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RESUMO

Introducio: A Chikungunya ¢ uma doenga causada pelo RNA virus Chikungunya (CHIKYV),
do género Alphavirus, familia Togaviridae, transmitido aos humanos por meio da picada de
fémeas infectadas de mosquitos das espécies Aedes aegypti € Aedes albopictus. Manifesta-se
de forma febril aguda, com sintomas similares aos das demais arboviroses. A transmissao
autoctone do CHIKYV j4 foi relatada em 114 paises e a estimativa anual de casos varia de 52.774
a 328.943. A hospitalizacdo ¢ incomum nos casos de Chikungunya e héa lacunas de
conhecimento sobre os fatores associados a este desfecho. Objetivo: O presente estudo avaliou
os fatores associados a hospitalizagdo em pacientes com infec¢ao aguda pelo CHIKV. Método:
Foi realizado um estudo transversal, incluindo dados de casos da forma aguda da Chikungunya
com confirmagao laboratorial em residentes no municipio de Vitoéria, estado do Espirito Santo,
Brasil, ocorridos entre 2016 e 2020, e acessados por meio dos bancos de dados do Sistema de
Informagao de Agravos de Notificagdo e eSUS Vigilancia em Satde. Resultados: Foram
incluidos 2.868 pacientes, dos quais 1,42% (n = 41) foram hospitalizados. Houve diferenca em
relagdo a idade entre hospitalizados e ndo hospitalizados, sendo esta, menor nos hospitalizados
(mediana = 26 anos, intervalo interquartil =12 - 61) do que em nao hospitalizados (mediana =
47 anos, intervalo interquartil = 34 - 59) (p-valor = 0,001). A gestacao foi significativamente
maior em hospitalizadas (n = 2, 10,5%) do que em ndo hospitalizadas (n = 36, 2,0%) (p-valor
= 0,010). Quanto as manifestacdes clinicas, alguns sintomas foram significativamente menos
frequentes entre os hospitalizados, como mialgia (p-valor = 0,006), cefaleia (p-valor < 0,001),
nausea (p-valor = 0,009), dor nas costas (p-valor < 0,001), artrite (p-valor = 0,014), artralgia
(p-valor < 0,001) e dor retro orbitéria (p-valor < 0,001). Nao houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos em relacdo a sexo, com maior acometimento de mulheres entre
hospitalizados (n = 26) e ndo hospitalizados (n = 1.910) (p-valor = 0,573), além de doengas pré-

existentes, e tempo de evolugdo da doenca (p-valor = 0,102). Dor nas costas (OR = 0,134; IC



95% = 0,044 - 0,409) e artralgia (OR = 0,226; IC 95% = 0,083 - 0,613) foram previsores
protetores da hospitalizacao.

Conclusio: O estudo demonstrou que manifestacdes clinicas mais brandas na fase aguda da
febre de Chikungunya foram identificadas entre os hospitalizados, e alguns sinais e sintomas
foram fatores previsores protetores da hospitalizagdo. Portanto compreender a correlagdo entre
as caracteristicas sociodemograficas, as comorbidades e os sintomas apresentados pelos
individuos acometidos pela doenca permite a elaboragdo de medidas para acdes efetivas de

prevencao, controle e manejo da doenga, reduzindo as internagoes.

Palavras-chave: Hospitalizagdo. Chikungunya. Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Chikungunya is a disease caused by the RNA virus Chikungunya (CHIKYV), of
the genus Alphavirus, family Togaviridae, transmitted to humans through the bite of infected
female mosquitoes of the species Aedes aegypti and Aedes albopictus. It manifests itself in an
acute febrile form, with symptoms similar to those of other arboviruses. Autochthonous
transmission of CHIKV has already been reported in 114 countries and the annual estimate of
cases ranges from 52,774 to 328,943. Hospitalization is uncommon in cases of Chikungunya
and there are gaps in knowledge about the factors associated with this outcome. Objective: The
present study evaluated factors associated with hospitalization in patients with acute CHIKV
infection. Method: A cross-sectional study was carried out, including data from cases of the
acute form of Chikungunya fever with laboratory confirmation in residents of the municipality
of Vitdria, state of Espirito Santo, Brazil, which occurred between 2016 and 2020, and accessed
through the databases of the Notifiable Diseases Information System and eSUS Health
Surveillance. Results: 2,868 patients were included, of which 1.42% (n=41) were hospitalized.
There was a difference in terms of age between hospitalized and non-hospitalized patients,
which was smaller in hospitalized patients (median = 26 years, interquartile range = 12 - 61)
than in non-hospitalized patients (median = 47 years, interquartile range = 34 - 59) (p -value =
0.001). Pregnancy was significantly longer in hospitalized patients (n = 2, 10.5%) than in non-
hospitalized patients (n = 36, 2.0%) (p-value = 0.010). As for clinical manifestations, some
symptoms were significantly less frequent among hospitalized patients, such as myalgia (p-
value = 0.006), headache (p-value < 0.001), nausea (p-value = 0.009), back pain (p-value <
0.001), arthritis (p-value = 0.014), arthralgia (p-value < 0.001) and retro-orbital pain (p-value
< 0.001). There was no statistically significant difference between the groups in terms of
gender, with greater involvement of women among hospitalized (n = 26) and non-hospitalized

(n =1,910) (p-value = 0.573), in addition to pre-existing diseases, and time disease evolution



(p-value = 0.102). Back pain (OR = 0.134; 95% CI = 0.044 - 0.409) and arthralgia (OR = 0.226;
95% CI = 0.083 - 0.613) were protective predictors of hospitalization. Conclusion: The study
demonstrated that milder clinical manifestations in the acute phase of Chikungunya fever were
identified among hospitalized patients, and some signs and symptoms were protective
predictors of hospitalization. Therefore, understanding the correlation between
sociodemographic characteristics, comorbidities and symptoms presented by individuals
affected by the disease allows the development of measures for effective prevention, control

and management of the disease, reducing hospitalizations.

Keywords: Hospitalization. Chikungunya. Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A Chikungunya ¢ uma doenca causada pelo RNA virus Chikungunya (CHIKYV), do
género Alphavirus, familia Togaviridae, transmitido aos humanos por meio da picada de fémeas
infectadas de mosquitos das espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus (World Health
Organization, 2009). A transmissdo autoctone do CHIKV ja foi relatada em 114 paises
localizados em todas as seis regides definidas pela Organizagdo Mundial da Satde, com
estimativa anual de casos que varia de 52.774 a 328.943 (Puntasecca et al., 2021; Bettis et al.,
2022).

A doenca manifesta-se de forma febril aguda, com sintomas similares aos das demais
arboviroses. Esta fase tem dura¢do de aproximadamente 10 dias e podem ocorrer cefaleia,
intensa poliartralgia, dores nas costas, mialgia, exantema, fadiga e edema nas articulacdes.
Sucede-se entdo a fase pos aguda, caracterizada por dores articulares persistentes, que podem
agravar-se e, apos trés meses de constancia destes sintomas, evoluir para a fase cronica. A
artralgia intensa, geralmente poliarticular, bilateral, simétrica e debilitante, com duracao de dias
ou até meses, ¢ o sintoma de maior destaque da doenga (Cunha; Trinta, 2017; Anjos et al.,
2019).

Podem ocorrer casos de Chikungunya com manifestagdes atipicas, caracterizadas pelo
surgimento de sinais e sintomas clinicos menos frequentes, como encefalite aguda, lesdes
vesiculobolhosas, convulsdes febris, meningoencefalite, envolvimento das articulagdes com
destruicao articular inflamatodria, nefrite e insuficiéncia renal aguda, complicagdes oculares,
neurologicas e cardiacas, além de injurias gastrointestinais (Pan American Health Organization,
2017; Brasil. Ministério da Saude, 2021; Puntasecca et al., 2021).

O diagnéstico e tratamento precoces contribuem para um melhor progndstico,

principalmente em grupos de risco para a forma grave da doenga, como neonatos, adultos com
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comorbidades cronicas, idosos acima de 65 anos e usudrios de alguns fArmacos como aspirina,
anti-inflamatorios e paracetamol em altas doses (Brasil. Ministério da Saude, 2017; Pan
American Health Organization, 2017; Silva et al., 2018; Feitosa et al., 2020, Puntasecca et al.,
2021).

A hospitalizacdo ¢ um desfecho incomum entre os casos de Chikungunya (Hsu ef al.,
2019) e sao mais frequentemente descritos no sexo feminino, em neonatos e idosos, pessoas
com baixa escolaridade e portadores de doencas pré-existentes (Pinto et al., 2019; Monte e
Santos, 2020). Contudo, ainda ha lacunas de conhecimento sobre os fatores associados a
hospitaliza¢do. Uma vez que os casos de Chikungunya estdo aumentando em todo o mundo, o
que pode levar a maior frequéncia de casos graves, este estudo avaliou os fatores associados a

hospitaliza¢do em pacientes com infeccdo aguda pelo CHIKV.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Chikungunya no mundo

O primeiro relato de Chikungunya no mundo ocorreu na década de 50 na Tanzania
(Donalisio, Freitas, 2015; Neves, 2021). Desta forma, o termo “Chikungunya” deriva de uma
palavra da lingua local Makonde e significa “ficar contorcido”, referindo-se a forma encurvada
de pacientes com dores articulares (Azevedo, 2019; Costa, 2019; Barcellos, 2019).
Posteriormente, houve emergéncia de casos nas Filipinas, Tailandia, Cambodia, Vietnam,
india, Myanmar, e Sri Lanka (Silva, 2018). Desta forma, a doenga expandiu-se principalmente
nos continentes africano, asiatico e subcontinente indiano.

Em 2003 a Chikungunya foi identificada nas ilhas do Oceano Pacifico, incluindo
Madagascar, Comoros e Mauritius e a Ilha de Reunion, sendo responsavel, nesta ultima
localidade, por infectar um ter¢o da populagdo, resultando em mais de 244 mil casos e 203
mortes (Silva, 2018).

Na Europa, a transmissao autdctone foi relatada pela primeira vez em 2007, no nordeste
da Italia, em um surto com 197 casos e envolvimento do Aedes albopictus (Tilston, Skelly,
Weinstein, 2009). Nos Estados Unidos da América (EUA), 106 casos autdctones foram
confirmados em pessoas que estiveram em areas com incidéncia da doenca entre os anos de
2006 € 2010 (OPAS 2011).

Na América Central, foram registrados os primeiros casos autdctones em dezembro de
2013 na Ilha de Saint Martin (World Health Organization, 2009; Nunes et al., 2015). Em
dezembro de 2013, a Organizagdo Pan-Americana da Satide (OPAS) publicou um alerta
epidemiologico sobre a infeccao nas Américas, onde foram notificados mais de um milhdo de
casos suspeitos € 169 obitos atribuidos a doenga nos mais de 30 paises do continente, como
México, El Salvador, Nicaragua, Guiana Francesa, Porto Rico, Colombia, Venezuela, Brasil e

Suriname (Silva, 2018; Azevedo, 2019).
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A disseminagdo do Chikungunya ¢ rdpida e estd associada a diversos fatores, tanto
sociais quanto ecologicos, como mudangas climaticas, urbanizag¢do, interferéncias
antropogénicas, migracdo de humanos e animais, agricultura extensiva, entre outros (Paixao,
2017). A transmissao autéctone do CHIKYV ja foi relatada em 114 paises localizados em todas
as seis regides definidas pela Organizacao Mundial da Satde (OMS), com estimativa de nimero
anual de casos que varia de 52.774 a 328.943 (Puntasecca et al., 2021; Bettis et al., 2022). O
mapa a seguir apresenta os paises e territorios onde foram notificados casos autdctones de

Chikungunya no mundo até fevereiro de 2022 (Figura 1).

Figura 1 — Paises com registros atuais ou prévios de casos autdoctones de Chikungunya,

fevereiro de 2022

~

I Current or previous local transmission of chikungunya virus

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (2022).
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2.2 Chikungunya no Brasil

No Brasil, os primeiros casos autoctones de Chikungunya foram detectados em
setembro de 2014 no Oiapoque, estado do Amapa, regido Norte, com a identificagdo do
genotipo asidtico; e em Feira de Santana, no estado da Bahia, regido Nordeste, com a detecgao
do genotipo africano (Will, 2021; Silva, 2018).

De 2014 a 2019, as maiores das taxas de incidéncia cumulativa da Chikungunya
ocorreram nos estados da regido Nordeste, com destaque para o Ceard, com 1.707 casos por
100 mil habitantes, e Rio Grande do Norte, com 1.301 casos por 100 mil habitantes (Brasil.

Ministério da Saude, 2020) (Figura 2).

Figura 2 — Taxa de incidéncia e nimero de 6bitos relacionados a Chikungunya por estado,

Brasil, 2014 a 2019
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Fonte: SVS/MS, 2020.
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Em 2020, ano em que o Brasil registrou 78.808 notificagdes até novembro, as maiores
incidéncias ocorreram nos estados da Bahia e do Espirito Santo, que concentraram 67,4% dos
casos. Neste periodo também foram confirmados 25 6bitos pela doenga (Ministério da Saude,
2020).

Em 2021, foram notificados 93.043 casos provaveis de Chikungunya, com uma taxa de
incidéncia de 43,6 casos por 100 mil habitantes no pais. Este quantitativo representa um
crescimento de 33,2% dos casos em relagdo ao ano anterior. A regido Nordeste apresentou a
maior incidéncia, com 111,1 casos por 100 mil habitantes, seguida das regides Sudeste, com
29,1 casos por 100 mil habitantes, e Centro-Oeste, com 6,8 casos por 100 mil habitantes
(Ministério da Saude, 2021).

Em 2022, foram notificados 169.574 casos provaveis de Chikungunya no Brasil, com
uma taxa de incidéncia de 79,5 casos por 100 mil habitantes. Neste ano, a regido Nordeste
apresentou a maior incidéncia, com 255,5 casos por 100 mil habitantes, seguida das regides
Centro-Oeste, com 35,8 casos por 100 mil habitantes, e Norte, com 25,7 casos por 100 mil
habitantes. Até novembro de 2022, foram registrados 85 o6bitos por Chikungunya no Brasil,
com o Ceara concentrando 44,7% dos casos. Ainda, 20 6bitos estdo sendo investigados no pais
(Brasil. Ministério da Satude, 2022).

A Chikungunya ¢ uma doenca de notificagdo compulsoéria no Brasil, onde os casos
suspeitos devem ser notificados em até 24 horas a partir da suspeita inicial as Secretarias de
Satide Municipais, Estaduais e ao Ministério da Satde, conforme fluxo estabelecido (Brasil,
2018). No entanto, devido a pandemia da COVID-19, iniciada em 2020, hé a possibilidade de

maior ocorréncia de subnotificagdes de Chikungunya nos anos recentes (Couceiro, 2022).
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2.3 Chikungunya no estado do Espirito Santo

No estado do Espirito Santo, desde 2015 sdo detectados casos de Chikungunya, com
confirmagdo de transmissdao autoctone em margo de 2016, primeiramente nos municipios de
Serra, Vitoria, Aracruz, Guacui, Guarapari e Cariacica (Secretaria de Estado da Saude do

Espirito Santo, 2016).

Figura 3 - Incidéncia anual de Chikungunya no Espirito Santo, 2016 a 2022.
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Fonte: Elaborado pelo autor / SESA. 2022.

Diversos municipios tiveram casos confirmados, como Afonso Claudio, Alegre, Alfredo
Chaves, Anchieta, Aracruz, Baixo Guandu, Barra de S3o Francisco, Cachoeiro de Itapemirim,
Cariacica, Conceicao da Barra, Domingos Martins, Ecoporanga, Fundao, Guarapari, Ibatiba,
Itarana, [ina, Jodo Neiva, Laranja da Terra, Linhares, Marataizes, Pedro Canério, Presidente
Kennedy, Santa Maria de Jetiba, Sio Domingos do Norte, Sio Mateus, Serra, Venda Nova do
Imigrante, Viana, Vila Pavao, Vila Velha e Vitoria (Secretaria de Estado da Satde do Espirito

Santo, 2018).
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Quanto ao perfil demografico dos pacientes acometidos, a maioria eram mulheres,
acima de 40 anos, com baixa escolaridade, que relataram como sintomas mais frequentes a

febre, dores articulares, mialgia e cefaleia (Silva, 2018).

Desde a emergéncia da doenca no estado, Vitoria manteve-se entre os municipios com
casos confirmados, apresentando um aumento das notificagdes ao longo do tempo, com

destaque para o ano de 2020 (Figura - 4).

Figura 4 - Incidéncia anual de Chikungunya em Vitéria, 2016 a 2020
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Fonte: Elaborado pelo autor / SINAN — SESA. Data de extragdo: 17 de setembro de 2021.

2.4 Agente etiologico da Chikungunya

Arboviroses sdo doengas causadas por virus que sdo transmitidos por artrépodes aos
seres humanos e outros animais. Até 2021, cerca de 4.400 espécies de arbovirus ja haviam sido
identificadas no mundo, sendo pertencentes a oito ordens, 122 familias, 35 subfamilias e 735

géneros (Silva, 2021).
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Os arbovirus causadores de doengas em humanos pertencem principalmente as familias,
Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviridae, Laviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae. Alguns
exemplos de arboviroses sdo a febre da Dengue, de Chikungunya e a febre Zika (Costa et al.,
2019). Destaca-se, na familia Togaviridae, o virus Chikungunya (CHIKV), um Alphavirus de
acido ribonucleico (RNA) (Costa et al., 2020).

O ciclo de transmissdo do CHIKV envolve fémeas de mosquitos que sdo infectadas
durante o repasto sanguineo em vertebrados infectados. Desta forma, o sangue alcanca o
intestino médio do mosquito, as particulas virais chegam ao sistema circulatério via hemolinfa,
e posteriormente as glandulas salivares sdo afetadas (Ioshino, 2013). Apoés o periodo de
incubacdo, o virus ¢ transmitido a outro vertebrado por meio da picada do mosquito (Ventorim,

2018) (Figura 4).

Figura 5 - Ciclo de desenvolvimento do virus no hospedeiro invertebrado
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Fonte: Ioshino, 2013.

A literatura descreve ainda outras formas menos comuns de transmissdao, como a
transfusdo de sangue (Santos, 2021; Vidal, 2021) e a transmissao vertical da mae para o feto

durante a gravidez (Ministério da Satde, 2021; Vidal, 2021).
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2.5 Vetor envolvido na transmissio do virus da Chikungunya

O CHIKYV ¢ transmitido aos humanos por meio da picada de fémeas infectadas de
mosquitos das espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus (World Health Organization, 2009).
Estas duas principais espécies sao endémicas de regides tropicais e subtropicais do planeta
(Simao, 2019). Na literatura cientifica, podemos observar que as espécies de vetores Aedes
aegypti e Aedes albopictus estdo relacionadas a ocorréncia de surtos de Chikungunya
confirmando a sua importancia bioldgica associada a transmissdo do virus aos hospedeiros
humanos. Porém, a ultima espécie citada ¢ considerada como um vetor atipico para a
transmissao do CHIKV (Ventorim, 2018; Vidal, 2021).

O Aedes aegypti pertence a ordem Diptera, subordem Nematocera e a familia Culicidae.
Esta familia inclui cerca de 3.500 espécies e subdivide-se em trés subfamilias: Anophelinae,
Culicinae e Toxorhynchitinae. Os géneros Anopheles, Culex e Aedes sdo aqueles que
apresentam maior numero de espécies com relevancia para a area médica e veterinaria. O Aedes
aegypti, ainda ¢ classificado como antropofilico e prefere desenvolver-se em recipientes
artificiais, proximos de areas urbanas (Almeida, 2021; Oliveira, 2020).

Apenas a fémea dos mosquitos Aedes aegypti ¢ solenofagica, ou seja, se alimenta
diretamente a partir dos capilares sanguineos. Durante o processo de procura do capilar ¢ que o
vetor inocula o virus no hospedeiro por meio de sua saliva, bem como injeta substancias
anestesiantes, anticoagulantes outros agentes patogénicos (Cerol, 2020; Almeida, 2021).

Os Aedes aegypti reproduzem-se em locais que contém aguas paradas, como vasos de
plantas, e apresenta um curto ciclo de vida, com duracao de 15 a 30 dias, e seu desenvolvimento

compreende quatro estagios: ovo, larva, pupa e inseto adulto (Machi, 2019) (Figura 5).



24

Figura 6 — Estagios de vida do mosquito Aedes aegypti.
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Fonte: Machi, 2019.

2.6 Patogénese da Chikungunya

Apo6s o CHIKYV ser inoculado pela fémea do mosquito nos capilares sanguineos, ocorre
replicagdo viral no citoplasma de células da pele do hospedeiro (Kholer, 2018). O padrao de
resposta imune do hospedeiro aparenta determinar o desfecho da infec¢io pelo CHIKV (Anjos,
2019). A produgdo excessiva de citocinas pode desencadear uma resposta pro-inflamatoria
exacerbada que altera a resposta antiviral, resultando no agravamento do processo inflamatério
induzido pela infeccdo viral (Constant et al. 2021). A resposta imunologica associada aos
eventos patoldgicos esté relacionada a dor intensa nas articulagdes e encefalites (Kholer, 2018).

A resposta imune adaptativa a infeccdo pelo CHIKV tem um duplo papel na protegado e
na patogénese. Embora seja absolutamente necessaria para a eliminagao de virus infecciosos e
protecdo contra infecgcdes subsequentes, também contribui para as alteragdes patologicas
observadas durante a fase aguda da doen¢a (Fox e Daimond, 2016). Individuos
imunologicamente mais responsivos frequentemente apresentam mais sinais de processo

inflamatorio, especialmente durante a fase aguda da Chikungunya (Ng, 2017).
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Weaver e Lecuit, (2015) em sua pesquisa realizada com camundongos
imunocompetentes constataram que a resposta de interferon I ¢ capaz de controlar a infec¢ao
pelo CHIKYV ainda na derme. J4 em camundongos com padrdo de resposta deficiente, houve
disseminag¢do e replicacdo do virus no figado e em fibroblastos presentes nos musculos e nas
articulagdes (Weaver e Lecuit, 2015; Anjos, 2019). Embora uma andlise minuciosa dos tecidos
humanos afetados pelo virus Chikungunya nao tenha sido feita, esse tropismo encontrado nos
camundongos parece explicar o que foi demonstrado em amostras bioldgicas de humanos

(Weaver e Lecuit, 2015).

2.7 Manifestacdes clinicas da Chikungunya

A Chikungunya manifesta-se de forma febril aguda, com sintomas similares aos das
demais arboviroses. Esta fase tem duracdo de aproximadamente 10 dias e podem ocorrer
cefaleia, intensa poliartralgia, dores nas costas, mialgia, exantema, fadiga e edema nas
articulagdes. Sucede-se entdo a fase pds aguda, caracterizada por dores articulares persistentes,
que podem agravar-se e, apds trés meses de constancia destes sintomas, evoluir para a fase
cronica. A artralgia intensa, geralmente poliarticular, bilateral, simétrica e debilitante, com
duracdo de dias ou até meses, ¢ o sintoma de maior destaque da doenca (Cunha; Trinta, 2017;

Anjos et al., 2019) (Figura 7).
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Figura 7 — Formas e fases da Chikungunya
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Podem ocorrer casos de Chikungunya com manifestagdes atipicas, caracterizadas pelo
surgimento de sinais e sintomas clinicos menos frequentes, como encefalite aguda, lesdes
vesiculobolhosas, convulsdes febris, meningoencefalite, envolvimento das articulagdes com
destruicdo articular inflamatoria, nefrite e insuficiéncia renal aguda, complicagdes oculares,
neuroldgicas e cardiacas, além de injurias gastrointestinais (Pan American Health Organization,

2017; Cunha, 2020; Brasil. Ministério da Saude, 2021; Puntasecca et al., 2021). (Figura 8).

Figura 8 - Quadro de manifestacées de formas atipicas de Chikungunya
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Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2021.
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O diagnoéstico e tratamento precoces contribuem para um melhor prognostico,
principalmente em grupos de risco para a forma grave da doenga, como neonatos, adultos com
comorbidades cronicas, idosos acima de 65 anos e usudrios de alguns fArmacos como aspirina,
anti-inflamatorios e paracetamol em altas doses (Brasil. Ministério da Saude, 2017a; Pan
American Health Organization, 2017; Silva et al., 2018; Feitosa et al., 2020, Puntasecca et al.,

2021).

2.8 Diagnostico e tratamento da Chikungunya

O diagnostico de Chikungunya pode ser realizado por critério laboratorial, através do
isolamento viral, transcri¢do reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou
sorologia, podendo também ser confirmado por critério clinico-epidemioldgico, que sdo os
casos que possuem confirmagdo por vinculo epidemiolégico com um caso confirmado
laboratorialmente, residentes em areas endémicas ou que tenham visitado essas areas 15 dias
antes do inicio dos sintomas (Brasil. Ministério da Satude, 2021; Vidal, 2021).

Até o momento ndo existe tratamento farmacéutico antiviral especifico para a doenga.
O tratamento dos sintomas ¢ feito de forma farmacoldgica com analgésicos e anti-inflamatorios,

acompanhado de fisioterapia (Barcellos, 2019; Brasil. Ministério da Saude, 2021).

2.9 Gravidade e hospitaliza¢ao

A forma grave da Chikungunya compreende todos os pacientes com sinais clinicos e
laboratoriais que indiquem a internacao em unidade de terapia intensiva ou aqueles com risco
de morte (Brasil. Ministério da Saude, 2017a). Encefalite aguda, lesdes vesiculobolhosas,
convulsoes febris, meningoencefalite, envolvimento das articulagdes com destruigdo articular

inflamatoéria, hospitalizagdo e morte sdo considerados agravos da doenga (Badawi; Ryoo;
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Yaghoubi, 2018). Ainda podem ocorrer complicagdes oculares, neurologicas e cardiacas, além
de injurias gastrointestinais (World Health Organization, 2009).

A hospitalizagdo ¢ um desfecho incomum entre os casos de Chikungunya (Hsu et al.,
2019) e sdao mais frequentemente descritos no sexo feminino, em neonatos e idosos, pessoas
com baixa escolaridade e portadores de doencas pré-existentes (Pinto et al., 2019; Monte e

Santos, 2020). No entanto, ha lacunas de conhecimento sobre os fatores associados a este

desfecho.
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3 JUSTIFICATIVA

A Chikungunya tem se tornado um importante problema de satide publica, com aumento
expressivo de sua incidéncia em diversas cidades do Brasil, incluindo Vitoria. Isso gera
sobrecarga nos sistemas de saude e gastos elevados devido a necessidade de acompanhamento
e tratamento reabilitador dos pacientes por longos periodos, além de importantes impactos
sociais e econdmicos. Conhecer os fatores relacionados as hospitalizagdes favorece a
identificagdo dos fatores de risco de gravidade, contribuindo para aumentar a eficécia das a¢des
de tratamento e prevencao de piores desfechos. Em consequéncia as condutas podem enfatizar
de forma mais especifica os problemas apontados, contribuindo com o trabalho dos

profissionais e para a melhoria da satide da populagao.
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4 OBJETIVO
4.1 Objetivo geral
e Avaliar os fatores associados a hospitalizacdo na fase aguda da Chikungunya no

municipio de Vitoria, estado do Espirito Santo, no periodo de 2016 a 2020.

4.2 Objetivos especificos
e Descrever perfil sociodemografico e clinico dos casos de acordo com o status de
hospitalizagdo;

e Identificar os fatores sociodemograficos e clinicos associados a hospitalizacao.
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5 METODOS

5.1 Delineamento

Foi realizado um estudo transversal incluindo os dados dos casos de febre de
Chikungunya em residentes no municipio de Vitéria, estado do Espirito Santo, no periodo de
janeiro de 2016 a dezembro de 2020. Os dados eram provenientes das fichas de notificacao de
Chikungunya e foram obtidos por meio do Sistema de Informacao de Agravos de Notificagao
(SINAN), para casos notificados até 31 de margo de 2020, e eSUS Vigilancia (eSUS-VS), para
casos notificados apds 1 de abril de 2020. Ambos os sistemas de informagdo foram acessados
a partir dos computadores do Servico de Vigilancia Epidemiologica da Secretaria Municipal de

Saude de Vitoria, ¢ a data de extracao do banco de dados foi 17 de setembro de 2021.

5.2 Local de estudo

Vitéria € a capital do estado Espirito Santo, localizado na regido Sudeste do Brasil, com
uma populagdo estimada em 369.534 habitantes em 2021 (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, 2021). O municipio possui 82 bairros, seis regides de satde, e uma area de 97.123
km2. Em Vitéria, o clima ¢ tropical imido, com temperatura média anual de 23,5°C e
precipitacdo média anual de 1.123mm. A estacdo chuvosa ocorre entre outubro e margo,
correspondendo a primavera e ao verao (Instituto Nacional de Meteorologia, 2021). A primeira
notificacao da febre de Chikungunya em Vitéria ocorreu no dia 18 de janeiro de 2016 e desde

entdo a doenga ¢ notificada no municipio.

5.3 Critérios de inclusio e exclusao
Foram incluidos os dados dos pacientes com diagnéstico de Chikungunya confirmados
laboratorialmente com apresentagdo clinica de forma aguda. O diagnostico da infecg¢ao pelo

CHIKYV por critério laboratorial seguiu as diretrizes do Ministério da Satide e baseou-se em:



32

isolamento viral; deteccdo de RNA viral por RT-PCR; detec¢ao de IgM em uma tnica amostra
de soro (coletada durante a fase aguda ou convalescente); demonstracdo de soroconversao -
negativo para positivo ou aumento de quatro vezes nos titulos de IgG por testes sorologicos
(ELISA ou teste de neutralizagdo por redugdo de placas - PRNT) entre as amostras nas fases
aguda (primeiros oito dias de doenga) e convalescente (preferencialmente de 15 a 45 dias apos
o inicio dos sintomas, ou 10 a 14 dias ap6s a coleta da amostra na fase aguda) (Brasil. Ministério
da Saude, 2021). A caracterizagdo da forma aguda seguiu os critérios do Ministério da Saude:
febre alta de inicio subito (> 38,5°C) e surgimento de intensa poliartralgia, geralmente
acompanhada de dorsalgia, exantema, cefaleia, mialgia e fadiga, com duracdo de cinco a 14
dias (Brasil. Ministério da Satude, 2021).

Foram excluidos os pacientes com confirmacdo por critério clinico epidemiolédgico,
apresentando a forma cronica da Chikungunya, sem dados sobre a forma clinica da doenca ou
hospitalizagdo, e as duplicidades.

Os casos confirmados por critério clinico epidemiolégico sao aqueles que possuem
confirmacao por vinculo epidemioldgico com um caso confirmado laboratorialmente,
residentes em areas endémicas ou que tenham visitado essas areas 15 dias antes do inicio dos
sintomas, sem exames laboratoriais realizados para confirmagdo da infec¢do por CHIKV
(Brasil. Ministério da Saude, 2021). Casos com diagnostico descartado sao os que apresentam
resultado ndo reagente ou negativo, ou com confirmagdo de outra arbovirose nos exames
laboratoriais. Os casos em investigacao sdo os que ainda aguardam resultados dos exames
laboratoriais; e os inconclusivos tem seus resultados laboratoriais com diagnoéstico inconclusivo
(Ministério da Saude, 2021).

A forma cronica da febre de Chikungunya ¢ caracterizada pela persisténcia ou
recorréncia dos sinais e sintomas apoés trés meses de inicio dos sintomas, principalmente dor

articular, musculoesquelética e neuropatica (Brasil. Ministério da Saude, 2021).
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Para verificacdo de duplicidades foi realizada a conferéncia dos casos por data de
nascimento € nome da mae e, assim, foram realizadas as exclusdes, permanecendo a primeira

notificag¢@o e sua respectiva data de inicio dos sintomas.

5.4 Variaveis de estudo

Foram avaliadas as seguintes variaveis: idade; sexo; gestacdo; tempo de evolugdo da
doenca até a notificagdo (em dias); sinais clinicos (febre, mialgia, cefaleia, exantema, vomito,
nauseas, dor nas costas, conjuntivite, artrite, artralgia intensa, petéquias, leucopenia, prova do
lago positiva, dor retroorbital); doencas pré-existentes (diabetes, doencas hematoldgicas,
hepatopatias, doenca renal crdnica, hipertensdo arterial, doenca acido-péptica, doengas
autoimunes); resultado do teste laboratorial (ELISA IgM, PRNT, isolamento viral, RT-PCR);
hospitalizagdo; e tempo até a hospitalizacdo (em dias). A data de inicio dos sintomas foi
utilizada como base para os calculos de tempo de evolucao da doenca até a data de notificacao

e tempo até a hospitalizacao.

5.5 Analises estatisticas

As variaveis categdricas foram representadas pelas suas frequéncias absolutas e
relativas e na comparacao dos grupos quanto a estas variaveis, ao considerar dois desfechos
(hospitaliza¢ao ou ndo) e duas possiveis exposi¢des (presenga ou auséncia de cada fator), foi
realizado o teste Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. As varidveis quantitativas
continuas foram representadas pela mediana e distancia interquartilica. A comparagao dos
grupos (hospitalizagdo ou nao) quanto a estas varaveis foi feita empregando o teste de Mann
Whitney.

As analises multivariadas foram conduzidas por meio de regressdo logistica binaria

utilizando o método Forward Stepwise. A determinagdo das medidas de efeito foi feita por meio
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da razdo das chances (Odds Ratio) com nivel de significancia de 95%. Os dados foram

analisados por meio do software estatistico SPSS® versdo 20 (IBM®).

5.6 Consideracoes éticas
O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (parecer

consubstanciado nimero: 4.393.656). (Apéndice - A).
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6 RESULTADOS

Foram identificadas 9.569 notificagdes de casos suspeitos de Chikungunya entre os anos
de 2016 e 2020. Destas, 6.701 nao fizeram parte do estudo, sendo dois casos em ndo residentes,
1.487 com diagnostico descartado, quatro em investigacdo, 28 inconclusivos, 4.678
confirmados por critério clinico epidemioldgico, 202 com a forma cronica da Chikungunya ou
sem dados sobre sua apresentacdo clinica, 154 pacientes sem dados sobre hospitalizacdo, e 146
duplicidades.

Dos 2.868 casos confirmados por critério laboratorial e, portanto, incluidos no estudo,
2.861 tiveram resultado positivo no exame de deteccdo de IgM na coleta da primeira amostra e
treze na identificacdo de IgM na coleta da segunda amostra. Dois casos foram positivos na RT-
PCR e ndo houve reagentes no PRNT. Oito pacientes tiveram resultados positivos em mais de
um teste.

A maioria dos 2.868 casos ocorreu em mulheres (67,5%), com mediana de idade de 47
anos (intervalo interquartil = 34 - 59), apresentando como principais sintomas artralgia (91,6%),
mialgia (89,0%), febre (87,9%), cefaleia (80,4%) e dor nas costas (65,2%). As doengas pré-
existentes mais relatadas foram hipertensdo arterial (28,4%) e diabetes (13,4%). Nao foram
identificados dados ausentes para as varidveis relacionadas aos sinais e sintomas de
Chikungunya. Contudo, para doengas-pré-existentes foram identificados cinco casos sem dados
sobre diabetes, doenca renal cronica, hipertensdo, doenga acido péptica e doenga autoimune,

seis para hepatopatias e quatro para doengas hematologicas (Tabela 1).
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Tabela 1. Perfil demografico e clinico dos casos de Chikungunya quanto a hospitalizacao

Hospitalizados Nao OR (95% IC) Total
hospitalizados
N=41 N =2.827 N =2.868

Sexo n (%) n (%) n (%)

Feminino 26 (63,4%) 1.910 (67,56%) 0,832 (0,439 -1,579) 1.936 (67,5%)

Masculino 15 (36,6%) 917 (32,44%) 932 (32,5%)

Idade

Mediana (1Q) 26 (12 - 61) 47 (34 -59) 0,001* 47 (34 -59)

Sinais e sintomas

Febre 34 (82,9%) 2.488 (88,0%) 0,662 (0,291 - 1,505) 2.522 (87,9%)

Mialgia 31 (75,6%) 2.521(89,2%) 0,376 (0,183 - 0,775) 2.552 (89,0%)

Cefaleia 19 (46,3%) 2.286 (80,9%) 0,204 (0,110 - 0,380) 2.305 (80,4%)

Exantema 9 (22,0%) 949 (36,6%) 0,557 (0,265 - 1,171) 958 (33,4%)

Vomito 11 (26,8%) 484 (17,1%) 1,175 (0,883 - 3,566) 495 (17,3%)

Nausea 11(26,8%) 1.335(47,2%) 0,410 (0,205 - 0,821) 1.346 (46,9%)

Dor nas costas 9 (22,0%) 1.862 (65,9%) 0,146 (0,069 - 0,307) 1.871 (65,2%)

Conjuntivite 0 (0,0%) 310 (11,0%) - 310 (10,8%)

Artrite 9 (22,0%) 1.155 (40,9%) 0,407 (0,194 - 0,856) 1.164 (40,6%)

Artralgia 31 (75,6%) 2.595 (91,8%) 0,277 (0,134 - 0,572) 2.626 (91,6%)

Petéquia 5 (12,2%) 346 (12,2%) 0,996 (0,388 - 2,555) 351 (12,2%)

Leucopenia 7 (17,1%) 412 (14,6%) 1,207 (0,531 -2,741) 419 (14,6%)

Prova do laco 1 (2,4%) 336 (11,9%) 0,185 (0,025 -1,353) 337 (11,8%)

Dor retro orbitdria 4 (9,8%) 1.268 (44,9%)  0,133(0,047 - 0,374) 1.272 (44,4%)

Doencas pré-

existentes

Diabetes 7 (17,1%) 378 (13,4%) 1,331 (0,586 - 3,024) 385 (13,4%)

Doengas 0 (0,0%) 13 (0,5%) - 13 (0,5%)

hematoldgicas

Hepatopatias 1(2,4%) 27 (1,0%) 2,587 (0,343 - 28 (1,0%)
19,506)

Doenga renal cronica 1 (2,4%) 14 (0,5%) 5,014 (0,644 - 15 (0,5%)
39,053)

Hipertensao arterial 10 (24,4%) 805 (28,5%) 0,808 (0,394 - 1,656) 815 (28,5%)

Doenga acido- 1 (2,4%) 32 (1,1%) 2,180 (0,291 - 33 (1,2%)

péptica 16,344)

Doencas autoimunes 0 (0,0%) 51 (1,8%) - 51 (1,8%)

Tempo de

evolucao/dias

Mediana (1Q) 5(2-13) 4(1-11) 0,102* 4(1-11)

OR: Odds Ratio; 1C: Intervalo de confiancga; IQ: intervalo interquartil; *P-valor — teste de

Mann Whitney
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As hospitalizagdes totalizaram 1,42% da amostra, com 41 casos, ocorrendo em sua
maioria no sexo feminino (63,4%), com mediana de idade de 26 anos (intervalo interquartil =
12 - 61). Os sinais e sintomas mais frequentes em hospitalizados foram, febre (82,9%), mialgia
(75,6%) e artralgia (75,6%), e as principais doencgas pré-existentes foram hipertensdo arterial
(24,4%) e diabetes (17,1%). O tempo mediano de evolucdo da doenca foi de cinco dias
(intervalo interquartil = 2 - 13) e o tempo até a hospitalizagdo teve mediana de dois dias
(intervalo interquartil = 1 - 6) (Tabela 1).

Os motivos de internagdo descritos foram trombocitopenia (n = 6; 14,63%), diarreia (n
=4;9,75%), e sincope (n =2; 4,87%). Em 28 (68,29%) pacientes ndo foi possivel identificar o
motivo da internacdo, embora comorbidades como asma (n = 2; 4,87%) e cardiopatia (n = 1;
2,43%) tenham sido reportadas. Além disso, foram identificadas trés hospitaliza¢cdes em recém-
nascidos (7,31%), cinco em menores de dois anos (12,19%) e oito em maiores de 65 anos
(19,51%). Vinte e quatro hospitalizagdes ocorreram em hospitais publicos (n = 24; 58,53%),
nove em hospitais privados (21,94%), e oito ndo apresentaram esta informacgao (19,51%).
Nenhum dos pacientes hospitalizados coletaram exames laboratoriais para diagnostico de
dengue.

Dos 2.827 casos ndo hospitalizados, a maioria era do sexo feminino (67,6%), com
mediana de idade de 47 anos (intervalo interquartil = 34 - 59). Os principais sintomas em nao
hospitalizados foram artralgia (91,8%), dor retro orbitaria (91,8%), mialgia (89,2%), febre
(88,0%), cefaleia (80,9%), dor nas costas (65,9%), ndusea (47,2%), artrite (40,9%). As doengas
pré-existentes mais relatas neste grupo foram hipertensdo arterial (28,5%) e diabetes (13,4%),
e o tempo mediano de evolugdao da doenca foi de quatro dias (intervalo interquartil = 1 - 11)
(Tabela 1).

Em relacao a gestagao, entre os hospitalizados foram identificadas 19 mulheres em idade

fértil dentre 26 pacientes do sexo feminino, sendo duas gestantes (10,5%), enquanto entre os
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ndo hospitalizados estes numeros foram de 1.792 mulheres em idade fértil dentre 1.910 pessoas
do sexo feminino, com 36 gestagdes (2,0%).

Os grupos de hospitalizados e nado hospitalizados apresentaram diferenca
estatisticamente significante em relagdo a idade (p-valor = 0,001), menor entre os
hospitalizados, e a gestagcdo, mais frequente neste grupo (p-valor = 0,010, OR = 5,739, 95% IC
=1,278 - 25,766). Algumas manifestacdes clinicas foram significativamente menos frequentes
entre os hospitalizados, como mialgia (p-valor = 0,006), cefaleia (p-valor < 0,001)), nausea (p-
valor = 0,009), dor nas costas (p-valor < 0,001), artrite (p-valor = 0,014), artralgia (p-valor <
0,001) e dor retro orbitaria (p-valor <0,001). Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos em relagdo a sexo (p-valor = 0,573), doengas pré-existentes, ¢ tempo de
evolucdo da doenca (p-valor = 0,102) (Tabela 1).

Foi realizada regressdo logistica para verificar se idade, gesta¢do, mialgia, cefaleia,
nausea, dor nas costas, artrite, artralgia e dor retro orbitdria eram previsores para a
hospitalizagdao. O modelo contendo dor nas costas e artralgia foi significativo [X2 (2) =25,378;
p-valor < 0,001, R2 Negelkerke = 0,127]. Nele, dor nas costas (OR = 0,134; IC 95% = 0,044 -

0,409) e artralgia (OR = 0,226; IC 95% = 0,083 - 0,613) foram previsores com significancia.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo foi capaz de identificar a ocorréncia de manifestagdes clinicas mais
brandas na fase aguda da Chikungunya entre hospitalizados, com menor presenca de cefaleia,
nausea, dor nas costas, artrite, artralgia e dor retro orbitdria quando comparados aos nado
hospitalizados. Destes sinais e sintomas, a presenca de dor nas costas e artralgia foram fatores
previsores protetores da hospitalizacdo. A ocorréncia de sintomas menos frequentes entre
hospitalizados, como artralgia e mialgia, foi igualmente observada em um estudo anterior, que
relacionou este achado a uma maior demora na procura por atendimento médico (Hsu et al.,
2019).

No entanto, no presente estudo nao foram identificadas diferengas significativas no
tempo de evolucdo da doenga entre hospitalizados e nao hospitalizados, embora houvesse uma
demora ligeiramente maior na procura por atendimento no primeiro grupo. Estes resultados
foram préximos aos dos estudos de Ray et al. (2019) e Gasem et al. (2020), que descreveram
um periodo médio de cinco e quatro dias, respectivamente, entre o inicio dos sintomas ¢ a
procura por servicos médicos em pacientes com Chikungunya.

As diferencas nas manifestagdes clinicas observadas entre os grupos, com maior
frequéncia de sintomas entre os nao hospitalizados, podem ser respondidas pela identificagao
da presenca de sinais de gravidade, que tenham sido utilizados como parametros para o
desfecho de hospitalizacao, como a presenca de trombocitopenia. Sinais de gravidade sdo
condig¢des que definem conduta clinica e critérios para internacao (Ministério da Saude, 2021).
No hemograma de um paciente com Chikungunya, observa-se mais frequentemente a
leucopenia com linfopenia menor que 1.000 células/mm?>, e a trombocitopenia pode ocorrer,
porém ¢ mais rara (Rios, 2017).

Verificou-se também entre os hospitalizados pacientes menores de 2 anos, recém-

nascidos, pacientes acima de 65 anos, asmaticos, cardiopata e gestantes, estes podem ter sido
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relacionados como grupos de risco para gravidade, conforme descrito pelas diretrizes do
Ministério da Saude (2021). Doengas respiratdrias e cardiacas subjacentes foram relatadas
como fatores para gravidade da doenca no estudo de Pinto (2019).

Nao houve diferenca estatisticamente significante para o desfecho de hospitalizacao
com relacdo ao sexo, porém o feminino foi o mais notificado entre a populagao do estudo em
ambos os grupos, corroborando com os estudos de Montenegro et al. (2006); Silva et al. (2018);
Pinto et al. (2019) e Silva et al. (2021). As mulheres idosas s3o as mais suscetiveis deste grupo
por, habitualmente, ficarem mais tempo em sua residéncia, local onde ocorre a maioria das
infec¢gdes (Dourado, 2019). Além disso, as mulheres tendem a procurar os servigos médicos
com mais frequéncia para cuidar da sua satde (Araujo et al. 2020).

Houve predominancia de adultos jovens entre hospitalizados e ndo hospitalizados, de
forma semelhante a outros estudos (Silva et al., 2018; Hsu et al., 2019; Pinto et al., 2019),
embora os hospitalizados tenham apresentado uma mediana de idade menor. Geralmente os
individuos jovens sao os mais acometidos pela Chikungunya, embora a doenca evolua de forma
mais grave em individuos com idade avancada e neonatos (Costa, 2022). Outros estudos
indicam que o quadro da doenga pode ser agravado, especialmente no paciente idoso. Nesse
grupo etario, a preocupagao ¢ maior devido risco de complicagdes decorrentes de doengas
prévias e baixa resposta imunologica natural da idade. (Ministério da Saude, 2017 b; Pan
American Health Organization, 2017; Viana et al., 2018; Puntasecca et al., 2021; Dourado,
2019).

As principais doencas pré-existentes relatadas pelos pacientes entre o grupo de
hospitalizados e ndo hospitalizados foram a hipertensao arterial e diabetes, corroborando outros
estudos (Viana et al., 2018; Pinto et al., 2019; Silveira et al., 2019), sendo estas as doengas
cronicas mais comuns na populagdo em geral. Contudo, ndo houve associacdo entre doengas

pré-existentes e hospitalizacdo, o que pode ter ocorrido pela baixa frequéncia de hospitalizados.
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Estudos anteriores apontaram maior instabilidade clinica, aumento de complicagdes sistémicas
e de tempo de hospitalizagdo em pacientes com doengas pré-existentes, principalmente
hipertensdo arterial e diabetes (Baptiste et al., 2016; Barreto et al., 2018; Pinto et al., 2019).
Costa, (2022) descreve que a doenga progrida de forma mais grave em individuos com
comorbidades, como doencas respiratérias e cardiacas. Silva Junior e colaboradores (2018)
relatam que pacientes que possuem doencas renais cronicas anteriores a infeccio apresentam
aumento de chance de hospitalizagao.

A presenga de comorbidades como diabetes mellittus sdo fatores mais associados ao
agravamento da doenca, no qual hd necessidade de hospitalizacdo em unidades de terapia
intensiva ou risco de morte (Ministério da Satude, 2017 b; Pan American Health Organization,
2017; Viana et al., 2018; Puntasecca et al., 2021; Dourado, 2019). Economopoulou (2009)
relatou pela primeira vez a associagdo do CHIKV com o diabetes mellitus como fator de risco
para hospitalizagdo. O diabetes ¢ uma doenga cronica ndo transmissivel que promove aumento
da sintese de citocinas pro-inflamatdrias, comprometendo a resposta imune. Portanto, pacientes
diabéticos infectados por CHIKV estdao mais pré-dispostos a hospitalizagao (Cavalcante, 2019).

A maioria da populagdo que compos o estudo, foi notificada em 2020 representando
85,11% (n = 2.441); ano que foi observado um aumento de 958% em comparacdo a 2019.
Conforme considerado por Vicente (2021), o diagndstico de CHIKV ¢ desafiador, visto a
semelhanga das manifestagdes clinicas e laboratoriais ao Covid-19, Zika e Dengue. Além disso,
os dados precisam ser criteriosamente analisados evitando viés na condugao do tratamento do
doente.

A pandemia do Covid-19 comprometeu a obtengdo de dados fidedignos quanto a
infeccdo da Chikungunya, em especial na populacao idosa que por ser considerada grupo de
risco manteve-se em isolamento social, reduzindo o niimero real de notificagdes de casos de

Chikungunya, da mesma maneira pode ter interferido na quantidade de comorbidades relatadas,
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uma vez que estudos relatam maior prevaléncia de doencas pré-existentes em individuos idosos

comparando aos mais jovens (Figueiredo ef al., 2020; Stringari et al., 2021).

Observamos maior nimero de gestantes hospitalizadas, em especial, por este grupo
apresentar riscos distintos como infec¢do mais grave do que outros grupos de populacao adulta;
transmissdo da infec¢do antes do parto levando a consequéncias deletérias para a gestante e para
o feto, transmissdo da infeccdo durante o parto resultando em doenga neonatal, entre outros
(Ferreira, 2018; Fritel et al., 2010; Ministério da Saude, 2021). Uma pesquisa realizada na
Colombia onde 60 participantes gestantes com Chikungunya foram hospitalizadas para
observagao da evolucdo da doenca, notou-se que os principais sinais e sintomas ndo variavam
entre os adultos que ndo gestavam, e durante a internagdo, nove (15%) destas necessitaram de
acompanhamento em unidade de terapia intensiva (Escobar et al., 2017).

Este estudo apresenta algumas limitacdes, pois baseia-se em dados secundarios que
também foram afetados pela pandemia do Covid-19. Com isso, a propor¢ao de campos da ficha
de notificagdo em branco ou incompletos, e subnotificagdes, podem influenciar os dados sobre
a caracterizacdo do perfil epidemiolégico e clinico da doenga, reduzindo o nimero da amostra.
Além disso a auséncia de dados sobre os motivos de hospitaliza¢do limita a caracterizagao dos
casos ¢ a interpretacdo dos achados. Faz-se necessario mais estudos, com abordagens
multicéntricas e os do tipo caso-controle, para aprofundamento do tema e maior compreensao
da doenga.

Os resultados desta pesquisa contribuem para aumentar a eficicia das agdes de manejo
dos casos; com a identificagdo da presenga dos sinais de gravidade, dos critérios de internacao,
dos grupos de risco, além da orientacdo a busca por atendimento mesmo em casos mais brandos

para tratamento precoce, prevenindo o agravamento da doenca e complicacdes.
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8 CONCLUSOES

O perfil demografico da populacdo hospitalizada do estudo demonstrou maior
ocorréncia de Chikungunya em individuos do sexo feminino, e predominio de adultos jovens.
Os sinais e sintomas mais frequentes foram, febre, mialgia e artralgia. Com relagao as doengas
pré-existentes (diabetes, doencas hematologicas, hepatopatias, doenca renal cronica,
hipertensao arterial, doenga acido-péptica, doengas autoimunes), as mais prevalentes foram
hipertensao arterial e diabetes. A gestacao, foi mais frequente neste grupo, € o tempo mediano
de evolugao da doencga foi de cinco dias.

Apesar do sexo feminino ser o mais representativo entre os hospitalizados, ndo se
apresentou como fator previsor para hospitalizacao. A idade foi representada em sua maioria
por adultos jovens, com diferenga estatisticamente significante para os hospitalizados que
apresentaram uma mediana de idade menor. Entre o grupo de hospitalizados ha
significativamente uma menor presenga de cefaleia, ndusea, dor nas costas, artrite, artralgia e
dor retro orbitaria quando comparadas aos nao hospitalizados. No entanto, apenas a dor nas
costas e artrite foram fatores previsores protetores da hospitalizacdo. A gestagdo, foi mais
frequente entre o grupo de hospitalizados, apresentando significancia estatistica, em
compara¢do aos nao hospitalizados. Apesar de haver uma pequena diferenga na procura de
tratamento no grupo de hospitalizados, ndo foram encontradas diferengas na taxa de progressao
da doenca entre grupos.

Compreender a correlagdo entre as caracteristicas sociodemograficas, as comorbidades
e os sintomas apresentados pelos individuos acometidos pela doenga permite a elaboracao de
medidas para agdes efetivas de prevengdo, controle e manejo da doenga, reduzindo as

internagoes.
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RESUMO

Introducao: A Chikungunya ¢ uma doenca causada pelo RNA virus Chikungunya (CHIKV),
do género Alphavirus, familia Togaviridae, transmitido aos humanos por meio da picada de
fémeas infectadas de mosquitos das espécies Aedes aegypti € Aedes albopictus. Manifesta-se
de forma febril aguda, com sintomas similares aos das demais arboviroses. A transmissao
autoctone do CHIKYV ja foi relatada em 114 paises e a estimativa anual de casos varia de 52.774
a 328.943. A hospitalizag¢do ¢ incomum nos casos Chikungunya e ha lacunas de conhecimento
sobre os fatores associados a este desfecho. Objetivo: O presente estudo avaliou os fatores
associados a hospitalizagdo em pacientes com infec¢do aguda pelo CHIKV. Método: Foi
realizado um estudo transversal, incluindo dados de casos da forma aguda da Chikungunya
com confirmacdo laboratorial em residentes no municipio de Vitoria, estado do Espirito Santo,
Brasil, ocorridos entre 2016 e 2020, e acessados por meio dos bancos de dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo e eSUS Vigilancia em Satde. Resultados: Foram

incluidos 2.868 pacientes, dos quais 1,42% (n = 41) foram hospitalizados. Houve diferenca em
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relagdo a idade entre hospitalizados e nao hospitalizados, sendo esta menor nos hospitalizados
(mediana = 26 anos, intervalo interquartil =12 - 61) do que em nao hospitalizados (mediana =
47 anos, intervalo interquartil = 34 - 59) (p-valor = 0,001). A gestacao foi significativamente
maior em hospitalizadas (n = 2, 10,5%) do que em ndo hospitalizadas (n = 36, 2,0%) (p-valor
=0,010). Quanto as manifestacdes clinicas, alguns sintomas foram significativamente menos
frequentes entre os hospitalizados, como mialgia (p-valor = 0,006), cefaleia (p-valor < 0,001),
nausea (p-valor = 0,009), dor nas costas (p-valor < 0,001), artrite (p-valor = 0,014), artralgia
(p-valor < 0,001) e dor retro orbitéria (p-valor < 0,001). Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos em relacdo a sexo, com maior acometimento de mulheres entre
hospitalizados (n = 26) e ndo hospitalizados (n = 1.910) (p-valor = 0,573), além de doengas pré-
existentes, e tempo de evolugdo da doenca (p-valor = 0,102). Dor nas costas (OR = 0,134; IC
95% = 0,044 - 0,409) e artralgia (OR = 0,226; IC 95% = 0,083 - 0,613) foram previsores
protetores da hospitalizacao.

Conclusao: O estudo demonstrou que manifestagdes clinicas mais brandas na fase aguda da
febre de Chikungunya foram identificadas entre os hospitalizados, e alguns sinais e sintomas
foram fatores previsores protetores da hospitalizagdao. Portanto compreender a correlacdo entre
as caracteristicas sociodemograficas, as comorbidades e os sintomas apresentados pelos
individuos acometidos pela doenca permite a elaboracdo de medidas para agdes efetivas de

prevengao, controle e manejo da doencga, reduzindo as internagdes.

Palavras-chave: Hospitalizacao. Chikungunya. Epidemiologia.
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ABSTRACT
Introduction: Chikungunya is a disease caused by the RNA virus Chikungunya (CHIKV), of

the genus Alphavirus, family Togaviridae, transmitted to humans through the bite of infected
female mosquitoes of the species Aedes aegypti and Aedes albopictus. It manifests itself in an
acute febrile form, with symptoms similar to those of other arboviruses. Autochthonous
transmission of CHIKV has already been reported in 114 countries and the annual estimate of
cases ranges from 52,774 to 328,943. Hospitalization is uncommon in cases of Chikungunya
and there are gaps in knowledge about the factors associated with this outcome. Objective: The
present study evaluated factors associated with hospitalization in patients with acute CHIKV
infection. Method: A cross-sectional study was carried out, including data from cases of the
acute form of Chikungunya fever with laboratory confirmation in residents of the municipality
of Vitdria, state of Espirito Santo, Brazil, which occurred between 2016 and 2020, and accessed
through the databases of the Notifiable Diseases Information System and eSUS Health
Surveillance. Results: 2,868 patients were included, of which 1.42% (n=41) were hospitalized.
There was a difference in terms of age between hospitalized and non-hospitalized patients,
which was smaller in hospitalized patients (median = 26 years, interquartile range = 12 - 61)
than in non-hospitalized patients (median = 47 years, interquartile range = 34 - 59) (p -value =
0.001). Pregnancy was significantly longer in hospitalized patients (n = 2, 10.5%) than in non-
hospitalized patients (n = 36, 2.0%) (p-value = 0.010). As for clinical manifestations, some
symptoms were significantly less frequent among hospitalized patients, such as myalgia (p-
value = 0.006), headache (p-value < 0.001), nausea (p-value = 0.009), back pain (p-value <
0.001), arthritis (p-value = 0.014), arthralgia (p-value < 0.001) and retro-orbital pain (p-value
< 0.001). There was no statistically significant difference between the groups in terms of
gender, with greater involvement of women among hospitalized (n = 26) and non-hospitalized
(n =1,910) (p-value = 0.573), in addition to pre-existing diseases, and time disease evolution

(p-value = 0.102). Back pain (OR = 0.134; 95% CI = 0.044 - 0.409) and arthralgia (OR = 0.226;
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95% CI = 0.083 - 0.613) were protective predictors of hospitalization. Conclusion: The study
demonstrated that milder clinical manifestations in the acute phase of Chikungunya fever were
identified among hospitalized patients, and some signs and symptoms were protective
predictors of hospitalization. Therefore, understanding the correlation between
sociodemographic characteristics, comorbidities and symptoms presented by individuals
affected by the disease allows the development of measures for effective prevention, control

and management of the disease, reducing hospitalizations.

Keywords: Hospitalization. Chikungunya. Epidemiology.

Introducio

A Chikungunya ¢ uma doenga causada pelo RNA virus Chikungunya (CHIKV) do
género Alphavirus, tamilia Togaviridae, transmitido aos humanos por meio da picada de
fémeas infectadas de mosquitos das espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus (World Health
Organization, 2009). A transmissao autdctone do CHIKV ja foi relatada em 114 paises
localizados em todas as seis regides definidas pela Organizagdo Mundial da Saude, com
estimativa de nimero anual de casos que varia de 52.774 a 328.943 (Puntasecca et al., 2021;
Bettis et al., 2022).

A doenca manifesta-se de forma febril aguda, com sintomas similares aos das demais
arboviroses. Esta fase tem duracdo de aproximadamente 10 dias e podem ocorrer cefaleia,
intensa poliartralgia, dores nas costas, mialgia, exantema, fadiga ¢ edema nas articulacdes.
Sucede-se entdo a fase pos aguda, caracterizada por dores articulares persistentes, que podem
agravar-se e, apos trés meses de constancia destes sintomas, evoluir para a fase cronica. A
artralgia intensa, geralmente poliarticular, bilateral, simétrica e debilitante, com duracao de dias
ou até meses, ¢ o sintoma de maior destaque da doenga (Cunha; Trinta, 2017; Anjos et al.,

2019). Podem ocorrer casos de Chikungunya com manifesta¢des atipicas, caracterizadas pelo
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surgimento de sinais e sintomas clinicos menos frequentes, como encefalite aguda, lesdes
vesiculobolhosas, convulsdes febris, meningoencefalite, envolvimento das articulagdes com
destruicdo articular inflamatoria, nefrite e insuficiéncia renal aguda, complicagdes oculares,
neurologicas e cardiacas, além de injUrias gastrointestinais (Pan American Health Organization,
2017, Brasil. Ministério da Saude, 2021; Puntasecca et al., 2021).

O diagnoéstico e tratamento precoces contribuem para um melhor progndstico,
principalmente em grupos de risco para a forma grave da doenga, como neonatos, adultos com
comorbidades cronicas, idosos acima de 65 anos e usudrios de alguns fArmacos como aspirina,
anti-inflamatorios e paracetamol em altas doses (Brasil. Ministério da Saude, 2017; Pan
American Health Organization, 2017; Silva et al., 2018; Feitosa et al., 2020, Puntasecca et al.,
2021).

A hospitalizacdo ¢ um desfecho incomum entre os casos de Chikungunya (Hsu ef al.,
2019), e algumas caracteristicas sdo mais frequentes em sua ocorréncia, como o sexo feminino,
os grupos etarios de neonatos e idosos, a baixa escolaridade e a presenca de doencas pré-
existentes (Pinto et al., 2019; Monte e Santos, 2020), embora ainda haja lacunas sobre os fatores
associados a este desfecho. Uma vez que os casos de febre de Chikungunya estao aumentando
em todo o mundo, o que pode levar a maior ocorréncia de casos graves, este estudo avaliou os
fatores associados a hospitalizagdo de pacientes com infeccdo aguda pelo CHIKV, a fim de

contribuir para diminui¢do deste desfecho € o melhor manejo clinico dos casos.

METODOS
Delineamento

Foi realizado um estudo transversal incluindo os dados dos casos de febre de
Chikungunya em residentes no municipio de Vitéria, estado do Espirito Santo, no periodo de

janeiro de 2016 a dezembro de 2020. Os dados eram provenientes das fichas de notificacao de
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Chikungunya e foram obtidos por meio do Sistema de Informagao de Agravos de Notificacao
(SINAN), para casos notificados até 31 de margo de 2020, e eSUS Vigilancia (eSUS-VS), para
casos notificados apods 1 de abril de 2020. Ambos os sistemas de informagao foram acessados
a partir dos computadores do Servico de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria Municipal de

Satude de Vitoria, e a data de extracdo do banco de dados foi 17 de setembro de 2021.

Local de estudo

Vitoria € a capital do estado Espirito Santo, localizado na regido Sudeste do Brasil, com
uma populacdo estimada em 369.534 habitantes em 2021 (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, 2021). O municipio possui 82 bairros, seis regides de satude, e uma area de 97.123
km2. Em Vitoria, o clima ¢ tropical umido, com temperatura média anual de 23,5°C e
precipitagdo média anual de 1.123mm. A estagdo chuvosa ocorre entre outubro e margo,
correspondendo a primavera e ao verdo (Instituto Nacional de Meteorologia, 2021). A primeira
notificacao da febre de Chikungunya em Vitéria ocorreu no dia 18 de janeiro de 2016 e desde

entdo a doenga ¢ notificada no municipio.

Critérios de inclusio e exclusio

Foram incluidos os dados dos pacientes com diagnostico de febre de Chikungunya
confirmados laboratorialmente com apresentacdo clinica de forma aguda. O diagndstico da
infeccao pelo CHIKYV por critério laboratorial seguiu as diretrizes do Ministério da Saude e
baseou-se em: isolamento viral; deteccdo de RNA viral por RT-PCR; detec¢ao de [gM em uma
unica amostra de soro (coletada durante a fase aguda ou convalescente); demonstracdo de
soroconversao - negativo para positivo ou aumento de quatro vezes nos titulos de IgG por testes
soroldgicos (ELISA ou teste de neutralizacao por redugdo de placas - PRNT) entre as amostras

nas fases aguda (primeiros oito dias de doenga) e convalescente (preferencialmente de 15 a 45
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dias apo6s o inicio dos sintomas, ou 10 a 14 dias ap0s a coleta da amostra na fase aguda) (Brasil.
Ministério da Saude, 2021). A caracterizacao da forma aguda seguiu os critérios do Ministério
da Saude: febre alta de inicio stibito (> 38,5°C) e surgimento de intensa poliartralgia, geralmente
acompanhada de dorsalgia, exantema, cefaleia, mialgia e fadiga, com duracdo de cinco a 14
dias (Brasil. Ministério da Satude, 2021).

Foram excluidos os pacientes com confirmacdo por critério clinico epidemiolédgico,
apresentando a forma cronica da Chikungunya, sem dados sobre a forma clinica da doenca ou
hospitalizagdo, e as duplicidades.

Os casos confirmados por critério clinico epidemioldgico sdo aqueles que possuem
confirmagdo por vinculo epidemioldgico com um caso confirmado laboratorialmente,
residentes em areas endémicas ou que tenham visitado essas areas 15 dias antes do inicio dos
sintomas, sem exames laboratoriais realizados para confirmacdo da infec¢do por CHIKV
(Brasil. Ministério da Saude, 2021). Casos com diagndstico descartado sdo os que apresentam
resultado ndo reagente ou negativo, ou com confirmagdo de outra arbovirose nos exames
laboratoriais. Os casos em investiga¢ao sdo os que ainda aguardam resultados dos exames
laboratoriais; e os inconclusivos tem seus resultados laboratoriais com diagnoéstico inconclusivo
(Ministério da Saude, 2021).

A forma cronica da Chikungunya ¢ caracterizada pela persisténcia ou recorréncia dos
sinais e sintomas apos trés meses de inicio dos sintomas, principalmente dor articular,
musculoesquelética e neuropatica (Brasil. Ministério da Saude, 2021).

Para verificacdo de duplicidades foi realizada a conferéncia dos casos por data de
nascimento € nome da mae e, assim, foram realizadas as exclusdes, permanecendo a primeira

notificacao e sua respectiva data de inicio dos sintomas.
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Variaveis de estudo

Foram avaliadas as seguintes variaveis: idade; sexo; gestacdo; tempo de evolugdo da
doenca até a notificagdo (em dias); sinais clinicos (febre, mialgia, cefaleia, exantema, vomito,
nauseas, dor nas costas, conjuntivite, artrite, artralgia intensa, petéquias, leucopenia, prova do
lago positiva, dor retroorbital); doencas pré-existentes (diabetes, doencas hematolédgicas,
hepatopatias, doenca renal crdnica, hipertensdo arterial, doenga acido-péptica, doengas
autoimunes); resultado do teste laboratorial (ELISA IgM, PRNT, isolamento viral, RT-PCR);
hospitaliza¢do; e tempo até a hospitalizagdo (em dias). A data de inicio dos sintomas foi
utilizada como base para os calculos de tempo de evolucao da doenca até a data de notificacao

e tempo até a hospitalizacao.

Analises estatisticas

As variaveis categoricas foram representadas pelas suas frequéncias absolutas e
relativas e na comparacao dos grupos quanto a estas variaveis, ao considerar dois desfechos
(hospitaliza¢ao ou ndo) e duas possiveis exposi¢des (presenga ou auséncia de cada fator), foi
realizado o teste Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. As varidveis quantitativas
continuas foram representadas pela mediana e distancia interquartilica. A comparagao dos
grupos (hospitalizagdo ou nao) quanto a estas varaveis foi feita empregando o teste de Mann
Whitney.

As analises multivariadas foram conduzidas por meio de regressdo logistica binaria
utilizando o método Forward Stepwise. A determinagdo das medidas de efeito foi feita por meio
da razdo das chances (Odds Ratio) com nivel de significancia de 95%. Os dados foram

analisados por meio do software estatistico SPSS® versao 20 (IBM®).
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Consideracoes éticas
O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (parecer

consubstanciado numero: 4.393.656).

Resultados

Foram identificadas 9.569 notificagdes de casos suspeitos de Chikungunya entre os anos
de 2016 e 2020. Destas, 6.701 nao fizeram parte do estudo, sendo dois casos em ndo residentes,
1.487 com diagnostico descartado, quatro em investigacdo, 28 inconclusivos, 4.678
confirmados por critério clinico epidemioldgico, 202 com a forma cronica da Chikungunya ou
sem dados sobre sua apresentacdo clinica, 154 pacientes sem dados sobre hospitalizacdo, e 146
duplicidades.

Dos 2.868 casos confirmados por critério laboratorial e, portanto, incluidos no estudo,
2.861 tiveram resultado positivo no exame de detec¢ao de IgM na coleta da primeira amostra e
treze na identificacao de IgM na coleta da segunda amostra. Dois casos foram positivos na RT-
PCR e nado houve reagentes no PRNT. Oito pacientes tiveram resultados positivos em mais de
um teste.

A maioria dos 2.868 casos ocorreu em mulheres (67,5%), com mediana de idade de 47
anos (intervalo interquartil = 34 - 59), apresentando como principais sintomas artralgia (91,6%),
mialgia (89,0%), febre (87,9%), cefaleia (80,4%) e dor nas costas (65,2%). As doengas pré-
existentes mais relatadas foram hipertensao arterial (28,4%) e diabetes (13,4%). Nao foram
identificados dados ausentes para as variaveis relacionadas aos sinais e sintomas de
Chikungunya. Contudo, para doengas-pré-existentes foram identificados cinco casos sem dados
sobre diabetes, doenca renal crdonica, hipertensdo, doenga acido péptica e doenga autoimune,

seis para hepatopatias e quatro para doencgas hematologicas (Tabela 1).
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Tabela 1. Perfil demografico e clinico dos casos de Chikungunya quanto a hospitalizacao

Hospitalizados Nao OR (95% IC) Total
hospitalizados
N=41 N =2.827 N =2.868

Sexo n (%) n (%) n (%)

Feminino 26 (63,4%) 1.910 (67,56%) 0,832 (0,439 -1,579) 1.936 (67,5%)

Masculino 15 (36,6%) 917 (32,44%) 932 (32,5%)

Idade

Mediana (1Q) 26 (12 - 61) 47 (34 -59) 0,001* 47 (34 -59)

Sinais e sintomas

Febre 34 (82,9%) 2.488 (88,0%) 0,662 (0,291 - 1,505) 2.522 (87,9%)

Mialgia 31 (75,6%) 2.521(89,2%) 0,376 (0,183 - 0,775) 2.552 (89,0%)

Cefaleia 19 (46,3%) 2.286 (80,9%) 0,204 (0,110 - 0,380) 2.305 (80,4%)

Exantema 9 (22,0%) 949 (36,6%) 0,557 (0,265 - 1,171) 958 (33,4%)

Vomito 11 (26,8%) 484 (17,1%) 1,175 (0,883 - 3,566) 495 (17,3%)

Nausea 11(26,8%) 1.335(47,2%) 0,410 (0,205 - 0,821) 1.346 (46,9%)

Dor nas costas 9 (22,0%) 1.862 (65,9%) 0,146 (0,069 - 0,307) 1.871 (65,2%)

Conjuntivite 0 (0,0%) 310 (11,0%) - 310 (10,8%)

Artrite 9 (22,0%) 1.155 (40,9%) 0,407 (0,194 - 0,856) 1.164 (40,6%)

Artralgia 31 (75,6%) 2.595 (91,8%) 0,277 (0,134 - 0,572) 2.626 (91,6%)

Petéquia 5 (12,2%) 346 (12,2%) 0,996 (0,388 - 2,555) 351 (12,2%)

Leucopenia 7 (17,1%) 412 (14,6%) 1,207 (0,531 -2,741) 419 (14,6%)

Prova do laco 1 (2,4%) 336 (11,9%) 0,185 (0,025 -1,353) 337 (11,8%)

Dor retro orbitdria 4 (9,8%) 1.268 (44,9%)  0,133(0,047 - 0,374) 1.272 (44,4%)

Doencas pré-

existentes

Diabetes 7 (17,1%) 378 (13,4%) 1,331 (0,586 - 3,024) 385 (13,4%)

Doengas 0 (0,0%) 13 (0,5%) - 13 (0,5%)

hematoldgicas

Hepatopatias 1(2,4%) 27 (1,0%) 2,587 (0,343 - 28 (1,0%)
19,506)

Doenga renal cronica 1 (2,4%) 14 (0,5%) 5,014 (0,644 - 15 (0,5%)
39,053)

Hipertensao arterial 10 (24,4%) 805 (28,5%) 0,808 (0,394 - 1,656) 815 (28,5%)

Doenga acido- 1 (2,4%) 32 (1,1%) 2,180 (0,291 - 33 (1,2%)

péptica 16,344)

Doencas autoimunes 0 (0,0%) 51 (1,8%) - 51 (1,8%)

Tempo de

evolucao/dias

Mediana (1Q) 5(2-13) 4(1-11) 0,102* 4(1-11)

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga; 1Q: intervalo interquartil; *P-valor — teste de

Mann Whitney.

As hospitalizagdes totalizaram 1,42% da amostra, com 41 casos, ocorrendo em sua

maioria no sexo feminino (63,4%), com mediana de idade de 26 anos (intervalo interquartil =
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12 - 61). Os sinais e sintomas mais frequentes em hospitalizados foram, febre (82,9%), mialgia
(75,6%) e artralgia (75,6%), e as principais doencgas pré-existentes foram hipertensao arterial
(24,4%) e diabetes (17,1%). O tempo mediano de evolucdo da doenca foi de cinco dias
(intervalo interquartil = 2 - 13) e o tempo até a hospitalizagdo teve mediana de dois dias
(intervalo interquartil = 1 - 6) (Tabela 1).

Os motivos de internagdo descritos foram trombocitopenia (n = 6; 14,63%), diarreia (n
=4, 9,75%), e sincope (n =2; 4,87%). Em 28 (68,29%) pacientes ndo foi possivel identificar o
motivo da internacdo, embora comorbidades como asma (n = 2; 4,87%) e cardiopatia (n = 1;
2,43%) tenham sido reportadas. Além disso, foram identificadas trés hospitaliza¢cdes em recém-
nascidos (7,31%), cinco em menores de dois anos (12,19%) e oito em maiores de 65 anos
(19,51%). Vinte e quatro hospitalizagdes ocorreram em hospitais publicos (n = 24; 58,53%),
nove em hospitais privados (21,94%), e oito ndo apresentaram esta informacgdo (19,51%).
Nenhum dos pacientes hospitalizados coletaram exames laboratoriais para diagnostico de
dengue.

Dos 2.827 casos ndo hospitalizados, a maioria era do sexo feminino (67,6%), com
mediana de idade de 47 anos (intervalo interquartil = 34 - 59). Os principais sintomas em nao
hospitalizados foram artralgia (91,8%), dor retro orbitaria (91,8%), mialgia (89,2%), febre
(88,0%), cefaleia (80,9%), dor nas costas (65,9%), ndusea (47,2%), artrite (40,9%). As doengas
pré-existentes mais relatas neste grupo foram hipertensdo arterial (28,5%) e diabetes (13,4%),
e o tempo mediano de evolugdo da doenca foi de quatro dias (intervalo interquartil = 1 - 11)
(Tabela 1).

Em relacao a gestagao, entre os hospitalizados foram identificadas 19 mulheres em idade
fértil dentre 26 pacientes do sexo feminino, sendo duas gestantes (10,5%), enquanto entre os
nao hospitalizados estes nimeros foram de 1.792 mulheres em idade fértil dentre 1.910 pessoas

do sexo feminino, com 36 gestagdes (2,0%).
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Os grupos de hospitalizados e ndo hospitalizados apresentaram diferenca
estatisticamente significante em relagdo a idade (p-valor = 0,001), menor entre os
hospitalizados, e a gestagcdo, mais frequente neste grupo (p-valor = 0,010, OR = 5,739, 95% IC
=1,278 - 25,766). Algumas manifestacdes clinicas foram significativamente menos frequentes
entre os hospitalizados, como mialgia (p-valor = 0,006), cefaleia (p-valor < 0,001)), nausea (p-
valor = 0,009), dor nas costas (p-valor < 0,001), artrite (p-valor = 0,014), artralgia (p-valor <
0,001) e dor retro orbitaria (p-valor <0,001). Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos em relagdo a sexo (p-valor = 0,573), doengas pré-existentes, ¢ tempo de
evolucdo da doenca (p-valor = 0,102) (Tabela 1).

Foi realizada regressdo logistica para verificar se idade, gesta¢do, mialgia, cefaleia,
nausea, dor nas costas, artrite, artralgia e dor retro orbitdria eram previsores para a
hospitalizagdo. O modelo contendo dor nas costas e artralgia foi significativo [X2 (2) =25,378;
p-valor < 0,001, R2 Negelkerke = 0,127]. Nele, dor nas costas (OR = 0,134; IC 95% = 0,044 -

0,409) e artralgia (OR = 0,226; IC 95% = 0,083 - 0,613) foram previsores com significancia.

Discussao

O presente estudo foi capaz de identificar a ocorréncia de manifestagdes clinicas mais
brandas na fase aguda da Chikungunya entre hospitalizados, com menor presenca de cefaleia,
nausea, dor nas costas, artrite, artralgia e dor retro orbitdria quando comparados aos nado
hospitalizados. Destes sinais e sintomas, a presenca de dor nas costas e artralgia foram fatores
previsores protetores da hospitalizacdo. A ocorréncia de sintomas menos frequentes entre
hospitalizados, como artralgia e mialgia, foi igualmente observada em um estudo anterior, que
relacionou este achado a uma maior demora na procura por atendimento médico (Hsu et al.,

2019).
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No entanto, no presente estudo ndo foram identificadas diferencas significativas no
tempo de evolucao da doenca entre hospitalizados e ndo hospitalizados, embora houvesse uma
demora ligeiramente maior na procura por atendimento no primeiro grupo. Estes resultados
foram proximos aos dos estudos de Ray et al. (2019) e Gasem et al. (2020), que descreveram
um periodo médio de cinco e quatro dias, respectivamente, entre o inicio dos sintomas e a
procura por servigos médicos em pacientes com Chikungunya.

As diferencas nas manifestacdes clinicas observadas entre os grupos, com maior
frequéncia de sintomas entre os ndo hospitalizados, podem ser respondidas pela identificacao
da presenca de sinais de gravidade, que tenham sido utilizados como parametros para o
desfecho de hospitalizacdo, como a presenga de trombocitopenia. Sinais de gravidade sdo
condi¢des que definem conduta clinica e critérios para internagao (Ministério da Saude, 2021).
No hemograma de um paciente com Chikungunya, observa-se mais frequentemente a
leucopenia com linfopenia menor que 1.000 células/mm?, e a trombocitopenia pode ocorrer,
porém ¢ mais rara (Rios, 2017).

Verificou-se também entre os hospitalizados pacientes menores de 2 anos, recém-
nascidos, pacientes acima de 65 anos, asmaticos, cardiopata e gestantes, estes podem ter sido
relacionados como grupos de risco para gravidade, conforme descrito pelas diretrizes do
Ministério da Saude (2021). Doengas respiratorias e cardiacas subjacentes foram relatadas
como fatores para gravidade da doenca no estudo de Pinto (2019).

Nao houve diferenca estatisticamente significante para o desfecho de hospitalizagado
com relacdo ao sexo, porém o feminino foi o mais notificado entre a populacdo do estudo em
ambos os grupos, corroborando com os estudos de Montenegro et al. (2006); Silva et al. (2018);
Pinto et al. (2019) e Silva et al. (2021). As mulheres idosas sdo as mais suscetiveis deste grupo

por, habitualmente, ficarem mais tempo em sua residéncia, local onde ocorre a maioria das
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infec¢gdes (Dourado, 2019). Além disso, as mulheres tendem a procurar os servigos médicos
com mais frequéncia para cuidar da sua saude (Aratjo et al. 2020).

Houve predominéncia de adultos jovens entre hospitalizados e ndo hospitalizados, de
forma semelhante a outros estudos (Silva et al., 2018; Hsu et al., 2019; Pinto et al., 2019),
embora os hospitalizados tenham apresentado uma mediana de idade menor. Geralmente os
individuos jovens sdo os mais acometidos pela Chikungunya, embora a doenga evolua de forma
mais grave em individuos com idade avancada e neonatos (Costa, 2022). Outros estudos
indicam que o quadro da doenc¢a pode ser agravado, especialmente no paciente idoso. Nesse
grupo etario, a preocupagdo ¢ maior devido risco de complicagdes decorrentes de doencas
prévias e baixa resposta imunologica natural da idade. (Ministério da Satde, 2017 b; Pan
American Health Organization, 2017; Viana et al., 2018; Puntasecca et al., 2021; Dourado,
2019).

As principais doengas pré-existentes relatadas pelos pacientes entre o grupo de
hospitalizados e ndo hospitalizados foram a hipertensao arterial e diabetes, corroborando outros
estudos (Viana et al., 2018; Pinto et al., 2019; Silveira et al., 2019), sendo estas as doengas
cronicas mais comuns na populagdo em geral. Contudo, ndo houve associacdo entre doengas
pré-existentes e hospitalizacdo, o que pode ter ocorrido pela baixa frequéncia de hospitalizados.
Estudos anteriores apontaram maior instabilidade clinica, aumento de complicagdes sistémicas
e de tempo de hospitalizacio em pacientes com doengas pré-existentes, principalmente
hipertensao arterial e diabetes (Baptiste et al., 2016; Barreto et al., 2018; Pinto et al., 2019).
Costa, (2022) descreve que a doenca progrida de forma mais grave em individuos com
comorbidades, como doengas respiratorias e cardiacas. Silva Junior e colaboradores (2018)
relatam que pacientes que possuem doengas renais cronicas anteriores a infec¢ao apresentam

aumento de chance de hospitalizagao.
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A presenga de comorbidades como diabetes mellittus sdo fatores mais associados ao
agravamento da doenca, no qual hd necessidade de hospitalizagio em unidades de terapia
intensiva ou risco de morte (Ministério da Satude, 2017 b; Pan American Health Organization,
2017; Viana et al., 2018; Puntasecca et al., 2021; Dourado, 2019). Economopoulou (2009)
relatou pela primeira vez a associagdo do CHIKV com o diabetes mellitus como fator de risco
para hospitalizag¢do. O diabetes ¢ uma doenga cronica ndo transmissivel que promove aumento
da sintese de citocinas pro-inflamatdrias, comprometendo a resposta imune. Portanto, pacientes
diabéticos infectados por CHIKV estdo mais pré-dispostos a hospitalizagdo (Cavalcante, 2019).

A maioria da populacdo que compds o estudo, foi notificada em 2020 representando
85,11% (n = 2.441); ano que foi observado um aumento de 958% em comparacdo a 2019.
Conforme considerado por Vicente (2021), o diagnoéstico de CHIKV ¢ desafiador, visto a
semelhanca das manifestagdes clinicas e laboratoriais ao Covid-19, Zika e Dengue. Além disso,
os dados precisam ser criteriosamente analisados evitando viés na condu¢ao do tratamento do
doente.

A pandemia do Covid-19 comprometeu a obtengdo de dados fidedignos quanto a
infeccdo da Chikungunya, em especial na populacao idosa que por ser considerada grupo de
risco manteve-se em isolamento social, reduzindo o niimero real de notificagdes de casos de
Chikungunya, da mesma maneira pode ter interferido na quantidade de comorbidades relatadas,
uma vez que estudos relatam maior prevaléncia de doengas pré-existentes em individuos idosos

comparando aos mais jovens (Figueiredo et al., 2020; Stringari et al., 2021).

Observamos maior nimero de gestantes hospitalizadas, em especial, por este grupo
apresentar riscos distintos como infec¢ao mais grave do que outros grupos de populacio adulta;
transmissdo da infec¢do antes do parto levando a consequéncias deletérias para a gestante e para
o feto, transmissdo da infeccdo durante o parto resultando em doenga neonatal, entre outros

(Ferreira, 2018; Fritel et al., 2010; Ministério da Saude, 2021). Uma pesquisa realizada na
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Colombia onde 60 participantes gestantes com Chikungunya foram hospitalizadas para
observagao da evolucdo da doenca, notou-se que os principais sinais e sintomas ndo variavam
entre os adultos que ndo gestavam, e durante a internagdo, nove (15%) destas necessitaram de
acompanhamento em unidade de terapia intensiva (Escobar et al., 2017).

Este estudo apresenta algumas limitacdes, pois baseia-se em dados secundarios que
também foram afetados pela pandemia do Covid-19. Com isso, a propor¢ao de campos da ficha
de notificagdo em branco ou incompletos, e subnotificagdes, podem influenciar os dados sobre
a caracterizacdo do perfil epidemiolégico e clinico da doenga, reduzindo o nimero da amostra.
Além disso a auséncia de dados sobre os motivos de hospitaliza¢do limita a caracteriza¢ao dos
casos ¢ a interpretacdo dos achados. Faz-se necessario mais estudos, com abordagens
multicéntricas e os do tipo caso-controle, para aprofundamento do tema e maior compreensao
da doenga.

Os resultados desta pesquisa contribuem para aumentar a eficicia das agdes de manejo
dos casos; com a identificacdo da presenca dos sinais de gravidade, dos critérios de internagao,
dos grupos de risco, além da orientagao a busca por atendimento mesmo em casos mais brandos

para tratamento precoce, prevenindo o agravamento da doenca e complicagoes.
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Conclusoes

O perfil demografico da populacdo hospitalizada do estudo demonstrou maior
ocorréncia de Chikungunya em individuos do sexo feminino, e predominio de adultos jovens.
Os sinais e sintomas mais frequentes foram, febre, mialgia e artralgia. Com relagao as doengas
pré-existentes (diabetes, doencas hematologicas, hepatopatias, doenca renal cronica,
hipertensao arterial, doenga acido-péptica, doengas autoimunes), as mais prevalentes foram
hipertensao arterial e diabetes. A gestacao, foi mais frequente neste grupo, € o tempo mediano
de evolugao da doencga foi de cinco dias.

Apesar do sexo feminino ser o mais representativo entre os hospitalizados, ndo se
apresentou como fator previsor para hospitalizacao. A idade foi representada em sua maioria
por adultos jovens, com diferenga estatisticamente significante para os hospitalizados que
apresentaram uma mediana de idade menor. Entre o grupo de hospitalizados ha
significativamente uma menor presen¢a de cefaleia, ndusea, dor nas costas, artrite, artralgia e
dor retro orbitaria quando comparadas aos nao hospitalizados. No entanto, apenas a dor nas
costas e artrite foram fatores previsores protetores da hospitalizacdo. A gestacdo, foi mais
frequente entre o grupo de hospitalizados, apresentando significancia estatistica, em
comparacdo aos nao hospitalizados. Apesar de haver uma pequena diferenca na procura de
tratamento no grupo de hospitalizados, ndo foram encontradas diferencgas na taxa de progressao
da doenga entre grupos.

Compreender a correlacdo entre as caracteristicas sociodemograficas, as comorbidades
e os sintomas apresentados pelos individuos acometidos pela doenga permite a elaboragdo de
medidas para acdes efetivas de prevengdo, controle e manejo da doenga, reduzindo as

internagoes.
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