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RESUMO

Introducéo: O virus chikungunya (CHIKV) € um arbovirus da familia Togaviridae,
género Alphavirus, transmitido ao homem por mosquitos Aedes infectados e pode
causar doenca febril aguda caracterizada por artralgia intensa que pode durar meses
a anos apos o inicio dos sintomas. Estima-se que a artralgia persistente apés a
infeccdo por CHIKV ocorra em 43% dos individuos. O objetivo deste estudo é
descrever as manifestacdes reumaticas dos pacientes infectados pelo CHIKV e
acompanhados em ambulatério especializado em reumatologia. Materiais e
meétodos: Pacientes diagnosticados com Chikungunya (CHIK) que possuiam
confirmacédo laboratorial e/ou critério clinico epidemiolégico foram incluidos neste
estudo transversal. Para cada paciente, foram coletados dados clinicos e realizado o
exame fisico. A dor articular foi quantificada usando a Escala Visual Analdgica (EVA)
e a capacidade funcional pelo Health Assessment Questionnaire Disability Index
(HAQ-DI). Resultados: Dos 195 pacientes incluidos neste estudo, 91,2% tiveram
confirmacédo laboratorial. A maioria dos pacientes eram mulheres (77%), né&o
caucasianos (90%) e a idade mediana foi de 46 (11Q 35-57) anos. Dez pacientes foram
internados na fase aguda e 30,7% relataram historia de artralgia preexistente. O
periodo mediano entre o inicio da infeccdo e a avaliagdo ambulatorial foi de 83 (IIQ
58-482) dias. A maioria dos pacientes (52%) encontrava-se na fase subaguda da
doenca. Na consulta inicial, 115 (58,9%) pacientes tinham histérico de uso de algum
tipo de medicagéo para dor, incluindo analgésicos comuns (paracetamol ou dipirona)
(64%), glicocorticoides (33%), anti-inflamatorios ndo hormonais (27%) e opidides
(10%). Dor articular persistente desde a infec¢ao pelo CHIKV foi relatada em 92% dos
pacientes, sendo 37 homens e 143 mulheres. A intensidade da dor foi maior nas
mulheres do que nos homens, mediana EVA 7,5 (1IQ 6-8) e mediana 6 (lIQ 5-7)
(p<0,01), respectivamente. O comprometimento funcional foi mais acentuado nas
mulheres HAQ-DI 1,62 (IIQ 1 — 2,25) comparado aos homens 0,62 (IIQ 0,25 — 1)
(p<0,01). Nao houve diferenca estatisticamente significativa da intensidade da dor e
capacidade funcional entre as fases aguda, subaguda e crénica. O sexo feminino
apresentou prodiminio de artralgia simétrica e continua, sendo maos, punhos, joelhos
e tornozelos as é&reas articulares mais acometidas. Os tornozelos foram as
articulacdes com maior evidéncia de edema ao exame fisico. Conclusao: Este estudo
demonstrou que a artralgia persistente é uma complicacéo frequente da infeccdo por
CHIKV e as mulheres apresentam maior nivel de dor articular e incapacidade. Os
resultados encontrados sdo semelhantes a estudos em outras populacoes.

Palavras-chave: Chikungunya; Artrite; Artralgia; Dor.



ABSTRACT

Background: The chikungunya virus (CHIKV) is an arbovirus of the family
Togaviridae, genus Alphavirus, transmitted to humans by infected Aedes mosquitoes
and can cause acute febrile illness characterized by intense arthralgia that can last
months to years after the onset of symptoms. This study aimed to describe the clinical
characteristics of patients infected with CHIKV and followed up at a specialized
rheumatology outpatient clinic. Materials and methods: Patients diagnosed with
Chikungunya (CHIK) who had laboratory confirmation or clinical and epidemiological
criteria were included in this cross-sectional study. For each patient, clinical data were
collected, and a physical examination was performed. Joint pain was quantified using
the Visual Analogue Scale (VAS) and functional capacity by the Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). Results: Of the 195 patients in this study,
91.2% had laboratory confirmation. Most of the patients were women (77%) non-
Caucasians (90%), and the median age was 46 (IQR 35-57) years. Ten patients were
hospitalized during the acute stage, and 30% reported a history of preexisting
arthralgia. The median period between the onset of infection and outpatient evaluation
was 83 (IQR 58-482) days. At the initial consultation, 115 (58.9%) patients had a
history of using some type of pain medication, including common analgesics
(paracetamol or dipyrone) (64%), glucocorticoids (33%), non-steroidal anti-
inflammatory drugs (27 %) and opioids (10%). Continuous pain was reported in 56%
of women and 36% of men (p = 0.01) since CHIK infection. Pain intensity was higher
(P<0.01) in women than in men, median VAS 7.5 [IQR 6-8] and median 6 [5-7],
respectively. Functional impairment was worse in women HAQ-DI 1.62 (1 — 2.25)
compared to men 0.62 (0.25 — 1). There was no statistically significant difference in
pain intensity and functional capacity between the acute, subacute, and chronic
phases. Females had a predominance of symmetrical and continuous arthralgia, with
hands, wrists, knees, and ankles being the most affected joint areas. The ankles were
the joints with the most significant evidence of edema on physical examination.
Conclusion: This study demonstrated that persistent arthralgia is a frequent
complication of CHIKV infection and women have a higher level of joint pain and
disability. The results found are similar to studies in other populations.

Keywords: Chikungunya virus; Arthritis; Arthralgia; Joint pain.
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1 INTRODUCAO

A chikungunya (CHIK) é uma arbovirose causada pelo virus chikungunya (CHIKV), da
familia Togaviridae e do género Alphavirus, transmitido pela picada da fémea do
mosquito do género Aedes, particularmente Ae. aegypti e Ae. albopictus, duas
espécies invasoras e cosmopolitas (1). Apds a picada do mosquito, o CHIKV induz
uma doenca febril aguda normalmente acompanhada de dor articular incapacitante,
que pode durar semanas a meses, com periodos de recaida e remissao (2). Seu nome
deriva de uma palavra em Makonde, dialeto da Tanzania, que significa "aquilo que se
dobra", descrevendo a aparéncia encurvada das pessoas que sofrem com a artralgia

debilitante caracteristica da doenca (3).

O CHIKV é endémico da Africa tropical e do Sul e Sudeste Asiatico, mas na ultima
década, a distribuicdo geografica do virus tem se expandido rapidamente (4). O virus
chegou as Américas em 2013, inicialmente nas ilhas do Caribe e depois se espalhou
para outros paises da América Latina e do Sul. No Brasil, o primeiro caso autoctone
ocorreu em 2014, deflagrando uma grande epidemia pelo pais (5). De acordo com o
Ministério da Saude, cerca de 132.205 casos provaveis foram notificados (taxa de

incidéncia de 62,9 casos por 100 mil habitantes) no pais no ano de 2019 (6).

A CHIK pode ser uma doenca autolimitada, com sintomas desaparecendo em poucas
semanas, mas em alguns casos a dor nas articulacdes pode durar meses ou até anos.
O espectro clinico das manifestacdes reumaticas apos a fase aguda da doenca é
amplo. Na fase crbnica, artralgia persistente ou recorrente ocorre afetando
principalmente as extremidades distais, como tornozelos e punhos. Edema articular,
rigidez matinal e tenossinovite grave também séo caracteristicas comuns da fase
secundaria (7). Os sintomas podem persistir por varios anos e estudos de

acompanhamento indicam durag&o acima de 5 anos (8).

As manifestacdes articulares e musculoesqueléticas da CHIK representam um desafio
ao reumatologista, o qual deve considerar a doenca no diagnostico diferencial dos
quadros de febre e dor articular. Alguns pacientes com artrite pos-CHIK podem
encaixar-se nos critérios de classificacdo do American College of Rheumatology—

European League Against Rheumatism (ACR-EULAR - 2010) para a artrite
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reumatoide (AR) soronegativa, tornando as decisdes de diagnostico e tratamento mais
dificeis (9,10).

No momento, ndo ha terapias antivirais ou vacinas licenciadas para diminuir o impacto
dessa arbovirose, sendo o uUnico tratamento disponivel para infeccdo aguda o de
suporte — hidratacéo e uso de analgésicos (11). Diante das lacunas na compreenséo
da patogénese da doenca e auséncia de estudos randomizados, controlados e de alta
qualidade, a estratégia de tratamento da fase crbnica tem sido empirica. As
recomendacdes atuais baseiam-se principalmente na experiéncia prévia adquirida
com as epidemias ou na extrapolacdo do tratamento de outras artropatias
inflamatoérias, com o uso de uma variedade de terapias para suprimir inflamacao,
incluindo corticosteroides, hidroxicloroquina (HCQ), sulfassalazina (SSZ), metotrexato

(MTX) e agentes biolégicos imunomoduladores (12).

A infeccdo pelo CHIKV é uma doenca debilitante que pode ocasionar sequelas
cronicas com impacto na qualidade de vida, funcionabilidade e fardo econdmico diante
da incapacidade de longo prazo. Os surtos de CHIK induzem custos econémicos
significativos e anos de vida perdidos ajustados por incapacidade que se estendem
ao longo do periodo pos-epidemia (13). Em uma coorte de 307 pacientes avaliados
por contato telefénico 1 e 2 anos apdés o inicio da infec¢éo viral, 0 comprometimento
funcional avaliado pelo Health Assesment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)

permanecia moderado (14).

A criacdo de ambulatérios de assisténcia a pacientes que mantém sintomas apoés a
fase aguda da CHIK auxilia a reduzir a carga da doenca, com o tratamento adequado
das manifestacdes articulares crénicas. Este projeto tem como objetivo estudar as
manifestacfes reumaticas, avaliacdo da dor e capacidade funcional da CHIK em
individuos encaminhados para um ambulatorio terciario de assisténcia reumatologica

apos deteccao da doenca.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Descrever as manifestacbes reumaticas de individuos infectados com CHIKV

encaminhados para um servico terciario de reumatologia.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a intensidade da dor através da Escala Visual Analdgica (EVA) em
individuos com artralgia p6s-CHIK.

e Avaliar a capacidade funcional através do HAQ-DI em individuos com artralgia
pos-CHIK.
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3 REVISAO LITERATURA

3.1 Historico e epidemiologia

O CHIKV é membro de um grupo de alfavirus artritogénicos transmitidos por
mosquitos, distribuidos globalmente, que causam surtos a cada 2 a 50 anos (13). Sua
origem é atribuida a Africa Oriental e Central, onde o virus é endémico em um ciclo
silvestre entre mosquitos e primatas ndo humanos que vivem em florestas (15). O
virus foi isolado pela primeira vez por Robinson e Lumsden em 1955, ap6s um surto
em 1952 no planalto de Makonde, ao longo da fronteira entre Mocambique e

Tanganyika (atual Tanzania) (16).

Embora o primeiro surto da doenca tenha sido descrito em 1952, durante cinquenta
anos houve surtos esporadicos. A maior epidemia de doenca ja registrada comecou
na ilha de Lamu, no Quénia, em 2004. A partir dai passou a ter distribuicdo global
quando se espalhou para o leste através das ilhas do Oceano indico em direcéo a
Asia. A epidemia cresceu na india e no sudeste asiatico, mudou-se para o leste, para
as ilhas do Pacifico, e alcangou o Caribe (Ilha de Sdo Martin) em 2013, primeiro local
nas Américas a relatar transmissdo autéctone (ciclo de transmissdo humana na
mesma localizacdo geogréfica) do CHIKV. A partir dai, o CHIKV se espalhou pela
Ameérica Central e do Sul. (Figura 1) Em 31 de outubro de 2014, mais de 1.222.000
casos suspeitos de CHIK foram relatados nas Américas e infec¢des autdctones foram
confirmadas em 50 territérios na regido. Pequenos surtos também ocorreram na
Europa e no sul dos EUA (13,17).
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Figura 1 - Mapa da expanséo global da epidemia de CHIK 2004-2018.
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Fonte: Suhrbier, A (2019) (13)

No Brasil, a transmisséo autoctone foi detectada em setembro de 2014, na cidade de
Oiapoque — Amapa, causada pelo virus do gendtipo asiatico. Uma semana depois, 0
gendtipo da Africa Central, Sul e Leste, anteriormente n&o detectado nas Américas,
surgiu na cidade de Feira de Santana - Bahia, desencadeando uma enorme epidemia.
Em 2016, o ano com maior numero de casos notificados desde a constatacdo do
CHIKV no Brasil, foram notificados 277.882 casos, com 86% das notificacoes
concentradas na regido Nordeste do pais (18). Atualmente, todos os estados possuem
registro de casos autdctones, com a regido Nordeste sempre liderando o numero de
casos e Obitos confirmados (19). Este cenério possibilita a ocorréncia de grandes
epidemias, com forte impacto socioeconémico para a rede publica de atendimento
bem como para a qualidade de vida das pessoas acometidas, devido a colonizagéo

pelo principal vetor da doenca o mosquito Aedes.

Na Bahia, desde o primeiro semestre de 2019 o numero de casos notificados de CHIK
aumentou exponencialmente, alertando sobre um novo surto no estado. Em 2020, até
a semana epidemiolégica 18 (29/12/2019 a 02/05/2020) foram notificados 8.746 casos
suspeitos para esse agravo em 199 municipios (42,2%), apresentando coeficiente de
incidéncia (Cl) de 47,7 casos/100 mil habitantes. Quando comparado ao mesmo



18

periodo de 2019 (até a semana epidemiologica 18), observou-se incremento de

658,1% no numero de casos notificados (20).

3.2 O virus Chikungunya

O CHIKV é um virus envelopado que tem aproximadamente 70nm de diametro e
contém uma fita simples de RNA linear em seu genoma (21). Pertence a familia
Togaviridae, género Alphavirus. Dentro desse género, existem trinta espécies de
alfavirus transportados por artropodes, também conhecidos como arbovirus, todos
compartilhando sete complexos antigénicos especificos. O CHIKV esta intimamente
relacionado a varios outros alfavirus, incluindo o virus do rio Ross e o virus Mayaro,

todos conhecidos por causar artrite (artritogénicos) (22).

Existem trés principais genétipos sdo reconhecidos — Africa Ocidental, Africa Central,
Sul e Leste (ECSA) e Asia, mas uma nova linhagem, a Linhagem do Oceano Indico
(IOL), também emergiu do gendtipo da ECSA durante a epidemia 2004-2019 (13). A
transmissdo ocorre através da picada das fémeas dos mosquitos Aedes spp,
infectadas pelo CHIKV, os mesmos mosquitos que transmitem o virus da dengue.
Embora haja uma ampla gama de espécies de mosquitos Aedes que transmitem a
doenca na Africa, no Brasil os principais vetores sdo o Aedes aegypti e o Aedes
albopictus (18). Esses mosquitos se reproduzem dentro ou perto de habitacdes
humanas e preferem se alimentar de humanos durante o dia em areas sombreadas e
no inicio da noite. A transmissao vertical € rara, mas tem sido observada em condicdes
naturais e experimentais. Coinfec¢éo com virus da dengue (DENV), Zika (ZIKV), febre
amarela e o virus do Nilo Ocidental foram descritos (15).

Apds a picada do inseto, a pele humana é o primeiro sitio de replicacdo viral,
principalmente nos fibroblastos dérmicos. A partir dai, o virus entra nos linfonodos e
na circulacao, disseminando-se para todos os 6rgaos (15). Durante as fases aguda e
subaguda, o CHIKV atinge os compartimentos musculares e articulares: fibroblastos
musculares primarios e fibroblastos musculares esqueléticos, e ambos séo
permissivos (21). Ainda nessa fase, ocorre a inducao da resposta imune inata, seguida
pela resposta imune celular, com a liberacdo de diversas citocinas pro-inflamatorias,

como interferon-alfa, interleucinas, quimiocinas e fatores decrescimento (23).
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3.3 Manifestacdes Clinicas

O periodo de incubacao pode variar de 1 a 12 dias (média de 2 a 7 dias). A infec¢céo
por CHIKV causa altos niveis de viremia, que geralmente duram de 4 a 6 dias apos o
inicio dos sintomas. A maioria dos adultos é sintomatica com menos de 15%
apresentando soroconversdo assintomatica (15). A doenca pode evoluir em trés
fases: aguda, com duracdo até 14 dias; subaguda entre 15 e 90 dias; e crénica, com
persisténcia dos sintomas acima de 90 dias ap0s o inicio dos sintomas (7).

A fase aguda tem como caracteristicas marcantes além da febre, a artralgia e mialgia
intensas. A poliartralgia geralmente comega ao mesmo tempo que a febre e costuma
ser incapacitante, geralmente simétrica e envolve principalmente as articulacées
periféricas, causando muita morbidade. Outros sintomas comuns sdo hausea, fadiga,
cefaleia, lombalgia e erupcdo cutanea (50% dos casos), que geralmente é
maculopapular e localizada predominantemente no tronco e nas extremidades.
Manifestacdes oculares podem ocorrer durante a fase aguda com fotofobia, dor retro-
orbital e conjuntivite (13,24).

A fase subaguda é caracterizada pela persisténcia dos eventos inflamatérios iniciais,
incluindo artralgia inflamatoéria, artrite (sinovite com ou sem efuséo), tenossinovite e
bursite, ocorrendo em até 50% dos pacientes infectados pelo CHIKV. E
frequentemente associada a descompensacdo de artropatia degenerativa ou
traumatica pré-existente, como osteoartrite, e eventos locais, como edema reacional,

rigidez articular ou dor neuropatica (25,26).

A fase cronica pode durar de alguns meses a varios anos, mais de 6 anos para um
pequeno grupo de pacientes na llha da Reunido (15). A porcentagem de individuos
gue evoluem com cronicidade dos sintomas varia amplamente entre os estudos. Uma
metanalise recente de pacientes com CHIK avaliou que 43% dos pacientes ndo se
recuperaram em 3 meses e 21% néo se recuperaram em 12 meses.(24) Schilte et al.
estudaram uma coorte prospectiva de pacientes (n = 180) com CHIK na fase aguda,
na Polinésia Francesa, dos quais 60% dos pacientes apresentaram cronificacao.

Setenta e dois individuos foram acompanhados por 3 anos, sendo 45% com artralgia



20

persistente, 24% com recuperacao inicial seguida de recorréncia e 31% com

recuperacdo completa da fase aguda (27).

O padrédo do acometimento articular crénico pode ocorrer na forma de queixas
persistentes (20-40%) ou recidivantes (60-80%) (27,23). A artralgia de longo prazo
associada a CHIK é geralmente simétrica, envolvendo mais de 2 articulagbes
diferentes, predominando em punhos, méos, tornozelos e joelhos, em associagcdo com
rigidez matinal e edema articular. Fadiga, distirbios do humor e disturbios do sono

também foram sintomas crénicos comuns (24).

Fatores que predispdem a doenca cronica incluem comorbidades (como osteoartrite
e diabetes), sexo feminino, idade avangada (> 40 anos), viremia alta e doencga grave
durante o estagio agudo (24,29). A artralgia crénica da CHIK geralmente envolve as
mesmas articulacGes afetadas durante a fase aguda e habitualmente é ndo erosiva
(13).

Alguns casos podem evoluir para formas atipicas que podem se tornar graves,
especialmente na populacéo idosa (>65 anos) e na presenca de comorbidades (29).
Complicacbes dos sistemas cardiovascular, nervoso, renal, respiratorio,
gastrointestinal e adrenal estdo associadas a infeccdo e sao referidas como
caracteristicas atipicas (30). No entanto, o envolvimento do sistema nervoso central é

a complicacao atipica mais comum da infeccdo por CHIKV.

Figura 2 — Formas atipicas de Chikungunya.

Sistema / 6rgao Manifestacoes

Nervoso Meningoencefalite, encefalopatia, convulsao, Sindrome
de Guillain-Barré, Sindrome cerebelar, paresias, paralisias
e neuropatias.

Olho Neurite optica, iridociclite, episclerite, retinite e uveite.

Cardiovascular Miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmia e
instabilidade hemodinamica.

Pele Hiperpigmentacao por fotossensibilidade, dermatoses
vesiculobolhosas e ulceragoes aftosa-like.

Rins Nefrite e insuficiéncia renal aguda.

Outros Discrasia sanguinea, pneumonia, insuficiéncia respiratéria,
hepatite, pancreatite, sindrome da secrecao inapropriada do
hormonio antidiurético e insuficiéncia adrenal.

Fonte: Ministério da Saude (2015) (7)
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3.4 Diagnéstico

A definicdo de caso tipico confirmado de CHIK pela Organizacdo Mundial de Saude
pode ser resumida como “febre e dor nas articulagdes com inicio agudo” e “residir ou
visitar areas com transmissdo local de CHIK” ou “confirmacao laboratorial por
imunoglobulina ou reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) do RNA do CHIKV” (31). No entanto, os sintomas da fase aguda
sao frequentemente compartilhados com outras arboviroses, como o ZIKV ou DENV,

0 que pode dificultar o diagnadstico clinico e ocasionalmente ocorrer coinfeccao.

O diagndstico sorologico de CHIK é feito pela deteccéo de IgM especifico para CHIKV
em amostras de soro por 5 a 7 dias ap6és o inicio dos sintomas, ou pela demonstracao
de um aumento de 4 vezes (ou soroconversdo) dos titulos de anticorpos IgG
especificos para o CHIKV em um par de amostras de soro em intervalo minimo de 15
dias (fase aguda e convalescente da doenca). Os anticorpos IgM especificos para
CHIKV podem persistir por até 1 ano, particularmente em pacientes com artralgia de
longo prazo, mas geralmente persistem por 3 a 4 meses. O IgG especifico para CHIKV

pode ser detectado por muitos anos apos a infeccao inicial (15).

A deteccdo do RNA do CHIKYV pode ser realizada por RT-PCR em amostras de soro
ou plasma obtidas de pacientes durante a fase aguda da infeccéo tipicamente nos
primeiros 7 dias do inicio dos sintomas. A infec¢do por CHIKV causa altos niveis de
viremia, que geralmente duram de 4 a 6 dias apdés o inicio dos sintomas. Esta é uma
situacdo favoravel ao diagnéstico. O RT-PCR em tempo real € o teste ideal para o
diagnéstico de infecgdes por CHIKV na fase aguda da infeccéo (25).

3.5 Manejo / Tratamento

N&o existe um tratamento antiviral eficaz e, portanto, o tratamento da CHIK na fase
aguda é de suporte e sintomatico, com o objetivo do alivio da dor, através do uso de
analgésicos e opioides. Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) ndo devem ser
prescritos nessa fase devido ao risco aumentado de sangramento ou leséo renal
nesses pacientes; além disso, outras doencas febris agudas podem ter manifestacdes

clinicas do tipo CHIK na fase inicial, e os AINEs também séo contraindicados (32).
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ApoOs a fase aguda, os corticosteroides em baixas doses sdo amplamente utilizados
para pacientes com componente inflamatorio (artrite/sinovite) que ndo respondem aos
AINEs (33). Seu uso costuma ser eficaz na reducdo dos sintomas e duracédo do
comprometimento articular. Nos pacientes que apresentarem boa resposta, a dose
deve ser retirada lentamente (desmame), evitando-se a suspensao abrupta ou retirada
rapida devido a um risco de efeito rebote das manifestacbes. Diante de um
componente de dor neuropdtico, terapia especifica precisa ser instituida, com
antidepressivos triciclicos  (amitriptilina, nortriptilina) ou anticonvulsivantes

(gabapentina, pregabalina, carbamazepina) (32).

Para pacientes com CHIK cronica refratarios aos tratamentos anteriores, as drogas
modificadoras de doenca reumatica (DMARDs) mostraram alguma eficacia, e HCQ e
MTX foram sugeridos como opc¢des de primeira escolha (34). Os pacientes devem ser
avaliados periodicamente e em caso de resposta clinica favoravel, devem manter a
droga por mais seis meses. Alguns pacientes com doenca articular inflamatéria
cronica que apresentem falha terapéutica podem até necessitar de tratamento com
imunobioldgicos (seguindo as recomendacdes utilizadas para o tratamento da artrite
reumatoide ou espondiloartrites) (25).

Paralelo ao tratamento farmacolégico € importante investir em reabilitacdo com
fisioterapia, atividade fisica e terapias alternativas como acupuntura. A maioria dos
pacientes consegue o controle da dor com o uso de AINES, analgésicos e fisioterapia,
uma vez que o padréo de doenca crénica mais comum observado na prética clinica é

o ndo inflamatorio (32).
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4 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo transversal.

4.2 Selecao da Populacéo, critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos pacientes que tiveram o diagnoéstico de CHIK, acompanhados no
ambulatério de reumatologia do Hospital Universitario Edgar Santos (HUPES), onde
atendimento médico especializado é oferecido para pacientes com artralgia pos-

infeccéo pelo CHIKV.

Os pacientes deste ambulatério foram encaminhados predominantemente através da
parceria com a Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), que possui um estudo de
vigilancia para doencas febris e exanteméticas agudas realizada na comunidade de
Pau da Lima, em Salvador. Os casos identificados com infeccdo laboratorial por
CHIKV eram convidados a comparecer para avaliacdo no ambulatério de reumatologia
do HUPES. Alguns casos foram encaminhados através do mesmo projeto sentinela
da FIOCRUZ que identificou surtos em outras areas de Salvador, como o surto por
CHIK no bairro de Coutos, no Suburbio Ferroviario, em Salvador. Houve também a
inclusdo de pacientes que procuraram o atendimento do ambulatério por livre
demanda e que possuiam confirmacdo laboratorial e/ou critério clinico-
epidemioldgico. Todos concordaram em participar ap0s a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ou (ANEXO 1).

Os critérios de inclusdo foram: (1) Caso confirmado de CHIKV pela sorologia
(presenca de anticorpos IgM ou IgG) ou RT-PCR ou (2) critério clinico-epidemioldgico.
O critério de ndo-inclusdo foi a auséncia de evidéncia laboratorial e/ou clinico-
epidemiologico de infec¢do pelo CHIKV. O periodo da coleta de dados ocorreu entre
junho de 2017 e fevereiro de 2020.
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4.3 Procedimentos para Coleta de Dados

Cada paciente foi avaliado em consulta por uma médica reumatologista, utilizando um
formulario padronizado, para registro de dados epidemioldgicos, clinicos e exame
fisico. Para a avaliacdo da intensidade da dor e a capacidade funcional, foram
aplicadas a Escala Visual Analdgica (EVA) (ANEXO 3) e o questionario Health
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) (ANEXO 2).

4.4 Métodos de avaliacdo dos aspectos a serem estudados

4.4.1 Questionario padrao

Caracteristicas demograficas, comorbidades, manifestacdes reumaticas, tratamento

recebido (medicamentoso).

4.4.2 Aplicagdo de escalas e questionérios

- Escala visual analdgica para dor: Instrumento unidimensional para a avaliagdo
da intensidade da dor. Trata-se de uma linha reta, indicando em uma extremidade
a marcagao “sem dor” e, na outra, “pior dor possivel’. O médico questiona o
paciente quanto ao seu grau de dor, sendo que 0 significa auséncia total e 10 0

nivel de dor maxima.

Foi admitida uma classificacdo para intensidade da dor: um a trés (1 a 3) fraca
intensidade, quatro a seis (4 a 6) intensidade moderada e sete a dez (7 a 10) forte

intensidade.

- HAQ-DI: questionario padronizado e validado para avaliar a capacidade
funcional nos pacientes com AR. O HAQ-DI indaga sobre a capacidade do
paciente de realizar qualquer uma das vinte atividades de sua vida diaria, com
uma das quatro respostas disponiveis: sem qualquer dificuldade (pontuacéo 0),
com alguma dificuldade (pontuacdo 1), com muita dificuldade (pontuacao 2), e
incapaz de fazer (pontuacdo 3). As vinte atividades sdo classificadas em oito

categorias: vestir-se e arrumar, levantar, comer, andar, higiene, alcancar, agarrar



25

e outras atividades, com duas ou trés atividades por categoria. Uma pontuacéo
representativa é entdo atribuida a cada categoria com base na pontuacdo mais
alta de qualquer atividade dentro dessa categoria. A pontuacao total do HAQ-DI é
a média aritmética das pontuacdes mais altas de cada categoria (35).

4.5 Andlise estatistica

Todos os dados obtidos neste estudo foram armazenados em banco de dados
eletrbnico Research Electronic Data Capture (REDCap) e andlise estatistica foi
realizada através Software Estatistico STATA (Software for Statistics and Data
Science — College Station — Texas), versdo 12. Nesse foram realizadas analises
descritivas dos dados utilizando-se de medidas de tendéncia central e disperséo para
expressar as variaveis quantitativas, a depender da sua distribuicdo, normal ou nao.
Para tanto, foram utilizados os testes Shapiro-Wilk e Assimetria e Curtose, bem como
analise do histograma para identificar o tipo de distribuicdo das variaveis. As variaveis
continuas com distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padrao e
aguelas com distribuicdo ndo normal, em mediana e intervalo interquartil (11Q). As
variaveis categoricas foram expressas em numero absoluto (n) e percentuais (%).
Individuos sem informacé&o para determinadas variaveis foram excluidos das analises.
O teste qui-quadrado e Mann-Whitney foram utilizados para andlise das variaveis

categoricas.
4.6 Aspectos éticos
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FIOCRUZ (CAE

55904616.4.0000.0040). (ANEXO 4) e pelo CEP/HUPES como instituicdo

coparticipante.
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5 RESULTADOS

Um total de 195 pacientes participaram do estudo, sendo a maioria do sexo feminino
(n = 151, 77%) e etnia parda (47%). A idade mediana foi de 46 (11Q 35-57) anos e
houve uma prevaléncia maior de pessoas com ensino médio (n = 88, 46,5%) (Tabela
1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas de pacientes infectados por CHIKV,
encaminhados ao ambulatério de servigo terciario em reumatologia, Brasil, 2017-
2020.

Caracteristicas Pacientes (n=195)
Sexo feminino 77% (151/195)
Idade, (mediana 11Q) 46 (35-57)
Cor
Parda 47% (92/195)
Preta 39,5% (77/195)
Branca 10% (19/195)
Amarela ou Indigena 3,5% (7/195)
Nivel Educacional -
Ensino Infantil* 4,6% (9/189)
Ensino Fundamental** 32% (61/189)
Ensino Médio*** 46,5% (88/189)
Ensino Superior — Incompleto 8,5% (16/189)
Ensino Superior — Completo 8,4% (15/189)

Legendas: CHIKV: Virus Chikungunya, *(Pré-escolar - alfabetiza¢@o/1°ano); ** (2° -9° ano); ***(1°

- 3° ano);

A mediana de tempo entre o inicio da fase aguda e a primeira consulta ambulatorial
foi de 83 (1IQ 58-482) dias. Os sintomas mais frequentes na fase aguda foram febre
(n =179, 94%) e artralgia (n = 180, 92%), porém somente 30,7% dos participantes
tinham histérico de dor articular antes da infeccdo pelo CHIKV. Apenas 17% dos
participantes ja tinham sido avaliados por reumatologista em algum momento da vida
(Tabela 2). Dentre as comorbidades houve uma baixa prevaléncia de pacientes com
doencas reumaticas imunomediadas, sendo duas pacientes com historico de IUpus
eritematoso sistémico e uma paciente com AR. Trinta e sete pacientes (20%) tinham
diagnéstico de artrose. Dos 195 pacientes incluidos no estudo, 178 (91,2%) foram

confirmados laboratorialmente.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e diagnosticas de pacientes infectados por
CHIKV, encaminhados ao ambulatério de servico terciario de reumatologia,

Brasil, 2017-2020.

Caracteristicas

Dias entre inicio da fase aguda e a avaliagao ambulatorial

Fase da doenca
Aguda (0-14 dias)
Subaguda (15-90 dias)
Crbnica (>90 dias)
Hospitalizacdo durante a fase aguda
Sintomas durante a fase aguda
Febre
Artralgia
Rash na fase aguda
Dor retro-orbitaria
Cefaleia na fase aguda
Nauseas/vomitos
Olho vermelho
Historia prévia de dor articular*
Atendimento prévio com reumatologista
Comorbidades
Artrose
Fibromialgia
Lupus eritematoso sistémico
Artrite reumatoide

% (n/N)
83 (58-482)

1% (2/144)

52% (75/144)
46% (67/144)
5% (10/194)

94% (179/189)
929 (180/195)
43% (56/128)
60 % (78/129)
78% (99/127)
32% (43/133)
44% (51/115)
30,7% (60/195)
17% (34/195)

20% (37/189)
2% (3/190)
1% (2/195)

0,5% (1/195)

Diagnostico
Laboratorial 91,2% (178/195)
RT-PCR 35,9% (70/195)
Sorologia (ELISA IgM e/ou 1gG) 55,3% (108/195)
Clinico epidemiolégico 8,7% (17/195)

Legendas: CHIKV: Virus Chikungunya; *Dor articular antes da Chikungunya; IIQ: intervalo-
interquartil

O histérico de tratamento medicamentoso foi relatado por 115 pacientes (58,9%),
sendo o grupo dos analgésicos simples os mais utilizados (n = 74, 64%), seguido dos
corticoides (n = 39, 33%) e AINEs (n = 32, 27%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Histérico de tratamento medicamentoso de pacientes
infectados por CHIKV encaminhados ao ambulatério de servigo terciério
de reumatologia, Brasil, 2017-2020.

Tratamento Pacientes (N = 195)
Medicamentoso 58,9% (115/195)
Analgésicos simples* 64% (74/115)
AINEs 27% (32/115)
Corticoides 33% (39/115)
Antidepressivos 1,7% (2/115)
Opioides 10% (12/115)
Relaxantes Musculares 19% (22/115)
Hidroxicloroquina 1,7% (2/115)

Metotrexato 6% (7/115)
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Legendas: CHIKV: Virus Chikungunya; * Paracetamol e Dipirona; AINEs: anti-
inflamatérios ndo esteroidais

Cento e oitenta pacientes (92%) mantinham dor articular desde a infec¢ao por CHIKV
no momento da primeira consulta ambulatorial. Dos 60 pacientes que possuiam relato
prévio de dor, 58 (96%) permaneceram no grupo de dor atual. A dor foi classificada
como forte na maioria das mulheres (n = 88, 63%) e moderada nos homens (n = 21,
57%) com significAncia estatistica (p<0,01). Nessa amostra as mulheres
apresentaram dor de forma continua em sua maioria (n = 85, 56%), ao contrario dos
homens que cursaram com um padrdo mais intermitente (n = 21,47%). Outros
sintomas comumente relatados foram mialgia e fadiga, esse ultimo com maior
acometimento impacto nas mulheres (p <0,01). As articulagdes das méos foram as
mais afetadas por artralgia em ambos os sexos. (Tabela 4).
Tabela 4 - Caracteristicas das manifestacdes reumaticas de

pacientes infectados por CHIKV encaminhados ao ambulatério
de servico terciario de reumatologia, Brasil, 2017-2020.

Caracteristicas Sexo Sexo Valor
Feminino Masculino de P
Dor continua 56% (85/150) 36% (16/44) 0,01
Dor intermitente 37% (56/150) 47% (21/44) 0,21
Dor articular simétrica 92% (139/150) 77% (34/44) <0,01
Rigidez matinal* 15% (17/107) 17% (3/17) 0,85
Mialgia 96% (144/150) 90% (40/44) 0,17
Fadiga 70% (106/150) 47% (21/44)  <0,01
Parestesias 45% (65/142) 39% (16/41) 0,44
EVA (0-10), média (DP) 7.2 (2) 5,6 (1,8) <0,01
EVA Classificagdo, % (n/N) <0,01
Leve (1-3) 3% (4/139) 11% (4/37) -
Moderada (4-6) 34% (47/139)  57% (21/37) -
Forte (7-10) 63% (88/139)  32% (12/37) -
Artralgia
Ombros 33% (51/151) 15% (7/44) 0,02
Cotovelos 25% (38/151) 11% (5/44) 0,05
Dedos das Méaos 61% (92/151) 36% (16/44) <0,01
Punhos 42% (64/151) 20% (9/44) <0,01
Quadris 10% (16/151) 6% (3/44) 0,45
Joelhos 41% (62/151) 7% (5/44) <0,01
Tornozelos 60 % (91/151) 9% (10/44) <0,01
Pés 37% (56/151) 13% (6/44) <0,01
ATM 13% (21/151) 4% (2/44) 0,09
Esternoclavicular 10% (16/151) 4% (2/44) 0,22

Legendas: CHIKV: Virus Chikungunya; EVA: Escala Visual Analégica;
ATM: articulagédo temporomandibular; DP: desvio-padrdo; *Acima de 60

minutos

O comprometimento funcional avaliado pelo HAQ-DI foi mais significativo nas

mulheres com a mediana 1,62 (1 — 2,25) comparado aos homens 0,62 (0,25 — 1)
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(p<0,01). Setenta e trés por cento das mulheres foram classificadas como
incapacidade funcional pelo HAQ-DI como moderado a muito intenso, enquanto 77%
dos homens foram classificados com incapacidade leve a moderada (Tabela 5).

Tabela 5 - Avaliagdo da capacidade funcional em pacientes
infectados por CHIKV encaminhados ao ambulatério de servi¢o
terciario de reumatologia, Brasil, 2017-2020.

Caracteristicas Sexo Sexo Valor

Feminino Masculino de P

HAQ-DI (0-3), mediana (lIQ)* 1,62 (1-2,25) 0,62 (0,12-1) <0,01

HAQ-DI, Classificacao, % (n/N) - - <0,01
Leve a moderada (0-1) 27% (24/90) 77% (17/22) -
Moderada a intensa (>1-2) 39% (35/90) 23% (5/22) -

Intensa a muito intensa (>2-3)  34% (31/90) 0% (0/22) -

Legenda: CHIKV: Virus Chikungunya; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index

Dos 195 pacientes, foi possivel obter a informacéo de data de inicio dos sintomas de
144 pacientes. A maioria encontrava-se na fase subaguda da doenca (52%), sendo
apenas 2 pacientes avaliados na fase aguda. N&o houve diferenca estatisticamente
significativa na intensidade da dor e na capacidade funcional nas diferentes fases.
(Tabela 6).

Tabela 6 - Avaliacdo da escala de dor e capacidade funcional de acordo com a fase
da doenca da CHIK em pacientes encaminhados ao ambulatério de servico terciario
de reumatologia, Brasil, 2017-2020.

Caracteristicas Fase Fase Fase Total Valor
aguda subaguda crbnica N =144 de P
N=2 N=75 N =67
(1%) (52%) (46%)
Mediana (11Q)*
Dias de sintomas 3 (0-6) 59 (42-74) 538 (158-668) 83 (58-482)
EVA (0-10)** 10 (10-10) 7 (6-8) 7 (6-8) 7 (6-8) 0.31

HAQ-DI (0-3)*** 1.62 (1.62-1.62) 1.37 (0.75-2.12) 1.25(0.5-2.12) 1.37 (0.75-2.12) 0.64

Legenda: CHIKV: Virus Chikungunya; I1Q: intervalo-interquartil; ** EVA: Escala Visual Analégica;
***HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index

Na avaliacdo do reumatologista pelo exame fisico, as articulagbes que apresentaram
maior contagem de dor a palpacdo foram as méaos (n = 108, 55%) e tornozelos (n =
101, 51%), sendo esse ultimo o local que mais apresentou edema (n = 51, 26%). Nao

houve uma evidéncia expressiva de calor ao exame fisico (Tabela 7).



Tabela 7 - Caracteristicas dos achados de exame fisico de pacientes
infectados por CHIKV encaminhados ao ambulatorio de servigo
terciario de reumatologia, Brasil, 2017-2020.

Localizacao*
Ombros

Cotovelos

Dedos das maos**

Punhos
Joelhos

Tornozelos

Dedos dos pés***

ATM

Esternoclavicular

Quadris

29% (58/195)
229 (43/195)
55% (108/195)
37% (73/195)
34,3% (67/195)
51% (101/195)
31% (62/195)
11% (23/195)
9% (18/195)
10% (19/195)

EDEMA

1% (2/195)
1% (3/195)
17% (34/195)
13% (26/195)
8 % (16/195)
26% (51/195)
0,5% (1/195)
0
0

N&o se aplica

CALOR

0
0
1% (2/195)
4% (9/195)
3% (6/195)
3% (6/195)
0
0
0

N&o se aplica

* |dentificado em pelo menos uma das articulacdes (lado direito/esquerdo).

** |dentificado em pelo menos uma das metacarpofalangeanas/interfalangeanas
*** |dentificado em pelo menos um dos metatarsos.
CHIKV: Virus Chikungunya; ATM: articula¢do temporomandibular

30
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6 DISCUSSAO

Desde o surgimento do CHIKV no Brasil em 2014, o virus se espalhou por todo
territério nacional, confrontando os profissionais de salude com as dificuldades de
manejo dessa doenca bifasica (infeccdo aguda seguida de sintomas persistentes) e
debilitante. Este estudo que avaliou uma amostra de individuos com CHIK
encaminhados para avaliacdo especializada com reumatologista, demonstrou que a
maioria dos pacientes mantiveram-se sintomaticos apoés a infeccdo aguda, sendo as

mulheres mais afetadas pelo impacto funcional da doenca.

Em relacdo as caracteristicas demogréaficas, houve uma preponderéancia feminina
neste estudo (77%), o que pode ter sido resultado do método de amostragem, uma
vez que a maioria dos pacientes com histérico de CHIK foram convidados a participar
do ambulatério, ap6s a confirmacdo laboratorial da doenca, e as mulheres
reconhecidamente sdo mais proativas nos cuidados a saude. E possivel que as
diferencas de género no comportamento de busca ao servico médico possam ter
influenciado nessa predominéancia feminina. Outra hipétese é de que o0os homens
tenham se recuperado mais rapido e ndo tenham tido interesse em comparecer ao

ambulatério terciario.

O sexo feminino € um fator de risco para sintomas articulares persistentes pds-CHIK
conforme demonstrado em varios outros estudos (36). A nossa mediana de idade foi
de 46 anos, em consonancia com os registros de que a idade mais avancada (>35 e
45 anos) é associada a persisténcia da dor articular (27,38). Van Aalst et al.
Formularam a hip6tese de que a associacao entre idade avancada e sexo feminino
com manifestacfes crénicas da CHIK pode ser explicada por diferencas nas defesas

imunoldgicas, como a funcionalidade da via do interferon, nesses grupos (38).

Em comparacdo aos homens, as mulheres também tiveram maior pontuagéo de dor
articular pela EVA, com 63% classificando a dor como forte (EVA 7-10) p<0,01. A dor
no sexo feminino se apresentou de forma continua em sua maioria e
predominantemente simétrica. Os estrogénios sdo uma explicacdo plausivel para a
maior intensidade do quadro algico e alguns dados apoiam o conceito de que esses

hormdénios modulam a fungédo imune (39). Essa propor¢ao feminina: masculina é
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semelhante aquela observada para quase todas as condi¢cdes de dor crbnica (40).
Porém, os mecanismos especificos responsaveis pela hegemonia feminina nas
condicdes associadas a dor musculoesquelética crénica ndo sdo totalmente

compreendidos.

As articulacfes das extremidades foram as mais envolvidas na nossa populacdo, com
maior achado de dor ao exame fisico nas maos, punhos, tornozelos e joelhos. Esses
achados sdo compativeis com a literatura, exceto por uma menor prevaléncia de
acometimento dos ombros na nossa populacdo (13,41). As articulacdes periféricas
geralmente sdo as mais acometidas nas artropatias por alfavirus, possivelmente
porque a temperatura mais fria favorece a replicacéo viral no tecidos, conforme visto

em modelo de camundongos (42).

A populacao estudada apresentou-se em sua maioria nas fases subaguda ou crénica
da doenca, como pode ser observado pela mediana de tempo 83 (1IQ 58-482) dias,
decorrido entre os sintomas iniciais da fase aguda e a realizagdo da consulta
ambulatorial. A prevaléncia dos sintomas de longa duracdo varia amplamente entre
0s estudos, diante das diferentes caracteristicas das populac¢des envolvidas, o tempo
de avaliacdo, genotipo do virus, metodologia aplicada e a possibilidade de viés de
selecao (artrite cronica em servigos de referéncia em reumatologia). Sabe-se que os
sintomas crénicos tendem a diminuir com o passar do tempo. Uma revisdo sisteméatica
incluindo diferentes desenhos de estudo (coorte a série de casos, estudos
transversais e caso-controle) e com mais de 6.500 pacientes com CHIK evidenciou
que entre 3 e 6 meses a prevaléncia de individuos que mantiveram dor
persistente/artralgia foi de 39% (IC 95%, 37—-41%); entre 6—12 meses foi de 18% (IC
95%, 16—20%) e entre 12-24 meses foi de 21% (IC 95%, 19-22%) (24).

A dor articular e os demais sintomas musculoesqueléticos podem limitar a capacidade
funcional e prejudicar a qualidade de vida. Em nosso estudo, as mulheres tiveram
maior pontuagao mediana do HAQ-DI 1,62 (1-2,25), com 73% indicando dificuldade
moderada a muito intensa, enquanto 77% dos homens indicaram dificuldade leve para
as atividades cotidianas. Rahim et al. investigaram quais fatores estavam associados
a incapacidade grave de acordo com o escore HAQ-DI em pacientes com dor

persistente apés 18 meses da fase aguda da CHIK (43). O sexo feminino foi
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significativamente associado a incapacidade grave (OR 1,44, IC 95% 1,02-2,04, p
0,038), bem como doenca reumatica prévia (OR 2,27, IC 95% 1,54-3,35, p 0,000),
envolvimento articular e de tecidos moles (OR 3,74, IC 95% 2,21-6,34, p 0,000),
envolvimento articular isolado (OR 2,14, IC 95% 1,27-3,61, p 0,004) e edema articular
durante a fase aguda (OR 1,72, IC 95% 1,19-2,49, p 0,004).

Os resultados desse estudo alertam para o impacto da artralgia cronica e outras
manifestacbes fisicas por um periodo prolongado, apés a infeccdo pelo CHIKYV,
reduzirem a capacidade dos individuos de desenvolver suas atividades diarias. E
importante destacar que pacientes com artralgia cronica precisam de
acompanhamento de profissionais especializados, podendo trazer custos para o
Sistema Unico de Salide. O reumatologista € o médico especialista recomendado para
conduzir as manifestacbes musculoesqueléticas pesistentes pos-CHIK. Na nossa
amostra apenas 17% dos individuos ja tinham sido avaliados previamente por
reumatologista em algum momento da vida. Tal situagdo pode ser explicada pela
dificuldade de acesso a assisténcia especializada na rede publica e baixo poder

aquisitivo da populacéo estudada.

Bouquillard et al. avaliaram o comprometimento funcional em uma populacdo de
pacientes encaminhados para unidade terciaria com avaliagdo por reumatologista, no
entanto, a maioria teve comprometimento leve a moderado, com pontuacdo HAQ-DI
de 0,44 £ 0,5, com 83,8% dos pacientes apresentando escore HAQ < 1 (14). Em um
estudo brasileiro, que avaliou estado funcional de 19 pacientes com artrite p6s-CHIK,

atendidos em um servi¢o de reumatologia, a mediana do HAQ-DI foi de 1,25 (44).

Neste estudo, os tornozelos foram as articulacbées com maior achado de edema ao
exame fisico realizado por médico reumatologista. Em um estudo observacional
transversal envolvendo 52 pacientes encaminhados ao Servico de Radiologia do
Hospital Universitario Pedro Ernesto, na cidade do Rio de Janeiro, os principais
achados ultrassonograficos nos tornozelos foram sinovite e tenossinovite. A
populacdo também era predominantemente feminina (88%) com média de idade de
58,4 anos (45). A tenossinovite € uma manifestacdo musculoesquelética comum na
fase crbnica, sendo os locais mais comuns os extensores e flexores do punho, dedo

e tornozelo (46). Muitos pacientes com tenossinovite hipertrofica do punho queixam
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de parestesia noturna nos dedos, ocasionando a sindrome do tunel do carpo. A
parestesia foi uma queixa frequente na nossa amostra, porém sem diferenca entre os
sexos (p 0,44). Infelizmente, 0s nossos pacientes ndo tiveram o edema de articulacdes
investigado por métodos de imagem para uma definicdo mais precisa da causa do

mesmo.

Pela relevancia do tema, destaca-se neste estudo a avaliagdo padronizada por médico
reumatologista, em uma populacdo robusta de pacientes com doenca confirmada
laboriatorialmente, em sua maioria, além da aplicacdo da escala de dor e
funcionalidade. Essas ultimas reconhecidas como dominios prioritarios no cuidado de

pacientes com artropatias inflamatoérias (47).
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS DO ESTUDO

Entre as limitacbes deste estudo, destacam-se 0 seu carater transversal, o que
impossibilita a determinacdo de uma relacao direta de causa e efeito, e 0 modelo de
amostra por conveniéncia que pode ter selecionado apenas pacientes sintomaticos
com disponibilidade e desejo de atendimento por médico especialista, ndo sendo
representativa dos individuos oligo ou assintomaticos. A amostra foi heterogénea com
relacdo ao tempo de avaliacdo e a fase da doenca o que pode ter influenciado na
percepcdo dolorosa e quadro inflamatorio. No entanto, o periodo de inclusdo do
estudo esteve em consonancia com os surtos de doenca no Estado e descreve fatores
clinicos que merecem uma investigacdo mais detalhada através de estudo com maior

capacidade analitica e prospectivo.

Destaca-se no presente estudo o tamanho amostral, com numero significativo de
participantes, contribuindo com informacdes relevantes sobre as caracteristicas

clinicas do acometimento musculoesquelético nesta populagéo.

Este foi o primeiro estudo de um servico ambulatorial de reumatologia no estado da
Bahia, que avaliou as caracteristicas clinicas de pacientes encaminhados por CHIK.
Historicamente, o sorotipo ECSA do CHIKV foi introduzido no Brasil em 2014, na
cidade de Feira de Santana, onde passou a circular intensamente, provocando surtos
por todo o pais. Portanto, a formacdo de um ambulatério de referéncia em
reumatologia para assisténcia aos pacientes dessa zona endémica do CHIKV é de
fundamental importancia, uma vez que uma parcela significativa evoluira com artralgia

cronica.
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8 CONCLUSOES

Nossos dados reforcam que a artralgia persistente é frequente em pacientes que
tiveram CHIK e destaca a relevancia desse problema de saude publica. O sexo
feminino parece ser mais impactado pela doenca, apresentando um nivel mais
elevado de dor e diminuicdo da funcionalidade. Novas estratégias Sao necessarias
para reduzir a transmissdo do CHIKV, bem como para fornecer assisténcia médica

especializada de longo prazo para esses pacientes.



10.

11.

12.

37

REFERENCIAS

Honorio NA, Camara DCP, Calvet GA, Brasil P. Chikungunya: An arbovirus
infection in the process of establishment and expansion in Brazil. Cad Saude
Publica. 2015;31(5):906-8.

Couderc T, Lecuit M. Chikungunya virus pathogenesis: From bedside to bench.
Antiviral Res. 2015;121(July):120-31.

Vijayan V, Sukumaran S. Chikungunya virus disease: An emerging challenge for
the rheumatologist. J Clin Rheumatol. 2016;22(4):203-11.

Parola P, De Lamballerie X, Jourdan J, Rovery C, Vaillant V, Minodier P, et al.
Novel chikungunya virus variant in travelers returning from Indian Ocean islands.
Emerg Infect Dis. 2006;12(10):1493-9.

Conteville LC, Zanella L, Marin MA, de Filippis AMB, Nogueira RMR, Vicente
ACP, et al. Phylogenetic analyses of chikungunya virus among travelers in Rio
De Janeiro, Brazil, 2014-2015. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016;111(5):347-8.

Ministério da Saude. Monitoramento dos casos de Arboviroses urbanas
transmitidas pelo Aedes (dengue, chikungunya e Zika). Bol Epidemioldgico
Arboviroses. 2019;51(24):1-13.

MS. Febre de Chikungunya manejo clinico. Ministério da Saude Secr Vigilancia
em Saude. 2015;28.

Javelle E, Ribera A, Degasne |, Galizére BA, Marimoutou C, Simon F. Specific
Management of Post-Chikungunya Rheumatic Disorders: A Retrospective Study
of 159 Cases in Reunion Island from 2006-2012. PLoS Negl Trop Dis.
2015;9(3):1-18.

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO, et al. 2010
Rheumatoid arthritis classification criteria: An American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative.
Arthritis Rheum. 2010;62(9):2569-81.

Miner JJ, Yeang HXA, Fox JM, Taffner S, Malkova ON, Oh ST, et al. Brief report:
Chikungunya viral arthritis in the United States: A mimic of seronegative
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumatol. 2015;67(5):1214-20.

Amaral JK, Taylor PC, Teixeira MM, Morrison TET, Schoen RT. Therapy of
Chronic Chikungunya Arthritis. 2004:1-12.

Monge P, Vega JM, Sapag AM, Moreno |, Montufar R, Khoury V, et al. Pan-
American League of Associations for Rheumatology — Central American ,
Caribbean and Andean Rheumatology Association Consensus-Conference
Endorsements and Recommendations on the Diagnosis and Treatment of
Chikungunya-Related Inflammatory Arthropathies . 2019;25(2):101-7.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

38

Suhrbier A. Rheumatic manifestations of chikungunya: emerging concepts and
interventions. Nat Rev Rheumatol. 2019;15(10):597-611.

Bouquillard E, Fianu A, Bangil M, Charlette N, Ribéra A, Michault A, et al.
Rheumatic manifestations associated with Chikungunya virus infection: A study
of 307 patients with 32-month follow-up (RHUMATOCHIK study). Jt Bone Spine.
2018;85(2):207-10.

Vairo F, Haider N, Kock R, Ntoumi F, Ippolito G, Zumla A. Chikungunya:
Epidemiology, Pathogenesis, Clinical Features, Management, and Prevention.
Vol. 33, Infectious Disease Clinics of North America. W.B. Saunders; 2019. p.
1003-25.

Ganesan VK, Duan B, Reid SP. Chikungunya virus: Pathophysiology,
mechanism, and modeling. Vol. 9, Viruses. MDPI AG; 2017.

Vijayan V, Sukumaran S. Chikungunya Virus Disease. JCR J Clin Rheumatol.
2016;22(4):203-11.

Nunes MRT, Faria NR, de Vasconcelos JM, Golding N, Kraemer MUG, de
Oliveira LF, et al. Emergence and potential for spread of Chikungunya virus in
Brazil. BMC Med [Internet]. 2015 Apr 30 [cited 2020 May 27];13(1):102.

Amaral JK, Schoen RT. Chikungunya in Brazil: Rheumatologists on the Front
Line. J Rheumatol [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2023 Mar 2];45(10):1491-2.

DIVEP D de VE. Boletim Epidemiologico de Arboviroses, Bahia, 2019.
2019;2018(Tabela 3):8-11.

Lum FM, Ng LFP. Cellular and molecular mechanisms of chikungunya
pathogenesis. Vol. 120, Antiviral Research. Elsevier B.V.; 2015. p. 165-74.

Suhrbier A, Jaffar-Bandjee MC, Gasque P. Arthritogenic alphaviruses-an
overview. Nat Rev Rheumatol. 2012;8(7):420-9.

Marques CDL, Duarte ALBP, Ranzolin A, Dantas AT, Cavalcanti NG, Goncalves
RSG, et al. Recomendac¢des da Sociedade Brasileira de Reumatologia para
diagnostico e tratamento da febre chikungunya. Parte 1 — Diagndstico e
situacdes especiais. Rev Bras Reumatol. 2017;(x x):1-17.

Paixdo ES, Rodrigues LC, Costa M da CN, Itaparica M, Barreto F, Gérardin P,
et al. Chikungunya chronic disease: A systematic review and meta-analysis.
Trans R Soc Trop Med Hyg. 2018;112(7):301-16.

Simon F, Javelle E, Cabie A, Bouquillard E, Troisgros O, Gentile G, et al. French
guidelines for the management of chikungunya (acute and persistent
presentations). November 2014. Med Mal Infect. 2015;45(7):243-63.

Waymouth HE, Zoutman DE, Towheed TE. Chikungunya-related arthritis: Case
report and review of the literature. Semin Arthritis Rheum. 2013;43(2):273-8.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

39

Schilte C, Staikowsky F, Staikovsky F, Couderc T, Madec Y, Carpentier F, et al.
Chikungunya virus-associated long-term arthralgia: a 36-month prospective
longitudinal study. PLoS Negl Trop Dis [Internet]. 2013 [cited 2019 May
5];7(3):e2137.

Essackjee K, Goorah S, Ramchurn SK, Cheeneebash J, Walker-Bone K.
Prevalence of and risk factors for chronic arthralgia and rheumatoid-like
polyarthritis more than 2 years after infection with chikungunya virus. Postgrad
Med J [Internet]. 2013 Aug 1 [cited 2022 Oct 26];89(1054):440-7.

Tandale B V, Sathe PS, Arankalle VA, Wadia RS, Kulkarni R, Shah SV, et al.
Systemic involvements and fatalities during Chikungunya epidemic in India ,
2006. 2009;46(November 2006):145-9.

Ko SO. Atypical Chikungunya virus infections : clinical manifestations , mortality
and risk factors for severe disease during the ~ union 2005 — 2006 outbreak on
Re. 2009;534-41.

Dramé M, Kanagaratham L, Hentzien M, Fanon JL, Bartholet S, Godaert L.
Letter to the editor: Clinical forms of chikungunya virus infection: The challenge
and utility of a consensus definition. Am J Trop Med Hyg. 2018;99(2):552-3.

de Brito CAA, Marques CDL, Falcdo MB, da Cunha RV, Simon F, et al. Update
on the treatment of musculoskeletal manifestations in Chikungunya fever: A
guideline. Rev Soc Bras Med Trop. 2020;53(December 2019):1-8.

Guaraldo L, Wakimoto MD, Ferreira H, Bressan C, Calvet GA, Pinheiro GC, et
al. Treatment of chikungunya musculoskeletal disorders: a systematic review.
Expert Rev Anti Infect Ther. 2018;16(4):333-44.

Diniz C, Marques L, Luzia A, Pinto B, Ranzolin A, Tavares A, et al. Artigo original
Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia para diagnostico e
tratamento da febre chikungunya . Parte 2 — Tratamento. 2017;7(S 2):438-51.

Bruce B, Fries JF. The Stanford Health Assessment Questionnaire : A Review
of Its History , Issues , Progress , and Documentation. 2003;(1):167—78.

Moro ML, Grilli E, Corvetta A, Silvi G, Angelini R, et al. Long-term chikungunya
infection clinical manifestations after an outbreak in Italy: A prognostic cohort
study. J Infect [Internet]. 2012 Aug 1 [cited 2021 Jul 17];65(2):165-72.

Sissoko D, Malvy D, Ezzedine K, Renault P, Moscetti F, et al. Post-epidemic
Chikungunya disease on reunion island: Course of rheumatic manifestations and
associated factors over a 15-month period. PLoS Negl Trop Dis. 2009;

van Aalst M, Nelen CM, Goorhuis A, Stijnis C, Grobusch MP. Long-term
sequelae of chikungunya virus disease: A systematic review. Vol. 15, Travel
Medicine and Infectious Disease. Elsevier USA; 2017. p. 8-22.

Lang TJ. Estrogen as an immunomodulator. 2004;113:224-30.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

40

Cimmino MA, Rheumatology A, Ferrone C, Rheumatology F, Cutolo M, Interna
M, et al. Best Practice & Research Clinical Rheumatology Epidemiology of
chronic musculoskeletal pain. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2011;25(2):173—
83.

Borgherini G, Poubeau P, Jossaume A, Gouix A, Cotte L, et al. Persistent
Arthralgia Associated with Chikungunya Virus: A Study of 88 Adult Patients on
Reunion Island. Clin Infect Dis. 2008;

Prow NA, Tang B, Gardner J, Le TT, Taylor A, et al. Lower temperatures reduce
type | interferon activity and promote alphaviral arthritis. 2017;1-25.

Rahim AA, Thekkekara RJ, Bina T, Paul BJ. Disability with Persistent Pain
Following an Epidemic of Chikungunya in Rural South India. 2016;

Amaral JK, Bilsborrow JB, Schoen RT, Horizonte B, Gerais M, et al. Public
Access. 2020;38(7):2011-4.

Mogami R, Vaz JLP, Chagas Y de FB, Torezani RS, Vieira A de A, Koifman
ACB, et al. Ultrasound of ankles in the diagnosis of complications of chikungunya
fever. Radiol Bras. 2017;50(2):71-5.

da Cunha R V., Trinta KS. Chikungunya virus: Clinical aspects and treatment.
Mem Inst Oswaldo Cruz. 2017;112(8):523-31.

Gossec L, Dougados M, Rincheval N, Balanescu A, Boumpas DT, et al.
Elaboration of the preliminary Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID)
score: A EULAR initiative. Ann Rheum Dis. 2009;68(11):1680-5.



ANEXOS

ANEXO 1 - Termo de consentimento Livre e Esclarecido

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Fundacio Oswalde Cruz, Ministério da Saade
Universidade Federal da Bahia
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Acompanhamento de pacientes com chilkungunya
(para os participantes maiores de idade)

Tituloe do Projeto: Arboviroses emergentes: nm estudo clinico, epidemioclogico e enfomolégico
Nome do Participante: || | | | | | | L1 L1
No. de identificacio do participante: |__[__ | ||| ||

Para ser lido por todos os participantes maiores de idade: As informacdes a seguir descrevem a pesquisa e
o sen papel como participante. Por favor, leia com atencfio e sinta-se & vontade para tirar qualequer dirvida com
o entrevistader.

Objetive da Pesquisa: Esta é uma pesquisa sobre denpue, chilungunya e zika. Esta pesquisa estd sendo
realizada pelo Instituto Gongalo Momz, da Fundacio Oswaldo Cruz. Mimsténio da Sande, e pela Universidade
Federal da Bahia. A dengue, a chilnngunya e a zika sdo grandes problemas de sande pablica em Salvador e no
Brasil. O diagnéstico dessas doencas na fase inicial é dificil, pots os sintomas como febre, manchas e dor no
corpe sfo commns a mmitas doengas. Nos te convidamos a participar desta pesquisa porgque os resultados dos
exames que vocé realizon sugerem cue vocd teve wma infecedio por chilongunya. A infecco pelo vitus da
chilunzunya pode evoluir para cura ou pode evoluir para dores cronicas nas articulacdes. Entretanto, ndo se
sabe porgue algumas pesseas que tem a infeccio melboram e outras mantém dores crdnicas. O objetivo desta
pesquisa € estndar pacientes com infecgfio por chilungunya para tentar entender melhor quais os sintomas da
doenca, como ela evolu e porque alpumas pessoas desenvolvam dores cromicas. Se vocé concordar em
participar desse estndo, nos te encaminharemos para consulta médica com um especialista no tratamento dessa
doenca que te acompanhard com consultas periddicas por wn ano. Também realizaremos periodicamente
exames de sangue, radiografia das mfos, punhos e pés. e se necessario outros exames adicionais. As
mformacdes que nos obtivermos poderdo ajudar na avaliagio meédica e tratamento de cutros pacientes que
desenvolverem chilungunya no fisturo. Além disso. € possivel que voce seja beneficiado diretamente pela sua
participacio nesta pesqusa, porque durante o acompanhamento com um médico especialista vocé realizard
consultas, realizara exames que ajudario na avaliagio medica e recebera orientagdes sobre o tratamento da
doenca.

Procedimentos a serem seguidos: Se vocé aceitar parficipar desta pesquisa, apos ter lido e entendido este
termo de consentimento, wm médico especialista te atendera e fara perguntas a respeito de como vocé se sente,
sobre a histéria da sua doenca amal e sobre outras doengas que vocé ja teve. O médico também realizard wn
exame fisico em vocé para avaliar como estio suas articnlacdes. Além disso, precisaremos coletar nma
ameostra de 20 mililitros (1 colher de sopa) do seu sangue. Vocé pode sentir um povco de dor no local onde o
sangue for coletado e mais raramente pode aparecer nma mancha roxa ou uma infecgio ne local, mas este
risco serd reduzido ao mimmo porque wn profissional tremado ira realizar a coleta. O sangne sera usado para
avaliar se a chilungunya esta cansando inflamacio ou outras alteracSes no sen cotpo e para avaliar se alguma
alteracfo encontrada no seu exame pode sugerir como a doenca ira se comportar em vocé (esses exames se
chamam exames renmatolégices). Também permutird sabermos se vocé tem alguma cutra doenca gque pode
influenciar na evolugio da infeccdo pelo virus chilungunya, come hepatite viral, HIV e HILV. Além disso,
exames de imagem como rae-X das mios, punhos, pés. ultrassonografia ou ressondncia magnética poderdo
ser solicitados pelo médico. Vocé precisard retomar ac ambulaténio para uma nova avaliacio médica com trés,
seis e dozes meses apds a primeira consulta, quando wma nova entrevista, exame fisico e coleta de sangue
serfio realizados. Novos exames de mmagem poderiio ser solicitades. Nos te ligaremos para te lembrar da data
da consulta e caso vocé nic compareca ligaremoes para reagendar. A equipe do estudo também vai revisar o
sen prontuario médico para obter informacdes sobre a conduta médica e a evolugio de sua doenca.

Rubrica do investigador: Rubrica do participante:
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No. de identificacio do participante: | | | | | | | |

Confidencialidade: Suas respostas durante a enfrevista e os resultados dos sens exames serdo confidenciais.
Apenas vocé, o5 responsavels pelos seus cuidados médicos, o grupo de pesquisadores deste estudo e os
Comutés de Etica em Pesguisas terfio acesso a estas informagfes. Vocd nfio serd identificado em nenhom
relatdrio on publicacdo resultante da pesquisa. Qualgquer informacio que possa identificd-lo nfio sera
divulzada cquando os resultados da pesquisa forem apresentados. Entretanto, os profissionais de sadde sdo
obrigados a informar as secretarias de sande sobre a identificacio de casos chilungupaya e, por isso, nos
teremos que informar a secretaria de safde que vocé teve o diagnéstico de chikungunya.

Participacio Voluntiria: Sua participacio nesta pesquisa é vohwntinia. Vocd pode se recusar a participar on
intervomper sua participaciio em gualquer momento. A equipe de estndo também pode optar por encerar sua
participacio durante ou no fim da pesquisa. Neste caso, vocé sera avisado. Durante a entrevista, vocé tem todo
o direito de se recusar a responder qualquer pergunta. Também pode se negar a fazer o exame fisico, a coleta
de sangue, ou wn exame de imagem A recusa em participar de todo ou de parte desta pesquisa ndo afetara
seus cuidados médicos e nem havera prejuizo em suas relagdes presentes ou futuras com o profissional
médico, nem com as institnicdes envolvidas na pesquisa. Vocé ndo serd responsavel por nenhnumna despesa
associada com esta pesquisa e nio recebera ajuda financeira para participar do estudo, mas sera ressarcido por
eventuais gastos, como de transporte. Vocé tem o direito a indemizacio e assisténcia integral frente a qualgquer
dano decotrente da sua participacio na pesquisa. Este termo de consentimento sera preenchido em doas vias e
voré recebera nima das vias.

Grupo de Contato: Se no fituro vocé tiver qualquer divida sobre sua participacio ou sobre seus direitos
como participante na pescuisa, por favor, entre em contato com o Dr. Guilherme Bibeiro, Pesquisador do
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Rna Waldemar Falcdo, 121, Brotas, Salvador, telefones (71) 3176-2281
ou 99624-8838, ou com o Comité de Etica em Pesquisas, Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Bua Waldemar
Falcio 121, Brotas, Salvador, telefone (71) 3176-2285, e-mail: cepi@bahia fiociuz. br.

Consentimento: Eu entendi este termo de consentimento. Minhas perguntas foram devidamente respondidas.

Sendo assim en voluntariamente concordo em parficipar do esmdo e ter men sangne submetido a exames:
Evconcordo: [ ] Sim [1 N8

Assinatora do participante do estudo Drata Hora

Impressio Digital do Participante do Estudo

Assinatura do Investigador Data Hora

Assinatura da Testenmnha Data Hora

Pagina 2 de 2
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ANEXO 2 — Health Assessment Questionnaire Disability Index

Ministério da Sadde - FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz
Institute Gongalo Moniz
Salvador - Bahia

Ambulatério de Chikungunya

PRIMEIRA CONSULTA

Nome:

|0 do participante:

HAQ iHealth Assessment Questionnaire)

Nesta secdo, gostariamos de saber como a sua doenca afeta a sua capacidade de realizar suas atividades do

dia-a-dia. Sinta-se & vontade para acrescentar qualquer comentario na parte de tras desta pagina.

Por favor, marque com um X a resposta que melhor descreve sua capacidade em realizar as atividades do
dia-a-dia:

1.

VOCE E CAPAZ DE:

Vestir-se, inclusmve amamrar o cadarge do sapato e
abotoar a roupa’
Lavar seu cabelo?

Sem
dificuldade

Alguma
dificuldade

Muita
dificuldade
2

Incapaz de
fazar

Levantar-se de uma cadeira sem se apolar”?
Detar-se & levantar-se da cama?

Cortar um pedage de carne?

Levar uma xicara ou copo chelo até sua boca?

Abnr uma carxa de leite nova?

gl o a|ta

Andar fora de casa em lugar plano?
Subir cinco degraus?

. Lavar e secar seu corpo?
. Tomar um banho de banheira / chuvewo?
. Sentar e levantar-se de um vase sanitano?

S ooooe oo o o|le o

R [ S (-

(S S N L ] R L L]

L L R R L ]

. Alcangar e pegar um objeto de cerca de 2 kg (por

exemplo, um saco de batatas) colocado acima da sua
cabega?

. Curvar-ze ou agachar-se para pegar roupas no chio?
. Abnr as portas de um camre?

. Abnr potes que Ja tenham sido abertos?

. Abrr e fechar tomeiras?

(=1

(%]

[*5]

. Ir a0 banco e fazer compras?
. Entrar e sair de um camo?
. Fazer tarefas de casa (por exemplo, varmer e trabathar

no jardmm?)

o Qoo oco o

bt et et | e e

[N]SR

(%]

e b L s s L L

Assinatura do Membro da Equipe:

Data: !
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Anexo 3 — Escala Visual Analdgica de Dor
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Anexo 4 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
FIOCRUZ/BA

CENTRO DE PESQUISAS
GONCALO MONIZ - W“‘-“
FIOCRUZ/BA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Arboviroses emergentes: um estudo clinico, epidemiolégico e entomolégico
Pesquisador: Guilherme de Sousa Ribeiro

Area Tematica:

Versao: 6

CAAE: 55904616.4.0000.0040

Instituicao Proponente: Centro de Pesquisas Gongalo Moniz - CPqGM/ FIOCRUZ/ BA
Patrocinador Principal: Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia - FAPESB

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.271.148

Apresentacao do Projeto:

Nesta emenda o pesquisador responsavel propde as seguintes alteragdes ao protocolo original:

1. Madificar um dos objetivos especificos do projeto, com o intuito de deixar mais explicito a intengédo de
identificar e caracterizar a apresentagdo e evolugdo de manifestagSes neurolégicas associadas as infecgdes
por arbovirus.

2. Apresentar maior detalhamento na segcdo de metodologia do estudo dos procedimentos que serdo
adotados para o acompanhamento dos pacientes com infeccdo por CHIKV (realgcados em roxo).

3. Apresentar maior detalhamento na se¢cdo de metodologia do estudo dos procedimentos que serdo
adotados para o acompanhamento dos pacientes com manifestacées neurolégicas associadas a
arboviroses (realgcados em azul).

4. Incluir um quinto TCLE/TALE que sera aplicado aos pacientes com infecgdo laboratorialmente confirmada
por CHIKV.

5. Incluir um sexto TCLE/TALE que sera aplicado aos pacientes que apresentarem manifestagdes
neurolégicas durante a triagem para manifestagées neuroldgicas.

6. Modificar os TCLE/TALEs utilizados durante a inclusdo de pacientes com doencas febris ou
exantematicas no estudo de vigilancia.

7. Incluir nova fonte de financiamento do projeto (realgado em amarelo).

Enderego: Rua Waldemar Falcdo, 121

Bairro: Candeal CEP: 40.296-710
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3176-2327 Fax: (71)3176-2285 E-mail: cep@bahia.fiocruz.br
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8. Ampliar o periodo de vigéncia do projeto (realgado em amarelo).

9. Incluir novos pesquisadores/colaboradores na proposta e atualizar o nivel de formagéo e a atuagdo no
projeto da equipe de pesquisa (realgado em roxo para os pesquisadores que atuagdo no estudo sobre
chikungunya e em azul para os que atuardo no estudo sobre manifestagdes neuroldgicas).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

O objetivo geral dessa proposta é estudar aspectos clinicos, epidemiolégicos e entomolégicos relacionados
a infecgBes por ZIKV, CHIKV e DENV.

Objetivos especificos relacionados a clinica

1. Estimar a frequéncia de infecgdo laboratorialmente confirmada por ZIKV, CHIKV e DENV entre pacientes
assistidos por doencas febris e/ou exantematicas agudas em uma unidade de pronto-atendimento.

2. Caracterizar a apresentagao e evolugao clinica de pacientes com confirmagdo laboratorial dessas
arboviroses, abjetivando identificar manifestagées ou exames laboratoriais que ajudem no diagnoéstico
diferencial e identificar manifesta¢gdes neurolégicas associadas a essas infecgdes.

3. Investigar fatores associados a um maior risco de desenvolvimento de artralgia crénica pos-infecgédo pelo
CHIKV.

Objetivos especificos relacionados a epidemioclogia

4. Estimar a prevaléncia de infecgdes prévias por ZIKV, CHIKV e DENV em uma coorte.

5. Estimar a incidéncia de infecgdes sintomaticas e assintomaticas, laboratorialmente confirmadas por ZIKV,
CHIKV e DENV em uma coorte.

6. Estimar a nimero de infecgdes assintomaticas por ZIKV, CHIKV e DENV para cada caso sintomatico.

7. Examinar os fatores de risco associados a infecgdo.

8. Investigar se uma infecgdo pregressa por ZIKV e por CHIKV conferem imunidade duradoura ou se ha
risco de desenvolvimento de manifestagdes clinicas em uma infecgdo secundaria.

Objetivos especificos relacionados a entomologia

9. Estimar a densidade de mosquitos (Ae. aegypti, Ae. albopictus, Cx. quinquefasciatus e outros) no
domicilio/peri-domicilio de pacientes com infecgdes laboratorialmente confirmadas por ZIKV, CHIKV e DENV
e comparar com indices observados no domicilio/peri-domicilio de individuos

Enderego: Rua Waldemar Falc&o, 121

Bairro: Candeal CEP: 40.296-710
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3176-2327 Fax: (71)3176-2285 E-mail: cep@bahia.fiocruz.br
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controles.

10. Estimar a frequéncia com que Ae. aegypti, Ae. albopictus, Cx. quinquefasciatus e outros mosquitos
capturados em campo carreiam os virus ZIKV, CHIKV e DENV.

11. Determinar a susceptibilidade e a competéncia vetorial do Ae. aegypti, do Ae. albopictus, e do Cx.
quinquefasciatus para ZIKV, CHIKV e DENV, por meio de estudos laboratoriais que estimem a dose oral
infectante e o periodo de incubagdo extrinseca minimo.

12. Investigar o potencial de transmisséo vertical do ZIKV, CHIKV e DENV nos diferentes vetores, através
de testes laboratoriais em ovos e larvas de mosquitos coletados no campo, bem como por infecgéo
experimental em laboratorio.

Objetivos secundarios

1. Criar um biorrepositério, contendo amostras de soro de fase aguda e de fase convalescente, de urina e
de saliva de pacientes bem caracterizados clinicamente e com infecgdo laboratorialmente confirmada por
ZIKV, CHIKV e DENV.

2. Criar uma colec¢do bioldgica de isolados virais de ZIKV, CHIKVY e DENV, obtidos de humanos e de
mosquitos.

3. Caracterizar os isolados virais de ZIKV, CHIKV e DENV quanto ao perfil genotipico de modo a prover
informagdes sobre a filogenia e filogeografia destas arboviroses.

4. Disponibilizar o biorrepositério e a colegéo biologica de isolados virais para futuros estudos que objetivem
o desenvolvimento e validagédo de testes diagnosticos e vacinas.

5. Monitorar a entrada de outros arbovirus em Salvador e estudar aspectos epidemioldgicos e clinicos
associados a outras causas infecciosas de doengas febris e exantematicas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o pesquisador responsavel, ndo ha risco adicional com esta emenda.

Este estudo tem risco minimo para os participantes. Os maiores riscos sdo associados a perda da
confidencialidade dos dados, porém todos os cuidados serdo tomados para assegurar a privacidade dos
participantes e a confidencialidade das informagdes obtidas. Nenhum individuo sera identificado em
qualquer relatério ou publicagdo resultante deste estudo. Entretanto, os resultados da pesquisa serdo
comunicados as autoridades competentes, sempre que os mesmos puderem contribuir para a melhoria das
condi¢des de salde da coletividade. Adicionalmente, informardo a vigilancia epidemiolégica do Distrito
Sanitario de Pau da Lima sobre todos os casos de arboviroses detectados, uma vez que estas doengas sdo
de notificagdo obrigatdria.

Beneficios:

Enderego: Rua Waldemar Falc&o, 121

Bairro: Candeal CEP: 40.296-710
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3176-2327 Fax: (71)3176-2285 E-mail: cep@bahia.fiocruz.br
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Em relagdo aos beneficios aos participantes de pesquisa, estes serdo majorados com esta emenda. Como
beneficio para os participantes, eles comprometem-se em disponibilizar os resultados dos testes
laboratoriais para os participantes do estudo

tdo logo eles forem ficando prontos. Entretanto, informardo a todos que alguns exames poderao demorar
algumas semanas para serem finalizados, ja que eles serdo realizados com uma finalidade cientifica e ndo
assistencial. Ainda assim, em fun¢do do potencial de uso desses resultados no manejo clinico dos
pacientes, envidardo esforgos para disponibilizar os resultados no menor tempo possivel.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante na qual a emenda proposta ndo apresenta aparente risco adicional ao participante,
entretanto, os beneficios serdo majorados, como descrito no trecho: "Em conjunto com eles, definimos um
fluxo para atendimento dos pacientes, bem como os procedimentos para a coleta de dados e realizagdo de
exames laboratoriais e de imagens. Esses procedimentos foram incorporados em uma subsecgdo especifica
da metodologia do projeto. Sua realizagdo permitira néo sé responder aos objetivos propostos, produzindo
conhecimento de relevancia para a area clinica e epidemioldgica, mas também oferecera um beneficio
adicional aos participantes do estudo, que receberdo acompanhamento especializado por médicos
reumatologistas, quando necessario."

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Novos termos de consentimento e assentimento foram apresentados de forma adequada.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em cumprimento da Res. 466/2012 e Norma Complementar vigente, enviar relatérios semestrais a partir
desta data, e relatério final em até um més apds o término da vigéncia do projeto conforme

cronograma aprovado neste protocolo. Caso haja inclusdo de outra fonte de financiamento apos esta
aprovacao, informar ao CEP como emenda ao protocolo incluindo o Termo de Outorga ou documento
equivalente e realizando as altera¢des pertinentes na Folha de Rosto para indicar modificacdo do
patrocinador principal.

The present study has been approved by the Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisas Gongalo

Moniz/FIOCRUZ (IORG0002090/0MB No. 0990-0279 valid until 03/16/2018). The protocol and procedures
presented in the project are in full accordance with the Brazilian
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legislation regarding the ethical standards in conducting research involving human beings (Res. CNS

466/2012), as well as with the ethical principles for medical research involving human subjects expressed in

the World Medical Association Declaration of Helsinki.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacgé@o
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES BASICAS 967640 25/07/2017 Aceito
do Projeto E2.pdf 21:38:16
TCLE / Termos de |2017_07_25_TCLE_vigilancia_responsa| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / veis_legais.pdf 21:34:21 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |2017_07_25 TCLE_vigilancia_maiores_| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / de_idade.pdf 21:34:12 | Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |2017_07_25 TCLE_Neuro _responsavei| 25/07/2017 [Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / s_legais.pdf 21:34:01 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |2017_07_25 TCLE_Neuro _maiores _de | 25/07/2017 [Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / _idade.pdf 21:33:47 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde |2017_07_25 TCLE CHIKV responsave| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / is_legais.pdf 21:33:31 Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de |2017 07 25 TCLE CHIKV maiores de| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / _idade.pdf 21:33:19 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |2017_07_25_TALE_vigilancia_12a17an | 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / os.pdf 21:33:03 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |2017_07_25_TALE_vigilancia_05a11an | 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / os.pdf 21:32:54 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde |2017_07_25 TALE Neuro 12a17anos. | 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / pdf 21:32:43 |Ribeiro
Justificativa de
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Auséncia 2017 _07_25 TALE Neuro_12a17anos. | 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
pdf 21:32:43  [Ribeiro
TCLE / Termos de |2017_07 25 TALE Neuro_05al11anos. | 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / pdf 21:32:33 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |2017_07 25 TALE CHIKV_12a17anos.| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / pdf 21:32:19 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de [2017 07 25 TALE CHIKV 05a11anos.| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Assentimento / pdf 21:32:08 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
Qutros Questionariolndividual_VigilNc.pdf 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
21:31:45 _[Ribeiro
Qutros QuestionarioEvolucao_VigilNcia.pdf 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
21:31:33 _ [Ribeiro
Qutros QuestionarioClinicoEpidemiolog_vigil.pdfl 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
21:31:14 _ [Ribeiro
Qutros QuestionarioClinicochik_AmbulatoRio.pd| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
f 21:31:00 _[Ribeiro
Qutros QuestionarioChik_entrevista_por_telefon| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
e.pdf 21:30:49 |Ribeiro
Projeto Detalhado / |2017_07_25_Projeto_Arboviroses_Emer| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
Brochura gentes_com_emenda.pdf 21:30:22 |Ribeiro
Investigador
Qutros 2017_07_25 Emenda_CEP_ArbEmerg_| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
CHIKV e Neuro.pdf 21:30:11 Ribeiro
Qutros 2017 07 _25 Carta _de _encaminhament| 25/07/2017 |Guilherme de Sousa | Aceito
o_Solicitacao_de_emenda_ArbEmerg_C| 21:29:38 |Ribeiro
HIKV_e_Neuro.pdf
Qutros 2017_03_22 Carta_de_autorizacao_biorl 29/03/2017 |Perla Machado Aceito
repositorio.pdf 09:46:22 |Santana
Outros PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_ | 29/03/2017 |Perla Machado Aceito
CEP 1885187 E1.pdf 09:42:32 [Santana
TCLE/ Termos de [2016 10 20 TCLE coorte responsavei| 29/03/2017 |Perla Machado Aceito
Assentimento / s_legais.pdf 09:39:19 |Santana
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde [2016 10 20 TCLE coorte maiores de | 29/03/2017 |Perla Machado Aceito
Assentimento / _idade.pdf 09:38:29 |Santana
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de [2016 10 20 TALE coorte 12a17anos. | 29/03/2017 |Perla Machado Aceito
Assentimento / pdf 09:38:13 |Santana

Justificativa de
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Auséncia 2016_10_20 TALE_ coorte 12a17anos. | 29/03/2017 |Perla Machado Aceito
pdf 09:38:13 | Santana
TCLE/ Termosde [2016_10 20 TALE coorte 05a11anos. | 29/03/2017 |Perla Machado Aceito
Assentimento / pdf 09:37:51 |Santana
Justificativa de
Auséncia
QOutros Copatrocinio FIOCRUZ_2.pdf 20/07/2016 | THEOLIS COSTA Aceito
13:51:28 |BARBOSA BESSA
Qutros Copatrocinio FIOCRUZ_1.pdf 20/07/2016 | THEOLIS COSTA Aceito
13:51:16 _ |[BARBOSA BESSA
Declaragéo de Carta_anuencia_Uriel_Kitron.pdf 28/06/2016 |Perla Machado Aceito
Pesquisadores 11:30:23 |Santana
Declaragdo de Carta_anuencia_Scott Weaver.pdf 28/06/2016 |Perla Machado Aceito
Pesquisadores 11:30:05__[Santana
Declaragéo de Carta_anuencia_UFBA.pdf 28/06/2016 |Perla Machado Aceito
Instituicdo e 11:29:51 |[Santana
Infraestrutura
Declaragéo de Carta_anuencia_UTMB_Health.pdf 28/06/2016 |Perla Machado Aceito
Instituicdo e 11:29:29 [Santana
Infraestrutura
Declaragéo de Carta_anuencia_Emory_College.pdf 28/06/2016 |Perla Machado Aceito
Instituicdo e 10:59:57 |[Santana
Infraestrutura
Qutros 2016_05_31_Regulamento_para_Biorre | 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
positorio com adequacao.PDF 22:34:30 | Santana
TCLE/Termosde [2016_05 31 TCLE estudo ambiental d 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
Assentimento / ontroles.doc 22:27:50 |Santana
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde [2016 05 31 TCLE estudo ambiental d 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
Assentimento / asos.doc 22:27:34 |Santana
Justificativa de
Auséncia
QOutros 2016_05 31 _Uriel Kitron_Curriculo.pdf | 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
22:19:44 | Santana
QOutros 2016_05 31 _Scott Weaver Curriculo.p| 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
df 22:19:27 | Santana
Outros 2016 05 31 Questionario_instalacao inl 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
vestigacao_entomologica_ambiental.pdf 22:17:51 |Santana
Outros 2016_05_31_Questionario_evolucao_vig 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
ilancia.pdf 22:15:43 |Santana
Outros 2016_05_31_Questionario_diagnostico_| 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
vigilancia.pdf 22:14:36 | Santana
QOutros 2016_05_31_Questionario_campo_inve | 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
stigacao_entomologica_ambiental.pdf 22:13:09 |Santana
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Outros 2015 _11_09 Aprovacao Dispensa_de | 31/05/2016 |Perla Machado Aceito
TCLE_PB_PARECER_CONSUBSTANC| 22:11:44 [Santana
IADO _CEP 1314460 E4 pdf

Declaragdo de 2016 05 31 Declaracao instituicao co| 31/05/2016 |Perla Machado Aceito

Instituicdo e participante  UFRN.pdf 22:10:20 |Santana

Infraestrutura

Declaragédo de 2016_05_31 Declaracao_e_Justificatival 31/05/2016 |Perla Machado Aceito

Pesquisadores _para_nao_apresentacao_de_ TO.pdf 22:09:47 |Santana

Declaragédo de 2016 05 31 Declaracao _ao CEP reali| 31/05/2016 |Perla Machado Aceito

Pesquisadores zacao _nova_pesquisa.pdf 22:08:59 | Santana

Declaragédo de L_Colaboracao_Joselio.pdf 06/05/2016 |Perla Machado Aceito

Pesqguisadores 14:47:17 [ Santana

Declaragédo de K_Colaboracao_Uriel.pdf 06/05/2016 |Perla Machado Aceito

Pesquisadores 14:47:04 |Santana

Declaragdo de J_Colaboracao_Scott.pdf 06/05/2016 |Perla Machado Aceito

Pesquisadores 14:46:40 |Santana

Declaragdo de |_Colaboracao_Gubio_UFBA.pdf 06/05/2016 |Perla Machado Aceito

Pesquisadores 14:46:13 | Santana

Declaragdo de H_Colaboracao_Mitermayer_Fiocruz.pdf| 06/05/2016 |Perla Machado Aceito

Pesquisadores 14:45:43 | Santana

Declaragdo de G_Colaboracao_Adriano_UFBA.pdf 06/05/2016 |Perla Machado Aceito

Pesquisadores 14:45:25 [Santana

Outros F_Parecer_de_aprovacao_vigilancia_tes| 06/05/2016 |Perla Machado Aceito
te_rapido.pdf 14:29:56 [ Santana

Outros E Parecer_de aprovacao_estudo _ambi| 06/05/2016 |Perla Machado Aceito
ental.pdf 14:28:39 [Santana

Outros D Parecer _de_aprovacao_coorte lepto | 06/05/2016 |Perla Machado Aceito
spirose.pdf 14:28:05 |Santana

Outros B 2016 05 06 Declaracao_ao CEP_d| 06/05/2016 |Perla Machado Aceito
escontinuidade da pesquisa.pdf 14:23:23 | Santana

Outros A _2016_05 06 Declaracao_ao CEP_in| 06/05/2016 |Perla Machado Aceito
icio da pesquisa.pdf 14:16:57 |Santana

Folha de Rosto 2016_05 06 _Folha_de Rosto assinada| 06/05/2016 |Perla Machado Aceito
.pdf 12:46:59 |Santana

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Candeal
UF: BA

Telefone: (71)3176-2327

Rua Waldemar Falcdo, 121

CEP: 40.296-710

Municipio: SALVADOR

Fax: (71)3176-2285 E-mail:

cep@babhia.fiocruz.br
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Continuagéo do Parecer: 2.271.148

Enderego:

UF: BA
Telefone:

CENTRO DE PESQUISAS

GONGCALO MONIZ - %
FIOCRUZ/BA

SALVADOR, 12 de Setembro de 2017

Rua Waldemar Falcdo, 121
Bairro: Candeal

Municipio:
(71)3176-2327

Assinado por:
THEOLIS COSTA BARBOSA BESSA
(Coordenador)

CEP: 40.296-710

SALVADOR

Fax:

(71)3176-2285 E-mail: cep@bahia.fiocruz.br
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Anexo 5 — Apresentacédo do trabalho em congresso

‘.‘ SBR2021 CERTIFICADO

DE REUMATOLOGIA

Certificamos que o trabalho

"Clinical characteristics of patients infected by chikungunya virus followed at a referral
rheumatology unit"

dos autores "Viviane Machicado, Mittermayer B. Santiago, Mitermayer G. Reis, Guilherme S.
Ribeiro, Leile Camila Jacob Nascimento, Moyra Machado Portilho, Perla Machado Santana,
Rosangela Oliveira dos Anjos, Lorena Gomes Santos, Patricia Sousa dos Santos Moreira" foi
apresentado no formato Péster durante o 38° Congresso Brasileiro de Reumatologia 2021,
realizado em formato virtual de 30 de setembro a 03 de outubro de 2021.

Séo Paulo, 03 de outubro de 2021.

(\
\ (B
Ricardo Machado Xavier Odirlel Monticielo

Presgiente SBR Diretor Cientifico SBR

Para venificar a autenticidade deste certificado, acesse o link: “https://sbr2021 xtage.com br/v;
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