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RESUMO

O Ceara viveu duas ondas epidémicas de infec¢do pelo virus da chikungunya nos
anos de 2016 e 2017, registrando taxas de incidéncia de 365,5 e 1.174,9 por 100 mil
habitantes, respectivamente. Isso justifica sua taxa de ataque elevada em uma
populagdo sem contato prévio com o virus. Adoencga cursa, geralmente, de forma leve,
podendo alguns casos evoluir para atipicos/graves e 6bitos. Durante a epidemia foi
reportado por médicos da assisténcia, um aumento de internacdes de pacientes com
chikungunya que apresentavam complicagbes em outros érgédos e/ou sistemas. O
objetivo do estudo foi investigar os casos confirmados de chikungunya que evoluiram
com manifestagdes atipicas e/ou graves pela doenga, internados em hospitais da rede
publica e privada de Fortaleza, durante a epidemia no Ceara, em 2017. Trata-se de
um estudo transversal descritivo, com dados secundarios. A amostra foi composta por
148 registros coletados por meio de um instrumento de coleta de dados em seis
hospitais localizados no municipio de Fortaleza. Os casos internados e 6bitos,
adoeceram entre os meses de abril e maio, 45,9% tinham 60 anos ou mais (intervalo
entre cinco dias-106 anos), o sexo mais prevalente foi masculino com 52,7%, a
ocupacado mais frequente foi aposentado com 50,0%. Os sintomas mais referidos
foram febre, (93,9%), seguido de artralgia com (62,9%) e mialgia com (29,7%). O
hospital X teve o maior numero de internag¢des (37,1%). Tinham comorbidade (57,4%),
sendo (71,8%) idosos. As doencgas pré-existentes mais citadas foram hipertenséo
arterial sistémica com (61,2%) e diabetes mellitus com (41,2%). As manifestacdes
atipicas encontradas foram: neuroldgicas (66,9%), com irritabilidade e sonoléncia
mais presente nos idosos; respiratorias (52,0%), com insuficiéncia respiratoria em
todas as faixas etarias; dermatolégicas (37,8%), com descamagdo bolhosa em
menores de um ano; renais (16,9%), com a insuficiéncia renal presente em sua
maioria nos idosos e as manifesta¢des cardiovasculares (11,5%), com arritmia e
insuficiéncia cardiaca. Os municipios com mais residentes presentes no estudo foram,
Fortaleza e Caucaia com (66,9%) e (6,7%), respectivamente. As medica¢gdes mais
utilizadas antes da internagdo foram os anti-inflamatérios (33,1%), seguido dos
antitérmicos/analgésicos (22,4%). Durante a internagdo, os analgésicos foram as
drogas de maior escolha com (88,5%) seguido dos antibidticos (66,2%), anti-
hipertensivos (35,8%) e corticoides (32,4%).Foi registrado um elevado numero de
casos com manifestagdesatipicas internados durante a epidemia de 2017, com alta
taxa de mortalidade.

Palavras-chave: Chikungunya; Arbovirus; Epidemia; Saude Publica.



ABSTRACT

Ceara experienced two epidemic waves of infection by the chikungunya virus in the
years 2016 and 2017, recording incidence rates of 365.5 and 1,174.9 per 100,000
inhabitants, respectively. This justifies its high attack rate in a population without
previous contact with the virus. The disease is usually mild, with some cases
progressing to atypical / severe cases and deaths. During the epidemic, an increase
in hospitalizations of patients with CHIKV who had complications in other organs and
/ or systems was reported by health care physicians. The aim of the study was to
investigate confirmed cases of chikungunya that evolved with atypical and / or severe
manifestations of the disease, admitted to public and private hospitals in Fortaleza,
during the epidemic in Ceara, in 2017. This is a cross-sectional study descriptive, with
secondary data. The sample consisted of 148 records collected using a data collection
instrument in six hospitals located in the city of Fortaleza. The hospitalized cases and
deaths fell ill between the months of April and May, 45.9% were 60 years old or older
(interval 5 days -106 years), the most prevalent sex was male with 52.7%, the most
frequent occupation was retired with 50.0%. The most common symptoms were fever,
(93.9%), followed by arthralgia with (62.9%) and myalgia with (29.7%). Hospital X had
the highest number of hospitalizations, (37.1%). They had (57.4%) comorbidity,
(71,8%) of whom were elderly. The most cited pre-existing diseases were systemic
hypertension with (61.2%) and diabetes mellituswith (41.2%). The atypical
manifestations found were: neurological (66.9%), with irritability and drowsiness more
present in the elderly, respiratory (52,0%), with respiratory failure in all age groups,
dermatological (37,8%), with bullous desquamation in children younger than one year,
renal (16,9%), with renal failure present mostly in the elderly and cardiovascular
manifestations 11,5%), with arrhythmia and heart failure. The municipalities with the
most residents present in the study were Fortaleza and Caucaia with (66.9%) and
(6.7%), respectively. The most used medications before hospitalization were anti-
inflammatory drugs, (33.1%), followed by antipyretics / analgesics, (22.4%). During
hospitalization, analgesics were the drugs of choice with (88.5%) followed by
antibiotics (66.2%), antihypertensive drugs (35.8%) and corticosteroids (32.4%).There
was a high number of cases with atypical manifestations admitted during the 2017
epidemic, with a high mortality rate.

Keywords: Chikungunya; Arbovirus; Epidemic; Public health.
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1 INTRODUGAO

O virus Chikungunya (CHIKV) &€ um arbovirus do género Alphavirus, da
familia Togaviridae originario da Africa, do complexo antigénico Semlikiforest,
composto também pelos alfavirus Ross River, O’nyong-nyong, Getah, Bebaru,
Semlikiforest e Mayaro, este ultimo com transmissdo sustentada na Amazonia
brasileira. O CHIKV circula em ciclos silvestres envolvendo vetores do géneroAedes
e primatas ndo humanos. Possui quatro linhagens geneticamente distintas: Oeste
Africano, Leste-Centro-Sul Africano (ECSA), Asiatico e Oceano indico (IOL) (BRASIL,
2014).

A palavra Chikungunya vem do dialeto Makonde (Kimakonde), um dos
idiomas falados no sudeste da Tanzania, que significa “curvar-se ou tornar-se
contorcido” referindo-se a postura de pessoas com grave artralgia, sendo este um dos
sintomas mais caracteristicos da doenga (ROSS, 1956).

A chikungunya foi descrita num surto semelhante a dengue entre 1952 e
1953 no planalto de Makonde no Sul da Provincia de Tanganyika, denominada
atualmente como Tanzéania. A doencga até entdo desconhecida, surgia com uma febre
aguda, exantema e artralgia incapacitante que atingia pessoas de todas as idades
daquela localidade. Por existir desconhecimento sobre a chikungunya, houve uma
incerteza de que se tratava de dengue, mas logo essas diferengas foram descritas
(ROSS, 1956).

Curiosamente, passada a doenga febril aguda, os pacientes persistiam com
dor articular intermitente que duravam meses, desfecho néo relatado nos casos de
dengue. Além disso, observou-se uma taxa de ataque alta, atingindo familias inteiras.
Entre 1952-53, estimou-se que 60-80% da populagéo dessa regido tenha apresentado

doenca febril aguda, exantema e artralgia (ROBISON, 1955).

1.1 Epidemiologia da doen¢a

Segundo Halstead (2015), em um apanhado retrospectivo, os primeiros
relatos de uma doenga exantematica semelhante a chikungunya foi registrada em
1823, em Zanzibar, onde foi chamado kidingapepo, um termo Swahili que significa
uma doenca que causava convulsdo repentina. A época era pouco viavel estabelecer
uma diferenga entre sinais e sintomas atrelados ao resultado laboratorial, pensando-
se assim, tratou-se de uma unica doencga, que posteriormente seria chamada de

dengue. Durante o Século XIX, pesquisadores passaram a reconhecer diferencas
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clinicas em relatos de surto de dengue, onde os sintomas mais divergentes eram a
duracéao da febre e as dores articulares pds-doenca.

No século XX, os experimentos resultaram na recuperagdo e nomeacao
dos atuais sorotipos da dengue, antes confundidos com outras doengas
exantematicas. Em 1952, o virus chikungunya foi recuperado durante um surto na
Tanzania, sendo confundido até entdo, com os atuais virus da dengue (HALSTEAD,
2015).

Quando identificado o CHIKV pela primeira vez entre os anos de 1952 e
1953, achava-se tratar de uma doenca restrita & Africa e Asia, onde a primeira
confirmacao da doenca, nesse ultimo continente, foi relatada nas Filipinas em 1954
com surtos subsequentes no sul e sudeste do continente. Para surpresa de uns e
confirmagao de outros autores, a partir de 2004 emergiu uma epidemia da linhagem
ECSA que se espalhou por via maritima da costa do Quénia para as ilhas do Oceano
Indico, se dispersando rapidamente por paises como, Sri Lanka, Indonésia, india e
Republica das Maldivas (PAHO, 2013-2014).

Figura 1 - Distribuicdo de cepas enzodticas do CHIKV, o surgimento (setas e pontos

vermelhos) e disseminacéo pelo oceano indico (setas e pontos amarelos) na Africa.

Indian Ocea’r’;lL’ineag‘e‘ 2004520713

Fonte: Wenve, 2014.
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Desde entdo, especula-se que, epidemias por CHIKV vinham sendo
registradas desde 1779, mas foram equivocadamente documentadas como surtos de
dengue. Entre os anos de 1960 e 1990, o virus foi isolado repetidas vezes durante
numerosos surtos em paises da Africa Central e do Sul (Suddo, Uganda, Republica
Democratica do Congo, Malawi, Zimbabwe, Quénia e Africa do Sul), assim como em
paises da Africa Ocidental, incluindo o Senegal, Benin, Republica da Guiné, Costa do
Marfim e Nigéria. A ocorréncia de surtos ou evidéncias de chikungunya na Africa estdo
geralmente associadas a periodos chuvosos, seguidos de “spillover” ou
superpopulagao de virus, a partir de um ciclo silvestre enzoético para um epizodtico,
em geral urbano. Surtos em areas rurais podem ocorrer quando a densidade vetorial
aumenta em areas onde populagdes de individuos ndo-imunes estdo presentes
(WEAVER, 2014).

O primeiro surto observado na ilha Reunido, um departamento ultramarino
francés no Oceano Indico, ocorreu no inicio de margo de 2005 em pacientes vindos
de Comoros. A transmissao até entao, se comportava de forma moderada até que se
iniciou a estacdo chuvosa em dezembro de 2005 e com isso, estabeleceu-se uma
epidemia de intensa magnitude, atingindo cerca de 300.000 pessoas, no periodo de
um ano em uma regiao de 787.836 habitantes. Analises genéticas de cepas do CHIKV
identificaram trés distintas linhagens: Africa Ocidental, Leste/Central/Sul da Africa
(ECSA) e Asia (BURTet al., 2007). Sendo identificada em 2004 a linhagem do Oceano
Indicocomo descendente da linhagem ECSA (TSETSARKINet al., 2007).

Por décadas, foi dada pouca importancia e investimentos em pesquisas e
programas de saude publica para o controle das arboviroses. Em consequéncia disso,
observou-se que nos ultimos 50 anos, ocorreram epidemias dessas doengas, sendo
as mais frequentes, dengue, febre amarela, chikungunya e Zika, resultado do tripé do
mundo moderno: urbanizagdo, globalizagdo e mobilidade internacional
(WIKANESMITH, 2016).Fatores que contribuiram para a dispersao de arbovirus em

varios paises no mundo (Figura 2).
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Figura 2 - Paises e territorios que notificaram casos de chikungunya até 30 de outubro,
2019.

[ Current or previous local transmission of chikungunya virus

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention/CDC, 2020.

1.1.1 Chikungunya nas Américas

Nas Américas a relevancia da doenca foi identificada em dezembro de
2013, apds a publicagdo de um alerta epidemiolégico sobre as evidéncias dos
primeiros casos autoctones de chikungunya pela Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS). Os primeiros casos foram reportados na ilha de Saint Martin, onde
acontecia no mesmo periodo um surto de dengue, dificultando o diagndstico da
doenca pela semelhanca de sintomas (PAHO, 2013).

Apos o reporte, a doencga foi identificada em 45 paises ou territoérios no
periodo de dezembro de 2013 a janeiro de 2015, espalhando-se pelo Caribe, América
Central, América do Norte e América do Sul, resultando em um total de 1.094.661
casos suspeitos de CHIKV, sendo, 26.606 confirmados com testes laboratoriais
(PAHO, 2016).

Como em muitas outras doencas transmitidas por vetores, os surtos foram
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relatados principalmente durante a estacdo chuvosa, quando a densidade de
mosquitos € maior. Altas taxas de ataque da doenca foram relatadas em areas como
Republica Dominicana (41%) e Suriname (90,4%), tendo o pico de transmisséo
atingido em trés meses (PIMENTELet al., 2014).

Figura 3 - Casos de chikungunya acumulados, por paises das Ameéricas, entre
dezembro de 2013 a dezembro de 2017
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Segundo Burt et al (2017), a caracterizagao genética do virus circulante no
Caribe e nas Américas mostrou ser de linhagem asiatica, muito proxima a circulante
nas Filipinas (2013), China (2012) e Yap (2013).

A partir disso, passou-se a considerar o risco de introdu¢cdo da doenga no
Brasil devido o fluxo de pessoas, vetores competentes Aedesaegypti e
Aedesalbopictus e populagdo suscetivel, tornando necessaria a preparagao com
antecedéncia para a introdu¢do do CHIKV no Brasil. Possibilidade que se tornou
realquando os primeiros casos autéctones da doenca foram notificados no pais em
meados de agosto e setembro de 2014 (BRASIL, 2014).

1.1.2 Chikungunya no Brasil

No Brasil, os primeiros casos foram relatados no segundo semestre de
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2014 nas cidades de Oiapoque, localizada no estado do Amap4, no norte do pais, e
em Feira de Santana, no estado da Bahia, localizado na regido Nordeste (NUNES et
al., 2015).

Uma analise soroldgica e virologica realizada entre os meses de junho a
setembro de 2014 no Brasil, identificou o gendtipo asiatico como responsavel pela
transmissao autdctone em setembro de 2014, importado da Guiana Francesa, pais
limitrofe com municipio de Oiapoque no estado do Amapa. Em outra regido do pais
em meados de agosto de 2014, o municipio de Feira de Santana, na Bahia,
funcionarios da vigilancia local notaram o aumento de casos suspeitos de uma doenca
que causava febre alta, intensa dor articular bilateral e inchago. Pensando no
diagndstico para dengue, esses pacientes tiveram amostras soroldgicas testadas para
essa doenga, porém, com resultados negativos (BRITO et al., 2017).

Em seguida, o Instituto Evandro Chagas (IEC), laboratério de referéncia
para arboviroses no pais, identificou o genétipo ECSA de chikungunya em amostras
desses pacientes, confirmando o primeiro surto por esse gendtipo nas américas
(TEIXEIRAet al., 2014). A introducédo foi resultante da imigracdo de um paciente
proveniente de Angola, caso indice que desenvolveu sintomas da doenga em Feira de
Santana/BA (NUNESet al., 2015).

Desde entdo, a doenca se distribuiu em todos os estados do Brasil, com
maior incidéncia na regido Nordeste (BRASIL, 2016). Em 2015, segundo os dados do
Ministério da Saude (MS) entre as semanas epidemioldgicas (SE) 1 a 52, foram
notificados 38.332 casos de chikungunya no pais, o que representou uma taxa de
incidéncia de 18,7 casos por 100 mil habitantes. Os casos confirmados foram
representados por 34,5% (13.236/38.332) do total de registros. Naquele ano foi
confirmada a ocorréncia de 14 o6bitos por chikungunya nos estados da Bahia (5),
Sergipe (2), Pernambuco (7) (BRASIL a, 2017).

Em 2016, foram registrados 271.824 casos provaveis da doenca em todo o
pais, representando uma taxa de incidéncia de 133,0 casos por 100 mil habitantes. A
contribuicdo dos casos confirmados foi de 55,7% (151.318/271.824), o que
demonstrou uma transmissao intensa da doenca. Na analise feita por regides
geograficas, o Nordeste novamente apresentou a maior taxa de incidéncia (415,7
casos por 100 mil habitantes), dando destaque aos estados do Rio Grande do Norte
(723,1 casos por 100 mil habitantes), Ceara (537,7 casos por 100 mil habitantes),

Pernambuco (522,3 casos por 100 mil habitantes), Alagoas (514,8 casos por 100 mil
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habitantes) e Paraiba (503,0 casos por 100 mil habitantes). Foram confirmados 196
obitos pela doencga, sendo somente essa regido, responsavel por 92,3% desse total
(181/196) (BRASIL a, 2017).

Segundo o Ministério da Saude (MS), em 2017, até a SE 52, a regiao
Nordeste apresentou o maior numero de casos provaveis de febre de chikungunya
(142.131), o que representa 76,5% em relagéo ao total das outras regides do pais.
Tendo destaque também os o6bitos, sendo responsavel por 84,4% (146/173) do total

registrado no pais naquele ano (BRASIL, 2018).

1.1.3 Chikungunya no Ceara

Os primeiros casos importados de chikungunyaforam identificadosem julho
de 2014 em pacientes que vinham da Republica Dominicana, pais com circulacéo
sustentada a época. Em 2015, foram confirmados dois primeiros casos autdctones
nos municipios de Sdo Gongalo do Amarante e Fortaleza, chegando ao final daquele
ano com mais de 15 casos confirmados em cinco municipios do estado. Os anos
seguinte, 2016 e 2017, apresentaram transmissdo sustentada do virus que se
manifestou em duas ondas epidémicas nesses anos, com altas taxas de incidéncia e
mortalidade em todo o estado (SIMIAO et al., 2019).

Em 2016, foram notificados 56.264 casos suspeitos, sendo 32.766 (58,2%)
confirmados. A incidéncia da doenga no Ceara foi de 365,5 por 100 mil habitantes, dos
quais, 11 (6,0%) municipios apresentaram incidéncia superior a 1.000 casos por 100
mil habitantes. No ano posterior, foram notificados 139.729 casos, com 105.312
(75,4%) confirmacdes. A doenga apresentou incidéncia de 1.174,9 por 100 mil
habitantes, com 41 (22,8%) municipios com incidéncia superior a 1.000 casos por 100
mil habitantes. Quanto aos 6bitos, foram confirmadas 244 mortes por CHIKV com
comprovagao laboratorial, sendo 50 (20,5%) em 2016, 194 (79,5%) em 2017 (SIMIAO
et al., 2019). Vale ressaltar que a epidemia de chikungunya ocorreu em paralelo a
circulacao dos virus da dengue e Zika no estado, dificultando principalmente o
diagnostico e tratamento da doenca.

O cenario da capital Fortaleza nao poderia ser diferente. Segundo o boletim
epidemioldgico do municipio (2019), Fortaleza registra a primeira onda epidémica da
doenca, confirmando 17.801 casos, representados por uma incidéncia de 681,4
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casos/100 mil habitantes e 25 ébitos confirmados. Em 2017, acontece a segunda onda
com 70.882 notificagdes da doenca, o que corresponde a 2.348,9 casos/100 mil
habitantes e 144 6bitos. Sendo este ultimo, o ano que registrou a maior epidemia por
arbovirus na Capital. Em 2018, a taxa de incidéncia foi de 20,8 casos por 100 mil
habitantes, apresentando um decréscimo em comparagao com o ano anterior. A faixa
etaria mais acometida foi a adulta (20 a 59 anos), o que corresponde a 67,8% dos
casos confirmados (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO — FORTALEZA, 2019).

Quanto aos 6bitos, foram confirmados 170 desfechos fatais somente no
municipio de Fortaleza, ao longo dos anos de circulagao do virus no municipio (2015
a 2019). A faixa etaria predominante foi a idosa (> 60 anos) apresentando uma média
de 74,8 anos e mediana de 78 anos. O género mais acometido foi o masculino
representado por 53,5% do total de casos. O tempo de evolucdo dos 6bitos foi em
média, 15 dias (entre o inicio dos sintomas e o ébito) (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO
— FORTALEZA, 2019).

1.2 Dindmica de transmissao

1.2.1 Vetores

O CHIKV ¢é transmitido por espécies de mosquitos Aedesspp,
principalmente Aedesaegypti. Porém, na epidemia de 2005-2006 em Reuniao, o vetor
da transmissé&o do virus entre humanos foi 0 mosquito tigre asiatico, Aedesalbopictus.
A transmissao do virus pelo novo vetor ocorreu devido a uma mutagéo na proteina do
envelope do CHIKV de genoma ECSA (E-1A226V), permitindo uma adaptacédo do
virus ao vetor. Aedesalbopictus sao abundantemente distribuidos em areas urbanas
da Europa e dos Estados Unidos o que torna essas regides vulneraveis a transmissao
autéctone do virus, como detectada na Italia e na Franga (TSETSARKIN et al., 2007).

Ambos os mosquitos sdo amplamente distribuidos por todos os tropicos
com Ae. albopictus, sendo também presente em latitudes mais temperadas. Dada a
distribuicao dos vetores pelas Américas, toda a regido é suscetivel a introdugao e a
propagacao do virus (BRASIL, 2014).

O que determina a competéncia vetorial sao as caracteristicas fisiolégicas
da espécie que permitem a transmissdo, como a ingestao de virus com sangue e a

subsequente infeccdo das glandulas salivares dos mosquitos (HIGGS E
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VANLANDINGHAM, 2015).

A capacidade vetorial determina também o potencial de surto e é
influenciada principalmente por fatores intrinsecos (barreiras e genéticas de infecgéo
por mosquitos) e extrinsecos (questdes ambientais). A densidade vetorial em relagcao
ao hospedeiro, a probabilidade de que o vetor se alimenta de um hospedeiro em um
dia, a sobrevivéncia vetorial e o periodo de incubagao extrinseca sao fatores diretos
que determinam a infectividade (KRAMER E CIOTA, 2015).

1.2.2 Reservatorio

Humanos servem como o principal reservatoério do CHIKV durante periodos
de epidemia. Durante periodos interepidémicos, um niumero de vertebrados tem sido
implicado como potenciais reservatorios, incluindo primatas ndo humanos, roedores,

passaros e outros pequenos mamiferos (OPAS, 2011).

1.2.3 Periodo de incubacgéao

Fuller et al. (2017) analisou o periodo de incubagao dos virus no mosquito
e identificou um parametro importante para determinar o tempo das epidemias de
ZIKV e CHIKV. O periodo de incubagao do CHIKV no Aedes aegypti é de 2 a 4 dias,
enquanto o do ZIKV é de pelo menos 10 dias. Quando parametrizamos autores
parametrizaram o modelo com essas configuragbes, o CHIKV se espalhou mais
rapidamente e substituiu o ZIKV na populacao simulada de mosquitos. Como o CHIKV
teve um periodo de incubagdo mais curto do que o ZIKV nos mosquitos nas
simulagoes, teve a transmissao mais acelerada em comparagao com a Zika, que foi
associado a um declinio no numero de casos e aumento dos casos de CHIKV.

Quanto ao periodo de incubagdo da doenga em humanos, os mosquitos
adquirem o virus de um hospedeiro virémico, apdés um periodo de incubacao entre
dez dias em média. Apds esse prazo, 0 mosquito torna-se capaz de transmitir o virus
a um hospedeiro suscetivel, como por exemplo, um humano. Apos a picada de um
mosquito infectado, os sintomas da doenca tipicamente tendem a aparecer entre trés
a sete dias, periodo de incubacéo intrinseco (Figura 4) (BRASIL, 2014).
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Figura 4 - Periodos de incubagao extrinseco e intrinseco para o virus Chikungunya.
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Fonte: Centers for Disease ControlandPrevention/CDC e Organizagdo Pan-Americana da Saude.

2.4 Suscetibilidade e imunidade

Todos os individuos ndo expostos previamente ao CHIKV (individuos
suscetiveis) estdo sob o risco de adquirir infecgdo e desenvolver a doenca. Acredita-
se que, uma vez exposto ao CHIKV, individuos desenvolverdo uma imunidade

duradoura que os protegera de uma nova infecgao pelo mesmo virus (BRASIL, 2014).

1.3 Diagnéstico

1.3.1 Isolamento viral

O isolamento do virus pode ser realizado em mosquitos coletados no
campo ou em amostras de soro na fase aguda (<8 dias). O soro obtido de sangue total
colhido durante a primeira semana de doencga deve ser transportado refrigerado (entre
2°C - 8°C ou gelo seco) o mais rapidamente possivel (dentro de 48 horas) para o
laboratorio, para ser inoculado em uma linhagem de células sensiveis ou uso de
camundongos (BRASIL, 2014).
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CHIKV produzira efeitos citopaticos tipicos dentro de trés dias apds a
inoculagdo em uma variedade de linhagens de células, incluindo células Vero, BHK-
21, e as células HelLa. O isolamento do virus pode ser realizado em frascos T-25 ou
frascos estéreis. No entanto, dados recentes sugerem que o isolamento em frascos
estéreis € mais sensivel e produz efeitos citopaticos (CPE) antes de isolamento
comparado com frascos tradicionais. O isolamento do CHIKV deve ser confirmado por
IF1 (Imunofluorescéncia indireta) utilizando antissoro CHIKV especifico ou por RT-PCR
do sobrenadante de cultura ou de suspensao de cérebro de rato. O material biolégico
utilizado pode ser: sangue, liquido cérebro-espinhal e liquido sinovial. Esse
procedimento s6 podera ser realizado em laboratérios BSL-3 para reduzir o risco de
transmissao viral (BRASIL, 2014).

1.3.2 RT-PCR

PCR (Transcrigao reversa seguida de reagao em cadeia da polimerase) em
tempo real com ensaios fechados devem ser utilizados devido a sua maior
sensibilidade e menor risco de contaminagao. O Laboratério de Diagnostico no Center
for Disease Control and Prevention (CDC), Division of Vector-borne Diseases (DVBD),
rotineiramente utiliza um ensaio que demonstra uma sensibilidade de menos de 1 PFU
ou 50 cépias do genoma. Soro de sangue total é utilizado para os testes de PCR,
assim como o isolamento do virus (BRASIL, 2014).

O estudo de Mehta et al (2018), explica que devido o virus da chikungunya
ser um alfavirus, ndo ha reatividade cruzada sorolégica com os flavivirus relacionados
com dengue e Zika, tornando o diagnéstico mais direto (em areas onde outros alfas
virus nao circulam) e que o diagndstico se torna mais facil pela detecgao do virus por

PCR ou cultura no sangue, devido a sua longa e alta viremia no individuo.

1.3.3 Sorologia

Para os primeiros casos da doenca, o diagndstico sorologico é feito a partir
de sangue total e utilizado em Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e no
teste de neutralizagao por redugao de placas (PRNT). A amostra de soro (ou sangue)
deve ser transportada entre 2°C - 8°C, sem congelamento. O diagndstico sorolégico
pode ser feito pela demonstracdo de anticorpos imunoglobulina M (IgM) especificos
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para CHIKV ou por um aumento de quatro vezes no titulo do teste de neutralizacao
de reducdo de placa bacteriana (PRNT) em amostras das fases aguda e
convalescente (BRASIL, 2014).

Anticorpos IgM especificos para CHIKV sdo demonstrados pela utilizagao
de técnicas que detectam o anticorpo como o ELISA de captura (MAC-ELISA) seguida
do PRNT. O PRNT era necessario para confirmar os primeiros resultados da doenca
por MAC-ELISA pelo risco de reatividade cruzada entre alguns membros do sorogrupo
dos virus da Semlikiforest ter sido observado. Testes de PRNT, utilizado para confirmar
o MAC-ELISA ou demonstrar um aumento de quatro vezes em amostras nas fases
aguda e convalescente, deve sempre incluir outros virus dentro do sorogrupo
Semlikiforest (como por exemplo, o virus Mayaro) para validar a especificidade da
reatividade. Em situacdes em que o ensaio PRNT nao estiver disponivel, outros testes
sorologicos (por exemplo, inibicdo da hemaglutinacdo) podem ser usados para
identificar uma infeccdo recente com alfavirus, porém PRNT é necessario para
confirmar uma infecgao recente por CHIKV (BRASIL, 2014).

Ap0s a circulacgao viral tornar-se presente em determinada regido, deve-se
pesquisar anticorpos especificos, as principais técnicas disponiveis sdo: o Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e o teste imunocromatografico do tipo Point-of-
Care (POC). Os testes sorologicos permitem a detecg¢ao de anticorpos especificos do
tipo IgM, que podem ser detectados a partir do segundo dia apds o aparecimento dos
sintomas (sendo que o periodo mais indicado para essa investigagado soroldgica € a
partir do quinto dia) e do tipo IgG, a partir do sexto dia (BRASIL, 2017).

O soro da fase aguda deve ser coletado imediatamente apds o inicio da

doenca e o soro na fase convalescente apos 10 a 14 dias.
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Figura 5 - Viremia e resposta imune seguida de infecgao por virus Chikungunya.
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Fonte: Centers for Disease ControlandPrevention/CDC e Organizagdo Pan-Americana da Saude.

1.4 Manifestagoes clinicas
1.4.1 Fase aguda

A doenca aguda é comumente caracterizada por febre de inicio subito
(tipicamente maior que 39°C) e dor articular intensa. Outros sinais e sintomas podem
incluir cefaleia, dor difusa nas costas, mialgia, nausea, vémito, poliartrite, erupgao
cutanea e conjuntivite. A fase aguda do CHIKV dura de 3-10 dias. A febre, na maioria
das vezes o primeiro sintoma a aparecer, tem duragao de até sete dias, podendo ser
continua ou intermitente. Nesse caso a queda de temperatura n&o esta associada a
piora dos sintomas. Sintomas articulares sdo comumente simétricos e ocorrem
frequentemente nas maos e nos pés, mas podem afetar articulagdes mais proximais.
Edema também pode ser visto e frequentemente associado com tenossinovite. Os
pacientes podem ficar incapacitados devido a dor, fragilidade, ao edema e a rigidez,
sendo incapazes de executar tarefas normais ou ir ao trabalho, podendo levar ao

confinamento devido a esses sintomas (BRASIL, 2014).
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Segundo o Ministério da Saude, os exantemas normalmente ocorrem de
dois a cinco dias apds o inicio da febre em aproximadamente metade dos pacientes.
As erupcdes sao tipicamente maculopapulares, envolvendo o tronco e as
extremidades, mas também podem incluir as regides palmar, plantar e facial. Também
podem se apresentar como eritema difuso que cede sob pressdo. Em criancas, as
lesbes do tipo vesiculo-bolhosas sdo as manifestacbes cutdneas mais comuns
(BRASIL, 2014).

N&o ha achados hematolégicos patognomdnicos significativos observados
em infeccbes por CHIKV. Achados laboratoriais anormais podem incluir
trombocitopenia leve (>100.000/mm3), leucopenia e testes de funcdo hepatica
elevados. A taxa de sedimentacdo de eritrécitos e a proteina C - reativa estao
frequentemente elevadas (BRASIL, 2014).

1.4.2 Fase pos-aguda

Ap0ds os primeiros dez dias, a maioria dos pacientes sente uma melhora na
saude geral e na dor articular. Porém, apés este periodo, uma recaida dos sinais pode
ocorrer em alguns pacientes que reclamam de varios sintomas reumaticos, incluindo
poliartrite distal, exacerbacao da dor em articulagdes e ossos previamente sensiveis
e tenossinovite hipertrofica subaguda nos punhos e tornozelos. Isso € muito comum
entre dois e trés meses apos o inicio da doenga. Alguns pacientes também podem
desenvolver disturbios vasculares periféricos, como a sindrome de Raynaud. Além
dos sintomas fisicos, a maioria dos pacientes reclama de sintomas depressivos,
cansaco geral e fraqueza. Caso os sintomas persistam por mais de trés meses, apos

o inicio da doenca, estara instalada a fase crénica (BRASIL, 2017).

1.4.3 Fase Crénica

A doenca cronica é definida por sintomas que persistem mais de trés
meses. A frequéncia de pessoas relatando sintomas persistentes varia
substancialmente por estudo e pela quantidade de tempo decorrido entre o seu inicio
e o tratamento. Estudos da Africa do Sul mostraram que 12%-18% dos pacientes terdo
sintomas persistentes de 18 meses a trés anos. Em estudos mais recentes na india,

a proporcao de pacientes com sintomas persistentes dez meses apds o inicio da
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doenca foi de 49%. Dados da Ilha Reunion demonstraram que 80% - 93% dos
pacientes se queixaram de sintomas persistentes trés meses apdés o inicio da doencga;
o que diminui para 57% aos 15 meses e 47% aos dois anos (BRASIL, 2014).

O sintoma persistente mais comum ¢é a artralgia inflamatéria nas mesmas
articulagdes afetadas durante os estagios agudos. Geralmente, ndo ha mudanca
significante em testes laboratoriais e nas radiografias das areas afetadas. Porém,
alguns individuos desenvolvem artropatia/artrite semelhante a artrite reumatoide ou
artrite psoriatica. Outros sintomas da fase crdénica da doenca podem incluir cansaco e
depressao. Fatores de risco para a ndo recuperagao sao: idade avangada (maiores
de 45 anos), problemas de articulagdo preexistentes e doengas agudas mais graves
(BRASIL, 2014).

1.5 Transmissao vertical do virus

Além da transmissao horizontal através da picada do mosquito, o virus da
chikungunya pode ser transmitido por via vertical, levando o recém-nascido a uma
doencga neonatal grave, destacando principalmente a encefalite, que pode causar
deficiéncias ao longo da vida (RITZet al., 2015).

A descricdo dessa transmissao € recente, sendo descoberta em junho de
2005 na epidemia que afetou mais de um ter¢co da populagéo na Illha da Reunido. O
estudo mostrou que 50% das gestantes infectadas pelo CHIKV podem transmitir
verticalmente o virus para seus filhos no momento do parto, caso a gestante esteja
com a carga viral elevada (MEHTAet al., 2018).

Apos uma epidemia de chikungunya no Sri Lanka, mostrou-se que se o
parto ocorrer apos quatro semanas ou mais do periodo de infecgdo na mae, a crianga
parece nao ser afetada pelo virus. Em contrapartida, sérias consequéncias foram
encontradas nos recém-nascidos cujas maes tinham viremia alta no momento do parto
(SENANAYAKE et al., 2009).

Criancas infectadas no periodo do parto, nascem com carga viral
considerada muito baixa ou indetectavel, tornando improvavel a hipotese de
microtransfusdo placentaria, uma vez que a viremia neonatal esperada deveria ser
proxima a infecgao materna. Em média, € preciso de 3 a 7 dias para a carga viral da
chikungunya transmitida a crianga chegar a um nivel suficiente para causar a doenga
clinica (MEHTAet al., 2018).
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Um estudo brasileiro descreveu o primeiro relato de provavel transmissao
vertical do CHIKV. O caso foi de uma gestante de 28 anos com HASque apresentou
sintomas compativeis de arbovirose, com tempo de gestacdo de 34 semanas. A
paciente desenvolveu pré-eclampsia com insuficiéncia respiratoria grave resultando
em uma cesarea de emergéncia, evoluindo para o 6bito 12 dias apds o inicio dos
sintomas. Quanto ao recém-nascido, pré-termo pesando 2.535 Kg, com pontuagéo de
Apgar de 4/8.Foi encaminhado para a UTI neonatal com neutrofilia e trombocitopenia,
apresentando varios episddios de convulsdo e disturbios hemorragicos, que
resultaram em morte, com IgM de chikungunya reagente no fluido cefalorraquidiano
(OLIVEIRA et al., 2018)

1.6 Tratamento

1.6.1 Fase aguda

Na fase aguda, o objetivo principal € o alivio da dor musculoesquelética,
que é intensa e incapacitante na maioria dos casos. Segundo Marques et al (2017),
nessa fase da doenca, devem ser usados analgésicos comuns (que podem ser
utilizados sozinhos ou em combinagées na dosagem habitual) e/ou opidides fracos
(em casos de dor grave ou refrataria), e anti-inflamatérios nao esterdides (AINEs),
devendo ser evitados os salicilatos. Porém, sua eficacia ndo esta completa e os efeitos
adversos nao sao raros como resultado de excesso de auto-medicagao (SIMON et al.,
2011).

Nessa fase, as dores podem apresentar caracteristicas neuropaticas (dor
em queimacgao e/ou latejante, fisgada ou sensacédo de choque, agulhadas, frio ou
formigamento), possibilitando o uso de antidepressivos ciclicos (amitriptilina e
nortriptilina) ou anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina e carbamazepina),
segundo orientagdo médica (MARQUESet al., 2017). A Sociedade Brasileira de
Reumatologia recomenda que os AINEs, ndo sejam utilizados em pacientes que
apresentem manifestacbes osteomusculares por trazerem risco de complicagdes
hemorragicas. Todavia, caso haja necessidade, pode-se utilizar apos o sétimo dia
com a exclusao do diagnostico de dengue.

1.6.2 Fases pos-aguda e crbnica
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Na fase pds-aguda, os AINEs e/ou drogas adjuvantes podem ser usados
para o controle da dor (anticonvulsivantes ou antidepressivos) em casos refratarios a
analgésicos/opidides. Quando relatada dor musculoesquelética moderada a grave ou
naqueles casos que possuem contraindicacdoes ao uso desses medicamentos,
recomenda-se o uso de prednisona ou prednisolona na dose de até 20 mg/dia
(Marques et al, 2017). Em um estudo multicéntrico, prospectivo na llha Reuniéo,
pacientes nas fases pds-aguda e cronica, apdés serem atendidos por um
reumatologista, além do analgésico, 37,3% dos pacientes receberam tratamentos com
AINEs, 16,3% com corticosteroides e 20,8% receberam pelo menos uma infiltragéo
local na tentativa de amenizar a dor persistente (BOUQUILLARDet al., 2018).

Muito tem se falado sobre o uso da hidroxicloroquina (HCQ), ou
antimalaricos para diminuicdo da dor nas diferentes fases, porém, a opinidao de
especialistas é que essa medicacgao seja utilizada na fase subaguda, a critério clinico.
Pois apesar de as evidéncias sobre o uso da HCQ nao serem suficientes para uma
recomendagao de uso formal, especialistas de um grupo brasileiro de pesquisa sobre
chikungunya (Chikbrasil), sugerem que pode haver um efeito benéfico, por ser uma
droga poupadora de corticoide (MARQUESet al., 2017).

Na fase crbnica da chikungunya, o uso de analgésicos € recomendado para
alivio dos sintomas. Opidides fracos (codeina e tramadol) podem ser usados para
aliviar sintomas de dor refrataria ou severa (MARQUES et al., 2017). Nessa fase, 59%
dos pacientes desenvolvem doengas cronicas persistentes, a principal delas € a artrite
cronica por CHIKV. Esses pacientes podem apresentar sintomas inflamatoérios
incapacitantes, dolorosos e potencialmente destrutivos, levando a alguns
especialistas denomina-la de artrite reumatoide (BOUQUILLARD E COMBE, 2009).

E importante que o profissional de salde que atente a esses pacientes
saiba que independente da fase da doenga, Marques e colaboradores (2017),
recomendam que sejam realizadas intervengdes de reabilitagdo como medida
complementar nao farmacoldgica. Na fase aguda, sao indicadas terapias analgésicas
e anti-inflamatérias, devendo ser evitado o uso de calor; além disso, terapia manual e
exercicio de intensidade leve devem ser recomendados. Nas fase pds-aguda e
crénica, devem ser seguidas as recomendacdes anteriores, poréem, podendo incluir o
calor, além de exercicios aerdbicos, alongamento, terapia manual e fisioterapia

aquatica.
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1.7 Manifestagoes atipicas

O documento criado pela OPAS em parceria com o CDC a época, trazia
um alerta quanto a transmissdo da chikungunya nas Américas, bem como a
informagéo de que raramente ocorriam formas atipicas, graves e ébitos pela doenga
(OPAS, 2011). Caracteristicas atipicas e complicadas sao relatadas em <0,5% dos
casos e mais frequentemente observadas em pacientes idosos, criancas e/ou na
presenca de doencgaspré-existentes, como hipertensao arterial, doencas
cardiovasculares ou respiratorias (ECONOMOPOULOQU et al., 2009).

Ap0ds epidemia da doenga em nosso estado, pdde-se observar de perto que
muitas manifestagées nunca ou algumas delas pouco descritas poderiam estar
associadas a infecgdo pelo CHIKV, mostrando que muito ainda se tinha a descobrir

sobre essa doenca.

1.7.1 Manifestagcé6es Reumatoldgicas

Os primeiros disturbios reumaticos pdés-chikungunya foram descritos na
Africa do Sul apds um surto em 1979, quando Fourie e Morrison relataram pela
primeira vez a sindrome artritica reumatoide pdés chikungunya (FOURIE E
MORRISON, 1979). Os sintomas mais comuns da infecgao pelo CHIKV, além de febre
sdo as dores articulares ou manifestagbes reumatoldgicas que podem persistir por
meses ou anos. As possiveis explicagdes para a cronicidade da artralgia estédo ligadas
a persisténcia viral, predisposi¢cao genética, indugdo de doencgas auto-imunes, dano
tecidual causado diretamente pelo virus, causando o agravamento de doencga articular
preexistente e presenga de inchacgo nas articulagbes (GOUPIL E MORES, 2016).

Além disso, a severidade da doencga na fase aguda aumenta os riscos de
desenvolver artralgia crbnica, levando os pacientes a terem dores por tempo
indeterminado (GOUPIL E MORES, 2016).

Achados reumatolégicos sdo descritos em todas as fases da chikungunya.
No inicio da doenga, mais de 90% dos pacientes adultos relataram artralgia com um
padrao poliarticulado e simétrico, afetando principalmente as articulacbes das maos,
pulsos, ombros, joelhos, tornozelos e pés. A dor pode ser incapacitante e dificultar a
realizacdo de atividades diarias, como caminhar, escovar os dentes e pegar objetos.
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O edema (periarticular e/ou articular), bem como a tenossinovite e rigidez articular, é
frequentemente observado na fase inicial da doencga (BRITO et al., 2020; MARQUES
et al., 2017).

Na fase pos-aguda ocorre a exacerbacdo da dor podendo atingir
articulacdes previamente afetadas, vindo ou ndo acompanhada de tenossinoite pos-
aguda multipla, com envolvimento predominante nos pulsos e tornozelos associados
a rigidez matinal. Dor neuropatica e sindrome do tunel do carpo sao frequentemente
relatadas nessa fase (MARQUES et al., 2017).

Apos trés meses do inicio dos sintomas, ou seja, na fase crénica, as
gueixas sao caracterizadas por dor em um padrao persistente ou recorrente que pode
manter sua intensidade de fases anteriores, podendo ser intensa e incapacitante, ou
leve e até mesmo diminuindo a intensidade (BRITO et al., 2020). Em estudo realizado
na Polinésia Francesa, 60% dos pacientes tiveram sintomas cronificados, dos quais
72 foram acompanhados por 3 anos, sendo 45% com artalgia persistente, 24% com
recuperacao inicial seguida de recidiva e 31% tiveram recuperagao completa da fase
aguda (SCHILTE et al., 2013).

Um estudo realizado na Colédmbia relatou que cerca de 25% dos pacientes
permaneceram sintomaticos com dor nas articulacbes apdés 20 meses de
acompanhamento (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2016). Achados semelhantes
foram relatados em uma meta-analise de estudos de infeccdo pos-CHIKV; o
reumatismo inflamatério crénico esteve presente em 25% dos casos e artrite cronica
em 14% (CHANG et al., 2018).

Em um estudo da ilha de Martinica, no Caribe, 128 pacientes (todos com
confirmagao laboratorial e histérico clinico consistente para o diagndstico de artrite
pos CHIKV); cerca de 21% dos pacientes progrediram para artrite reumatoide soro
negativa em 1 ano. No mesmo estudo, 37% dos pacientes apresentaram erupgao de
artrite degenerativa subjacente, 35% tiveram recaida de espondiloartrite clinicamente
inativa anterior e 7% dos pacientes apresentaram fibromialgia (BLETTERY et al.,
2016).

O seguimento de pacientes que tiveram chikungunya ha seis anos,
demonstrou que a dor nas articulagdes ocorrem pelo menos uma vez por semana,
com intensidade de moderada a intensa, além de rigidez e inchago nas articulagoes.
Apresencga de tais queixas levaram esses pacientes a procurarem assisténcia a saude
mais vezes(MARIMOUTOUet al., 2015).
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A artrite crénica por chikungunya (ACC) € um dos achados mais estudados
emais recorrentes, principalmente na fase cronica da doencga. Os fatores de risco para
o desenvolvimento da ACC incluem, sexo feminino, idade maior que 45 anos, DM,
HAS, dislipidemia e doenga reumatica anterior e ter tido infecgdo mais grave na fase
aguda de CHIKV (GERARDIN et al., 2013; YASEEN et al., 2014). Existem hipoteses
que a patogénese da ACC esta relacionada a persisténcia de um baixo nivel de
replicacdo do virus nas articulagdes, existéncia de RNA viral no liquido sinovial
induzindo uma autoimunidade (HOARAU, et al., 2010; POO et al., 2014; THANAPATI
etal., 2017; MCCARTHY, et al., 2017).

1.7.2 Manifestagbes Neuroloégicas

Um estudo de revisao realizado por Mehta et al (2018), analisando as
manifestagdes neuroldgicas provocadas pelas trés arboviroses dengue, Zika e
chikungunya de forma individualizada, listou os achados neuroldgicos ligados ao
CHIKV mais comuns como sendo, a encefalopatia, encefalite, mielopatia, mielite,
encefalomielite disseminada aguda, Sindrome de Guillain Barré (SGB) e
complicacdes neuro-oculares.

O CHIKV parece ter como alvo células ependimarias, progenitoras e
células-tronco na zona subventricular. Isso prejudicaria a neurogénese e a migragao
neuronal, € € uma hipotese para a neuropatogénese da encefalomielite relacionada a
doenca (DAS et al., 2010).

Estudos recentes demonstraram que os astrdcitos e oligodendrécitos sao
altamente suscetiveis a infecgdo por chikungunya. Essas células gliais expressam
varios receptores de reconhecimento de padrdes envolvidos na detecgao de particulas
virais, bem como padrbes moleculares associados a danos, podendo entdo ser
induzidas a expressar altos niveis de citocinas e quimioterapias em resposta a
infeccdo pelo CHIKV. A resposta dos astrécitos a este virus altera o numero e a
distribuicdo de sinapses que cada célula é capaz de formar. Esses resultados
fornecem evidéncias de que a infecgdo por CHIKV induz a ativagdo imunolégica
morfométrica e inata de células gliais, causando comprometimento neuroldgico
(INGLIS et al, 2016).

Segundo estudo feito em Reunido, apds epidemia de 2005 e 2006 foi
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revelada uma taxa de incidéncia estimada de 8,6 por 100 mil pessoas com encefalite
associada a chikungunya. Os pacientes apresentavam estado mental alterado,
convulsdes e sinais neurolégicos focais. Ainda segundo o estudo, pessoas com
encefalopatias que atendiam aos critérios de encefalite apresentaram doenga grave
do Sistema Nervoso Central (SNC), necessitando de apoio mais intensivo. Essa
conclusao foi dada apesar de ndo haver diferenga significativa entre cargas virais de
chikungunya e titulos de IgM no soro ou no Liquido Cefalorraquidiano (LCR), podendo
indicar fatores predisponentes do hospedeiro para o virus chikungunya, justificando
assim, sua neuroviruléncia (GERARDINet al., 2016).

O CHIKV também esta ligado ao acometimento de mielopatias e mielites,
onde sintomas como, fraqueza nos membros, alteragcdes sensoriais, hiperreflexia e
disturbios intestinais e da bexiga, estdo presentes dependendo do nivel da leséo e
extensdo em que a medula espinhal esta envolvida. Sabe-se também que mielopatia
e mielite geralmente ocorrem como parte de uma doenga neurolégica mais
disseminada (Grupo de Trabalho do Consércio de Mielite Transversal, 2002).

A Sindrome de Guillain Barré (SGB) também pode ser associada a
chikungunya e se assemelha clinicamente com a que € causada por outras infecgdes,
como por exemplo, pelo Campylobacter jejuni, apresentando fraqueza flacida bilateral
simétrica, frequentemente com parestesia e/ou paralisia do nervo craniano (VAN
DOOMet al., 2016). Singh et al (2008), descreveram que dos 72 pacientes que
participaram do seu estudo, a maioria desenvolveu uma neuropatia periférica sem
doencga do SNC associada a chikungunya. Porém, sem resultados de LCR ou exames
de neurofisiologia, o diagndstico nao foi possivel.

Anos depois, em 2014 e 2015, apdés surto nas llha Reunido, foram
avaliados nove pacientes com SGB associado a chikungunya. Segundo os autores do
estudo, esse achado representou um aumento de 4 a 9 vezes na incidéncia anual de
SGB da ilha francesa (OEHLER E FOURNIER et al., 2015). Em seguida, um estudo
em Martinica e Guadalupe também mostraram um aumento na incidéncia de SGB

apos o surto do CHIKV de 2014, mas em menor grau (2 vezes) (VILLAMIL - GOMEZ
aetal., 2016).

Um estudo recente feito em Pernambuco, investigou as apresentagoes
neuroldgicas em 46 pacientes com dupla infecgao por arbovirus (Zika e chikungunya),
detectada através dos testes RT-PCR ou detecgéo de anticorpos IgM. Os principais
achados foram: 13 (28%) apresentaram doenca no SNC, 15 (33%) apresentaram
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doenca no Sistema Nervoso Periférico (SNP), dois (4%) apresentaram acometimento
neurolégico misto (SNC e SNP), seis (13%) tinham neuropatias cranianas, e 10 (22%)
tinham outra doenga neuroldgica. O grupo de autores identificou ainda que, a SGB é
mais comum em pacientes com infeccdes por Zika, enquanto encefalite e mielite foram
mais prevalentes em pacientes com infec¢des por chikungunya (FERREIRA et al.,
2020).

Manifestacdes oculares também podem estar associadas a infecgcao pelo
CHIKYV, havendo indicios da associagao com a conjuntivite e a fotofobia na fase aguda
da doenga (MAHENDRADASEet al., 2013). Ha relatos ainda, de doenga inflamatdria na
uvea, retina e nervo Optico com aparecimento dos sintomas até a 122 semana do inicio
dos sintomas (WADIA, 2007). Lalitha et al (2007), relatou ter encontrado em seu
estudo, outras patologias mais graves, incluindo descolamento de retina, hemorragia
e oclusdo da artéria retiniana do ramo, conjunto de achados que exige um
gerenciamento de emergéncia do sistema de saude local.

Um estudo de caso feito no Rio de Janeiro, descreveu dados clinicos de
um paciente de 35 anos que buscou a emergéncia oftalmolégica com deficiéncia
visual em ambos os olhos, além de alteracdes discretas e de equilibrio. Ele referiu
febre de apenas um dia, cefaleia, mialgia e exantema nao pruriginoso ocorrido ha um
més e imunizacgao para febre amarela ha 10 dias. Esses achados foram compativeis
com os descritos para sindrome da encefalomielite aguda disseminada (ADEM), uma
condigcdo rara responsavel pela desmielinizagdo do SNC, geralmente diagnosticada
em criangas e adultos jovens. Os resultados laboratoriais sugeriram um diagndstico
patologico imunomeditado, possivelmente desencadeado por hiperestimulagéo apods
infeccao viral. O resultado reagente de IgM contra CHIKV classificou o caso como
confirmado para a doenga (CARVALHO et al., 2020).

Muitos outros estudos neuroldgicos tém sido relacionados a chikungunya,
embora em menor numero. Um relato de surto em Reunido descreveu 32 pacientes
que apresentaram alteragcao no padrao de comportamento, como disturbio de atengao,
irritabilidade e problemas de memoaria, convulsdes febris, paralisia isolada do nervo
craniano, acidente vascular cerebral e perda auditiva, revelando um espectro de
chikungunya associado a doengas neuroldgicas bem amplo (GERARDINet al., 2016).

Uma analise recente, feita através de autopsias dos ébitos por CHIKV no
Ceara, demonstrou presenca do virus no LCR de 36 pacientes e em 4 amostras de

cérebro, indicando assim, fortes indicios de um papel neurotrépico desse virus
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associado a uma infec¢ao grave do sistema nervoso central em mais da metade dos
obitos investigados (LIMA et al., 2020).

1.7.3 Manifestagcbées Cardiovasculares

A primeira associagéo do envolvimento clinico do miocardio e a infecgao
pelo CHIKV, foi descrita em 1972, apds Obeyeskere et al. apresentarem uma coorte
de 10 pacientes com historico de sindrome do tipo arbovirus, com evidéncia sorologica
de IgM para dengue e chikungunya, atrelada a evidéncia clinica e eletrocardiografica
de miocardite. Além da febre, sintoma classico da fase aguda, os pacientes também
manifestaram palpitagées, dor no peito, fadiga, dispneia e estimulagao vagal, achados
que ja poderiam indicar sindrome coronariana (OBEYESEKEREget al., 1973).

Apods a infecgédo, o CHIKV penetra nos midcitos e gera danos diretos as
fibras musculares, enquanto ocorre o aumento da resposta inflamatoéria e infiltracao,
levando a danos secundarios por uma reacado de hipersensibilidade e necrose no
musculo cardiaco, mas geralmente sem sinais tipicos de infarto (KUHL et al., 2005).

Em 2005 a 2006, durante o surto de chikungunya em Reuniéo, foi relatada
uma mortalidade de 10% dos casos avaliados, sendo a insuficiéncia cardiaca causa
atribuida em 15% dos obitos, miocardite e pericardite em 5% e infarto agudo do
miocardio em 2%, totalizando em 22% a mortalidade por comprometimento
cardiovascular (ECONOMOPOULOQU et al., 2009).

Simon et al. (2007), descreveram um diagnédstico especifico chamado de
miopericardite induzida por chikungunya. O diagnéstico foi atribuido a resultados
clinicos, biolégicos e evidéncia morfolégica de miocardite, com sorologia para CHIKV
e nenhuma identificacdo de outro agente infeccioso. Alvarez et al. ressalta que chegar
a essa definicado diagndstica € um resultado bastante util, por outro lado, aconselha a
sempre estar atento as comorbidades anteriores dos pacientes. No entanto, o que se
nota é que as intervencdes tendem a ser atrasadas e insuficientes, devido a auséncia
de diagndstico e o resultado € uma insuficiéncia cardiaca refrataria iminente que
poderia ter sido evitada (ALVAREZ et al., 2017).

Como foi o caso de um indiano de 25 anos, que apresentava uma dor
epigastrica inespecifica e vémitos, com resultados de exames que revelavam uma
miocardite. O paciente veio a o6bito em poucas horas apds desenvolver uma

taquicardia ventricular refrataria farmacoldégica e elétrica por nao ter tido um
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diagndstico conhecido e consequentemente uma intervengdo oportuna (até cinco
horas) (MAHMODet al., 2019).

Segundo Simon et al. (2008), até o momento, temos a evidéncia que
existem trés fases diferentes e interdependentes em pacientes com CHIKV e que
desenvolvem forma atipica relacionada ao sistema cardiovascular:

1. Assintomatico, sem achados de imagem;

2. Assintomatico com reversao parcial de eletrocardiograma e alteragéo no
ecocardiograma,;

3. Morte.

Ainda segundo o autor, os achados cardiacos observados na ressonancia
magnética que persistirem por mais de um ano a partir do inicio da doenga, se
mostrardo permanentes e afetardo os pacientes em algum momento de suas vidas. O
autor ainda alerta aos paises que tiveram surtos de CHIKV desde 2005, observarao
um aumento a longo prazo de cardiomiopatia dilatada, sendo essa a sequela mais
frequente mesmo em pacientes assintomaticos com quadro clinico aparentemente
classico envolvendo uma artralgia predominante.

Lemant et al. (2008) identificou a presenga do virus no tecido cardiaco das
biopsias pds-morte. Os autores relataram o caso de uma idosa com CHIKV com
confirmagao laboratorial que desenvolveu uma miocardite fulminante, sem
antecedentes médicos. A biopsia do miocardio revelou extensa necrose e inclusbes
virais citoplasmaticas nas células.

Um estudo realizado em Sucre, na Colémbia, avaliou achados de
Eletrocardiograma(ECG) de 42 pacientes com diagnéstico laboratorial de
chikungunya, apos o surto da doenga entre os meses de setembro de 2014 a julho de
2015. Os principais achados foram: todos os pacientes do estudo apresentaram dor
no peito, palpitacdes e desmaios; miocardite suspeita em todos eles; alteragbes de
ECG observadas em 71,4% dos casos e nenhum paciente apresentava doenca
cardiaca anterior a infeccao pelo CHIKV (VILLAMIL-GOMEZb et al., 2016).

Segundo Hidalgo-Zambrano et al. (2016) estudos que relacionam
morbimortalidade cardiovascular a infecgdo por chikungunya ajudam a orientar
cardiologistas e infectologistas em regides onde a circulagédo do virus é sustentada e
regides onde nao ha para que os profissionais se atentem ao que pode ocorrer a

populagao, caso seja acometida pela doenca.
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1.7.4 Manifestagcoes Cutdneas

As manifestagbes cutdneas costumam surgir na fase aguda da infec¢ao
pelo CHIKV. Ha relatos de exantema maculopapular transitério com erupg¢ao cutanea,
as vezes edemaciado e/ou pruriginoso, podendo ser observado ainda, na regido da
face e no tronco de metade dos pacientes utilizados no estudo de Simon et al (2008).

Feigin e Cherry (1998) explicaram que em qualquer exantema viral estara
envolvida a viremia e a disseminagao do virus na pele, resultando em um efeito
citopatico direto levando a lesao endotelial capilar epidérmica ou dérmica. Podendo
ser devido a uma combinagéo de efeito citopatico direto e fatores imunoloégicos.

WHO (2008), descreve em um guideline outros achados cutdneos como,
Ulceras orais, dermatite esfoliativa, bolhas pelo corpo e presenca de purpura. E
relatado ainda, que a erupgao maculopapular transitoria € observada em até 50% dos
pacientes, podendo persistir por mais de dois dias em aproximadamente 10% dos
casos. A dermatite esfoliativa que afeta membros e face foi observada em cerca de
5% dos casos. A epidermdélise bolhosa foi observada em criangas, onde a maioria das
lesGes de pele se recuperou completamente, exceto nos casos em que persistia uma
hiperpigmentacéao fotossensivel.

Jebain et al. (2020), descreveu o caso de uma crianga com sete dias de
vida que deu entrada no hospital com febre alta, sem outros achados clinicos
especificos. No décimo dia de vida a crianga desenvolveu erupgao morbiliforme
generalizada, seguida de vesiculas e bolhas distribuidas simetricamente sobre as
pernas, abdémen, tronco e extremidades, excluindo palmas das maos e plantas dos
pés. Necrose e descamacao também foram vistas, bem como, eritema e esfoliagao.
Foi observado ainda que, conforme as lesdes ficavam curadas a pele ficava
hipopigmentada. O soro do recém-nascido e da mae testaram positivo para
chikungunya em RT-PCR e deteccao de IgM.

Outro achado semelhante foi descrito no Ceara. Uma paciente de 13 anos
de idade, queixando-se de febre, hiporexia, cefaleia e dor abdominal ha seis dias deu
entrada em uma unidade de referéncia para doencas infecciosas apresentando lesdes
achatadas, purpuricas e numerosas, assemelhando-se a uma queimadura extensa
nos membros superiores. Apos serem prescrito sintomaticos, hidratagdo adequada e
repouso, as lesdes regrediram descolando-se da pele, a paciente recebeu alta apds
trés dias (FARIAS et al., 2019).
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Os achados cutaneos se dao particularmente em bebés, incluindo o eritema
generalizado, erupcdo cutdnea maculopapular, lesdes vesiculobolhosas e
descamacéao da pele (Valamparampil et al, 2009). Autores indianos descreveram o
caso de uma crianca de seis meses que apresentou febre alta ha trés dias e erupcao
cutanea vesiculobolhosa com duragao de um dia. Vesiculas e bolhas tinham texturas
flacidas e coloracéo escura, sendo observadas no tronco e perineo e espalhadas até
as extremidades, poupando regido facial e mucosas (SINGH, 2015).

Existe ainda uma manifestagcdo pouco conhecida que € o escurecimento
das unhas ou hemorragia subungual. A pigmentagdo de unhas como lesdes cutaneas
foi observada em dois pacientes com comprovacéo laboratorial para CHIKV na india.
Os pacientes tinham 48 e 56 anos, um do sexo masculino e o outro feminino. A
coloragéo escurecida nas unhas surgiu apos duas semanas do inicio dos sintomas,
que foram: febre alta de inicio repentino, mialgia e artralgia. O curso da infecgédo por
CHKV nao foi debilitante com recuperacao quase completa dentro de duas semanas.
Nao houve evidéncia de pigmentagao facial ou qualquer outro envolvimento
mucocutaneo em nenhum dos dois pacientes.Os autores chamam atencao para uma
inspecao cuidadosa dos pacientes, evitando negligenciar qualquer parte do corpo
(SINGAL E PANDHI, 2018).

Tini e Rezza (2018), descreveram dois casos de erupcao cutanea
morbiforme que se manifestou em individuos da mesma familia, residentes em Roma
— Italia. Um homem de 21 anos e sua irma de 15, relataram febre alta (39,6° C) com
duracao de dois dias, mal estar, dor nas articulagdes (tornozelos e pulsos levemente
edemaciados) e erupgado cutdnea morbiforme que afetava face, tronco, membros
superiores e inferiores. O exantema se apresentou na palma das maos,
particularmente, a ponta dos dedos que ficaram demasiadamente avermelhadas. A
confirmagao laboratorial para a infeccdo se deu através de sorologia com a

identificacdo de anticorpos IgM e IgG.
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2 JUSTIFICATIVA

Até 70% dos individuos infectados pelo CHIKV apresentam sintomatologia.
Esses valores sdo altos e bastante significativos quando comparamos a taxa de
ataque das demais arboviroses, como dengue com, aproximadamente 40% e Zika
com 20% (BRASIL, 2014). Esse potencial explosivo ocorre devido ao alcance da
doenga em grandes populag¢des susceptiveis causando um numero elevado, porém,
subestimado de 6bitos e casos graves (CAVALCANTI et al., 2017).

Um sistema de vigilancia organizado para estudar um surto do CHIKV em
Reunido (Franga), entre os anos de 2005 e 2006, revelou que a incidéncia de formas
graves e atipicas da doenga € maior em pessoas com idades avangadas. O estudo
identificou ainda que, manifestacdes bolhosas, pneumonias e diabetes mellitus foram
relatadas pos infecgédo, ou seja, sem relato dessas doengas/condi¢gdes de saude
anterior a infeccdo. De forma pioneira, essa pesquisa também revelou uma elevacao
nos o6bitos, porém sem muitos achados a época (ECONOMOPOULOQU et al., 2009).

O Estado do Ceara viveu duas ondas epidémicas de chikungunya nos anos
de 2016 e 2017. Em 2016, com incidéncia de 365,5 por 100 mil habitantes, e 11 (6,0%)
municipios com incidéncia superior a 1.000 casos por 100 mil habitantes. Em 2017, a
incidéncia da doenca foi de 1.174,9 por 100 mil habitantes, com 41 (22,8%) municipios
com incidéncia de mais de 1.000 casos por 100 mil habitantes, representando um
incremento de 73,1% na incidéncia entre os anos supracitados (SIMIAO et al, 2019).

Outro ponto preocupante foi a ocorréncia de 6bitos, sendo notificados 194
desfechos fatais relacionadas ao CHIKV em 2017 no Ceara, o que corresponde a uma
taxa de letalidade de 1,8 mortes por 1.000 casos. A capital Fortaleza, relatou o maior
numero de mortes relacionadas a doenga, sendo responsavel por 74,2% do total de
Obitos do estado (LIMA et al, 2020).

Apos resultados da alta infecgdo do CHIKV na populagao cearense, fomos
impulsionados a investigar formas graves e atipicas de chikungunya no Ceara apos
epidemia de 2017, pretendendo contribuir com a descricao de manifestagdes atipicas
em diferentes sistemas fisiolégicos, identificados em pacientes com diagndstico
laboratorial para chikungunya, internados em hospitais de referéncia da rede publica
e privada do Estado do Ceara.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
e Investigar os casos confirmados de chikungunya que evoluiram com
manifestacbes atipicas e/ou graves pela doenca, internados em hospitais da

rede publica e privada de Fortaleza, durante epidemia no Ceara, em 2017.

3.2 Objetivos especificos
e Caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico dos casos de chikungunya com
manifestacdes atipicas e/ou graves em tempo, pessoa e lugar;
e Caracterizar o perfil clinico e epidemioldgico dos oObitos por chikungunya com
manifestacdes atipicas e/ou graves em tempo, pessoa e lugar;
e Avaliar a relacdo entre condicbes clinicas pré-existentes e manifestacdes

atipicas, graves e oObitos por chikungunya.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal descritivo, realizado por meio de dados
secundarios. Segundo Rouquayrol et al (2018), estudos transversais buscam delimitar
parametros e estabelecer hipoteses sobre possiveis relagdes entre variaveis
dependentes e independentes considerando medidas pontuais. Esse tipo de estudo
possui baixo custo, menor risco de perdas e rapidez em sua elaboragao, haja vista,
as vantagens estarem relacionadas com o fato de as medidas serem tomadas uma s6

vez, sem necessidade de acompanhamento.

4.2 Local e periodo

A pesquisa foi realizada através de revisdo de prontuarios em cinco
hospitais do municipio de Fortaleza/CE. Esses hospitais foram eleitos por prestarem
um servico de referéncia na atencao terciaria a saude, no estado do Ceara e
contemplarem em suas especificidades desde o atendimento pediatrico, doencgas
infectocontagiosas, especialidade em cardiopneumologia e clinica geral. Essas
unidades de saude foram nomeadas de hospital K, hospital L, hospital W, hospital X,
hospital Y e hospital Z para resguardar a identificagdo desses locais.

o Hospital K: hospital de ensino, credenciado pelos Ministérios da Saude e
Educacao com residéncia médica e multiprofissional em infectologia. Funciona
como referéncia em doencas infecciosas no Estado do Ceara, integrante da rede
SUS - Sistema Unico de Saude ha mais de 46 anos. Atualmente conta com 120
leitos, 8 leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e mais de 700 profissionais.

o Hospital L: unidade terciaria especializada no diagndstico e tratamento de
doencas cardiacas e pulmonares. Dispde de todos os procedimentos de alta
complexidade nestas areas e destaca-se no transplante cardiaco de adultos e
criangas, a instituicido é gerenciada pela Secretaria da Saude do Estado do
Ceara (SESA) e atende pacientes dos 184 municipios do Ceara e das regides
Norte e Nordeste do pais. Na area do ensino conta com residéncia médica nas
especialidades de cardiologia clinica, cardiologia pediatrica, pneumologia,

cirurgia cardiovascular, cirurgia toracica e terapia intensiva.
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o Hospital W: unidade terciaria referéncia no estado por prestar assisténcia
terciaria a crianga e ao adolescente com doencgas graves e de alta complexidade.
Reconhecido como instituicdo de ensino e pesquisa, de administracdo publica
estadual, subordinado a SESA.O Hospital dispde de 310 leitos, sendo 306 de
internacao, quatro do hospital dia e 41leitos de UTls. Por més, em média, sao
realizadas 830 internagdes, 17 mil consultas ambulatoriais e 4,5 mil na
emergéncia, 86,3 mil exames laboratoriais clinicos e de imagem (internos e
externos) e 730 procedimentos em sala cirurgica.

o Hospital X: unidade terciaria que realiza atendimento através de convénio.
Presta atendimento de urgéncia, emergéncia, pronto atendimento ambulatorial e
internagdes clinicas e cirurgicas.

o Hospital Y: a unidade oferece atendimento de urgéncia, emergéncia, pronto
atendimento ambulatorial e internagdes clinicas e cirurgicas. Realizando
atendimento particular e de convénios ha mais de 40 anos.

o Hospital Z: considerado o maior hospital publico da rede estadual, referéncia
em procedimentos de alta complexidade, realizando transplantes,
neurocirurgias, e prestando assisténcia em AVC (Acidente Vascular Cerebral) e
outras patologias neuroldgicas, ortopedia, obstetricia de alto risco, tratamentos
clinicos especializados dentre outros. Integra a rede de Hospitais Sentinelas,
Hospital Amigo da Crianga, Rede Cegonha e, por ultimo, foi incluido no Programa
SOS Emergéncia, do Ministério da Saude. E referéncia em 33 especialidades e
64 subespecialidades. Possui 541 leitos, entre eletivo, emergéncia, obstetricia e
unidades de terapia intensiva adulto e neonatal. Atualmente, realiza, por més,
uma meédia de 600 cirurgias eletivas. Mensalmente, sdo cerca de 210 mil exames
laboratoriais e mais de 8 mil exames de imagens. Com relagao as consultas, sao
aproximadamente 19 mil por més.

O periodo do estudo foi de 01 de janeiro a 31 de maio de 2017,
correspondendo ao periodo de maior transmissdao da doenca no Estado. O
periodo de investigacdo dos casos nos hospitais foi de 31 de maio a 03 de julho
de 2017.
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4.3 Populagao do estudo

4.3.1 Seleg¢ao dos casos

Realizou-se uma busca de casos notificados de chikungunya através do
Sistema de Informacéo e Agravos de Notificagdo (Sinan) que tivessem data de inicio
dos sintomas entre 01 de janeiro a 31 de maio de 2017, com as variaveis “ocorreu
hospitalizagado” preenchida com 1- (Sim) na ficha de notificacdo. Em seguida, foi feita
uma selegdo dos casos confirmados pelo critério laboratorial habilitado na ficha de
notificacdo. De forma complementar, todos os resultados laboratoriais dos casos
encontrados foram conferidos no Sistema de Gerenciamento Laboratorial (GAL) para
atestar o correto preenchimento do critério de confirmacéao e utilizacdo como amostra

nesse estudo.

4.3.2 Critérios de inclusao

e Pacientes internados em um dos hospitais selecionados que apresentaram
manifestagcbes atipicas e/ou graves (neuroldgica, renal, cardiovascular,
dermatoldégica, respiratoria e/ou ocular) com;

e Notificacdo para chikungunya no Sinan com data de inicio de sintomas entre 1 de
janeiro e 31 de maio de 2017 e com;

e Confirmagdao em exame laboratorial no GAL para chikungunya (sorologia e/ou RT-
PCR).

4.3.2 Critérios de exclusao

Casos internados notificados como suspeitos, mas que tiveram sorologia nao
reagente para chikungunya ou que nao realizaram testes de sorologia e/ou RT-
PCR.

4.4 Fonte e coleta dos dados

Apos identificados os pacientes que atendiam aos critérios, foi realizada

uma revisdo de prontuarios in loco obedecendo o preenchimento de um instrumento

de coleta de dados no momento da visita as unidades hospitalares (Anexo 1). Acoleta
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das informacdes foi realizada por uma equipe de profissionais enfermeiros da
Secretaria da Saude do Estado do Ceara, apds treinamento prévio visando a

interpretacéo e obtencao de informagdes seguras.

4.4 Analise de dados

Para facilitar a comparagao dos dados os casos foram divididos em trés
faixas etarias (< 1 ano, 1 a 59 e > 59 anos de idade). Os dados foram digitados e a

analise estatistica realizada utilizando o software Epi-Info™ 7.2.1.0.

4.5 Aspectos éticos

Na realizacdo desta pesquisa, foi obedecida a Resolugdao n° 510 de 07 de
abril de 2016 do Conselho Nacional de Saude. Foram preservados os preceitos
bioéticos fundamentais de respeito ao individuo, da autonomia, da beneficéncia e da
justica, da confidencialidade e privacidade dos individuos, respeito aos valores
culturais, sociais, morais, religiosos, habitos e costumes. O projeto foi submetido ao
Comité de Etica da Universidade Federal do Ceara e aprovado por meio do Certificado
de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) 69013017.8.0000.5054.
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5 RESULTADOS

Foram registrados 148 casos internados entre os meses de janeiro a maio,
dentre estes, 28,3% (42/148) evoluiram para o 6bito. A distribuicdo pela data do inicio
dos sintomas revela que a maior parte dos casos e dos obitos adoeceu entre os meses

de abril a maio (Figura 6).

Figura 6 - Curva dos casos e 6bitos de chikungunya internados entre os meses de

janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara, Brasil, 2017.
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Fonte: Autor

Quanto aos dados sociodemogréficos, 45,9% (68/148) tinham 60 anos ou
mais, seguido da faixa etaria de um a 59 anos com 37,2% (55/148). Merece destaque
0 acometimento em criancas com idade menor de um ano, representado por 16,9%
(25/148). O intervalo entre as idades dos participantes do estudo foi de cinco dias a
106 anos. O sexo mais prevalente foi o masculinocom 52,7% (78/148), raca/cor com
maior proporc¢ao foi parda com 73,4% (58/79), seguida da raga/cor branca com 19,0%
(15/79) (Tabela 1).

Relataram ter o ensino fundamental 65,0% (26/40), seguido dos que
possuem o ensino médio completo 22,5% (9/40). O municipio de residéncia mais
referido foi Fortaleza representado por 68,9% (102/148). A ocupacao mais prevalente
foi de aposentado com 50,0% (34/66), seguida de estudante com 23,5% (16/66)
(Tabela 1).

20
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Tabela 1. Aspectos sociodemograficos dos casos de chikungunya internados entre os

meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara, Brasil,

2017.
Dados sociodemograficos N %
Idade (148) (minimo — mediana - méaxima)
<1 ano (1 més — 2 meses — 10 meses) 25 16,9
1 a 59 anos (1 ano — 14 anos — 58 anos) 55 37,2
60 ou mais (60 anos — 76 anos — 106 anos) 68 45,9
Sexo (148)
Masculino 78 52,7
Feminino 70 47,3
Racgalcor (79)
Parda 58 73,4
Branca 15 19,0
Indigena 4 51
Outros 2 2,5
Escolaridade (71)*
Analfabeto 3 7,5
Ensino fundamental 26 65,0
Ensino médio 22,5
Ensino superior 5,0
Municipio de residéncia (148)
Fortaleza 102 68,9
Outros 46 31,1
Ocupagcao (96)%
Aposentado 34 50,0
Estudante 16 23,5
Do lar 11 16,2
Comércio 5 7,3

Legenda: ¥ 31 sdo menores de 6 anos. £ 30 sdo menores de 6 anos.

Fonte: Autor

A maioria dos casos do estudo foi internado em hospitais publicos com

58,8% (87/148), onde a hipotese diagndstica de chikungunya nao foi mencionada em
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91,9% (136/148) dos prontuarios dos pacientes. Foi referido atendimento prévio em
49,2% (58/118) dos casos. Necessitaram de cuidados intensivos 43,6% (58/148) dos
pacientes internados. O tempo médio na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi de 17
dias, com intervalo entre 0 e 94 dias. Tiveram alta por cura 68,2% (90/148) dos casos
do estudo e desfecho fatal em 31,8% (42/132) do total da amostra(Tabela 2).

Tabela 2. Aspectos ligados a internagéo dos casos de chikungunya internados entre
0s meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara,
Brasil, 2017.

Internagao N %
Tipo de hospital (148)

Publico 87 58,8
Privado 61 41,2
Hipétese de chikungunya na internagao (148)

Sim 12 8,1
Nao 136 91,9
Atendimento prévio (118)™

Sim 58 49,2
Nao 60 50,8
Internagdo em UTI (140) ¥

Sim 61 43,6
Nao 79 56,4
Evolugéo (132) £

Alta 90 68,2
Obito 42 31,8

Legenda: ¥ 8 ignorados. £ 12 permaneciam internados. ™ 30 sem informac&o.

Fonte: Autor

A distribuicdo dos 6bitos ocorreu de forma mais expressiva em pacientes
da faixa etaria acima dos 59 anos, representado por 73,8% (31/42). Em seguida as
faixas etarias de um a 59 anos e menores de um ano foram demonstradas por 19,4%
(8/42) e 7,1% (3/42) dos Obitos, respectivamente. E importante destacar que 76,2%
(82/42) dos desfechos fatais referiram possuir pelo menos uma comorbidade. Destes

pacientes, 90,3% (28/32) tinham idade acima dos 60 anos (Figura 7).
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Figura 7 - Distribuicdo dos ébitos por chikungunya em paciente internados entre os
meses de janeiro a maio em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara, Brasil,
2017.
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Fonte: Autor

Quanto as unidades hospitalares de internagédo, 37,1% (55/148) dos
pacientes estiveram no hospital X, em seguida o hospital K com 29,0% (43/148),
hospital Z 13,5% (20/148), hospital W 12,8% (19/148), hospital Y 4,0% (6/148) e
hospital L com 3,3% (5/148). A maior taxa de letalidade foi representada pelo hospital
Y (66,7%), seguida do Hospital L com 40,0%. (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo de casos e 6bitos, por unidade de internagdo, entre os meses

de janeiro a maio em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara, Brasil, 2017.

Letalidad
Unidade de internacéo Casos Obitos e
N % N % %

Hospital Z 20 13,5 7 16,7 35,0
Hospital W 19 12,8 4 9,5 21,1
Hospital L 5 3,4 2 4,8 40,0
Hospital K 43 29,1 8 19,0 18,6
Hospital Y 6 4,1 4 9,5 66,7
Hospital X 55 37,2 17 40,5 30,9
Total 148 100 42 100 28,4

Fonte: Autor

Os sinais e sintomas mais referidos foram febre 93,9% (139/148), artralgia

62,9% (93/148) e mialgia 29,7 (44/148); sendo todos esses sintomas mais prevalentes

em pacientes na faixa etaria de 1 a 59 anos. Outros sintomas como cefaleia 27,7%

(41/148) e exantema 25,0% (37/148), foram mais presentes na faixa etaria acima de

59 anos (Tabela 4).
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Tabela 4. Sinais e sintomas presentes nos casos de chikungunya internados, por
faixa etaria, entre os meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de

Fortaleza, Ceara, Brasil, 2017.

1a59 Total

Sinais e sintomas* <1 ano anos > 59 anos

N % N % N % N %
Febre 22 158 64 46,0 53 38,1 139 100,0
Artralgia 8 860 53 56,9 32 344 93 100,0
Mialgia 5 11,3 25 568 14 31,8 44 100,0
Cefaleia 1 24 19 46,3 21 51,2 41 100,0
Exantema 11 29,7 1M 29,7 15 40,5 37 100,0
Vomitos 3 88 16 47,0 15 44,1 34 100,0
Edema de membros 8 266 12 40,0 10 33,3 30 100,0
inferiores
Diarreia 6 22,2 7 259 14 51,8 27 100,0
Edema 3 12,0 13 52,0 9 36,0 25 100,0
Rash 8 22,8 13 37,1 14 40,0 35 100,0
Nausea 1 45 12 545 9 40,9 22 100,0
Dor abdominal 2 125 5 31,2 9 56,2 16 100,0
Edema de membros 5 31,2 6 375 5 31,2 16 100,0
superiores
Petéquias 0 00 8 57,1 6 42,8 14 100,0
Astenia 0 00 4 36,3 7 63,6 11 100,0
Calafrios 0 00 6 60,0 4 40,0 10 100,0
Prurido 0 00 O 00 6 100 6 100,0
Fadiga 1 333 2 66,6 0 00 3 100,0
Lombalgia 0 00 4 80,0 1 20,0 5 100,0
Dor retro orbitaria 0 00 1 33,3 2 66,6 3 100,0
Conjuntivite 1 50,0 1 50,0 0O 00 2 100,0

Fonte: Autor

A figura 7, mostra a distribuicdo dos casos e 6bitos utilizados na amostra

desse estudo, por municipio de residéncia, revelando que 14,6% (27/184) dos
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municipios do estado foram representados nesse estudo. A capital Fortaleza, e o
municipio de Caucaia, foram os municipios de residéncia mais referidos pelos
participantes, contribuindo com 66,9% (99/148) e 6,7% (10/148), respectivamente dos
casos e 6bitos. Em seguida, os municipios de Acopiara e Maracanau registraram 1,3%
(2/148) cada.

Figura 6 - Distribuicdo dos casos confirmados, segundo municipio de residéncia,
Ceara.

D Sem registro
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Fonte: Autor

Atabela 5 mostra a proporcao da presenga de comorbidade por faixa etaria.
Merece destaque a faixa etaria superior a 59 anos, representados por 71,8% (61/85),
seguido da faixa etaria de 1 a 59 anos que registrou 25,9% (22/85). Em menor
expressao, temos a faixa etaria de menores de um ano com 2,3% (2/85). Quanto ao
tipo de doenga prévia associada, a patologia mais relatada foi hipertensao arterial
sistémica em 61,2% (52/85) dos casos, seguida de diabetes mellituscom 41,2%
(35/85). Menos frequente aparece o tabagismo com 7,1% (6/85), insuficiéncia
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cardiaca 7,1% (6/85), doenga renal crénica 5,9% (5/85), etilismo 4,7% (4/85), lupus
1,2% (1/85) e asma 1,2% (1/85).

Tabela 5. Comorbidades presentes nos casos de chikungunya internados, por faixa
etaria, entre os meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de

Fortaleza, Ceara, Brasil, 2017.

1a59 Total
Presencga de <1ano > 59 anos
] anos
comorbidades*

N % N % N % N %
Sim 2 23 22 259 61 71,8 85 100,0
Hipertensao Arterial 0 0,0 4 11,5 48 82,6 52 100,0
Diabetes Mellitus 0 57 1 57 34 885 35 100,0
Tabagismo 0 0,0 1 16,6 5 83,3 6 100,0
Insuficiéncia cardiaca 0 00 O 00 6 100 6 100,0
Doenca renal cronica 0 00 O 0,0 5 100 5 100,0
Etilismo 0 00 1 250 3 75,0 4 100,0
Lupus 0 00 1 100 O 0,0 1 100,0
Asma 0 00 1 100 O 0,0 1 100,0

Fonte: Autor

Entre as manifestagdes atipicas, as mais relatadas foram as neuroldgicas
com 66,9% (99/148), seguida das respiratorias 52,0% (77/148), dermatoldgicas 37,8%
(56/148), renais 16,9% (25/148) e cardiovasculares 11,5% (17/148) (Tabela 6).

Tabela 6. Manifestagbes atipicas presentes nos casos de chikungunya internados
entre os meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza,
Ceara, Brasil, 2017.

Manifestagoes atipicas N %

Neuroldgicas 99 66,9
Respiratorias 77 52,0
Dermatoldgicas 56 37,8
Renais 25 16,9
Cardiovasculares 17 11,5

Fonte: Autor
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As manifesta¢des neuroldgicas foram mais presentes em pessoas na faixa

etaria acima de 59 anos, representado por 49,4% (49/99), seguido da faixa etaria de

um a 59 anos com 38,3% (38/99) e por ultimo, em menores de um ano, com 12,1%

(12/99). Quanto aos tipos de manifestacdes neurologicas, a sonoléncia e o

rebaixamento do nivel de consciéncia foram os mais citados com 35,4% (35/99) e
31,3% (31/99), respectivamente. Relatos de convulsdo 20,2% (20/99), confuséo
mental 20,2% (20/99) e paresia 12,1% (12/99) também foram frequentes (Tabela 7).

Tabela 7. Manifestagbes neurolégicas nos casos de chikungunya internados entre os

meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara, Brasil,

2017.
1a59 Total

Manifestagdes neurologicas* <1 ano anos > 59 anos

N % N % N % N %
Pelo menos uma 12 12,2 38 38,3 49 494 99 100,00
Irritabilidade 6 66,6 1 111 2 2272 9 100,00
Sonoléncia 2 57 14 40,0 19 54,2 35 100,00
Rebaixamento do nivel de 4 129 11 354 16 51,6 31 100,00
consciéncia
Convulséo 1 50 11 55,0 8 40,0 20 100,00
Confusao mental 1 50 6 30,0 13 65,0 20 100,00
Paresia 1 8,3 5 41,6 6 50,0 12 100,00
Fraqueza descendente 0 0,0 4 66,6 2 33,3 6 100,00
Paralisia 1 16,6 3 50,0 2 333 6 100,00
Parestesia 1 20,0 2 40,0 2 40,0 5 100,00
Coma 0O 00 0 00 4 100 4 100,00
Fraqueza ascendente 0 0,0 1 33,3 2 66,6 3 100,00
Neuropatia 0 0,0 0 0,0 1 100 1 100,00

Fonte: Autor
Em todas as faixas etarias foram observadas manifestacbes

dermatoldgicas em proporcdes semelhantes. Merecendo destaque as manifestacoes

bolhosas que foram observadas em 46,4% (13/28) em menores de um ano (Tabela 8).

Tabela 8. Manifestagdes dermatolégicas nos casos de chikungunya internados entre
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0s meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara,
Brasil, 2017.

Manifestacoes 1a59 Total
dermatolégicas* <1ano anos > 59 anos

N % N % N % N %
Pelo menos uma 15 32,6 15 326 16 34,7 46 100,00
Manifestacdes bolhosas 13 46,4 7 25,0 8 285 28 100,00
Descamacgao 3 42,8 3 42,8 1 14,2 7 100,00
Hiperpigmentagcao 4 57,1 2 28,5 1 14,2 7 100,00
Aftas 3 50,0 0 0,0 3 50,0 6 100,00
Purpura 0 0,0 3 750 1 25,0 4 100,00
Vesiculas 1 25,0 1 25,0 2 50,0 4 100,00

Fonte: Autor

As manifestagdes cardiovasculares também foram mais expressivas em
pessoas com idade acima de 59 anos. Ao estratificar os tipos de manifestagdes
cardiovasculares, destacam-se a arritmia com 52,9% (9/17), insuficiéncia cardiaca
com 17,6% (3/17) e o infarto agudo do miocardio 11,7% (2/17) (Tabela 9).

Tabela 9. Manifestagbes cardiovasculares nos casos de chikungunya internados
entre os meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza,
Ceara, Brasil, 2017.

1a59 Total
Manifestacoes <1 ano > 59 anos

anos
cardiovasculares*

N % N % N % N %

Arritmia 0 0,0 2 2272 7 77,7 9 100,00
Insuficiéncia cardiaca 0 0,0 0O 0,0 3 100 3 100,00
Infarto agudo do miocardio 0 0,0 0O 0,0 2 100 2 100,00
AVC hemorragico 0 0,0 1 100 0O 0,0 1 100,00
AVC isquémico 0 0,0 0O 0,0 1 100 1 100,00
Disfungao ventricular 0 0,0 0 0,0 1 100 1 100,00

Fonte: Autor
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As manifestacdes respiratérias foram mais frequentes na faixa etaria de
pessoas idosas.Entreos tipos de manifestagbes respiratorias mais citadas vemos a
insuficiéncia respiratéria com 40,2% (31/77), pneumonia 28,5% (22/77), dispneia com
24,6% (19/77) e o desconforto respiratério com 6,5% (5/77) (Tabela 10).

Tabela 10. Manifestagdes respiratérias nos casos de chikungunya internados entre
0s meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara,
Brasil, 2017.

1a59 Total
Manifestagoes <1 ano > 59 anos

anos
respiratorias*

N % N % N % N %

Insuficiéncia respiratéria 3 96 6 193 22 70,9 31 100,00
Pneumonia 3 13,6 7 31,8 12 545 22 100,00
Dispneia 2 10,5 12 63,1 5 26,3 19 100,00
Desconforto respiratério 1 20,0 1 20,0 3 60,0 5 100,00

Fonte: Autor

Acerca das manifestagdes renais, a faixa etaria de idosos foi a mais
prevalente. Os tipos de manifestacbes renais estdo representados pelos casos de
insuficiéncia renal aguda com 92,0% (23/25), seguido de nefrite e anduria,
representados por 4,0% (1/25), cada (Tabela 11).

Tabela 11. Manifestag¢des renais nos casos de chikungunya internados entre os
meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de Fortaleza, Ceara, Brasil,
2017.

1a59 Total
<1 ano > 59 anos
Manifestagdes renais* anos
N % N % N % N %
Insuficiéncia renal aguda 0 0,0 5 21,7 18 78,2 23 100,00
Nefrite 0 0,0 1 100 0O 0,0 1 100,00
Anuria 1 100 0O 0,0 0O 0,0 1 100,00

Fonte: Autor
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Quanto aos medicamentos utilizados antes da internacdo a maioria dos
participantes do estudo, fez uso de anti-inflamatérios 33,1% (49/148), seguido dos
analgésicos e antitérmicos 22,4% (11/148). Os antibiéticos foram usados por 6,1%
(9/148) dos pacientes. Os hipoglicemiantes por 4,1% (6/148), anticoagulantes 3,4%
(5/148) e anticonvulsivantes 2,7% (4/148). Por ultimo, os corticéides foram as drogas
menos utilizadas 2,0% (3/148) pelos participantes do estudo antes da internagao
(Tabela 12).

Tabela 12. Medicamentos utilizados antes da internac&o pelos casos de chikungunya
internados entre os meses de janeiro a maio, em seis hospitais no municipio de

Fortaleza, Ceara, Brasil, 2017.

Medicamentos antes <lano 1 ab59anos > 59 anos Total

da internacao

N % N % N % N %
Antibiéticos 4 444 4 44,4 1 111 9 8,5
Anti-inflamatorios 0 0,0 3 6,1 46 93,9 49 46,2
Corticoides 0 0,0 2 66,7 1 33,3 3 2,8
Anticoagulantes 0 0,0 0 0,0 7 100,0 7 6,6
Anticonvulsivante 0 0,0 5 83,3 1 16,7 6 57
Analgésico 3 231 7 53,8 3 23,1 13 12,3
Hipoglicemiantes 0 0,0 0 0,0 19 100,0 19 17,9

Fonte: Autor

Durante a internagéo, os analgésicos foram utilizados por 88,5% (131/148)
dos participantes do estudo, seguido dos antibidticos 66,2% (98/148), anti-
hipertensivos 35,8% (53/148), corticoides 32,4% (48/148) e anticoagulantes 30,4%
(45/148). Os medicamentos citados em menor proporgao foram os antivirais 20,3%
(30/148) e os anti-inflamatérios 8,1% (12/148). Quanto ao tempo médio do uso dessas
drogas durante a internagdo, merecem destaque a utilizagdo dos anti-hipertensivos
chegando a 19,6 dias de uso, seguido dos anticoagulantes com 18,7 dias. O tempo
médio de utilizagdo dos analgésicos, antibidticos e corticoides, foi de
aproximadamente 13 a 14 dias (Tabela 13).



Tabela 13. Principais medicamentos prescritos durante a internagao nos casos de
chikungunya internados entre os meses de janeiro a maio, em seis hospitais no

municipio de Fortaleza, Cear4, Brasil, 2017.

Medicamentos* N (%) Tempo médio Mediana
Analgésicos 131 (88,5) 14,1 7,0
Antibioticos 98 (66,2) 14,8 7,5
Anti-hipertensivos 53 (35,8) 19,6 11,0
Corticoides 48 (32,4) 13,3 5,0
Anticoagulantes 45 (30,4) 18,7 11,5
Antivirais 30 (20,3) 13,3 8,0
Anti-inflamatérios 12 (8,1) 8,7 3,5

Legenda: ¥ outros 117 medicamentos foram prescritos durante a internagao.

Fonte: Autor
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6. DISCUSSAO

A epidemia de 2017 evidenciou um elevado numero de casos com
manifestacdes consideradas atipicas em pacientes que foram internados e com alta
taxa de mortalidade.Foram coletadas informacdes clinicas de 148 pacientes
provenientes de hospitais publicos e privados. Nosso estudo também lanca luz sobre
a possivel relacdo entre doencas pré-existentes e o aparecimento de manifestacoes
atipicas.Seranecessario ampliar esse estudo para coortes prospectivas para entender
se essas manifestagdes sao realmente atipicas ou pouco registradas.

Foi identificado no estudo uma concentragdo de casos internados por
chikungunya entre os meses de margo a maio e de 6bitos em abril e maio, estes, séo
meses que apresentam volume pluviométrico maior em nosso estado em relagéo ao
restante do ano e considerado periodo sazonal para ocorréncia de doencas
transmitidas por mosquitos. Chouin-Carneiro (2016),reforga a hipétese que seguido
de um evento de chuva, havera aumento da populacdo de mosquitosapdés um atraso
de duas a trés semanas, sendo a chuva um preditor de potenciais focos do mosquito.

Os participantes do estudo com idade acima de sessenta anos foram
representados por 45,9% (68/148), quase metade de todos os casos acompanhados.
Nossos achados corroboram com os de Renault et al. (2007) e Paixao et al. (2018). A
explicagcéo se da pelo aumento da incidéncia de casos atipicos e graves em pacientes
idosos que teoricamente possuem mais chances de terem um agravamento do caso
por possuirem doencas pré-existentes, tornando a idade avangada um fator de
risco.(ECONOMOPQULOU et al., 2009).

A maior parte das internacbes ocorreram em hospitais publicos,
representado por 58,8% do total da populacdo desse estudo. E provavel que se
explique devido a maioria (66,6%) dos hospitais onde a pesquisa foi realizada
prestarem servico para o Sistema Unico de Saude (SUS). O municipio de residéncia
mais prevalente foi Fortaleza (68,9%), devido a localizagao dos hospitais participantes
da pesquisa, bem como, a densidade demografica da capital do Estado.

Os desfechos fatais ocorreram em 31,8% da amostra selecionada pelo
estudo, representando uma elevada taxa de letalidade entre os participantes da
pesquisa. Segundo Renault et al. (2007), na epidemia de 2005-2006 na llha Reuniao,
com uma populagdo de aproximadamente 800.000 habitantes, foram estimados
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244.000 casos de chikungunya e 203 mortes, uma propor¢ao de 1 obito para cada
1.000 casos notificados e uma mortalidade global de 25 por 100.000 habitantes.

Além dos o6bitos suspeitos e confirmados por infec¢ao por chikungunya, em
situacao epidémica, ha uma alta possibilidade de maior numero de desfechos fatais
do que os confirmados oficialmente. Um estudo sobre excesso de morte durante o
surto de chikungunya em Reunion constatou um excesso de 260 6bitos nos primeiros
quatro meses do ano, essa taxa foi calculada apds resgate de declaragbes de 6bito
nos cartorios que participaram da pesquisa na llha. Os autores explicam que somente
um fendbmeno massivo pode ter um efeito sobre ele, e nenhum outro evento de saude
afetou a ilha naquele periodo, exceto epidemia de CHIKV, sugerindo como causa dos
obitos excedentes (JOSSERAN, 2006).

Outros estudos comparando a média de 6bitos entre anos epidémicos e
nao epidémicos passaram a ser publicados demonstrando uma proporgao de mortes
em excesso muito superior ao que estava notificado nos sistemas de vigilancia dos
obitos(MAVALANKAR et al., 2008; BEESOON et al., 2008; MANIMUNDA et al., 2011;
FREITAS et al., 2017; FREITAS et al., 2018).

Brito (2017) explica que a possibilidade de um numero potencialmente
maior de casos de o6bitos relacionados a chikungunya nao notificados pelos sistemas
oficiais, pode estar vinculada ndo apenas as falhas do sistema de vigilancia para
notificagdes de casos ou investigagdo de obitos, mas também a situagdes de casos
nao registrados de infecgdo por chikungunya na certiddo de 6bito preenchida pelos
profissionais de saude. Complementando a compreensao da tendéncia de débitos em
idosos ser negligenciada, autores do Ceara chamam atencéao para a dificuldade de os
familiares ndo permitirem a realizacdo de necropsias para confirmagcdo da causa
mortis(CAVALCANTI et al., 2019).

Em nosso estudo, a faixa etaria que apresentou o maior nimero de obitos
foide acima de 59 anos com 73,8% do total da amostra. Esse achado corrobora com
Simido et al. (2019) quando a autora descreve casos e 6bitos ocorridos nas duas
ondas epidémicas no estado do Ceara.

Pacientes com doencgas prévias que evoluiram para o obito correspondeu
a 73,8% em nosso estudo. E provavel que esse achado esteja relacionado a
descompensacao de doencgas pré-existentes,que incluem: doencgas cardiovasculares,
renais, pulmonares ou autoimunes (BRITO et al., 2017; FREITAS et al., 2018).
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Entre os casos do nosso estudo (N=148), os sintomas iniciais mais
referidos foram febre (93,9%), artralgia (64,8), mialgia (29,7%), cefaleia (27,7%),
exantema (25,0%) e vomitos (22,9%). Esses achados se assemelham aos de Bonifay
et al. (2018) quando os autores descreveram o surto por chikungunya ocorrido na
Guiana Francesa entre fevereiro de 2014 e outubro de 2015.

A capital, Fortaleza, foi o municipio mais referido (66,9%) como local de
residéncia pelos participantes do estudo. Apresentando resultados semelhantes,
Fortaleza viveu duas epidemias de chikungunya, em 2016 e em 2017, totalizando 80
mil casos e registrando o maior numero de mortes relacionadas a doenga nas
Américas (169 obitos) (NETO et al., 2019).

Doencas pré-existentes foram relatadas por 57,4% dos participantes do
estudo, sendo a maioria dos relatos (71,8%) de pacientes idosos. As comorbidades
mais citadas foram, hipertensao arterial sistémica 61,2% e diabetes mellitus com
41,2%. Economopolou et al. (2009) identificou que 90% dos casos utilizados em sua
pesquisa tinham doencas pré-existentes e que comorbidades respiratdrias ou
cardiovasculares e a hipertensdao foram associadas ao aumento do risco de
desenvolver doengas graves.

E importante resgatar a informacao que em Reuni&o, aproporg¢do de casos
atipicos em todos os pacientes com chikungunya foi de 0,3% com taxa global de
mortalidade de 10,7%. A taxa de letalidade chegou a 29%, com incidéncia de casos
atipicos e graves elevadaem mais de cinco vezes quando associada ao fator
idadeelevada (> 65 anos) (ECONOMOPOLOQU et al., 2009).

Uma pesquisa recente no Ceara revelou que o gendtipo circulante durante
a epidemia de 2017 era o CHIKV-ECSA (LIMA et al.,, 2020). A mesma cepa
responsavel por grandes epidemias em ilhas do Oceano indico e no subcontinente
indiano, de onde foram relatados muitos casos atipicos e graves (MORRISON, 2014;
POWERS E LOGUE, 2007).

Em nosso estudo, foram identificadas 66,9% manifestag¢des atipicas do tipo
neurolégicas, com faixa etaria mais acometida nos idosos (49,4%), sendo referidos
sinfomas como, irritabilidade, sonoléncia, rebaixamento do nivel de consciéncia,
convulsdo, dentre outros. Gérardin et al. (2016) identificou alteragdes
comportamentais de 32 pacientes, que incluia disturbios de atencéo, irritabilidade,
problemas de memodria, convulsdes febris, paralisias nervosas cranianas isoladas,

derrame e perda auditiva. Embora tenhamos conhecimento acerca do neurotropismo
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do CHIKV, notamos que na pratica clinica é dificil associar definitivamente esses
transtornos isolados a infeccdo pela doenga, tendo em vista o espectro amplo de
doencas neuroldgicas associadas a chikungunya.

Vale a pena lembrar da tripla circulacdo de arbovirus no nosso estado e os
achados neuroldgicos relacionados as infecgbes pelo DENV, CHIKV e ZIKV
demonstram o potencial de aumentar a mortalidade. A vigilancia e 0 manejo clinico
devem ser reforgados em pacientes com arboviroses anteriores ou concomitantes,
seguidos de manifestagdes neurolégicas como por exemplo, com nivel reduzido de
consciéncia e desorientagéo, pois esses pacientes podem evoluir para formas graves
da doenca (LIMA et al, 2020).

Manifestagdes dermatoldgicas estiveram presentes em 31,1% em nosso
estudo. Lesdes com estruturas bolhosas foi a apresentagdo mais comum que se
desenvolveu em 46,4% em criangas menores de um anode idade. Corroborando com
os achados de Farias et al. (2019), queidentificou em uma crianga de trés meses de
idade erupgdes cutdneas difusas envolvendo tronco e membros, com bolhas
numerosas, mal definidas, achatadas, contendo um liquido claro, semelhante a uma
queimadura por calor.Bandyopadhyay (2010) explica que as apresentagdes cutaneas
podem ser variadas e estarem presentes em outras faixas etarias, mas lesdes
vesicobulhosas sdo comumente descritas em bebés, podendo ocorrer uma
disseminagao generalizada dessas lesbes em casos raros.

O mecanismo exato da patogénese dessas lesdes bolhosas ou sindrome
da pele escaldada por Staphyloccocusainda ndo € bem definido, mas sabe-se que
pode estar relacionado a um efeito citopatico direto devido a disseminagao cutanea
do CHIKV com degeneragao de células epidérmicas, ou pode estar relacionada a
lesdo endotelial capilar seguida de uma resposta citotéxica (RIYAZ et al., 2010). Foi
identificado também que a dispersao, retencédo ou destruicdo de melanina pelo virus
leva ao transtorno de pigmentacgao pds-chikungunya (VASHI E KUNDU, 2010).

Das manifestacbes cardiovasculares, as mais referidas foram arritmia
(52,9%), insuficiéncia cardiaca (17,6%) e Infarto agudo do miocardio (11,7%).Segundo
Athayde (2020), as alteragdes hemodinamicas caracteristicas de infecgdes sistémicas
(como vasodilatagdo e taquicardia) podem ser suficientes para que a
descompensacéo clinica ocorra em pacientes com insuficiéncia cardiaca, gerando

hipotensao e vazamento de fluidos no espaco extra-vascular. Ou seja, quando esses
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pacientes sao infectados pelo CHIKV, a descompensacéo clinica pode ocorrer, mesmo
na auséncia de miocardite.

O CHIKV ao penetrar nos miocitos gera danos diretos as fibras musculares,
enquanto cresce uma resposta de inflamacao e de infiltragcdo, levando a danos
secundarios, causando uma reacgao de hipersensibilidade e necrose, mas geralmente
sem sinais tipicos de infarto (KUHL et al., 2005).Alvarez et al. (2017) alerta aos
profissionais da assisténcia para que os diagnosticos sejam identificados de maneira
oportuna para que as intervengbes ndo sejam atrasadas nem insuficientes, caso
contrario, o resultado é muitas vezes uma insuficiéncia cardiaca refrataria iminente.

Foram relatados achados clinicos respiratérios, como insuficiéncia
respiratoria, pneumonia, dispnéia e desconforto respiratério em nosso estudo, sendo
mais prevalentes nos idosos. Valle et al. (2019), em um estudo de relato de caso,
identificou pacientes com sintomas semelhantes aos encontradosneste estudo e
sendo aplicado o diagndstico de sindrome da angustia respiratéria do adulto grave.
Essa doenca se manifesta devido uma intensa resposta inflamatéria pulmonar; sendo
hoje a principal complicagédo respiratdria associada a chikungunya.Pouco se sabe
sobre a fisiopatologia de manifestagdes respiratérias associadas a chikungunya. Um
relatério do sul da india indicou que os pacientes afetados pelo CHIKV foram mais
frequentemente co-infectados por virus respiratérios do que os individuos livres de
chikungunya (SANKARIet al., 2008).

Manifestacbes clinicas nos rins também foram encontradas neste
estudo,como, insuficiéncia renal aguda, nefrite e anuria tendem a ser comuns em
estudos que associammanifestagdes atipicas renaisa chikungunya. (SILVA JUNIOR
et al., 2018). Isso provavelmente se explica pelo fato de a fungcdo imunolégica estar
severamente comprometida na doenca renal(TECKLENBORG et al, 2018). Outro
achado em nosso estudo € que o grupo que mais relatou patologias renais, foi o dos
idosos. Esses dois fatores juntos (idade avancada e doenca renal) fazem uma
combinagao adequada para o estabelecimento de infeccdo severa por CHIKV (SILVA
JUNIOR, 2018).

Nosso estudo também revelou que os anti-inflamatérios foram os
medicamentos mais utilizados antes da internagao e os analgésicos os mais prescritos
durante a internagao. Economopolou et al. (2009), alerta para o risco dos sintomas da
chikungunya se agravaremapos utilizagao de corticoide, podendo a doencga evoluir de

forma grave.Durante internacao, o tratamento de pacientes com chikungunya baseia-
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se no controle adequado da dor, que deve ser feito com analgésicos e opidides, ou
através do uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) que ndo tém efeito de
agregacao antiplaquetaria(ATHAYDE et al, 2020).

Como principais limitagdes citamos o uso de dados secundarios,a
impossibilidade de analisar os dados de exames laboratoriais em virtude do pouco
registro e qualidade das informagdes captadas durante a investigagcéo;além do fato de
termos apenas um recorte temporal no meio da epidemia de 2017. Falar sobre a

limitagdo do desenho do estudo.
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7. CONCLUSAO

Durante epidemia de chikungunya no Ceara em 2017, foram identificadas
formas atipicas e gravesda doenga em hospitais publicos e privados da Capital,
Fortaleza. A associagéo de formas atipicas a infeccado pelo CHIKV necessita ser mais
explorada, a fim de orientar de maneira adequada os profissionais que estdo na
assisténcia, visando reduzir a morbimortalidade dos pacientes diagnosticados,tendo
em vista a circulacao sustentada do CHIKV em nosso estado.

Predominou o registro de internagdes em pessoas com mais de 60 anos, do
sexo masculino, pardos, com ensino fundamental completo e residentes do municipio
de Fortaleza. A maior parte foi internada em hospital publico, com a hipdtese
diagndstica de chikungunya nao foi mencionada no momento da internagéo e por um
tempo médio de UTI de 17 dias. Os o6bitos se concentraram mais na faixa etaria
superior a 60 anos e naqueles que referiram alguma comorbidade.

Identificamos que a carga total da doenca deve ser reavaliada considerando
esses desfechos e diretrizes e diagndsticos precisam ser melhorados para evitar

casos graves e 6bitos em pacientes infectados pelo CHIKV.
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APENDICE 1 — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

FORMULARIO DE INVESTIGAGAO DE MANIFESTAGOES ATIPICAS E/OU GRAVES DE
CHIKUNGUNYA, 2017.

N° do questionario:

Numero Cartao SUS:

N° do prontuario:
Numero do SINAN: Numero do GAL:

DADOS IDENTIFICAGCAO DO PACIENTE

Nome:

Nome da mae:
Data de nascimento: / / Idade: (D) (M) (A)

Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino

Gestante: ( )Sim ( )Nao ( )Naoseaplica ( )Ignorado
Ragal/cor: ( )Branca ( )Preta ( JAmarela ( )Parda ( )Indigena
( )lgnorado
Escolaridade:
) Analfabeto

(
() Fundamental incompleto (Até o 9° ano ou 82 série incompleta)
() Fundamental completo (Até o 9° ano ou 82 série completa)

() Médio incompleto (Até o 3° ano do Ensino Médio incompleto)

() Médio completo (Até o 3° ano do Ensino Médio completo)

() Superior incompleto (Estar cursando Faculdade ou ter parado)

() Superior completo (Ter terminado a Faculdade)

() Sem escolaridade formal (Sabe ler e escrever, mas nao frequentou a escola)
() Nao se aplica (Menores de 6 anos)

( )Sem informacgao

Enderego de residéncia:

Complemento/referéncia:

Bairro/Localidade:

Municipio:
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Coordenadoria Regional de Saude:
Zona: () Urbana () Rural

Telefone(s):

Ocupacao:

() Aposentado () Estudante ( ) Nao se aplica (< 6 anos)
( )Dolar () Servidor publico () Sem registro

() Autdbnomo () Doméstica () Ignorado

() Desempregado () Comerciario

()

Outra(s),

especificar

DADOS DO ATENDIMENTO

Procurou outro servigo anterior a este internamento?

( )Sim( )Nao ( )Ignorado

Sesim, qual tipo de servigo?

() Hospital ( ) Unidade Basica de Saude ()UPA

() Urgéncia e emergéncia hospitalar () Ignorado

Paciente encaminhado de outro servigo?
( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Se sim, qual tipo de servigo?

() Hospital () Unidade Basica de Saude ( )UPA

() Urgéncia e emergéncia hospitalar () Ignorado

Se sim, qual(is) a(s) hipotese(s) diagnodstica(s) de encaminhamento:

( )Dengue ( )Dengue com sinais de alarme ( ) Dengue grave  ( ) Encefalite

() Chikungunya ( ) Febre viral transmitida por mosquitos, néo especificada
() Infeccao viral por arbovirus () Meningite ( )Ignorado

() Outra(s), especificar:

Hospital de internagao:
() Hosp Sao José ( ) Hosp Geral de ( ) Hosp Infantil Albert

() Hosp de Messejana Fortaleza Sabin
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() Uniclinic ( )UNIMED

Data de admissao: / /

Hipétese(s) diagnéstica(s) inicial:

( )Dengue ( )Dengue com sinaisde alarme ( ) Dengue grave ( ) Encefalite
() Chikungunya () Febre viral transmitida por mosquitos, nao especificada
() Infeccao viral por arbovirus

( ) Meningite ( ) QOutra(s),

especificar:

Hipétese(s) diagnédstica(s) final:

( )Dengue ( )Dengue com sinaisde alarme ( ) Dengue grave ( ) Encefalite
() Chikungunya () Febre viral transmitida por mosquitos, ndo especificada

() Infeccao viral por arbovirus

( ) Meningite ( ) Outra(s),

especificar:

Internagao em UTI: ( ) Sim( ) Nao

DatadeentradanaUTl: _ / /  DatadesaidadaUTI. __/ [/
Evolucao do caso:

( )lInternado ( ) Transferéncia ( )Alta ( ) Obito

Se 6bito, qual a classificagao:

( ) Obito em investigacdo ( ) Obito confirmado de chikungunya ( ) Obito por outras

causas
Data do 6bito: / /

Data da alta: / /

Data da transferéncia: / /

DADOS CLINICOS

(ASSINALAR COM X)

Comorbidades: ( ) Sim ( )Nao( ) Ignorado

() Alcoolismo () Doenga hepatica ( ) Hipertenséo arterial
() Anemia falciforme ( ) Doencga sistémico

( )Asma reumatoldgica () Insuficiéncia cardiaca
(

) Diabetes mellitus ( ) Doenga renal cronica ( ) Lapus eritematoso
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sistémico () Talassemia
( ) Tabagismo
() Outra(s), Especificar:

Sinais e sintomasManifestagoes tipicas: ( ) Sim ( ) Nao

Data de inicio das manifestagoes tipicas: / /

( ) Febre () Calafrios () Lombalgia

Data de inicio da ( ) Cefaleia () Mialgia

febre: [/ |/ () Choro persistente () Nauseas

( ) Exantema ( ) Conjuntivite (sem secre¢cdo) ( ) Neurite
(macular/maculopapular) () Diarreia () Petéquias

Data de inicio do () Dor abdominal () Prurido
exantema:._ [/ |/ () Dor retro-ocular () Vémitos

() Rash cuténeo ( ) Edema

Data de inicio do ( ) Edema MMSS

rash. [/ |/ ( ) Edema MMII

() Artralgia ( ) Fadiga

() Artrite () Inapeténcia

( )Astenia () Linfadenopatia

() Outra(s), Especificar:

Manifestagoes dermatolégicas: ( ) Sim ( )Nao

Data de inicio das manifestagc6es dermatolégicas: / /

( )Descamacio () Lesdes do tipo () Queimadura
()Fotossensibilidade eritema nodoso () Ulceras orais
( )Hiperpigmentacgao (nddulos) (aftas)

() Hipopigmentagso () Lesbes purpuricas

() Lesdes bolhosas ( ) Lesoes vesiculares

(bolhas) (vesiculas)

() Outra(s), Especificar:

Diagnéstico de doenga neurolégica? ( ) Sim ( )Nao

() Encefalite () Encefalopatia (ataxia)

( ) Encefalomielite () Meningoencefalite () Sindrome de Guillain-
disseminada aguda () Mielite Barré

(ADEM) ( ) Sindrome cerebelar
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() Outro(s), Especificar:

Manifestagcoes neurolégicas: ( ) Sim ( ) Nao

Data de inicio das manifestagoes neurolégicas: / /

( )Coma () Fraqueza descendente () Parestesia

( ) Confusdo mental ( ) Hemorragia intracraniana ( ) Rebaixamento do nivel de
() Convulsao () Irritabilidade consciéncia

( ) Edema cerebral ( ) Neuropatia () Sonoléncia

( ) Fraqueza ( ) Paralisia

ascendente ( ) Paresia

() Outra(s), Especificar:

Manifestagoes cardiovasculares: ( ) Sim ( ) Nao

Data de inicio das manifestagoes cardiovasculares: / /

( )Angina () Infarto agudo do hemodinamica

() Arritmia miocardio ( ) Miocardiopatia
( )AVC hemorragico ( ) Insuficiéncia hipertréfica

( )AVC isquémico cardiaca () Pericardite

() Disfuncao ventricular ( ) Instabilidade

() Outra(s), Especificar:

Manifestagoes respiratérias: ( ) Sim ( ) Nao

Data de inicio das manifestagoes respiratérias: / /

( ) Insuficiéncia respiratoria () Pneumonia

() Outra(s), Especificar:

Manifestagoes renais: ( ) Sim ( ) Nao

Data de inicio das manifestag6es renais: / /

() insuficiéncia renal aguda () nefrite

() Outra(s), Especificar:

Outras manifestacgoes:

Fazia uso de medicacao antes da internagao? ( ) Sim ( )Néo ( )Ignorado

Se sim, qual(is):

() Antibidtico () Anti-inflamatério ndo-esteréide () Paracetamol
() Anticoagulante () Antiviral

() Anti-hipertensivo () Corticoide

() Anti-inflamatorio ( ) Dipirona



(

Medicamentos utilizados durante essa internagao:

)Outras, especificar:
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Medicamentos

Data de inicio

Data término

) Antibiotico

) Anticoagulante

) Anti-inflamatério

) Anti-inflamatério ndo-esterdide

) Anti-hipertensivo

) Antiviral

) Corticoide

) Dipirona

) Paracetamol

) Outro

) Outro

) Outro
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EXAMES INESPECIFICOS

HEMOGRAMA
Série
Data Série Branca
Vermelha
Exames da
Plaquetas Linfo. [Neutro.|Bastoes|Eosin.|Mono.
coleta ) Leuco.(mm?®)
(mil/mm?) (%) | (%) (%) (%) | (%)
Primeiro
Ultimo
BIOQUIMICA
Data
PCR AST ALT
Exame da VHS CPK Ureia | Creatinina
(mg/dl) (TGO)| (TGP)
coleta
Primeiro
Ultimo
HEMOGRAMA
Série Vermelha Série Branca
Data Data Data Data
Exames Plaquetas Leuco. Linfo. Neutro.
da da da da
(mil/lmm3) (mm3) (%) (%)
coleta coleta coleta coleta
Menores
valores
Maiores
valores




Realizou pun¢ao lombar: ( ) Sim ( ) Nao
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Cultura

Data Aspecto do liquor Resultado citobioquimica
( ) Limpido ( ) Hemacias mm?3
( ) Purulento ( ) leucdcitos mm?
() Hemorragico () neutrdfilos %
() Turvo ( ) glicose mg/dL
() Xantocrébmico ( ) proteinas mg/dL
() Ilgnorado
() Outro,

EXAMES ESPECIFICOS

Sorologia 1: ( ) Realizado ( ) Nao realizado ( ) Ignorado
Data da Coleta 1 (data): / /

Tipo de amostra 1: ( ) Soro
Resultado CHIK1: ( ) Reagente

resultado

( ) Liquor ( ) Sangue

( ) Nao reagente () Inconclusivo

Resultado Denguel: ( ) Reagente ( ) Nao reagente ( ) Inconclusivo

resultado

Sorologia 2: ( ) Realizado ( ) Nao realizado ( ) Ignorado

Tipo de amostra 2: ( ) Soro ( )Liquor ( )Sangue

Data da Coleta 2 (data): / /

Resultado CHIK2: (1) Reagente  (2) Nao reagente  (3) Inconclusivo
resultado

Resultado Dengue2: (1) Reagente  (2) Nao reagente  (3) Inconclusivo

resultado

PCR: ( ) Realizado ( ) Naorealizado ( ) Ignorado

Tipo de amostra: ( ) Soro ( )Liquor ( ) Sangue
Data da coleta PCR: / /
Resultado CHIK1: (1) Reagente  (2) Nao reagente  (3) Inconclusivo

resultado

Resultado Dengue1: (1) Reagente  (2) Nao reagente  (3) Inconclusivo

resultado
Resultado Zika1: (1) Reagente

(2) Nao reagente (3) Inconclusivo

resultado

( ) Aguardando

( ) Aguardando

(4) Aguardando

(4) Aguardando

(4) Aguardando

(4) Aguardando

(4) Aguardando
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Exames de imagem: ( ) Sim ( ) Nao

Se alterado,
Exame Topografia Data Resultado
descrever
() Normal
( ) Radiografia ( )Alterado
() Normal
() Ultrassonografia ( )Alterado
() Normal
( )Eletroneuromiografia ( )Alterado
() Normal
() Tomografia ( )Alterado
() Normal
() Ressonancia ( )Alterado

PERGUNTAS SOBRE OUTROS CASOS DE CHIKUNGUNYA NA FAMILIA

Tem relato de casos de chikungunya:
( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Se sim: ( ) Familia ( ) Vizinhos

Se paciente recém-nascido, mae teve diagnéstico de chikungunya na gravidez?
( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

CONCLUSAO

Classificagao de caso para chikungunya

() Confirmado ( ) Descartado ( ) Em investigagcéo
Critério de confirmagao/descarte: ( ) Clinico-epidemiolégico ( ) Laboratorial

Se descartado para chikungunya, qual diagnéstico final do caso?
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( ) Dengue ()Zka
() Outro(s), Especificar:

OBSERVAGOES

DADOS DO INVESTIGADOR

Responsavel (is) pelo preenchimento:

Data do preenchimento: / /
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