no ser humano pode perdurar por até 10 dias
e, geralmente, inicia-se dois dias antes da apresentacédo dos sintomas podendo se
estender por mais oito dias (BRASIL, 2016).
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Sabe-se que na infeccéao pelo CHIKV entre 16 a 27% dos adultos e 35 a 40%
dos neonatos e lactentes sdo assintomaticos. As manifestacdes clinicas incluem febre
de inicio subito, em 76 - 100% dos casos, associados a poliartralgia, cefaleia,
mialgia/artralgia de maior gravidade que em outras doencas e erupc¢des cutaneas
(BORGHERINI, et.al., 2007).

Apresentacdes atipicas e complicacbes da doenca predominam em pacientes
com comorbidades cardiovasculares, comorbidades neurolégicas, comorbidades
respiratorias, hipertensdo arterial sisttmica e administracdo prévia de anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES). Além disso, 0s sinais preexistentes de doenca
articular crénica e outras causas de reumatismo cronico predispdem a cronificacdo
dos sintomas do CHIK (JAVELLE, et.al., 2015). Individuos nos extremos da vida, ou
seja, neonatos e idosos, desenvolvem formas graves da doenca
(ECONOMOPOULOU et.al., 2009)

As novas definicbes de casos de Chikungunya para as Américas foram
recentemente propostas pela Organizacdo Panamericana de Saude. As definicbes
incluem quatro categorias de casos: (1) Casos clinicos agudos, caracterizados por
febre (temperatura > 38,5°C) e dor nas articulacGes (geralmente incapacitante) com
inicio agudo e/ou critérios epidemiolégicos e laboratoriais; (2) Casos atipicos,
caracterizados por casos clinicos laboratorio confirmado de CHIK acompanhado de
outras manifestacées (neurologicas, cardiovascular, dermatolégica, oftalmologica,
hepatica, renal, condi¢des respiratdrias ou hematoldgicas); (3) Casos agudos graves,
caracterizado por casos clinicos de CHIK confirmados em laboratério apresentando
disfuncdo de pelo menos um 6rgdo ou sistema que ameaca a vida e requer
hospitalizacdo; e (4) Casos crbnicos confirmados/suspeitos, caracterizados por
diagnéstico clinico prévio de Chikungunya 12 semanas apoés o inicio e apresentacao
dos sintomas com pelo menos uma manifestacdo reumatolégica articular (rigidez ou

edema) que é continua ou recorrente (PAHO, 2017).

1.3.1.1. Cenério da Chikungunya no Mundo

O virus tornou-se conhecido no inicio da década de 1950, isolado de um

paciente febril na Tanzania. J4 em 1954, sua presenca foi confirmada na Asia, em um
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surto nas Filipinas e, posteriormente, em outros paises, como Tailandia, india e
Paquistdo. Em 2004, houve uma grande epidemia na costa do Quénia e a partir dai
houve disperséo do virus nas ilhas do Oceano indico, india e de paises do Sudeste
Asiatico. Os surtos que ocorreram de 2004 a 2008 demonstram o grande potencial de
disseminacao do virus. A combinacao de diversos fatores pode corroborar com as
altas taxas de atague em cada surto recorrente, sendo principalmente a maior janela
de viremia nesses pacientes e distribuicdo global dos vetores. (ALBUQUERQUE et.al.,
2012; AYU, et.al., 2010).

Em 2015, a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) registrou 693.489
casos suspeitos e 37.480 confirmados. Em 2016, observou-se uma frequéncia
decrescente. Até 18 de marco, 31.000 casos haviam sido notificados a OPAS. Esse
ndmero € cinco vezes menor do que no mesmo periodo de 2015 (WHO, 2016). No
México, em 2015, um total de 12.588 casos foi relatado com 4 mortes. Os meses em
gue o maior numero de pessoas afetadas foram julho, agosto e setembro, com 7297
casos. Houve 8.186 casos em mulheres em oposicéo a 4.402 casos em homens. A
faixa etaria de 25 a 44 anos apresentou 0 maior numero de casos. Isso € semelhante
ao que aconteceu com a dengue. Até setembro de 2016, apenas 436 casos foram
confirmados, com maior incidéncia nos estados de Vera-cruz com 138 casos,
Tamaulipas com 57 casos e Nayarit com 39 casos (BELTRAN-SILVA et.al., 2016).

O primeiro surto documentado de Chikungunya nas Américas ocorreu em
dezembro de 2013 quando a Franca informou dois casos autdctones confirmados por
testes laboratoriais no lado francés da ilha caribenha de St. Martin. Desde entéo, foi
confirmada a transmissao autdctone e sustentada em mais de 43 paises e territorios
na Regido das Américas. No final de 2014, surtos nas ilhas do Pacifico foram
relatados. Em abril de 2015, 1.379.788 casos suspeitos de Chikungunya foram
reportados nas ilhas do Caribe, América Latina e Estados Unidos da América; no
mesmo periodo 191 mortes foram atribuidas a doenca. Houve relato também de surto
nas Illhas Cook e llhas Marshall; o numero de casos reduziu na Polinésia Francesa,
Kiribati Samoa e Samoa Americana (OMS, 2017).

Nas Ameéricas, em 2016 foram notificados 349.936 suspeitos e 146.914 casos
confirmados de Chikungunya. Os paises que relataram mais casos foram o Brasil

(265.000 suspeitos), a Bolivia e a Colémbia (19.000 suspeitos cada). Nesse ano a
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OMS relatou transmissao autoctone do virus na Argentina, onde houve um surto com
mais de 1.000 casos suspeitos (OMS, 2017).

1.3.1.2. Cenério da Chikungunya no Brasil

No Brasil, em 2010, foram notificados trés casos importados de Chikungunya
nos estados do Rio de Janeiro e de Sdo Paulo. Os locais provaveis de infeccédo foram
india (Rajasthan) e Indonésia (Sumatra e Jacarta) (ALBUQUERQUE et.al., 2012).

Quatro anos depois, em 2014, durante a Copa do Mundo de Futebol no Brasil,
havia muitos turistas no pais, e foi quando, provavelmente, o virus foi introduzido aqui
dando inicio a epidemia, com os primeiros casos relatados no norte e nordeste do pais
(Halstead, 2015). Entdo, em setembro foram notificados os primeiros casos
autoctones suspeitos de febre de Chikungunya em oito municipios dos estados do
Bahia, Amapéa, Roraima, Mato Grosso do Sul e o Distrito Federal (Teixeira, et.al,
2015).

Em 2015, foram registrados 38.332 casos provaveis de febre de Chikungunya,
distribuidos em 696 municipios, dos quais 13.236 foram confirmados com taxa de
incidéncia de 18,7 casos/100 mil habitantes, com seis 6bitos confirmados, sendo trés
na Bahia, um em Sergipe, um em S&o Paulo e um em Pernambuco. A mediana de
idade dos 6bitos foi de 75 anos (DONALISIO, FREITAS e ZUBEN, 2015; BRASIL,
2015).

Em 2016, entre as semanas epidemioldgicas 1 e 52, foram registrados 277.882
casos provaveis de febre de Chikungunya. Ap6s a confirmagcdo da transmissao
sustentada do CHIKV no Brasil, em 2017 foram registrados 185.605 casos provaveis
de Chikungunya com uma incidéncia de 90,1 casos/100 mil habitantes. Destes,
151.101 (81,4%) foram confirmados e outros 51.180 casos suspeitos foram
descartados (BRASIL, 2017).

Em 2017 a regido Nordeste apresentou o maior nimero de casos provaveis de
Chikungunya (142.006 casos; 76,5%) em relacdo ao total do pais, sendo a regiao
geografica que apresentou a maior taxa de incidéncia: 249,5 casos/100 mil habitantes.
O Ceara foi 0 estado que se destacou em incidéncia, chegando a 1.271,3 casos/100
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mil habitantes, seguido de Roraima (792,3 casos/100 mil hab.) e Tocantins (213,1
casos/100 mil hab) (BRASIL, 2017).

Em 2018 foram notificados 87.687 casos provaveis de Chikungunya no Brasil,
com uma incidéncia de 42,1 casos/100 mil habitantes, destes, 68.962 (78,6%) foram
confirmados. No entanto, diferente de 2017, a regido Sudeste apresentou o0 maior
namero de casos provaveis (52.966 casos; 60,4%). Em seguida, aparecem as regides
Centro-Oeste (13.862 casos; 15,8%) e a regido Nordeste (11.287 casos; 12,9%), que
aparecia em primeiro lugar em 2017, seguida das regides Norte (9.315 casos; 10,6%)
e Sul (257 casos; 0,3%) (BRASIL, 2018).

1.3.1.3. Cenério da Chikungunya no Ceara

No Ceard, em 2014, foram confirmados os primeiros casos importados de
pessoas que viajaram para paises com transmissdo da doenca (Republica
Dominicana, Suriname e Taiti). No ano de 2015, confirmaram-se os dois primeiros
casos autoctones, no municipio de Sdo Goncalo do Amarante. Em 2016, houve
transmissdo sustentada de Chikungunya no estado, caracterizando um cenario
epidémico, com 49.516 casos suspeitos, sendo que 63,6% (31.482/49.516) foram
confirmados, distribuidos em 80,8% (139/172) dos municipios (SIMIAO, et AL, 2019).

Em 2017, foram notificados 139.729 casos, com 105.312 confirmados casos. A
incidéncia da doenca foi de 1.174,9/100.000 habitantes, com 41 (22,8%) municipios
com incidéncia de mais de 1.000 casos / 100.000 habitantes (SIMIAO, et al, 2019).

Foram confirmadas 245 mortes por CHIKV no laboratério, 50 em 2016, 194 em
2017 e uma em 2018 (SIMIAO, et al, 2019).

A faixa etaria com a maior concentracdo de casos foi a de 20 a 59 anos com
66% dos registros, sendo sexo feminino o mais predominante em todas as faixas
etarias exceto em menores de 14 anos. Dos casos notificados, 1,9% foram em
gestantes, destes, 74,3% confirmaram-se. Foram confirmados 809 casos em criangas
com menos de um ano de vida (CEARA, 2017).

No estado do Ceara, em 2018, foram notificados 5.217 casos suspeitos de
Chikungunya, destes, 27,0% (1.413/5.217) foram confirmados, o que representa uma
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reducdo de 96,2%. No mesmo periodo apenas um obito foi confirmado pela doenca
(CEARA, 2018).

Em periodos de circulagdo endémica de CHIK a mortalidade devido a sua
infeccdo ndo parece ser alta, no entanto em periodos epidémicos a taxa de
mortalidade aumenta significativamente. Alguns fatores, como idade, especialmente
nos extremos e a presenca de doencas cronicas, estdo associados ao aparecimento
das formas mais graves e ao alto risco da morte. No entanto, ainda existe uma lacuna
no conhecimento sobre quais condicbes aumentar a mortalidade na infecgédo por
CHIKV (FREITAS, et. al, 2017).

Um estudo investigou os fatores de risco para 6bito em pacientes com infeccao
por CHIKV no Cear4d em 2016 e 2017. Os achados desse estudo mostraram que 0s
ndo sobreviventes eram idosos, com predominio do sexo masculino e com menor
escolaridade. A variavel raca nado influenciou na mortalidade. As manifestacdes
clinicas que predominaram foram vOmitos e leucopenia, enquanto havia
manifestacbes mais frequentes entre 0s sobreviventes: cefaleia, artralgia intensa,
mialgia, dor nas costas, exantema e dor retro orbital. As condi¢des cronicas que foram
significativamente mais frequentes entre os Obitos foram: hipertensdo arterial
sistémica (p <0,0001), diabetes mellitus (p <0,0001) e doenca renal cronica (p
<0,0001). Na andlise multivariada, os fatores de risco independentes para morte
foram: idade avancada (OR 7,35, p <0,0001), sexo masculino (OR 2,05, p <0,0001),
leucopenia (OR 3,18, p <0,0001), vbmitos (OR 2,19, p <0,0001) e comorbidades como
hipertensdo (OR 3,74, p <0,0001), diabetes (OR 3,29, p <0,0001) e doenca renal
cronica (OR 3,14, p <0,0001) (SILVA JUNIOR, et.al, 2019)

A capital do Estado, Fortaleza foi a cidade que mais registrou casos e 6bitos de
Chikungunya nas duas ondas da epidemia. No periodo 2014 a 2018 foram
confirmados em Fortaleza 169 ébitos por Chikungunya, sendo 14,7% (25) no ano de
2016, em 2017 foram 84,7% (144) e em 2018 apenas 0,6% (01) (FORTALEZA, 2019).

Os dados publicados no boletim epidemiolégico em 2019, mostram que 53,5%
(91/170) dos 6bitos por Chikungunya no periodo 2016 a 2018 foram registrados em
pacientes do sexo masculino. Em relacdo a faixa etéaria, 85,9% (146/170) das mortes

foram em pacientes idosos (60 anos ou mais), com destaque para 0s grupos entre 70
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a 79 (28,8%) e 80 anos e mais (44,1%). A letalidade foi de 11 6bitos para cada 1.000
casos de Chikungunya nos pacientes com 60 anos e mais (146/13.238). Considerando
apenas aqueles com 80 anos e mais (75/1.772) sobe para 42,3. A maior severidade
que a doenca exibe nos pacientes idosos também esta expressa na média (74,8 anos)
e na mediana de idade (78 anos) dos pacientes que morreram em decorréncia da
infeccdo pelo CHIKV, no entanto a publicacdo ndo consta se esses pacientes tinham

alguma comorbidade como diabetes e hipertensao (FORTALEZA, 2019).

Uma informacado importante é o tempo decorrido entre 0s primeiros sintomas
da Chikungunya e o 6bito. A publicacdo mostra que na fase aguda da doenca (até o
14° dia) ocorreram 48,8% dos 06bitos (83/170). Na fase pés-aguda (15° ao 90° dia)
foram registrados 45,3% (77/170) dos Obitos, sendo 33 eventos entre 0 15° e 29° dia
e 44 entre 30° e 90° dia. J&4 na fase crbnica da doenca ocorreram 10 Obitos,
representando 5,9% do total de 6bitos confirmados. O tempo médio de evolucéo entre
o inicio dos sintomas e o dia do 6bito foi de 15 dias (FORTALEZA, 2019).
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2. JUSTIFICATIVA

Embora existam poucos dados na literatuta, sabe-se que a infecgéo por CHIKV
piora o controle glicémico em pacientes diabéticos. Um relato de caso mostrou que
um paciente diabético que adquiriu infec¢cdo aguda por CHIK apresentou piora do
controle glicémico e desenvolveu cetoacidose. Diabetes mellitus € uma comorbidade

importante associada a casos graves de Chikungunya.

Os achados mais importantes em pacientes com hiperglicemia foram piora
significativa dos sintomas, o que implica maior morbidade nesses pacientes quando
comparados aos pacientes sem diabetes. Além disso, o tempo de melhora dos

sintomas foi maior nestes e exigiu mais cuidados intensivos.

Os pacientes diabéticos com CHIK apresentaram pior controle glicémico,
necessitando de ajustes na terapéutica do DM. Além disso, esses pacientes
desenvolveram complicacdes agudas do diabetes. Entretanto, a fisiopatologia dessa
associagdo permanece desconhecida. Ndo se sabe se a hiperglicemia altera a
viruléncia da infecgdo ou se o virus modifica 0 metabolismo glicémico (DE ALMEIDA
et.al, 2018).

Uma hipétese que poderia explicar esse mecanismo seria que o CHIKV
interrompe o0 metabolismo de importantes citocinas, enfraguecendo o sistema
imunolégico. Como mostrado em um estudo, ha um defeito ou mau funcionamento do
interferon tipo | (IFN-1) em pacientes com diabetes, o que causaria uma diminuicao na
resposta ao CHIKV e, como resultado, aumentaria as cargas virais e a gravidade da
doenca (ABRAHAN, et.al, 2015).

A Chikungunya tornou-se um grave problema de saude publica para o Brasil,
especialmente no Nordeste, devido a aspectos como: alta viruléncia, danos articulares
incapacitantes e ao comportamento diferente do que havia sido descrito na literatura,

gerando grande numero de Obitos e casos com manifestacdes atipicas.

Durante a epidemia de Chikungunya no Ceard, que teve a sua primeira onda
em 2016 e segunda onda em 2017, houve questdes que desafiaram os experts dessa
arbovirose; 0s casos atipicos e 0s Obitos alertaram os especialistas para a importancia
de melhor compreenséo dos efeitos sistémicos da infec¢do por CHIK, principalmente

em pessoas portadoras de doencas crdnicas, idosos e criangas menores de um ano.

46



Aliado a esses fatores, a percepcao de que houve incremento nas mortes por
doencas crbnicas nao transmissiveis, especialmente por DM, precisa ser realmente
avaliada, a fim de colaborar para o entendimento cientifico do impacto de uma

infecgao por CHIKV nesses pacientes.

Um estudo de caso realizado sobre um paciente porto riquenho que procurou
atendimento em St. Louis MO — EUA sugeriu cetoacidose diabética em decorréncia
da infeccdo aguda pelo CHIKV. A etiologia para a cetoacidose diabética no paciente
foi provavelmente uma infec¢gdo aguda com o virus Chikungunya. Esta foi a sua
primeira hospitalizacéo por cetoacidose diabética em 15 anos. Na literatura foi possivel
identificar que pacientes com diabetes ou outras doencas subjacentes podem estar
em maior risco de doencga grave e ainda que alguns médicos observaram piora do
controle glicémico em grande numero de pacientes com diabetes que apresentaram
diagnéstico da infeccao pelo CHIKV (STAPLES, HILLS E POWERS, 2015).

As internacdes e 0s Obitos por doencas crénicas ndo transmissiveis, em geral
possuem alteracdes epidemioldgicas discretas ao longo dos anos. Quando ocorre
uma alteracdo brusca suspeita-se que haja algum fator "disparador” introduzido na
populacao. O propdsito dessa pesquisa € identificar se a infeccéo prévia pelo CHIKV
tem relacdo com o aumento no nimero de 6bitos por DM no Ceara nos anos de 2016
e 2017.
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAL

e Analisar a associacao da infeccéo pelo Chikungunya (CHIKV) e a mortalidade
por Diabetes Mellitus (DM) no Ceard, apos ocorréncia da epidemia de CHIK em
2016 e 2017.

3.2. ESPECIFICOS

e Identificar o excesso de mortes por DM ocorridos no Estado do Ceard,
considerando o estimado para os anos de 2016 e 2017,

e Descrever os 0Obitos por DM ocorridos no Ceard em 2016 e 2017 de pacientes
que tiveram Chikungunya,

e Analisar os fatores associados aos 6bitos por DM nos casos com histoéria

recente de Chikungunya.
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4. METODOS

A presente Dissertacdo de Mestrado sera apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Saude Coletiva como requisito parcial para a obtencdo do titulo de
Mestre em Saude Publica.

O volume esta dividido em quarto partes, de forma a atender as exigéncias do

Programa.
A primeira parte é constituida pela introducéo, justificativa e objetivos.

A segunda parte constitui-se de um artigo que apresentou os dados preliminares
do aumento no numero de Obitos por DM durante o primeiro semestre de 2017,
coincidindo com o pico da transmissao de Chikungunya no Ceara, publicado na revista
da Sociedade Brasileira em Medicina Tropical (B1), com o titulo: Is the recent
increment in attributable deaths to type-2 diabetes (T2D) associated with the
latest chikungunya outbreak in a major epidemic area in Brazil?
(http://dx.doi.org/10.1590/0037-8682-0440-2017).

O terceiro volume se trata de um artigo com o perfil da mortalidade por diabetes
mellitus e fatores associados ao 6bito durante a epidemia de Chikungunya no
Nordeste do Brasil, que sera submetido a revista cientifica da area do conhecimento

especifico Qualis — Al.

Ao final, como quarto volume, apresentaremos as consideracdes finais.
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5. RESULTADOS

5.1 O recente aumento de mortes atribuiveis ao diabetes tipo 2 (T2D) esta associado

ao mais recente surto de Chikungunya em uma grande area epidémica no Brasil?

5.2 Perfil da mortalidade por diabetes mellitus e fatores associados ao 6bito durante

a epidemia de Chikungunya no Nordeste do Brasil.
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5.1 ARTIGO 01

O RECENTE AUMENTO DE MORTES ATRIBUIVEIS AO DIABETES TIPO 2 (T2D)
ESTA ASSOCIADO AO MAIS RECENTE SURTO DE CHIKUNGUNYA EM UMA
GRANDE AREA EPIDEMICA NO BRASIL?
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RESUMO

Introdugdo: O virus Chikungunya (CHIKV) pode influenciar negativamente os
resultados em pacientes com condi¢cdes pré-existentes. Investigamos a associacao
entre o recente surto de CHIKV e o aumento de mortes atribuiveis ao diabetes tipo 2
(DT2). Métodos: As médias mensais de mortes atribuiveis a DT2 entre 2001 e 2016
foram determinadas e comparadas com os dados equivalentes de 2017 e o recente
surto de CHIKV. Resultados: O surto de CHKYV atingiu o pico em abril de 2017, com
4.394,4 casos/100.000 habitantes, enquanto as mortes atribuiveis a DT2 no mesmo
periodo aumentaram 35,2%. Conclusdes: as mortes atribuiveis a DT2 aumentaram
significativamente em comparacdo com os dados anteriores, que se sobrepuseram a

incidéncia de CHIKV. A fisiopatologia dessa associa¢cdo merece mais investigagoes.

Palavras-chave: Chikungunya, Diabetes, Arbovirus, Mortes
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Semelhante a maioria dos paises em desenvolvimento, a prevaléncia de
diabetes tipo 2 (DT2) no Brasil tem aumentado continuamente, com prevaléncia de
10,3% em 2012!. Pacientes com diabetes correm maior risco de desenvolver
complicacBes clinicas apos infeccdes (por exemplo, tuberculose e melioidose),
aumentando significativamente a carga existente nos sistemas de saude nos paises
de baixa e média renda?. Vérias infeccdes interagem com o DT2, comprometendo o
metabolismo da glicose, agravando as condi¢cdes do paciente e levando ao aumento
da mortalidade®. Mais de trés quartos dos pacientes com DT2 vivem em paises em
desenvolvimento®, onde muitas infeccdes sdo endémicas. Uma revisdo recente sobre
a interacdo DT2 com infeccBes negligenciadas, apesar de apresentar evidéncias de
efeito prejudicial da infeccdo pela dengue, ndo conseguiu identificar nenhuma
literatura sobre as consequéncias da Chikungunya (CHIKV)3.

A CHKYV foi descrita pela primeira vez em 1952 no sul da Tanzania*. No Brasil,
durante as épocas epidémicas de 2016 e 2017, foram relatados mais de 300.000
casos, 0 que de fato representa um eufemismo significativo, pois os testes de
diagnoéstico ndo estdo disponiveis universalmente, principalmente em regides
remotas. No mesmo periodo, 300 mortes atribuiveis foram confirmadas e, embora o
risco de morte tenha sido estimado em aproximadamente 1: 1.000 casos®, o nimero
de mortes reais decorrentes de CHKV é mais provavel, pois o sub diagnéstico de
infeccdes por CHKV® afetou diretamente na avaliagdo de Obitos por causas
indiretas”-8°. No estado Federal do Ceard, na grande regido nordeste do Brasil, os
primeiros casos ocorreram em 2015, culminando com um grande surto em 2017, onde
a incidéncia foi superior a 1.460,6 casos por 100.000 habitantes, com 150 mortes
confirmadas atribuiveis. A idade média de morte desses individuos foi de 77 anos, um
segmento populacional que exibe inerentemente uma maior prevaléncia de doencas
metabdlicas como o DT2.

Dado que o CHIKV pode influenciar negativamente o metabolismo em
pacientes com DT2 e perturbar ainda mais a homeostase da glicose, buscamos
investigar, por uma abordagem ecoldgica, a associacao entre um surto de CHKV e
um recente aumento no niumero de mortes atribuiveis ao DT2 na mesma area.
Determinamos o nimero médio histérico de 6bitos mensais atribuidos ao DT2 (CID10:
E10-E15) entre 2001 e 2016 no Estado do Ceara.

Em seguida, comparamos esses numeros com:

a) os respectivos valores mensais para 2017
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b) os nimeros mensais de incidéncia de CHKV no estado em 2017

Entre 2001 e 2016, a média mensal histérica de mortes atribuiveis a de DT2 foi
154 e permaneceu geralmente estavel ao longo dos anos com pequena variabilidade
sazonal. Por outro lado, durante a temporada de surtos de CHKV em 2017, o nUmero
de mortes atribuiveis a DT2 aumentou 35,2% em abril de 2017, quando comparado
com os dados historicos. Esse aumento coincidiu com o pico de incidéncia de CHKYV,
com 4.394,4 casos registrados por 100.000 habitantes no mesmo més.
Considerando apenas os primeiros 6 meses do ano atual, a incidéncia de CHIKV
aumentou significativamente 17,95% (173 mortes) em comparacdo com os dados
histéricos (Figura 1).

E provavel que esses nimeros sejam subestimados, pois as estatisticas de
2017 ainda estdo sendo computadas. Um aumento repentino no nimero de mortes
atribuidas a uma doenca crbnica ndo transmissivel nos levou a conjeturar a
manifestacdo de um fator desencadeante agudo com o surto de CHKV como um
elemento importante. Relatos que documentam a progresséo de pacientes com DT2
em direcdo a cetoacidose diabética, uma condicdo com risco de vida, foram
encontrados apés a infeccdo pelo CHKV1? em individuos que tiveram necessidade de
aumentar a medicacdo antidiabétical! e em outros pacientes com CHKV grave que
necessitavam de hospitalizacdo!>'3. Nosso estudo destaca a necessidade de
investigagBes completas de causas secundérias, devido ao fato de a incidéncia de
CHKYV estar aumentando em todo o mundo e suas consequéncias ainda nao estarem
totalmente esclarecidas.

Com a presenca de plausibilidade biol6gica, a fisiopatologia dessa associacao
permanece iluséria, piorando o metabolismo da glicose ou o diabetes pode modificar
o curso da infeccdo. Uma hipétese provavel é que o CHKV desregule o equilibrio das
citocinas principais, debilitando um sistema imunolégico ja vulneravel. Por exemplo, o
mau funcionamento da resposta do interferon tipo | em pacientes com DT2 pode
dificultar a resposta ao CHKYV, levando a um aumento da carga viral e gravidade da
doenca®. No entanto, as mortes atribuiveis a DT2 séo dificeis de associar a incidéncia
de CHKYV devido a diferencas interindividuais substanciais na progressdo da doenca
por CHKV e a complexidade inerente de investigar uma doenga imprevisivel que afeta
amplamente os idosos®®. Outra complicagéo esta relacionada a infeccéo pelo CHKYV,

gue leva a sintomas osteomusculares crénicos em aproximadamente 50% dos casos,
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gue sao frequentemente tratados com anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) ou
glicocorticoides, cujo uso continuo tem sido associado ao agravamento da DT2.
InvestigagOes abrangentes sobre as interagdes entre a infec¢ao pelo CHKV e
a progressao do DT2 sdo fundamentais para estabelecer uma agenda estratégica e
promover acdes para 1) elucidar a base mecanicista dessa associagao; 2) aprimorar
protocolos de gerenciamento para individuos em risco; 3) avaliar complicacfes visuais
e renais decorrentes do agravamento da DTM; 4) administragdo do uso racional de
corticosteroides e AINEs; e 5) avaliar o impacto e os custos econdémicos do DT2 nas

zonas endémicas do CHKV.

Figura 9. Média historica de mortes atribuiveis a DT2 por més civil (2001-2016) versus
dados correspondentes de 2017 até agosto* e incidéncia de infeccdo pelo virus CHIKV
no mesmo periodo no Estado do Ceara.
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*Coleta de dados para mortes atribuiveis a DT2 realizadas até meados de agosto de
2017.
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RESUMO

Introducéo: a Diabetes Mellitus (DM) € um grave problema de saude publica sendo a
causa de mortes prematuras, principalmente quando associada a infec¢gdes que levam

ao descontrole glicémico.

Objetivo: descrever a ocorréncia de 6bitos por DM durante epidemia de Chikungunya

nos anos de 2016/2017 no Ceara, Brasil e seus fatores associados.

Métodos: foi realizado um estudo ecoldgico, transversal utilizando dados secundarios
de 6bitos por Diabetes Mellitus ocorridos no estado do Ceard, entre janeiro de 2016 e
dezembro de 2017 e que tiveram, ou nao, infeccao recente de Chikungunya. Foram
utilizados dados provenientes do Sistema de Informacao sobre Mortalidade do Brasil
(SIM) e do Sistema de Informacdo de Doencas de Notificagdo do Brasil (SINAN).
Utilizou-se o linkage probabilistico, por meio do software Reclink para o pareamento

das informacdes e identificacdo do mesmo individuo nas diferentes bases de dados.

Resultados: foram registrados 116.252 6bitos por todas as causas, sendo que 6.638
(5,7%) tinham DM como causa béasica ou intermediaria. No mesmo periodo, foram
confirmados 109.783 casos de Chikungunya. Identificamos 68 6bitos (pares perfeitos)
com causa basica ou intermediéarias de 6bito como DM e que tiveram infeccéo recente
por Chikungunya. Temporalmente houve relacdo entre o pico de ocorréncia da
epidemia de CHIK e maior nimero de 6bitos por DM. O tempo médio entre o inicio
dos sintomas e o 6bito foi de 119 dias, com mediana de 63 dias. Predominaram os
casos no sexo masculino (61,3%) e com >80 anos (29,4%). Ter tido Chikungunya
aumentou em 4,4 vezes (1C95%:3,8-5,8; p=0,000) a chance de evoluir para o ébito
entre os pacientes diabéticos em 2017. Ser do sexo masculino foi associado a maior
chance de evolucao para 6bito (OR=2,0; 1C95%:1,23-3,22). O mesmo ocorreu com 0s
maiores de 70 anos (OR=4,09; IC95%:2,51-6,65) e com quem tinha até sete anos de
estudo (OR=9,76; 1C95%:3,39-28,11; p=0,000). Conclusao: pessoas com DM e que
foram expostos ao CHIKV, tiveram chance maior de evoluir para o Obito,
provavelmente por dificuldade do controle glicémico e complicacbes da CHIK
causados pelo DM.

Palavras-chave: Virus Chikungunya, Diabetes Mellitus, Epidemias, Fatores de risco.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabdlica de multipla etiologia
caracterizada por hiperglicemia cronica (DIABETES CARE, 1997), no qual o tipo 2 é
predominante em cerca de 90% dos casos. Em decorréncia dessa doenca podem
ocorrer complicacdes agudas e cronicas, sendo as primeiras a hipoglicemia, o estado
hiperosmolar e a cetoacidose diabética. J& as complicacdes cronicas sao descritas
como micro e macrovasculares, acometem multiplos sistemas, como oftalmoldgico,
renal, cardiovascular e neuroldgico, e podem trazer inUmeras disfun¢des. (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2020)

A prevaléncia de diabetes aumentou substancialmente de 151 milhdes de
casos no ano 2000 para 382 milhdes em 2013. O nono relatério da International
Diabetes Federation (IDF, 2019) estimou que 425 milhdes de pessoas de 20 a 79
anos, em todo o mundo, tenham DM. A prevaléncia na populacdo mundial podera

passar de 8,8% para 9,9%, no mesmo periodo (IDF, 2019).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estima que a hiperglicemia é o terceiro
fator causador de mortalidade prematura. Ha evidéncias de que essa hiperglicemia
possa estar relacionada com o maior risco de complicacdes causadas diversas
infeccbes (WHO, 2013; JEON, MURRAY, 2008), embora 0s mecanismos exatos nao
sejam completamente compreendidos. Além disso, uma possivel explicacao seria que
diabéticos que adquirem doencas infecciosas podem apresentar piora do controle
glicémico, bem como manifesta¢cfes clinicas mais graves das doencas infecciosas
(DUNACHIEA, CHAMNAND, 2018). Assim, o0 objetivo deste estudo foi descrever a
ocorréncia de O6bitos por DM durante epidemia de Chikungunya nos anos de
2016/2017 no Cear4, Brasil, e analisar os fatores associados a esses 0Obitos.

METODOS
Desenho do estudo

Foi realizado um estudo ecoldgico, transversal, utilizando dados secundarios sobre o
Estado do Ceara, entre os anos de janeiro de 2016 e dezembro de 2017, provenientes
do Sistema de Informac&o sobre Mortalidade do Brasil (SIM) e do Sistema de

Informacao de Doencas de Notificacdo do Brasil (SINAN).
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Area do estudo

O Ceara € um estado localizado na regido Nordeste do Brasil, com area de 148.894
kmz2, e 184 municipios. Sua populacao é estimada em 9.075.649 habitantes (IBGE,
2019) e com PIB per capita de R$ 15.437,75 (IBGE, 2019a; IPECE, 2018). Tem clima
semiarido e tropical umido, e a urbanizacao acelerada oferece condi¢des favoraveis

para a reproducédo do mosquito Aedes aegypti (Oliveira et al, 2019; Enslen et al, 2020).
Populacéo de estudo

Foram selecionados a participar do estudo individuos do Cearéa que tinham informacéo
sobre casos confirmados de Chikungunya ocorridos entre janeiro de 2016 e dezembro
de 2017 extraidos do SINAN. E individuos que tinham informac&o sobre Obitos por
DM ocorridos no mesmo periodo registrados no SIM. Esses dados estavam
disponiveis na Secretaria de Saude do Ceara e foram extraidos em setembro de 2018.

Considerando a indisponibilidade de estudos recentes que estimem a prevaléncia de
DM no Ceara, assumimos os dados relativos ao ano de 2018 na capital, a cidade de
Fortaleza, de 9,5% de prevaléncia de DM em 218 anos de idade (VIGITEL, 2018).
Multiplicando esse valor pela populacdo do estado estimamos em 556.599 pessoas
vivendo com DM no Ceara, no periodo de estudo. Esse dado foi utilizado para realizar

a analise de chance de individuos morrerem apds adquirir CHIK.

Para identificar as pessoas com DM que tiveram CHIK e evoluiram para o 6bito, com
mencdo da doenca na Declaracdo de Obito (DO), foi realizado um linkage
probabilistico cruzando as informacdes das mortes por DM, com os casos confirmados
de CHIK, ocorridos em 2016 e 2017. Considerou-se também os casos de CHIK que
constava DM na ficha de investigacdo do SINAN, como comorbidade, mas que nao

evoluiram para o 6bito.

1° passo: foi realizado um linkage probabilistico utilizando o software Reclink® para o
pareamento das informacfes e identificacdo do mesmo individuo nos dois bancos
(SINAN e SIM). Para esse pareamento foram necessarias pelo menos duas variaveis
similares, sendo utilizadas as variaveis nome e sobrenomes, nome da méae, data de
nascimento e sexo. Foram incluidas todas as pessoas que apareceram em ambos 0s

bancos como resultado desse primeiro linkage (possiveis pares) (Figura 1).
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2° passo: na segunda etapa, todos os pares encontrados foram analisados
individualmente para minimizar a chance de duplicidades ou pares nado reais,
confrontando as seguintes variaveis: data de nascimento, municipio de residéncia,

endereco e nome do pai, sendo estabelecidos os pares reais.

3° passo: foi realizado um segundo Reclink, com o objetivo de identificar, entre os
Obitos ocorridos no Ceard em 2016 e 2017, os possiveis pacientes que tinham DM

mencionada na ficha de investigacao de CHIK (Figura 2).

No primeiro pareamento entre os dois bancos identificamos 125 pares de pessoas que
tiveram Chikungunya prévia e morreram de DM, sendo registrado na Declaracéo de
Obito (DO). Apés a analise individual destes pares, foram identificados 32 que n&o
eram pares verdadeiros por ndo apresentarem a mesma data de nascimento, distintos
municipios de residéncia, enderecos e/ou nome do pai discordantes. Em seguida,
foram excluidos outros 25 pares por inconsisténcia de dados. Desta forma, foram
identificados 68 Obitos (pares perfeitos) com causa basica ou intermediarias de o6bito

como DM e que tiveram infecg&o por Chikungunya (Figura 1).

Sinan — casos de CHIK
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Y

109.783 - confirmados

_________
- ~

(59,7%)

32 pares retirados:

-
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SIM - dbitos
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!

6.638 - Diabetes mellitus

(5,7%)

. ¥
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identificados

L
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|

I
duvidososou
homonimos :
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| por inconsisténcia I
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68 pares reais
(6bitos por DM e

6.570 sem infecgdo
por CHIK

infecgdo por CHIK)

Figura 10. Fluxograma da coleta, pareamento e analise dos dados, identificacdo dos
casos de Chikungunya que evoluiram para o 6bito por DM
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Sinan on line — casos de CHIK

2016 ¢ 2017 SIM — Gbitos 2016 ¢ 2017
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Figura 11. Fluxograma da coleta, pareamento e anélise dos dados, identificagdo dos

diabéticos dentre os casos de Chikungunya que nao evoluiram para o 6ébito
Anélise Estatistica

A mortalidade por DM e a incidéncia de CHIK foram avaliadas mensalmente por meio
de gréfico. A presenca (sim e ndo) de infeccéo prévia infeccdo por Chikungunya em
pessoas que foram a Obitos por DM foi descrita de acordo com as caracteristicas
sociodemogréficas por meio de frequéncias absolutas e relativas. Adicionalmente, os
Obitos por DM em individuos com CHIK, de acordo com aspectos sociodemogréficos,
sintomas e condi¢cles pré-existentes também foram descritos por meio de frequéncias
absolutas e relativas. As magnitudes das associacbes entre as caracteristicas
sociodemogréficas, sintomas e condi¢des pré-existentes com os Obitos por DM, em
individuos com e, sem infeccéo prévia por CHIK, bem como infeccao prévia por CHIK
em individuos que foram a 6bito por DM, foram mensuradas por meio da estimativa

do odds ratio, considerando p-valor <0,05 e um intervalo de confianca de 95%.As
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analises estatisticas foram realizadas no programa Stata 15.0 (Stata Corporation,

College Station, United States).
Aspectos éticos

Este estudo seguiu 0s principios éticos de pesquisa envolvendo seres humanos da
Resolucdo 510/2016 do Conselho Nacional de Saude do Brasil, sendo aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, por meio do CAAE
n°® 96888818.3.0000.5054.
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RESULTADOS

Observamos uma maior ocorréncia de 6bitos por DM nos meses em que a incidéncia
de Chikungunya foi mais elevada, principalmente no ano de 2017, evidenciando uma

relacdo espaco-temporal importante (Figura 3).

5000,0 : 15
2016 L2017

4000,0
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Meés de ocorréncia

——Incidéncia CHIK i Obitos DM + CHIK

Figura 12. Distribuicdo temporal dos ébitos por DM e incidéncia de Chikungunya,
Ceard, 2016 e 2017

Os O6bitos foram registrados em 32(17,4%) dos 184 municipios do Ceara, com
destaque para capital do estado (11 casos). Destes, a maior parte (76,5%) ocorreu
em ambiente hospitalar, em leitos de terapia intensiva. Os sintomas mais frequentes
relatados durante o episodio de CHIK foram febre (91,2%), seguido da artralgia
(79,4%), mialgia (66,3%) e cefaleia (63,2%). A mediana de tempo entre o inicio dos
sintomas da CHIK e a data do 6bito foi de 63 dias (1°quartil=15 a 3°quartil=182). Esse
tempo variou, mas seguiu uma tendéncia de diminuicdo com o aumento da idade,
sendo de 76 (1°quartil=17 a 3°quartil=146) dias para pessoas com até 55 anos de
idade, de 64 (1°quartil=37 a 3°quartil=181) dias para aqueles entre 55 e 75 anos e; de
28 (1°quartil=9 a 3°quartil=469) dias para aqueles com mais de 75 anos. Quando
estratificado por sexo e independentemente da idade, o intervalo de tempo entre o
inicio dos sintomas de CHIK e o 6bito por DM foi menor para as mulheres (117 dias),
quando comparada aos homens (121 dias). A idade média dos oObitos foi de 70,9
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(dp=13,2) anos. Predominaram os 0Obitos na faixa etaria de > 70 anos (57,3%), do sexo
feminino (57,4%), pardas (69,1%), casadas (38,8%) e < 4 anos de estudo
(55,9%).Dentre os 6Obitos de pacientes com infec¢éo por CHIK, 40,7% teve DM como
causa basica e 59,5% como causa intermediaria. Ter tido Chikungunya aumentou em
4,4 vezes (IC 95%= 3,8-5,8) a chance de evoluir para o 0bito entre os pacientes com
DM, durante a epidemia de 2017.

N&o houve diferenga significativa, entre ter tido CHIK ou ndo, para idade e sexo em
pessoas que evoluiram para 6bito por DM. Ter escolaridade de 1 a 7 anos apresentou
chance maior de infeccdo por a CHIK em pessoas que evoluiram para Obito por DM
(OR 23,9; 1C95%=8,94 — 63,70) (Tabela 1).

Tabela 1. Associacdo entre caracteristicas socio-demograficas e infec¢éo prévia por
Chikungunya em pessoas que evoluiram para 6bitos por Diabetes Mellilus, no Ceara,
2016/2017

Obitos por Diabetes Mellitus

Variaveis CHIK(+) (68) | CHIK(-) (6570) | OR IC p-valor
N % N %
Faixa etéaria
< 70 anos 29 42,6 | 2254 34,4
0,70 | 0,433-1,39 0,150
> 70 anos 39 57,4 | 4316 65,6
Sexo
Feminino 38 55,9 | 3761 57,2
1,12 | 0,69-1,81 0,639
Masculino 30 44.1 | 2809 42 .8
Raca/cor
Parda 47 69,1 | 4342 66,7
0,90 | 0,54-151 0,688
Outras 21 30,9 | 2157 33,3

Escolaridade

Nenhuma 7 23,5 127 2,2 1
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la7anos 10 515 | 4330 | 71,2 |23,9| 8,94-63,70 | <0,001
> 7 anos 4 250 | 1618 | 26,6 |22,3| 6,44-77,18 | <0,001

Quando analisamos as pessoas que tiveram infeccéo prévia de CHIK e que foram a
Obito por DM, ser do sexo masculino foi associado a maior chance de evolugcao para
Obito (OR=2,0; IC95%: 1,23-3,22). O mesmo ocorreu com 0s maiores de 70 anos
(OR=4,09; IC95%: 2,51-6,65) e ter 7 anos ou mais de estudo (OR=9,76; IC95%: 3,39
— 28,11). A presenca de febre, mialgia, cefaleia, exantema, nausea, dor nas costas,
artrite e dor retroorbital se mostraram como fatores de protecao para 6bito por DM em

pessoas com infeccdo prévia por CHIK (p<0,05) (Tabela 2).

Tabela 2. Associacdo das caracteristicas socio-demogréficas, sintomas e condi¢des
pré-existentes com oObito por Diabetes Mellitus em pessoas com infeccdo prévia de
CHIK, no Cearé, 2016/2017

CHIK
Variaveis Obito | Obito por | OR IC p-valor
por DM| DM (-)
(+)(68) (4018)
Sexo
Feminino 38 2828
2,00 | 1,23-3,22 | 0,006
Masculino 30 1190
Faixa etéaria
< 70 anos 29 3128
409| 2,51-6,65 | <0,001
= 70 anos 39 890
Raca/cor
Parda 47 2851
0,61| 0,36-1,02 | 0,056
Outras 21 771

Escolaridade

Nenhuma 12 162 1
1 a7 anos 31 542 1,30 | 0,65-2,58 0,461
> 7 anos 5 659 9,76 | 3,39-28,11 | <0,001
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Sintomas
Febre 62 3747 0,75| 0,32-1,74 | 0,498
Mialgia 45 3199 0,50| 0,30-0,83 | 0,006
Cefaleia 43 3180 0,45| 0,28-0,75 | 0,001
Exantema 7 1389 0,22| 0,10-0,48 | <0,001
Vomito 13 925 0,79| 0,43-1,45 | 0,448
Nausea 15 1811 0,34| 0,19-0,61 | <0,001
Dor nas costas 18 2414 0,24| 0,14-0,41 | <0,001
Conjuntivite 3 349 0,48| 0,15-1,55 | 0,277
Artrite 17 1673 0,47| 0,27-0,81 | 0,006
Artralgia 54 3271 0,88| 0,49-1,59 | 0,675
Petéquias 3 505 0,32| 0,10-1,02 | 0,041
Leucopenia 1 171 0,34| 0,05-2,43 | 0,368
Dor retroorbital 4 944 0,20| 0,07-0,56 | <0,001

Doenca pré-

existente

ooenca 1 185 | 0,31| 0,04-224 | 0,372
HAS 21 2572 0,25| 0,15-0,42 | <0,001
Doenca renal 1 218 0,26 | 0,04-1,88 | 0,268

DISCUSSAO

Observamos que individuos diabéticos que tiveram Chikungunya apresentaram
aumento importante na chance de morrer de DM. Além disso, em pessoas que
evoluiram para 6bito por DM, ter escolaridade de 1 a 7 anos apresentou chance maior
de infeccdo por a CHIK. Quando analisamos as pessoas que tiveram infeccéo prévia
de CHIK ser do sexo masculino, ter 70 anos ou mais e 7 anos ou mais de estudo foram
associados a maiores chances de evolucéo para 6bito por DM. Contudo, a presenca
de sintomas classicos de infec¢do por CHIK (mialgia, cefaleia, exantema, ndusea, dor
nas costas, artrite e dor retroorbital) se mostraram como fatores de protecéo para obito
por DM.
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Estudo prévio identificou que o DM pode alterar a resposta imune no caso de infec¢cao
por CHIKV (de ALMEIDA, et. al, 2018). Outro estudo com 169 pacientes infectados
com CHIKV mostrou que a presenca de diabetes contribuiu para piora dos sintomas
e alteragbes no estado glicémico. Adicionalmente, alteragdes no tratamento
medicamentoso, mesmo naqueles tratados com insulina, esteve presente em
aproximadamente 40% dos casos. Observaram mudancas nas taxas metabdlicas de
glicose em pacientes com CHIK, sugerindo que a infeccdo por Chikungunya
desequilibra o controle glicEmico (JEAN-BAPTISTE, et.al, 2016). Esse mecanismo
molecular subjacente a infeccdo por CHIK, em pacientes com DM, é o que pode
determinar o inicio da tempestade de citocinas encontrada em pacientes graves e iSso
precisa ser investigado em estudos clinicos prospectivos. Em pacientes graves com
COVID-19, por exemplo, os mondcitos e macréfagos foram as células imunes mais
enriquecidas nos pulmdes e parecem ter um papel central na patogenicidade da
doenca. Essas células adaptam seu metabolismo apds a infeccdo e se tornam
altamente glicoliticas, o que facilita a replicacdo do SARS-CoV-2, tornando 0s
pacientes diabéticos mais susceptiveis a evolucdo para COVID-19 grave
(ALESSANDRO et al, 2020).

Mais da metade dos 6bitos ocorreram em pessoas com mais de 70 anos de idade.
Estudo de Freitas e colaboradores (2018) identificou um excesso de 1.310 mortes
concomitantes ao pico da epidemia de Chikungunya de 2014 em Porto Rico. Na
ocasido nao foi encontrada nenhuma ocorréncia substancial de dengue, gripe ou
leptospirose, reforcando a possibilidade de que Chikungunya possa estar associada
etiologicamente com essas mortes. Embora a faixa etaria mais cometida tenha sido
em maiores de 70 anos, uma proporc¢éao significativa de mortes ocorreu em pessoas
de 24 a 55 anos de idade, mostrando que as mortes associadas a Chikungunya nao

sao exclusivas de pessoas idosas.

Identificamos a presenca de hipertensdo arterial sistémica em um terco dos casos
identificados, no entanto esta comorbidade sugeriu ser um fator de protecdo para a
evolugdo ao Obito (OR=0,25; 1C95%:0,15-0,42). Um estudo publicado em 2016,
demonstrou que a associacao entre Chikungunya e diabetes sugere que a condi¢cao
clinica se deteriorou para pacientes quando outras comorbidades estavam presentes.

O diabetes mellitus foi a segunda comorbidade mais citada apds a hipertenséo arterial
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(CROSBY et. al, 2016) em pacientes que tiveram agravamento do quadro clinico; no
entanto, o diabetes foi encontrado como uma das principais comorbidades associadas
a maior gravidade dos sintomas do CHIK. Além disso, também esta associado a maior
taxa de hospitalizages (RR: 1,39; 1C95%:1,06-1,84). As causas mais comuns dessas
hospitalizagcdes foram: presenca de sinais vitais instaveis, como taquicardia; um
aumento no numero de resultados laboratoriais anormais, como leucocitose; leséo

renal aguda e anormalidades de enzimas hepaticas (BORGHERIN et al., 2007).

Nossa casuistica apontou que 75% dos pacientes com DM que tiveram CHIK
precisaram de UTI. Por outro lado, ha evidéncias de que a maioria dos pacientes com
CHIK aguda que necessitavam de cuidados intensivos tinham comorbidades preé-
existentes, incluindo diabetes mellitus (CROSBY et. al, 2016).

Esse estudo tem como principal limitacdo o desenho transversal, com auséncia de
informacéo a nivel individual, o que impossibilita inferir causalidade. Entretanto, é o
primeiro estudo que investigou essa associacdo em uma populacdo do Nordeste
Brasileiro, local o de grande ocorréncia de infec¢cdo por CHIK, contribuindo para o
estado da arte.

Ressaltamos a importancia da realizacdo de estudos de longitudinais para melhor

elucidar este mecanismo causal.

Recomendamos que durante epidemias de Chikungunya os profissionais de saude
gue manejam pacientes com diabetes mellitus se mantenham atentos para
descompensacdo da glicemia sem nenhuma causa aparente e para que possam
intervir precocemente para prevenir o agravamento da doencga e consequentemente

obito.
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6. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Esse estudo identificou fortes indicios da associacdo entre a infec¢do pelo virus
Chikungunya e o Obito em pacientes diabéticos, utilizando analise temporal e de
associacao estatistica. Encontramos um aumento de até 35,2% no namero de 6bitos
por DM temporalmente associados ao pico epidémico de Chikungunya no Ceara nos
anos de 2016 e 2017. Portanto podemos concluir que a ocorréncia da epidemia por
Chikungunya contribuiu para o aumento do nidmero de mortes entre os pacientes
diabéticos. Esse aumento no nimero de Obitos por DM foi mais expressivo nos meses
em que a epidemia de CHIK estava no pico de transmissédo. O incremento de 6bitos
32,5% no més de abril de 2017, quando a incidéncia de Chikungunya alcangou o maior
registro. Ter sido exposto ao virus Chikungunya aumentou em 4,4 vezes (IC= 3,8 —
5,8; p=0,000) a chance de evoluir para o 6bito entre os pacientes diabéticos em 2017.
O tempo transcorrido entre a exposicdo a Chikungunya e o 6bito foi 28 dias para
pacientes com mais de 75 anos de idade. Ha piora no controle glicémico de pacientes
diabéticos que se expdem ao virus Chikungunya.

Recomendamos que durante epidemias de Chikungunya os profissionais de saude
gue manejam pacientes com diabetes mellitus se mantenham atentos para
descompensacédo da glicemia sem nenhuma causa aparente e para que possam
intervir precocemente para prevenir o agravamento da doenga e consequentemente

obito.
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APENDICE |

Distribuicdo dos Obitos segundo a causa basica e causas intermediarias (Linhas A, B,

C, D, Il e causa basica)

Linha A n %

Septicemia ndo especificada - Choque séptico 14 23,7
Infarto agudo do miocardio ndo especificado 4 6,8
Diabetes mellitus ndo especificado 3 51
Acidente vascular cerebral, ndo especificado como hemorragico 3 51
ou isquémico

Parada respiratdria 3 51
Choque cardiogénico 3 51
Outros sintomas e sinais gerais especificados 3 51
Insuficiéncia cardiaca congestiva 2 3,4
Insuficiéncia respiratdria aguda 2 3,4
Outras mortes subitas de causa desconhecida 2 3,4
Neoplasia maligna do Utero, porgao nao especificada 1 1,7
Neoplasia maligna, sem especificacdo de localizacdo 1 1,7
Diabetes mellitus insulino-dependente 1 1,7
Marasmo nutricional 1 1,7
Deple¢do de volume 1 1,7
Outros transtornos do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico 1 1,7
Estado de grande mal epiléptico 1 1,7
Hipertensdo essencial (primaria) 1 1,7
Parada cardiaca 1 1,7
Pneumonia por microorganismo ndo especificada 1 1,7
Insuficiéncia respiratdria cronica 1 1,7
Pancreatite aguda, nao especificada 1 1,7
Septicemia por estafilococos ndo especificados 1 1,7
Piodermite gangrenosa 1 1,7
Poliartrite ndo especificada 1 1,7
Insuficiéncia renal aguda ndo especificada 1 1,7
Outra insuficiéncia renal cronica 1 1,7
Outras formas de choque 1 1,7
Choque ndo especificado 1 1,7
Outras causas mal definidas e as ndo especificadas de mortalidade 1 1,7
Total 59 100
Linha B N %

Septecemia NE 6 9,7
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Pneumonia por microrganismos NE 6 9,7
Febre Chikungunya 4 6,5
Diabetes nao insulinodependente 3 4,8
Diabetes NE 3 4,8
Hipertensao essencial (primaria) 3 8,8
Hipertensdo intracraniana benigna 2 3,2
Infarto agudo do miocardio 2 3,2
Cardiomiopatia 2 3,2
Parada cardiaca NE 2 3,2
Insuficiéncia renal 2 3,2
Choque endotoxico 2 3,2
Outras causas mal definidas e as ndo especificadas de mortalidade 2 3,2
InfecgBes anugenitais pelo virus herpes 1 1,6
Diarreia gastroenterite de origem infecciosa presumivel 1 1,6
Febre hemorragica devido ao virus do dengue 1 1,6
Neoplasia maligna de bronquios ou pulmdes 1 1,6
Neoplasia maligna de mama 1 1,6
Diabetes insulinodependente 1 1,6
Transtorno do equilibrio hidroeletrolitico 1 1,6
Transtornos mentais e de comportamento devido ao uso do alcool 1 1,6
Hipertensdo secundaria 1 1,6
Doenca isquémica aguda do coragdo NE 1 1,6
Embolia pulmonar 1 1,6
Bloqueio atrioventricular 1 1,6
Morte subita de origem cardiaca 1 1,6
Taquicardia atrioventricular 1 1,6
Insuficiéncia cardiaca NE 1 1,6
Outras doencas cerebrovasculares especificadas 1 1,6
Doencga Pulmonar obstrutiva cronica 1 1,6
Derrame pleural 1 1,6
Insuficiéncia respiratdria 1 1,6
Necrose dérmica toxica — Sindrome de Lyell 1 1,6
Fasceite necrotizante 1 1,6
Choque cardiogénico 1 1,6
Mal definida 1 1,6
Total 62 100
Linha C N %

Diabetes mellitus NE 7 14,3



Febre chikungunya 5 10,2
Hipertensao essencial (primaria) 4 8,2
Pneumonia ndo especificada 3 6,1
Infecgdo bacteriana NE 2 4,1
Neoplasia maligna secunddria dos ossos e da medula dssea 2 4,1
Diabetes mellitus insulino-dependente 2 4,1
Insuficiéncia renal crénica ndo especificada 2 4,1
Outras infecgOes intestinais bacterianas 1 2,0
Septicemia NE 1 2,0
Encefalite viral NE 1 2,0
Neoplasia maligna da mama com lesdo invasiva 1 2,0
Encefalite, mielite e encefalomielite ndo especificada 1 2,0
Hidrocefalia 1 2,0
Infarto agudo do miocardio 1 2,0
Cardiomiopatia NE 1 2,0
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 2,0
Acidente vascular cerebral NE 1 2,0
Outras doencas cerebrovasculares 1 2,0
Flebite e tromboflebite dos membros inferiores, ndo especificada 1 2,0
Pneumonia devida a outras bactérias aerdbicas gram-negativas 1 2,0
Pneumonia bacteriana ndo especificada 1 2,0
Broncopneumonia ndo especificada 1 2,0
Outras doengas pulmonares 1 2,0
Edema pulmonar, ndo especificado de outra forma 1 2,0
Insuficiéncia renal aguda ndo especificada 1 2,0
Insuficiéncia renal 1 2,0
Choque cardiogénico 1 2,0
Outros sintomas e sinais gerais 1 2,0
Total 49 100
LinhaD N %

Diarreia gastroenterite de origem infecciosa presumivel 1 3,3
Febre Chikungunya 7 23,3
Criptococose cerebral 1 3,3
Neoplasia maligna da prdéstata 1 3,3
Neoplasia maligna de bexiga 1 3,3
Diabetes mellitus insulinodependente 2 6,7
Diabetes mellitus NE 6 20,0
Encefalite, mielite e encefalomielite ndo especificada 1 3,3
Hipertensdo essencial (primaria) 4 13,3
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 3,3
Encefalopatia hipertensiva 1 3,3
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Pneumonia nao especificada 3,3
Sindrome de imobilidade (paraplégica) 3,3
Infecgdo do trato urinario de localizagdo ndo especificada 3,3
Total 30 100
Linha ll N %

Diabetes mellitus nao especificado sem complicagdes 24 54,5
Febre Chikungunya 3 6,8
Diabetes mellitus ndo especificado 3 6,8
Diabetes mellitus insulino-dependente com complicagdes NE 1 2,3
Diabetes mellitus nao-insulino-dependente com cetoacidose 1 2,3
Diabetes mellitus nao-insulino-dependente com complicagbes 1 2,3
multiplas

Diabetes mellitus nao especificado com coma 1 2,3
Diabetes mellitus nao especificado com complicagdes circulatorias 1 2,3
periféricas

Diabetes mellitus ndo especificado com complicagdes multiplas 1 2,3
Deméncia vascular subcortical 1 2,3
Hipertensdo essencial (primaria) 1 2,3
Sequelas de infarto cerebral 1 2,3
Insuficiéncia respiratdria NE por parte 1 2,3
M3 absorcdo intestinal 1 2,3
Pionefrose 1 2,3
Outros sintomas e sinais gerais 1 2,3
Total 44 100
Causa basica N %

Febre Chikungunya 11 18,6
Diabetes mellitus ndo especificado com complica¢des ndo 4 6,8
especificadas

Diabetes mellitus nao especificado sem complicagdes 4 6,8
Diabetes mellitus nao especificado com complicagdes multiplas 3 51
Infarto agudo do miocardio 3 51
Pneumonia nao especificada 3 51
Diabetes mellitus insulinodependente 2 3,4
Diabetes mellitus nao especificado com coma 2 3,4
Diabetes mellitus nao especificado com complica¢des renais 2 3,4
Cardiomiopatia 2 3,4
Outras infecgOes intestinais bacterianas 1 1,7
InfecgGes anugenitais pelo virus herpes 1 1,7
Doengas infecciosas intestinais 1 1,7
Febre hemorragica devido ao virus do dengue 1 1,7
Criptococose 1 1,7
Neoplasia maligna dos bronquios ou pulmdes, ndo especificado 1 1,7
Neoplasia maligna de mama 1 1,7
Neoplasia maligna do Utero, porcdo ndo especificada 1 1,7
Neoplasia maligna da prostata 1 1,7
Neoplasia maligna de bexiga 1 1,7
Diabetes mellitus insulinodependente com coma 1 1,7
Diabetes mellitus insulinodependente com complicagdes renais 1 1,7
Diabetes mellitus insulinodependente com complica¢des 1 1,7

neuroldgicas
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Diabetes mellitus ndo insulinodependente com coma 1,7
Diabetes mellitus ndo insulinodependente com complicagdes 1,7
renais

Diabetes mellitus ndo insulinodependente sem complicagGes 1 1,7
Outros tipos especificados de diabetes mellitus com complicagdes 1 1,7
ndo especificadas

Outras doengas isquémicas do coragdo 1 1,7
Acidente vascular cerebral NE 1 1,7
Flebite e tromboflebite de membros inferiores 1 1,7
Doenga pulmonar obstrutiva crénica com infecgdo respiratoria 1 1,7
aguda do trato respiratorio inferior

Doenga pulmonar obstrutiva cronica ndo especificada 1 1,7
Pancreatite aguda 1 1,7
Total 59 100

Fonte: Autora
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