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RESUMO

SAID, G.L. Perfil Clinico-Epidemiol6gico dos Pacientes com Reumatismo
Crbénico Pos-Chikungunya Atendidos em um Hospital
Universitario.2018.Dissertacdo ( Mestrado em Ciéncias e Saude) — Programa
de Po6s Graduacdo em Ciéncias e Saude, UFPI, Piaui. Brasil.

INTRODUCAO: A infeccéo pelo virus Chikungunya (CHIKV) tem se tornado um
importante problema de saude publica nos paises onde ocorrem as epidemias,
caracterizada clinicamente por febre e dor articular debilitante na fase aguda,
com metade dos casos evoluindo para cronificacdo da doenca com dor
persistente e incapacitante. OBJETIVOS: Estabelecer o perfil clinico-
epidemioldgico dos pacientes com reumatismo crénico pés-Chikungunya
(CHIK) atendidos em um Hospital Universitario. METODOLOGIA: Estudo
transversal realizado no ambulatério de reumatologia do HU-UFPI entre janeiro
a julho de 2018 com pacientes com suspeita de reumatismo crénico pos-CHIK.
Os dados foram coletados através de um questionario e amostras de sangue
foram colhidas para a confirmacdo diagnéstica por sorologia ELISA e para a
dosagem de marcadores inflamatérios (VHS e PCR). Foram incluidos 24
pacientes que tiveram sorologia confirmada para CHIKV. RESULTADOS:
Dentre os pacientes com confirmacdo sorologica para CHIKV, observou-se
persisténcia de imunoglobulina de fase aguda (IgM). A maioria dos pacientes
foi do sexo feminino (83%), e a média da idade foi 56,2 £ 12, com prevaléncia
entre a faixa etaria de 40 a 59 anos (54%). A maior parte eram pardos (83%),
com ensino fundamental incompleto (46%) e proveniente de Teresina (96%). O
tempo médio de evolucdo da artralgia crénica pos-CHIKV foi de 14,32 + 6,5
meses, com média de intensidade da dor (EVA 0-10) de 6,5 + 2,32, e a
articulacdo mais acometida foi o tornozelo, com pacientes apresentando
sobrepeso prevalentes. Marcadores inflamatérios, VHS e PCR, tiveram
mediana de 24 * 22,75 e 3,26+ 6,68, respectivamente. Foi verificada
associacao estatisticamente significante entre VHS e PCR e intensidade da dor
(p= 0,005 e p=0,025), sendo que no sexo feminino tanto a intensidade da dor
(p= 0,009) como os valores dos marcadores inflamatérios estavam
aumentados, em relacdo ao sexo masculino. CONCLUSAO: O reumatismo
cronico pos-CHIK nos pacientes atendidos no HU-UFPI é mais frequente em
mulheres, com faixa etéria entre 40 a 59 anos, com intensidade de dor e
marcadores inflamatérios aumentados.

Palavras-Chave: Chikungunya, dor cronica, marcadores inflamatorios,
velocidade de hemossedimentacédo, proteina c-reativa.



ABSTRACT

SAID, G.L. Clinical-Epidemiological Profile of Patients with Post
Chikungunya Chronic Rheumatism Treated at a University Hospital. 2018.
Dissertation (Master in Science and Health) — Postgraduation Science and
Health Programme, UFPI, Piaui. Brazil

INTRODUCTION:Chikungunya virus (CHIKV) infection has become a major
public health problem in countries where epidemics occur, clinically
characterized by fever and debilitating joint pain in the acute phase, with half of
the cases progressing to chronic disease with persistent and disabling pain.
OBJECTIVES: To establish the clinical-epidemiological profile of patients with
chronic rheumatism after Chikungunya (CHIK) treated at a University Hospital.
METHODS: A cross-sectional study performed at the HU-UFPI rheumatology
outpatient clinic between January and July 2018 with patients with suspected
post CHIK chronic rheumatism. Data were collected through a questionnaire
and blood samples were collected for diagnostic confirmation by ELISA
serology and for the dosage of inflammatory markers (ESR and CRP).
We included 24 patients who had CHIKV-confirmed serology. RESULTS:
Among the patients with serological confirmation for CHIKV, persistence of
acute phase immunoglobulin (IgM) was observed. The majority of the patients
were female (83%), and the mean age was 56.2 + 12, with a prevalence among
the age group from 40 to 59 years (54%). The majority were brown skin color
(83%), incomplete primary education (46%) and from Teresina (96%). The
average time to progression of chronic arthralgia after CHIKV was 14.32 £+ 6.5
months, with a mean intensity of pain (EVA 0-10) of 6.5 = 2.32, and the most
affected joint was ankle, with prevalent overweight patients. Inflammatory
markers, ESR and CRP, had median 24 + 22,75 and 3,26 + 6,68, respectively.
There was a statistically significant association between ESR and CRP and
pain intensity (p = 0.005 and p = 0.025), and in females both pain intensity (p =
0.009) and inflammatory markers were increased in relation to males.
CONCLUSION: Chronic post-CHIK rheumatism in patients treated at HU-UFPI
is more frequent in women, with ages ranging from 40 to 59 years, with pain
intensity and increased inflammatory markers.

Keywords: Chikungunya, chronic pain, inflammatory markers, Erythrocyte
Sedimentation Rate, C-Reactive Protein.
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1. INTRODUCAO

Desde a chegada do virus Chikungunya (CHIKV) nas Américas em 2013
até dezembro de 2017, aproximadamente, quatro milhdes de casos da doenca
ja foram registrados neste continente. No Brasil, o virus foi identificado pela
primeira vez em 2014 e quase um milhdo de pessoas ja foram infectadas
(PAHO, 2018; BRITO et al., 2016).

A febre Chikungunya (CHIKF) é uma doenca altamente debilitante
causada pelo CHIKV, sendo transmitida pela picada de mosquitos do género
Aedes (WEAVER; LECUIT, 2015). A doenca pode evoluir em trés fases: aguda
ou febril, subaguda e cronica (BORGHERINI et al., 2008). Caracterizada
clinicamente por febre e dor articular na fase aguda, em cerca de metade dos
casos existe evolucao para a fase crénica, com dor persistente e incapacitante
(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2015).

A artralgia prolongada, continua ou recidivante, causada pela infec¢éo
pelo CHIKV, caracteriza 0 sintoma tipico da doenca crénica (MATHEW et al.,
2011). A patogénese da artropatia ocasionada pelo CHIKV ainda ndo esta
claramente definida, mas estudos feitos com outros virus artritogénicos
demonstram que possivelmente a artralgia nesses casos € decorrente da
habilidade do virus de se reproduzir e mediar dano tissular na articulagéo, dano
esse dependente da resposta imune do hospedeiro (MARQUES et al., 2017).

No estudo de HOARAU et al. (2010) foi detectado o CHIKV e varios
marcadores de inflamac&o no liquido sinovial de um paciente que sofria de dor
cronica pés- Chikungunya (CHIK) . A persisténcia do CHIKV nas articulacbes
pode, portanto, ser caracteristica da doenca crbnica (LABADIE et al., 2010).
Essa persisténcia do virus nas articulagdes gera uma resposta imunoldgica que

contribui para o quadro inflamatério, gerando dor (CHOW et al., 2011).

A dor € uma das principais causas do sofrimento humano, suscitando
incapacidades, comprometimento da qualidade de vida e imensuraveis

repercussdes psicossociais e econdémicas, 0 que a torna um problema de
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salde publica. E o principal sintoma que leva a populacéo a buscar assisténcia
médica (BOTTEGA; FONTANA, 2010).

O desafio atual para os médicos em é&reas epidémicas € identificar e
diagnosticar a doenca reumatica pos-CHIK e fornecer o tratamento ideal, a fim
de evitar a perpetuacdo ou progressdo para um curso de doenca

potencialmente incapacitante (JAVELLE et al., 2015).

Dada a extensdo geografica de expansdo do CHIKV e seu potencial
para causar epidemias em grande escala, somado a possibilidade de evolucao
para um quadro de reumatismo crénico pos-infeccioso debilitante, a falta de
tratamento especifico, as restritas acdes preventivas disponiveis e ao pouco
conhecimento da populagdo médica e ndo médica, torna-se importante
compreender as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais, a fim
de orientar o desenvolvimento de estratégias de controle ao nivel de saude

publica local, regional e global e também de tratamentos especificos e eficazes.
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2.REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

O virus Chikungunya (CHIKV) foi isolado pela primeira vez a partir de um
paciente durante um surto febril com intensa dor articular, no sul da Tanzania,
na regido de Makonde, em 1953. A palavra "chikungunya" é derivada da lingua
Makonde, que significa "aquele que se dobra", descrevendo a posicao
contorcida de pacientes com a debilitante dor nas articulagdes associada com
esta doenca (ZELLER et al., 2016; HEATH et al., 2017).

Revisdes retrospectivas de casos levam a crer que as epidemias pelo
CHIKV tenham se iniciado ainda no século 18, porém podem ter sido
erroneamente diagnosticados como dengue devido a similaridade clinica entre
estas sindromes febris (RITZ ; HUFNAGEL; GERARDIN, 2015).

A doenca causada pelo CHIKV é endémica para a Africa tropical e no
Sul e Sudeste Asiatico. Desde a sua descoberta, foi relatado CHIKV no oeste
da Africa, desde Senegal até Camardes e em muitos outros paises africanos
(Republica Democratica do Congo, Nigéria, Angola, Uganda, Guiné, Malawi,
Republica da Africa Central, Burundi, e Africa do Sul) (PIALOUX et al., 2007).

Na Asia, a epidemia ocorreu em Burma, Tailandia, Camboja, Vietna, Sri
Lanka, Timor, Indonésia e Filipinas entre os anos de 1960 e 1990. Surtos
esporadicos continuam a aparecer ciclicamente nestas areas endémicas
(POWERS, LOGUE, 2007).

Em maio de 2004, um surto de CHIKF afetou a populacdo da regiao
costeira do Quénia e anunciou o ressurgimento da doenca. O pico de epidemia
foi alcancado em julho de 2004 e cerca de 75% da populacéao foi soropositiva
(SERGON et al., 2008). A epidemia em seguida, apareceu em llhas Comores
em dezembro de 2004 (SERGON et al., 2007) e, posteriormente, englobou
ilhas do Oceano indico (Madagascar ,llha Reunido , Seichelles , Mayotte e
Mauricia) e o continente indiano (SISSOKO et al., 2008).
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O CHIKV atingiu a llha Reunido no Oceano indico em marco de 2005 onde
ocorreu uma epidemia macica. Mais de 266.000 dos 770.000 habitantes da ilha
foram infectados e 254 mortes atribuidas direta ou indiretamente para CHIKV
foram relatados (RENAULT et al., 2007). A epidemia também se espalhou para
a India, onde se estima que mais de 1,5 milhdes de pessoas foram infectados
(MAVALANKAR; SHASTRI; RAMAN, 2007). Posteriormente, casos importados
de turistas infectados em areas endémicas foram identificados na Europa. Apos
isso, 0 virus ndo se restringia apenas a areas tropicais, ele também se

espalhava pelas areas temperadas (PANNING et al., 2008).

A primeira transmissao local do CHIKV na América aconteceu em
dezembro de 2013 na ilha caribenha de Saint Martin. e desde entéo, 45 paises
ou territorios j4 apresentaram transmissao local na América do Norte, Central,
Sul e Caribe (PAHO, 2011; CASSADOU et al., 2014).

No Brasil, o virus chegou em 2014, entre os meses de julho e agosto.
Nesse periodo foram confirmados 37 casos de chikungunya importados de
pacientes originarios, principalmente, do Haiti e da Republica Dominicana.
Nesse mesmo ano, em setembro, foram confirmados os primeiros casos
autoctones no pais, no municipio do Oiapoque/AP e Feira de Santana/BA
(NUNES et al., 2015).

No periodo de janeiro ao inicio de dezembro de 2017, foram notificados
185.854 casos provaveis de febre de Chikungunya (CHIKF), contra 277.882 em
2016 — diminuicdo de 33%. Em 2018, até a semana epidemiolégica 10
(31/12/2017 a 10/03/2018), foram registrados 14.261 casos provaveis de
CHIKF no pais, com uma incidéncia de 6,9 casos/100 mil hab. Em 2017, a
regido Nordeste apresentou o maior niumero de casos provaveis de CHIKF
(142.006 casos; 76,5%) em relacéo ao total do pais (MINISTERIO DA SAUDE,
2018)

No Piaui, a situacdo epidemiolédgica da infeccado pelo CHIKV segundo
dados da Secretaria de Saude do Estado do Piaui, € que em 2017, foram
registrados 6.338 casos provaveis de CHIKF, sendo 5.074 confirmados
sorologicamente, um aumento do namero de casos de cerca de 3 vezes

comparado a 2016. Os municipios que apresentaram maior niumero de casos
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notificados de CHIKF no ano de 2017 foram Teresina, seguida de Parnaiba,
Sdo Raimundo Nonato, Luis Correia e Floriano. A quantidade de Obitos
decorrentes da infeccado pelo CHIKV foi 16bito em 2016 e 2 6bitos em 2017.
Até a 11° semana epidemiologica de 2018, ja foram notificados 102 casos
provaveis de CHIKF. Se a comparacéo for feita com o ano de 2017, quando

ocorreram 205 casos, o0 percentual de queda € de 50% (SESAPI, 2018).

2.2 CLASSIFICACAO E ESTRUTURA VIRAL

O virus Chikungunya (CHIKV) € um arbovirus (virus transmitido aos
humanos por artropodes hematéfagos), membro da familia Togaviridae, género
Alphavirus. Os membros deste género sdo compostos por 29 espécies de
virus agrupadas em 7 complexos baseados nas similaridades genéticas (
POWERS et al., 2001; ATKINS, 2012). O CHIKV é membro do complexo da
Floresta Semlik que inclui o virus Ross River, O'nyong-nyong, Mayaro virus
(MAYV) e Chikungunya virus (VIJAYAN & SUKUMARAN, 2016). Destes,
apenas o MAYV e CHIKV estdo presentes no Brasil (FIGUEIREDO E
FIGUEIREDO, 2014).

O CHIKYV tem forma esférica envelopada, com aproximadamente 70 nm
de diametro, com envelope fosfolipidico e sensivel a temperaturas acima de
58°C (PIALOUX et al., 2007). O genoma do CHIKV é constituido por uma
molécula de RNA de cadeia simples linear, polaridade positiva, medindo
aproximadamente 12 Kilobases (kb) de comprimento (YOON et al., 2015) que
codifica quatro proteinas nao estruturais (nsl1-4) e cinco proteinas estruturais
(C,E1,E2, E3 e 6K) necessarias para as replicacdes virais (WEAVER et al.,
2012) (Figura 1).

Estrutura do Genoma Proteinas Estruturais
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Figura 1 — Desenho esquematico do genoma do CHIKV (BARROS, 2018)
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A invasdo de células susceptiveis pelo CHIKV é mediada pelas duas
glicoproteinas virais (E1 e E2), sendo que a glicoproteina E2 é responsavel
pela ligacdo nos receptores da célula hospedeira, de modo a permitir a entrada
do virus na célula hospedeira por endocitose. O meio acido do endossoma
desencadeia mudancas conformacionais no envelope viral peptidico que expde
a glicoproteina E1, responsavel pela fusdo da membrana do virus na
membrana endossoma. Isto permite a liberacdo citoplasmatica do nucleo e do
genoma viral (VOSS et al., 2010).

Trés genotipos com caracteristicas antigénicas distintas foram
identificados para o CHIKV: (i.) Africa Ocidental, (ii.) Leste - Central — Sul da
Africa (ECSA) e (iii.) Asiatico (GAY et al., 2016).

O aparecimento inesperado de uma mutacdo adaptativa no genétipo
ECSA levou a um surto epidémico no ano de 2005 nas Ilhas Reunido, situada
no Oceano indico. Esta mutagdo causou uma substituicdo alanina-valina na
posicdo 226 no envelope viral na glicoproteina E1 (E1-A226V). Isso permitiu ao
virus, maior transmissibilidade pelo vetor Aedes albopictus. A adaptacdo do
CHIKV a esse novo vetor foi um fator importante que contribuiu para a
reemergéncia mundial do CHIKV (SCHUFFENECKER et al., 2006;
TSETSARKIN et al., 2007; DASH et al., 2007).

Em dezembro de 2013 foi diagnosticado o primeiro caso de infecgéo
autoctone pelo CHIKV na América, na llha de Saint Martin, Caribe. O gendtipo
identificado nesta regido foi o asiatico que esta intimamente relacionado com
as cepas isoladas nas epidemias da China (2012), Filipinas (2012) e
Micronésia (2013) (LANCIOTTI e VALADERE, 2014).

No Brasil, com o aparecimento do CHIKV em 2014, um estudo do
genoma viral identificou a presen¢a de duas linhagens distintas. O genotipo
asiatico foi identificado na regido do Oiapoque/Amapa e o gendtipo ECSA na
cidade de Feira de Santana/Bahia, o que evidencia que a introducéo do virus
em nosso pais deu-se por importacdes de diferentes origens (NUNES et al.,
2015). Em um estudo realizado recentemente na cidade de Parnaiba, revelou
gue a linhagem circulante nesta regido pertence ao genotipo ECSA. (BARROS,
2018)
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2.3 CICLO DE TRANSMISSAO

Dois ciclos de transmissdo sdo descritos para o CHIKV: um é
denominado ciclo endémico/epidémico urbano, o qual envolve o hospedeiro
humano e os vetores Aedes aegypti e Aedes albopictus. O outro ciclo é o
enzodtico/selvagem, o qual tem sido descrito nas florestas da Africa e Malasia
envolvendo primatas nao-humanos, como reservatorios e hospedeiros
amplificadores, e diferentes mosquitos Aedes como vetores (CAGLIOTI et al.,
2013) (Figura 2).
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Figura 2 — Ciclos de transmissdo do CHIKV. A esquerda, ciclo enzodtico e a direita, ciclo
endémico (Adaptado de WEAVER et al, 2012).

Nos periodos de epidemia, os seres humanos Sao 0s principais
reservatorios e sdo considerados hospedeiros amplificadores — hospedeiros
nos quais o nivel do agente patogénico € alto o suficiente para que um vetor

torne-se infeccioso ao realizar o repasto. Nos periodos interepidémicos, 0s
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reservatorios sdo 0s primatas nao-humanos, roedores, aves e pequenos
mamiferos (PIALOUX et al., 2007).

O CHIKV é transmitido predominantemente pela picada de mosquitos
fémeas, entretanto, ha relatos de transmissao vertical, da mée para o feto,
durante o periodo do parto. (MADARIAGA; TICONA; RESURRECION, 2016).
Recentemente, foi relatada a presenca de CHIKV no leite materno, entretanto,
sem infecgcdo no lactente, sugerindo que novos estudos sdo necessarios para

avaliar o potencial de infectividade do leite materno (CAMPOS et al., 2017).

2.4 PATOGENESE

Durante o repasto sanguineo do mosquito infectado, o CHIKV é
inoculado na derme, infectando as principais células presentes neste local —
macrofagos, fibroblastos e células endoteliais (ROOSENHOFF; ANFASA,
MARTINA, 2016). Uma vez infectadas, estas células atingem a circulacédo
sanguinea e se propagam para diferentes tecidos e 6rgdos como o figado,
baco, musculos, articulagbes e cérebro, onde a replicacdo viral ocorre
(ASSUNCAO-MIRANDA; CRUZ-OLIVEIRA; DA POIAN, 2013). (Figura 3)
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Figura 3 — Representacdo esquemaética da patogénese do CHIKV (Adaptado de Barros, 2018).
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A infeccdo por CHIKV induz a uma rapida e robusta resposta imune
inata que é caracterizada pela producdo de interferons do tipo | (IFN) e
producdo de citocinas proé-inflamatorias (FOX; DIAMOND, 2016). Depois disso,
a resposta imune adaptativa € estimulada, com producdo de anticorpos, as
imunoglobulinas M ( IgM) e imunoglobulinas G ( IgG) (HAWMAN et al., 2013).

2.5 MANIFESTACOES CLINICAS

A CHIKF afeta homens e mulheres de forma igual e ocorre em todos os
grupos etarios. O periodo de incubacdo é em média de 3 a 7 dias, podendo
variar de 1 a 12 dias, s6 entdo depois iniciando os primeiros sintomas da
doenca. Aproximadamente 3% a 28% das pessoas infectadas com o CHIKV
permanecerdo assintomaticos. O CHIKV geralmente causa uma doenca
autolimitada e a morte é rara (TAUBITZ et al., 2007; BROUARD et al., 2008).

Trés fases clinicas sdo descritas na infec¢éo pelo CHIKV: a fase aguda,
que pode durar até 14 dias, seguida da fase subaguda, com duracdo de 15
dias a 3 meses e a doenca cronica, definida por sintomas que persistem por
mais de trés meses ( PAHO, 2011).

2.5.1 Fase Aguda

A apresentacdo aguda da CHIKF é caracterizada por febre, geralmente
maior que 39° C, e poliartrite. O quadro febril geralmente dura de 3 a 5 dias e
pode ser continua ou intermitente. A poliartrite € simétrica, comeca 2 a 5 dias
apos o inicio da febre e comumente envolve as articulagfes distais (pulsos,
tornozelos, falanges), mas articulacdes proximais também podem ser afetadas
(ombros, cotovelos e joelhos). A dor € maior no periodo da manha e melhora
ao longo do dia, pode ser intensa e incapacitante, levando a imobilizacdo
(HOCHEDEZ et al., 2006; BORGHERIN et al., 2007).
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As manifestacbes cutaneas da CHIKF sdo relatadas em
aproximadamente 41 % a 77% dos casos. A manifestagdo mais comum é a
erupgao maculopapular, predominantemente na face, tronco e extremidades,
iniciando de 2 a 5 dias apos inicio da febre. A erupcéo pode ser pruriginosa e
geralmente dura de 3 a 7 dias, com resolucdo completa. Outras manifestacoes
cutaneas da fase aguda do CHIK incluem eritema difuso de face e tronco,
hiperpigmentacédo da face, orelha e extremidades além de lesdes vasculiticas
(HOCHEDEZ et al., 2006; PRASHANT et al., 2009).

As manifestacdes oculares também podem ser vistas no CHIK e incluem
a iridociclite, retinite, conjuntivite e menos frequentemente a episclerite
(MAHENDRADAS et al.,, 2008). Outros sinais e sintomas inespecificos
consistem em linfadenopatia, prurido, mialgia, nauseas, diarréia e fadiga
(HOCHEDEZ et al., 2006).

Geralmente a fase aguda apresenta um quadro clinico inespecifico e
muitas vezes mimetiza aquele observado em outras arboviroses, como dengue
e Zika. No Brasil, onde estas infeccfes sdo endémicas, ha muitos erros e
atrasos no diagnostico e tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

2.5.2 Fases Subaguda e Cronica

Apos a fase aguda da doenca, que normalmente dura de 7 a 10 dias,
pode persistir artralgia, artrite de extremidades distais, fadiga além de rigidez
matinal e tenossinovite por meses a anos. Esta condicdo é denominada
reumatismo inflamatério crénico pos- chikungunya (pCHIK-CIR) (RODRIGUEZ-
MORALES et al., 2016).

O pCHIK-CIR deverad tornar-se um problema de saude publica
importante nas novas areas endémicas da América Latina, onde o virus vem se
espalhando sem controle adequado. Até 47,57% das pessoas afetadas pelo
virus desenvolverdo a doenca crénica nas Américas (RODRIGUEZ-MORALES
et al., 2015).

Os fatores de risco para a persisténcia de manifestagdes reumatolégicas

pos-Chikungunya (p6s-CHIK) séo idade superior a 40 anos, comorbidades,
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obesidade, sexo feminino, doenca articular pré-existente e elevados titulos 1gG
anti-CHIK (WIN et al., 2010; BOUQUILLARD et al., 2016).

A etiopatogénese da doenca cronica e sua evolucdo para um quadro
grave e incapacitante ainda é pouco estudada e conhecida (CHOPRA;
VENUGOPALAN, 2011). A persisténcia de RNA viral, anticorpos ou citocinas
em certos tecidos do hospedeiro ou células € atribuido ao agravamento dos

sintomas e a cronificacdo da doenca viral (MATHEW et al., 2011).

2.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A apresentacdo clinica da artralgia associada a infeccdo pelo CHIKV
durante a fase aguda pode ser bastante semelhante a outras alfaviroses
artritogénicas e outras arboviroses tropicais tais como dengue e Zika. Portanto,
€ necessario um diagnéstico definitivo (GOUPIL; MORES, 2016).

Segundo recomendacbes do Ministério da Saude do Brasil, uma vez
estabelecida a transmissao sustentada em um determinado local, nem todos os
pacientes necessitardo de confirmacdo laboratorial. Reservar a investigacao
laboratorial, neste contexto, para 0s casos graves ou com as manifestacdes
atipicas. Entretanto, na fase cronica, é necesséario o diagnostico laboratorial
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O diagnéstico para CHIKF é baseado na sintomatologia, epidemiologia e
testes laboratoriais. Dessa forma, o diagndstico especifico pode ser realizado
basicamente de trés formas: testes soroldgicos, isolamento do virus e teste
molecular por Transcriptase Reversa seguida de Reacdo em Cadeia da
Polimerase (RT-PCR) (BURT et al., 2012).

Na pratica, a sorologia é a forma mais amplamente utilizada para o
diagnéstico da CHIKV, pois é, relativamente, de baixo custo, facil de ser
realizada e disponivel na maioria dos lugares (DASH,;
MOHANTY;PADHI,2011). Para o diagndstico sorologico podem ser utilizadas
as técnicas de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays) e os testes

rapidos imunocromatograficos, que permitem detectar e diferenciar o0s
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anticorpos de fase aguda da classe de imunoglobulinas M (IgM) e de fase
cronica da classe imunoglobulinas G (IgG) ( BURT et al., 2012). Entretanto,
estas técnicas possuem limitacdes, das quais destacam-se a possibilidade de:
1. reatividade cruzada entre virus do mesmo género; 2. ocorréncia de
resultados falso-negativos (nos primeiros dias de infec¢do) (VIJAYAN;
SUKUMARAN, 2016).

Os anticorpos IgM sao detectaveis apés um periodo médio de 5 a 7 dias
a partir do inicio da febre e podem persistir por varias semanas. Os anticorpos
IgG comecam a aparecer aproximadamente com 2 semanas apos o inicio dos
sintomas e persistem durante anos, desenvolvendo assim protecdo contra
reinfeccao (VIJAYAN; SUKUMARAN, 2016).

N&o ha exames laboratoriais especificos para avaliar sinais e sintomas
crénicos associados ao CHIKV, embora niveis elevados de proteina C reativa e
citocinas pro-inflamatérias se correlacionem com a atividade da doenca
(SCHILTE et al., 2013).

2.7 ABORDAGEM CLINICA

Ndo ha tratamento especifico para a infeccdo pelo CHIKV. Na fase
aguda, o tratamento € de suporte, consistindo em hidratac&o, repouso e uso de
analgésicos e antipiréticos. Uso de aspirina e anti-inflamatérios ndo é
recomendado nesta fase, devido ao risco de hemorragia e de desenvolvimento
de sindrome de Reye (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Na fase crénica da CHIKF é recomendado o uso de analgésicos para
alivio sintomatico, anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES), corticoides em
doses baixas e drogas modificadoras da doenca reumatica, tais como

hidroxicloroquina, metotrexate e sulfassalazina ( MARQUES et al., 2017).

Além de farmacoterapia, casos de artralgia prolongada e rigidez articular
podem se beneficiar de um programa de fisioterapia graduada. Movimentagao
e exercicio leve tendem a melhorar a rigidez articular matinal e dor, mas

exercicio intenso pode exacerbar os sintomas (MS, 2014).
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2.8 IMUNIZACAO

Ainda ndo existe uma vacina contra o CHIIKV, mas ja existem diversos
ensaios clinicos em processo de estudo e producdo (YOON et al.,, 2015;
REZZA, 2015).

Na auséncia de uma vacina eficaz contra o CHIKV a Unica ferramenta
disponivel para prevenir a infeccdo € a redugdo do contato homem-vetor
através da erradicacdo dos vetores das areas urbanas e protecdo pessoal
contra a picada do mosquito, medidas muitas vezes insuficientes e de dificil
execucdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2015)
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3.0BJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estabeler o perfil clinico-epidemiol6gico dos pacientes com reumatismo
cronico pos-Chikungunya atendidos em um Hospital Universitario de
Teresina-Pl.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em pacientes com reumatismo crénico pos-Chikungunya:

Descrever caracteristicas sociodemograficas;

Avaliar a frequéncia de comorbidades;

Caracterizar o perfil clinico e laboratorial;

Estabelecer a relacdo entre Proteina C Reativa e Velocidade de
Hemossedimentacdo com a Intensidade da Dor;

Determinar a soroprevaléncia para CHIKV em amostras biolégicas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui, de acordo com a
Resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude. O mesmo foi
aprovado em 28 de agosto de 2017, sob o parecer 2.242.443 e CAAE:
743340017.3.0000.8050 (ANEXO A).

Foi solicitada autorizagdo ao HU-UFPI para a realizagdo da pesquisa em

suas dependéncias, com liberacao de parecer favoravel (ANEXO B).

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1) apds ciéncia dos objetivos e procedimentos
da coleta, com a garantia da preservacdo de suas identidades e respeito a

todas as recomendacdes da resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, de abordagem

quantitativa.
4.3 LOCAL

O presente estudo foi realizado no Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI), localizado na cidade de Teresina, no
estado do Piaui.

A escolha do HU-UFPI se justifica pelo fato de este ser um servigco de
saude de referéncia para atendimento e tratamento de doencas

reumatologicas.
4.4 PERIODO DE COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados no ambulatério de reumatologia do HU-UFPI

entre os meses de janeiro e julho de 2018 e compreendeu todos os pacientes
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com idade igual ou superior a 18 anos, atendidos no ambulatorio nesse periodo

com suspeita de reumatismo cronico pés Chikungunya.
4.5 POPULA(;AO E AMOSTRA

A populacéo do estudo foi composta por pacientes atendidos no servico
de Reumatologia do HU-UFPI com suspeita de reumatismo cronico pos-

Chikungunya, durante o periodo elencado para coleta.

Os critérios de inclusao utilizados foram individuos, com idade igual ou
superior a 18 anos com suspeita clinica-epidemiolégica de reumatismo crénico

pos-CHIK e confirmacéo soroldgica para CHIK realizada neste hospital.

Os critérios de exclusao utilizados foram individuos com suspeita clinica-
epidemiologica de reumatismo cronico pos-CHIK, porém com sorologia

negativa para CHIK realizada no HU-UFPI.

Foram entrevistados 31 pacientes com histéria epidemioldgica e clinica
suspeita de infeccao pelo CHIKV e que persistia com artralgia ap6s 3 meses ou
mais da sindrome febril aguda. Destes, 6 foram excluidos, 4 por apresentarem
sorologia negativa para o CHKV e 3 por ndo coletarem os exames necessarios
para o estudo. Assim, trabalhou-se, portanto, com dados referentes a 24

pacientes.

4.6 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

O instrumento utilizado para a coleta de dados foi um questionario
(APENDICE 1), especialmente desenvolvido para esta pesquisa, que abordou
as variaveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais. Foi utilizado também a
Escala Visual Analédgica de dor (EVA) para avaliagdo da intensidade da dor. A
coleta de dados foi realizada apds consulta com reumatologista, mediante
preenchimento do Termo de Consentimento Informado Livre e Esclarecido
(APENDICE B).
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Apés a aplicacdo do questionario, o paciente foi levado para o
laboratério do HU-UFPI, onde foram coletadas amostras de sangue para a
confirmagéo diagndstica por sorologia ELISA . A coleta da amostra do material
bioldgico foi realizada por técnicos em laboratério, onde foi coletado 5 ml de
sangue em tubo sem anticoagulante. Este tubo foi armazenado e enviado ao
Laboratorio Central de Saude Publica do Piaui (LACEN-PI), onde foi analisado.

O kit diagnastico utilizado para o teste sorolégico foi o Euroimmun®.

Foram coletadas também amostras de sangue para a realizacdo dos
exames Velocidade de Hemossedimentacao (VHS) , Proteina C Reativa (PCR)
e Hemograma para analise de hemoglobina, leucécitos e plaquetas. A anélise
foi feita no Laboratério do HU-UFPI.

4.7 DEFINICOES E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Caso suspeito de infeccdo cronica pelo CHIKV é definido como dor
articular associada ou n&o a edema articular ou periarticular de duragdo maior
gue 3 meses, de inicio posterior a sindrome febril aguda. Nos casos de doenca
articular prévia, piora significativa da dor articular, edema articular ou

periarticular, posterior a sindrome febril ( Ministério da Saude, 2014).

O diagnéstico confirmatdério da infeccéo pelo CHIKV pode ser feito pelos
seguintes critérios laboratoriais: isolamento do CHIKV por cultura, presenca de
RNA do CHIKV avaliada por RT-PCR, presenca de anticorpos IgM e/ou IgG
especificos para CHIKV pelo método ELISA ( MARQUES et al, 2017).

Neste estudo, elegeu-se como critério laboratorial o teste sorolégico pela
técnica de ELISA. A técnica de ELISA é relativamente de baixo custo , facil de
ser realizada e disponivel na maioria dos lugares ( DASH; MOHANTY; PADHI,
2011). Os valores de referéncia para IgM e IgG foram: negativo < 1.1 e
positivo = 1.1. O kit diagnodstico utilizado para o teste soroldgico foi o

Euroimmun®.

Para avaliacdo do nivel de inflamagéo, foram utilizados os marcadores

inflamatoérios VHS e PCR. As quantificagfes do VHS e PCR foram realizadas
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por Deteccdo Infravermelho no equipamento Leitor Automatico de VHS Max-
Lumiratek® e por Imunoturbidimetria por latex no equipamento CMD 800 iX1®,
respectivamente. Os valores de referéncia adotados para a inflamacéo para a
VHS foram: homens > 8 mm/h e mulheres >10 mm/h, e para a PCR, valor

superior a 5 mg/l.

Os parametros hematimétricos foram processados em analisador
hematologico Sysmex XT-400i® pelo método citometria de fluxo. Foram
considerados o0s seguintes valores de referéncia: hemoglobina > 12 g/dl,

leucécitos 4-11 x 10°/mm?, plaquetas 140-500 x 10%/mm?.

Para a avaliacdo das medidas antropométricas, o0s sujeitos foram
pesados com roupas leves e sem sapatos na balanca Filizola 1-200 Kg, com
erro de 50g, exclusiva para pesar pessoas. A altura foi medida pelo
estadibmetro no mesmo aparelho. O calculo do IMC foi realizado segundo a
formula: IMC = peso (kg) / (altura (m)2. As faixas de divisdo do IMC
consideradas foram: normal quando IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m?, sobrepeso
quando IMC entre 25 e 29,9 Kg/m? e obesidade quando IMC = 30 Kg/m?

conforme orientacdo da Organizacdo Mundial de Saude ( WHO, 1995).

Para o registro da intensidade da dor, foi utilizada a escala anal6gica
visual (EVA), ferramenta que permite a afericdo da dor, transformando um dado
subjetivo em um dado objetivo. E uma das mais simples e que pode ser
aplicada por qualquer profissional de saude (PRICE DD et al., 1983).
Classificaram-se em dor leve as pontuacdes menores ou iguais a 3, em dor

moderada as pontuacdes entre 4 e 6 e dor intensa acima de 7.

4.8 VARIAVEIS DO ESTUDO

Em relagdo aos dados sociodemograficos, foram abordadas as
seguintes variaveis: idade, sexo, cor da pele, escolaridade, situacao

ocupacional, cidade residente. A cor da pele foi definida pelo interlocutor.

Quanto as variaveis clinicas, laboratoriais e terapéuticas foram

consideradas: tempo de duracdo da artralgia calculado entre o tempo da



32

infeccdo pelo CHIKV e o dia da entrevista, presenca de comorbidades tais
como Diabetes Mellitus, Hipertensao Arterial Sistémica, Obesidade e Doenca
Articular Prévia, frequéncia das articulagbes acometidas, numero de
articulacGes dolorosas e edemaciadas, intensidade da dor avaliada pela EVA,
caracterizacdo da dor, provas de atividade inflamatéria (VHS e PCR),

hemograma, sorologia e medicacdes prescritas no HU.

Foi considerada como variavel independente, o nivel de inflamagéo

(VHS e PCR) e como variavel dependente, a intensidade da dor.

4.9 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os dados coletados foram organizados em planilha e sua entrada foi

realizada por meio do programa Microsoft Excel ® 2010.

A andalise dos dados foi realizada com o uso do software R versao 3.4.4

para Windows® verséo 21.0

Para descrever as caracteristicas da amostra foram utilizadas medidas
de tendéncia central (média, mediana, primeiro quartil e terceiro quartil)

medidas de disperséo (desvio padréo) e 0 minimo e maximo.

Para testar a relacdo entre a intensidade da dor e marcadores
inflamatérios (PCR e VHS) foi utilizado o Teste U de Mann-Whitney.
Adicionalmente, foi realizada correlacdo de Pearson para determinar a
existéncia de correlacao linear entre as variaveis VHS, PCR e a intensidade da

dor. Foi adotado nivel de significAncia de 5% e intervalo de confianga de 95%.
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5. RESULTADOS

As caracteristicas sociodemogréaficas sdo apresentadas na Tabela 1.
Observa-se que pacientes do sexo feminino foram predominantemente mais
frequentes (83%). A idade variou de 32 a 72 anos, com média de 56,2 + 12,
composta na maioria por pacientes entre a faixa etaria de 40 a 59 anos (54%).
Quanto & cor da pele, 83% eram pardos e 17% pretos. Ao se analisar a
escolaridade, teve-se um predominio de pacientes com ensino fundamental
incompleto (46%), seguido por fundamental completo (21%) e ensino médio
(21%). A situacao ocupacional predominante foi a de individuos ativos, 68%.
Quando observada a procedéncia dos pacientes, constatou-se que 96% eram

de Teresina e todos residiam na zona urbana da cidade.

Tabela 1 — Variaveis sociodemograficas de 24 pacientes com reumatismo cronico
pés-Chikungunya atendidos no ambulatério de reumatologia HU-UFPI.

Variavel Frequéncia %

Sexo

Masculino 4 17

Feminino 20 83
Idade

<40 anos 2 8

De 40 a 59 anos 13 54

=60 anos 9 38
Cor da Pele

Parda 20 83

Preto 4 17
Escolaridade

Analfabeto 2 8

Fund. Incompleto 11 46

Fund. Completo 5 21

Ensino Médio 5 21

Graduagéo 1 4
Situacédo Ocupacional

Aposentado 6 24

Ativo 16 68

Desempregado 2 8
Municipio

Teresina 23 96

Batalha 1 4
Zona

Urbana 24 100

Rural 0 0
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Com relacdo as comorbidades, 58% dos pacientes eram hipertensos,
4% eram diabéticos e 33% eram obesos. Quanto a presenca de doenca
reumatoldgica prévia, 50% afirmaram a existéncia de alguma doenca articular
anterior a infeccdo pelo CHKV (Figura 4). Na distribuicdo das doencas
articulares prévias, 30% tinham osteoartrite, 8% doenca autoimune e 12%
outras doengas, tais como, bursite e fibromialgia (Figura 5).

Diabetes mellitus 4,00%

Obesidade 33,00%

Doenga reumatoldgica prévia _ 50,00%

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Figura 4 — Comorbidades de 24 pacientes com reumatismo crénico pds-Chikungunya atendidos
no ambulatério de reumatologia do HU-UFPI.
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Doenga autoimune 8,00%

Outras Doengas

Reumatoldgicas 12,00%

Osteoartrite 21,00%

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Figura 5 — Distribuicdo das doengas articulares prévias de 24 pacientes com reumatismo
cronico pés-Chikungunya atendidos no ambulatério de reumatologia do HU-UFPI

A figura 6 mostra a prevaléncia das articulagbes acometidas no
reumatismo crénico pés-CHIK. As articulacbes dos tornozelos, méos e punhos
foram as principais articulacdbes acometidas na populacdo em estudo,
representando 75%, 67% e 58%, respectivamente. Quanto a presenca de
artrite (edema), o tornozelo foi a articulagdo mais acometida ( Figura 7).

envolvimento axial - sacroiliacas [Jl| 4,00%
envolvimento axial - coluna toracica [l 8,00%

envolvimento axial - coluna lombar [N 17,00%
envolvimento axial - coluna cervical || NN 29,00%
cotovelo [NNINEGEGEEEE 29,00%
coluna axial [ NG 33,00%
pe N 50,00%
ombro | 50.00%
joetho |  54,00%
punho N 58,00%
méo [ 67.00%
tornozelo |G 75.00%
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Figura 6 — Frequéncia das articulagbes acometidas de 24 pacientes com reumatismo crénico
p6s-Chikungunya atendidos no ambulatério de reumatologia HU-UFPI.
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Punho 25%

Joelho 29%

Tornozelo 42%

29%

<
e
o

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 7 — Frequéncia de Articulacdes Edemaciadas em pacientes com reumatismo cronico
p6s-Chikungunya atendidos no ambulatério de reumatologia HU-UFPI.

O tempo médio de evolucao da artralgia crénica, desde a infeccao aguda
até o dia da entrevista, foi de 14,32 £ 6,5 meses. A média de intensidade da
dor na fase cronica foi de 6,5 £ 2,3, sendo dor moderada e intensa as mais
prevalentes. Metade dos pacientes queixavam-se de dor continua e a maioria

apresentava oligoartralgia, sem artrite (Tabela 2).

Tabela 2 — Perfil Clinico de 24 pacientes com reumatismo crénico pés-Chikungunya atendidos
no ambulatério de reumatologia HU-UFPI

Variavel Média DP

Tempo de Evolucdo da Artralgia Crbénica (meses) 14,3 6,5

Intensidade da dor (EVA) 6,5 2,3
Variavel (n) (%)

Classificacdo da Dor
Leve 3 12
Moderada 10 42
Intensa 11 46
Numero de articulagdes dolorosas

Sem artralgia 0 0
Monoarticular (1) 0 0
Oligoarticular (2 a 4) 20 83

Poliarticular (5 ou mais) 4 17



Numero de articulacdes edemaciadas
sem artrite ( 0)
monoartrite (1)
Oligoartrite (2-4)
Poliartrite ( >4)
Caracterizacdo da Dor
Continua
Intermitente

DP= desvio padrdo; n= nimero; % = porcentagem; EVA= Escala Visual Analégica;

Quanto as provas de atividade inflamatoria, o resultado do VHS

10

12
12

41,7
4,2
29,1
25

50
50

37

encontrava-se fora da faixa de normalidade (>10 mm/h) em 75% dos pacientes,

com mediana de 24 (1Q= 22,75). Ja o PCR encontrava-se normal (<5mg/dL)

em 62,5%, com mediana de 11,01 (IQ= 6,68). A maioria dos pacientes

apresentava niveis de hemoglobina, leucdcitos e plaquetas normais (Tabela 3).

Tabela 3 — Perfil Laboratorial de 24 pacientes com reumatismo cronico pds-Chikungunya
atendidos no ambulatério de reumatologia HU-UFPI.

Variavel

VHS (mm/h)
PCR (mg/l)

Variavel

VHS (mm/h)
> 10

<10

PCR (mg/l)
>5

<5
Hemoglobina
>12

<12
Leucécitos
normal
leucopenia
leucocitose
Plaquetas
normal
anormal

Mediana

24
3,26

18

15

13

15

19
0

IQ
22,75
6,68

(%)

75,0%
25,0%

37,5%
62,5%

68,4%
31,6%

78,9%
15,8%
5,3%

100%
0%

N=nUmero;; %=porcentagem; VHS= Velocidade de Hemossedimenta¢do; PCR= Proteina C-Reativa;

IQ=intervalo interquartil
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Avaliando os medicamentos prescritos para os pacientes atendidos com
reumatismo croénico p6s Chikungunya no HU-UFPI, observou-se que
glicocorticoide e as drogas antireuméaticas modificadoras de doenca, tais como,
hidroxicloroquina e metotrexate, foram as medicacdes mais usadas para o

tratamento do reumatismo crénico no HU (Figura 8).

Glicocorticoide — 46%

SU a0 e i OX 0T O Ui o 32%

M O XA I 25%
ANl S 0 | 18%
Antidepressivo —— 7%

OpiOide o 7%

_4%

AINEs

Figura 8 — Medicamentos prescritos para o tratamento de pacientes com reumatismo crénico
pods-Chikungunya atendidos no ambulatério de reumatologia do HU-UFPI.

Considerando a prevaléncia de afastamento do trabalho ocasionado pela
infeccdo pelo CHKYV, verificou-se que mais da metade dos pacientes (58%)
tiveram que se ausentar de suas atividades laborais (Figura 9). A porcentagem
de pessoas afastadas do seu trabalho sé ndo foi maior que esse valor
anteriormente relatado porque no estudo houve uma taxa de 24% de
aposentados. Quanto ao afastamento de suas atividades cotidianas, 83% dos
pacientes deixaram de realizar alguma de suas atividades cotidianas apos

infeccéo pelo CHKV (Figura 10).
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70%
60% 58%
50%
42%
40%
30%
20%

10%

0%
SIM NAO

B Frequéncia de Afastamento do Trabalho

Figura 09 — Frequéncia de afastamento do trabalho em pacientes com reumatismo crdnico
p6s-CHK atendidos no ambulatério de reumatologia do HU-UFPI.

0% | g3%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
0% 17%

10%

0%
SIM NAO

M Frequéncias de afastamento das atividades cotidianas

Figura 10— Frequéncia de afastamento das atividades cotidianas em pacientes com
reumatismo crénico pés-CHK atendidos no ambulatério de reumatologia do HU-UFPI.

Na tabela 3, o teste U de Mann-Whitney foi realizado para comparar as
medianas da VHS e da PCR frente a intensidade da dor categorizada em

intensa para valores = 7 e nao intensa para valores < 6 segundo EVA.
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Verificou-se que a mediana da VHS do grupo de pacientes que relataram dores
intensas € maior do que a mediana da VHS do grupo de pacientes que nao
relataram dores intensas e que essa diferenca foi estatisticamente significante
(p = 0,005) (Tabela 4). Dessa forma, percebe-se que pacientes com dor intensa
possuem mais inflamacdo do que pacientes sem dores intensas. A mesma
interpretagcéo ocorre para a PCR, que também foi estatisticamente significativo
(p = 0,025) (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparacéo de medianas do VHS e PCR com os niveis de intensidade da Dor de
pacientes com reumatismo cronico poOs-Chikungunya, atendidos no ambulatério de
reumatologia HU-UFPI.

Intensidade da dor

Variavel _ Dor  valor-p
Dor intensa nao
intensa
VHS 32,5 10,5 0,005*
PCR 9,17 1,51 0,025*

*Teste U de Mann-Whitney (¢); p de 5%; VHS= Velocidade de
Hemossedimentacédo; PCR= Proteina C reativa.

Adicionalmente, foi calculado o coeficiente da correlagcdo de Pearson
para verificar se com o0 aumento da intensidade da dor ha aumento ou
diminuicdo dos niveis de VHS e PCR. Verificou-se uma correlagdo linear
positiva entre a varidvel VHS e PCR e a intensidade da dor, dessa forma,
guanto maior a inflamacédo, maior a intensidade da dor. Porém, apenas a

correlacdo de VHS foi estatisticamente significativa (Tabela 5).

Tabela 5 — Correlacéo entre VHS, PCR e intensidade da Dor em individuos com reumatismo
cronico pés CHK

Intensidade da dor

Variavel . Valor
Correlacéo P

VHS 0,49 0,028

PCR 0,24 0,309

Correlacdo de Pearson, p de 5%, Intervalo de Confianca (IC) de
95%; VHS= Velocidade de Hemossedimentacdo; PCR= Proteina
C reativa; CHK= Chikungunya

Comparando a mediana da intensidade da dor entre os sexos, observa-
se que a intensidade da dor € maior nas mulheres, com diferenca
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estatisticamente significativa (p=0,009). Entretanto, comparando nivel de
inflamacédo através do PCR e VHS entre os sexos, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparacdo de medianas da intensidade da dor, VHS e PCR com o0 sexo de
pacientes com reumatismo crénico poés-Chikungunya, atendidos no ambulatério de
reumatologia HU-UFPI

., Sexo
Variavel Valor P
Homens Mulheres
Dor 45 7 0,009*
VHS 15 25 0,832*
PCR 1,94 3,93 0,596*

*Teste U de Mann-Whitney; p de 5%; VHS= Velocidade de Hemossedimentacao;
PCR= Proteina C reativa

Dentre os 24 pacientes com confirmagcdo sorolégica positiva para
Chikungunya, obteve-se a seguinte distribuicdo quanto aos anticorpos IgM e
IgG: 4 amostras positivas apenas para IgM, 3 amostras positivas para IgM e

IgG, 17 amostras positivas apenas para IgG (Tabela 7).

Tabela 7 — Soroprevaléncia dos 24 pacientes com reumatismo crénico pos-Chikungunya,
atendidos no ambulatério de reumatologia HU-UFPI.

IgM
19G .
Positivo . Total
Negativo
Positivo 3 17 20
Negativo 4 0 4
7 17 24

Total
IgG = Imunoglobulina G; IgM = Imunoglobulina M
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6. DISCUSSAO

O presente estudo apresenta a caracterizacdo dos pacientes com
reumatismo crénico pés-Chikungunya (pés-CHK) atendidos em um hospital de
referéncia para doencas reumatoldgicas, situado na cidade de Teresina/PI.

E o primeiro estudo observacional do reumatismo crénico p6s-CHK no
estado do Piaui. Fornece dados sobre caracteristicas sociodemografica, clinica
e soroldgica, além de reportar a associacdo da dor, que € a principal queixa

desses pacientes, com atividade inflamatoria.

Na populacdo estudada, houve um predominio de mulheres. Esse
resultado € consistente com o de outros estudos, tais como de BOUQUILLARD
et al, 2018, ESSACKJEE et al., 2013 e CHANG et al., 2018, que encontraram a
prevaléncia, respectivamente, de 83,1%, 82,6% e 80% .Diversos estudos tém
mostrado que o género feminino é fator de risco para artralgia persistente pos-
CHK ( MORO et al, 2012; RODRIGUEZ-MORALES et al, 2016; VAN AALST et
al, 2017). No entanto, no estudo de MURILLO-ZAMORA et al. (2017) néo

houve associagdo entre o sexo feminino e dor cronica articular pos-CHIK.

O fato de mulheres serem mais afetadas por doencas reumatologicas
inflamatorias encontra explicacdo na modulacdo do sistema imunologico pelo
estrogénio. Evidéncias sugerem que o estrogénio afeta o sistema imunoldgico
e 0s processos associados a inflamacdo, atuando na exacerbacdo da
inflamag&o (NILSSON, 2007). Receptores estrogénicos foram encontrados em
uma grande variedade de células imunoldgicas, timdcitos, mondcitos e
linfécitos T e B (FARIA et al., 2013).

Somado ao fato que mulheres podem ser mais acometidas por doencgas
inflamatorias, sabe-se que os homens procuram menos 0s servigos de saude
do que as mulheres (GOMES; NASCIMENTO; ARAUJO, 2007), o que também

corrobora com o0s nossos resultados.

A média de idade da populacdo em estudo mostrou-se semelhante a
encontrada por SISSOKO et al, 2009 (52 + 15), ESSACKJEE et al, 2013 (54,7
+ 12,7), BOUQUILLARD et al, 2018 (54 £ 12,6). Quando observado a
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prevaléncia por faixa etaria, o estudo apresentou 92% de pacientes com mais
de 40 anos que confere com os dados de ESSACKJEE et al, 2013 ( 83%),
ELSINGA et al, 2017 (78%) e BOUQUILLARD et al, 2018 ( 87,6%). Nesses
estudos, inclusive, a idade > 40 anos, foi fator de risco para artralgia cronica
pos-CHIK. Contrariando estudos anteriores, WIN et al. (2010) ndo encontraram
uma associagao significativa entre idade acima de 40 anos e a persisténcia da

poliartralgia.

A distribuicdo da cor da pele dos participantes do estudo foi
representativa com os dados demograficos do Piaui, onde a maioria da

populacao é parda (IBGE, 2010).

O numero de pacientes com escolaridade até o ensino fundamental foi
expressivo. A discussdo, contudo, em relagcdo a maior prevaléncia de baixa
escolaridade nesse estudo, ndo permeia apenas sob o viés da relacdo do
menor grau de escolariza¢cdo com baixo nivel socioecondémico e maior risco de
infeccdo pelo CHKV, mas também deve-se, provavelmente, ao fato de que o
perfil dos usuarios do HU-UFPI, um hospital publico, seja caracterizado por

pessoas com poucos anos de estudo.

A maioria dos pacientes deste estudo sao provenientes de Teresina. Em
2017, até a 52° semana epidemioldgica,102 municipios foram notificados com
casos provaveis de CHK. Em 2016, foram 67 municipios notificados (SESAPI,
2017). Observa-se, portanto, que houve uma interiorizagédo regional da doenca,
aumentando a possibilidade da cronificacdo dos sintomas pds-CHIK nos
pacientes das cidades do interior do estado do Piaui. Existem 2 hipdteses para
explicar o resultado da pesquisa: a primeira, 0s pacientes que nao residem em
Teresina, ndo estdo conseguindo acesso adequado ao HU-UFPI. Segunda, os
pacientes ndo estdo sendo orientados a procurar servico especializado para o

tratamento do reumatismo crénico pos-CHIK.

Em relacdo as comorbidades, 58% dos pacientes eram hipertensos,
resultado semelhante ao encontrado por BORGHERINI et al. (2008), 44.2% e
SISSOKO et al. (2009), com 40%. A prevaléncia de diabetes foi de 4 %, o que
corrobora com o resultado de COUTURIER et al ( 2012), de 10% mas difere
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dos resultados de BORGHERINI et al. (2008), com 32% de diabéticos e
SISSOKO et al. (2009), 27%, respectivamente.

Uma vez que a obesidade e o sobrepeso séo fatores de risco para
diabetes e grande parte dos pacientes apresentou essa alteracdo do indice de
massa corpérea, a baixa prevaléncia de diabetes se embasa no possivel

subdiagnéstico da enfermidade.

Neste estudo, 33% dos pacientes eram obesos e mais da metade
estavam com sobrepeso. Em um estudo realizado na india, PADMAKUMAR et
al. (2010) encontrou associacao positiva entre obesidade e sobrepeso com
cronificagdo do CHIK. A obesidade é considerada um estado de inflamacéo
cronica com aumento dos niveis de citocinas, especialmente TNF-a e IL-6
(NGUYEN et al, 2009). Esse estado de inflamacéo ja presente na populacdo
obesa poderia exacerbar o quadro inflamatério devido a infecgdo pelo CHKV e
com isso, levar a cronificagdo dos sintomas articulares (PADMAKUMAR et
al.,2010).

Quanto a presenca de doenca reumatolégica prévia, metade dos
pacientes afirmaram a existéncia de alguma doenca articular anterior a

infecgao pelo CHKV.

Doenca articular prévia tem sido geralmente associada com aumento da
suscetibilidade para desenvolver artralgia pés-CHIK (SISSOKO et al, 2009).
Entretanto, em uma pesquisa realizada na Ilha Reunido, dos individuos que
apresentavam artralgia persistente pdés-CHIK, somente 2,8% dos individuos
relataram doenca articular prévia (SCHILTE et al, 2013), indicando que ha
provavelmente outros fatores ainda n&o identificados envolvidos no

desenvolvimento desta manifestacgéo.

No presente estudo, a afirmacéo da existéncia de doenca reumatolégica
prévia foi através de questionario, com o relato do paciente, ndo houve exames

para o diagnostico. Entdo, pode ter ocorrido uma superestimagédo dos casos.

Neste estudo, 3 pacientes que evoluiram com reumatismo crénico pés
Chikungunya eram portadoras de Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Destas,

2 pacientes relataram ter iniciado o quadro clinico de LES ap0s infeccédo aguda
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pelo CHIKV. Até o momento, apenas um caso foi relatado num evento
cientifico, ndo havendo publicacao literaria associando o CHIKV como ponto de
gatilho para LES (BERCHOLC-URINOWSKY et al, 2018).

O LES é uma doenca auto-imune, cronica, do tecido conjuntivo, com
acometimento sistémico. A etiologia € desconhecida mas, admite-se que
fatores imunoldgicos, hormonais e ambientais, agindo em individuos
geneticamente predispostos, levem ao LES (Carvalho, 2011). Ocorre mais
frequentemente em mulheres e a proporgao entre 0s sexos varia de 8:1 a 13:1
(MOREIRA; PINHEIRO; MARQUES NETO, 2009)

A infeccdo por virus é um fator primério que tem sido implicado no inicio
de doencas autoimunes (NELSON et al, 2014). A infeccdo desencadeia uma
resposta imunoldgica robusta e geralmente bem coordenada, que é importante
para a eliminagdo viral. No entanto, em alguns casos, 0S mecanismos de
regulacdo imunolégica podem falhar, culminando na quebra da autotolerancia,
resultando em ataque imunomediado dirigido contra os virus e autoantigenos
(BETANCUR et al, 2015).

As arboviroses tém sido consideradas potenciais agentes patogénicos
responsaveis pela possivel inducdo de doencas auto-imunes (CALABRESE,
2007). A inducdo de doenca auto-imune apés a infeccdo por CHIKV foi
apresentada como um possivel mecanismo de doenca articular crénica
(GOUPIL; MORES, 2016). Esta hipotese foi baseada principalmente no fato de
alguns pacientes terem sido diagnosticados com artrite reumatdide meses apos
a infeccdo aguda (BOUQUILLARD; COMBE, 2009), espondilite anquilosante
(MATHEW et al, 2011) e doenca de Still (BETANCUR et al, 2011).

As articulagbes mais acometidas em nosso estudo foram similares
com resultados do estudo de BORGHERINI et al. (2008) e de SCHILTE et al.
(2013 nas llhas Reunido, de LARRIEU et al. (2010) e de MURILLO-ZAMORA et
al.2017), na Colébmbia. Em todos os estudos, as articulagdes mais acometidas
foram as pequenas articulagdes, tais como, tornozelo, pé, mao e punho, nao
necessariamente, nessa ordem. A preferéncia por pequenas articulacdes
assemelha-se com doencas reumaticas autoimunes inflamatorias ,tal como, a
artrite reumatodide (SEPULVEDA-DELGADO et al, 2017).
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Véarios estudos ja tém relatado que os pacientes com infec¢cdo por
CHKV podem continuar a experimentar sintomas musculoesqueléticos por um
longo periodo, causando graves prejuizos em sua qualidade de vida
(BORGHERINI et al, 2008; CHOPRA et al, 2012). No estudo realizado, a média
do tempo de evolugcdo da artralgia crénica foi calculada entre o inicio dos
sintomas agudos e o tempo da entrevista. Dessa forma, a média de tempo de
evolucéo da artralgia cronica neste estudo foi de aproximadamente 14 meses.
Os estudos de BORGHERINI et al (2008) na Ilha Reunido, COUTURIER et al
(2012) e CHANG et al (2018), na Colémbia, mostram persisténcia de artralgia
pés Chikungunya, com uma média de 18.7 meses, 22.9 meses e 20 meses
apos infeccédo, respectivamente.

A média da intensidade da dor cronica segundo EVA na populacdo em
estudo foi 6,5 + 2,32, sendo a intensidade minima no valor de 2 e a maxima 10.
Valores compativeis com os encontrados por DE ANDRADE et al, 2010, no
qual a intensidade média da dor medida foi 5,8 + 2,1, com intensidade minima
e maxima da dor de 3,6 + 2,1 e 8,3 £ 1,9, respectivamente.

No que se refere a classificacdo e caracterizagdo da dor, 12% dos
pacientes relataram dor leve, 42% dor moderada e 46% dor intensa, 50%
gueixaram-se de dor continua e a outra metade, dor intermitente. No estudo
conduzido por ESSACKJEE et al. (2013) realizado nas llhas Mauricio,
evidenciou que 7% dos pacientes com artralgia crbnica apresentavam dor leve,
67% dor moderada e 26% dor intensa, 35 % caracterizaram sua dor como
continua e 75 9%, intermitente. Percebe-se, assim, que a evolu¢cdo do
reumatismo p6s-CHIK é acompanhado com dor do tipo moderada e intensa na
maioria dos pacientes. Possivelmente, o inadequado tratamento da doenca
pode ser a causa da persisténcia do quadro clinico e intensidade da dor. Esse
quadro clinico é potencialmente incapacitante e tem sido associado a
diminuicao do status funcional (WILLIAMSON; HOGGART, 2005).

No presente estudo, a infeccdo pelo CHIKV trouxe impacto negativo
para as atividades profissionais e diarias nos individuos acometidos.
COUTURIER et al (2012), observaram que o impacto da artralgia crénica pés
CHIK sobre a qualidade de vida nos pacientes é similar as doencas reumaticas,
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tais como, osteoartrite e artrite reumatoide e vem associado com depressao ou

ansiedade.

A avaliacdo dos marcadores inflamatdrios € uma pratica comum na
clinica reumatologica. Neste estudo, os marcadores inflamatoérios utilizados
foram VHS e PCR. A média do VHS e PCR da populacao estudada foi elevada.
O estudo realizado por SEPULVEDA-DELGADO et al (2016) no México
evidenciou PCR de 5.09+7.23 mg/dl e VHS , 33.5£17.5 mm/h.

Embora, a média dos valores de VHS e PCR estivesse elevada,
observou-se uma discrepancia no resultado de VHS e PCR. A maioria dos
pacientes apresentava resultado do VHS acima da faixa de normalidade ao
passo que o PCR encontrava-se normal em mais da metade dos pacientes.

A VHS sofre forte interferéncia de variaveis ndo relacionadas ao
processo inflamatorio e reflete a atividade inflamatdria de algumas semanas,
apresentando maior sensibilidade para alteracfes lentas. A idade, uso de
alguns medicamentos e a anemia sao fatores conhecidos que tendem a
aumentar o VHS. A PCR nao sofre a mesma influéncia dos fatores que
interferem sobre a VHS e reflete mudancas de curto prazo, sendo mais
sensivel para inflamacéo. (ROSA NETO et al, 2009).

Especificamente, nesse estudo, 0 maior nimero de pacientes com valor
de VHS acima da normalidade pode ser explicado em parte, pela sensibilidade
do aparelho utilizado para a analise laboratorial. Por ser automatizado,
apresenta menos erros de afericdo e maior sensibilidade.

A anemia pode ser outro fator que contribua para valores de vhs acima
da anormalidade. Cerca de 33 a 60% dos individuos com doencgas reumaticas
sistémicas podem ter anemia de doenca crbnica. Na maior parte das vezes, a
anemia apresenta-se de forma leve ou moderada, normocitica € normocromica
(WEISS; SCHETT, 2013). No presente estudo, 31,6% dos pacientes tinham
hemoglobina abaixo do valor de normalidade.

Na artralgia cronica pos-CHIK, o tratamento consiste de medicamentos
desenvolvidos para outras doencas reumaticas inflamatdrias, tais como, AINES,
glicocorticéides e drogas antireumaticas modificadores da doenca (DMARDS)
(MATHEW et al, 2011).Diferentes DMARDS, tais como metotrexate e sulfato de

hidroxicloroquina, tém sido utilizado para o tratamento contra o reumatismo



48

inflamatorio cronico pés-CHIK. No entanto, ha pouca evidéncia de sua eficacia
através de ensaios clinicos (BOUQUILLARD et al, 2018).

Nesse estudo, houve uma associagao positiva entre intensidade da dor
e marcadores inflamatorios, como o VHS e PCR. Isso sugere que o VHS e
PCR podem ser usados como medidas para o estabelecimento do estado
doloroso no individuo com reumatismo poOs-CHIK, auxiliando, assim, na

definicdo do melhor tratamento farmacoldgico.

Pesquisas demonstram que quando homens e mulheres sofrem a
mesma condicdo dolorosa, as mulheres relatam maior frequéncia, intensidade
e duracdo da dor (WIESENFELD-HALLIN, 2005; STUTTS et al, 2009).

Do ponto de vista psicossocial, as diferencas na percep¢do da dor sao
frequentemente atribuidas aos efeitos dos papéis sexuais estereotipados. A
partir de uma perspectiva mais bioldgica, os fatores hormonais diferem entre os
sexos e influenciam a percepcao da dor em homens e mulheres. Entretanto, as
diferencas entre os sexos nao se limitam a fatores genéticos e hormonais ou a
papéis sociais, mas que ha uma interacdo complexa entre fatores individuais

gue exige uma compreensao mais aprofundada (VIEIRA et al, 2012).

Comparando a mediana da intensidade da dor entre os sexos, verificou-
se uma mediana significativamente maior nas mulheres que nos homens.
Entretanto, ao se comparar sexo e nivel de inflamacéo, através da dosagem de
PCR e VHS, ndo houve diferenca estatisticamente significante. Dessa forma, €
possivel que os componentes afetivos, emocionais e culturais expliguem essa
diferenca de intensidade da dor entre os géneros neste estudo mais do que os

marcadores inflamatorios.

Com relacdo a soroprevaléncia, 7 (29,16%) pacientes persistiam com
IgM positiva mesmo apos meses da infec¢cdo aguda. Em uma coorte realizada
em quatro capitais brasileiras, dos 122 pacientes, 53 (42,6%) tiveram IgM
positiva, destes, 44,9% permaneciam positivo mesmo apds 12 semanas do
inicio da doenca (MARQUES et al, 2016). Essa variagdo da persisténcia do
anticorpo IgM pode ser explicada pelo tamanho da amostra e pela diferenca de

tempo de infeccdo dos pacientes inclusos em cada estudo. No estudo de
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MARQUES et al (2016) o tempo médio era de 10.8 (+7.46) semanas, um tempo
bem menor de evolugéo do que o presente estudo.

Os anticorpos IgM, geralmente, ndo sdo mais detectaveis apds 6-12
meses (MALVY et al, 2009). Entretanto, alguns estudos tém demonstrado a
persisténcia de IgM nos pacientes com manifestacdées musculo esqueléticas
cronicas por mais de 18 meses (BORGHERINI et al, 2008 ; MALVY et al, 2009;
MATHEW et al, 2011; SCHILTE et al, 2013). O seu significado ainda ndo esta
bem estabelecido, mas a hip6tese mais aceita € que seja um indicativo da
persisténcia do virus em algum tecido por mecanismos ainda mal
compreendidos (DASH; MOHANTY; PADHI, 2011).

Nesse estudo, 2 pacientes apresentaram apenas imunoglobulina IgM
positivo. Existem algumas hipoteses para a nao reatividade da imunoglobulina
IgG ap6s meses de infeccdo aguda nestes pacientes. Primeiro, a possibilidade
de esses pacientes terem adquirido imunodeficiéncia apos infeccdo pelo
CHKV. Segunda, de serem portadores de imunodeficiéncias primarias ou

congénitas, o que impediria a formacao de imunoglobulina 1gG.

Sabe-se que a molécula CD40 é membro da familia do receptor do fator
de necrose tumoral, expresso em uma variedade de células inclusive células B,
macréfagos, células dendriticas e outros tipos celulares ndo imunes. A ativacdo
desta molécula CD40 é crucial para proliferacdo de células B e troca de classe
de imunoglobulina, ocorrendo através da interacdo de CD40 com seu ligante
expresso em células T ativas (DURANDY et al, 2007). Muta¢gbes da molécula
CD40L compromete a ligacdo molecular e leva a defeitos no processo de
recombinacdo na troca de classes de imunoglobulinas e falhas na imunidade
celular. Essa imunodeficiéncia priméaria é conhecida como Sindrome Hiper-IgM
e é caracterizada por niveis normais ou elevados de IgM no soro, com

auséncia ou niveis muito baixos de outros isotipos (LOUGARIS et al, 2005).

Os virus podem desenvolver varios mecanismos para suprimir respostas
imunes do hospedeiro. Nesse contexto, o CHIKV poderia ser capaz de atenuar
a expressdo do gene CD40L e, dessa forma, suprimir a producdo da
imunoglobulina IgG (MALVY et al, 2009). Tal mecanismo ja foi previamente

descrito em outras infec¢des virais (QIAO et al, 2006).
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Informacdes epidemiolégicas sdo de grande relevancia no planejamento
e avaliacdo de estratégias de prevencao das doencas, além de possibilitar uma
melhor abordagem terapéutica nos individuos. Trata-se do primeiro estudo
observacional realizado na cidade de Teresina sobre a artralgia cronica
associada ao CHKV. H4, de fato, a necessidade de outras contribuicbes em
pesquisas epidemiologicas e experimentais do CHKV no Piaui, local onde

ainda sdo muito escassas essas pesquisas.
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7. CONCLUSAO

As andlises realizadas durante o estudo demonstram que a maioria dos
individuos acometidos pelo reumatismo crénico pés-Chikungunya foi do sexo
feminino e com idade superior a 40 anos. As caracteristicas sociodemograficas
dos pacientes acompanhados neste estudo foram coerentes em VAarios
aspectos com outras pesquisas anteriormente publicadas, evidenciando que

possa existir uma populacao de risco para cronificacdo da artralgia pos-CHIK.

O estudo permitiu observar a forma como se manifestou clinica e
laboratorialmente o reumatismo crénico p6s-CHIK nos pacientes atendidos no
HU-UFPI, caracterizando um perfil de comportamento da infeccdo na
populacdo estudada. O acometimento articular predominante foi oligoarticular,
com preferéncia pelas pequenas articulacdes, sendo o tornozelo a articulacao
mais acometida. A maioria evoluia sem articulagbes edemaciadas e a maior

parte dos pacientes permaneciam com dor moderada e intensa.

Nesse estudo, foi encontrada associagcao positiva entre intensidade da
dor e VHS e PCR, sendo o sexo feminino associado com elevados niveis de
dor. Em se tratando de uma doenca em que o controle da dor é considerado
como parte do tratamento de remiténcia, a associacdo ajudara na definicdo do

melhor tratamento a ser instituido para estes pacientes.

O presente estudo permite melhor entendimento sobre a epidemiologia e
a caracterizacao clinica-laboratorial do reumatismo cronico p6s-CHIK no Piaui.
A partir desse estudo sera possivel realizar outros trabalhos que ajudardo na
melhor caracterizagdo da dor cronica pos-CHIK e no melhor tratamento a ser

realizado para estes pacientes.
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APENDICE |

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA — MEC
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI — UFPI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO - PRPPG
Coordenadoria Geral de Pesquisa — CGP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Vocé precisa decidir
se vai participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o que se
segue e pergunte ao responsavel pelo estudo sobre qualquer davida que vocé tiver. Apds ser esclarecido
(a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar participar do estudo, assine ao final deste
documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso
de recusa, o seu atendimento no Hospital Universitario ndo sera prejudicado de forma alguma. Se achar
necessario qualquer outro tipo de esclarecimento vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui pelo telefone 3228-5244.

ESCLARECIMENTOS SOBRE A PESQUISA:

O projeto de pesquisa intitulado “Perfil clinico-epidemiolégico do reumatismo inflamatério crénico pés-
Chikungunya em pacientes atendidos em um Hospital Universitario ” tem por objetivo estudar o perfil
epidemioldgico, clinico e laboratorial dos pacientes com reumatismo inflamatério crénico pos-
Chikungunya. O estudo constar4 da aplicagdo de um questionario e da coleta de sangue para a
realizacao da sorologia. A pesquisa sera realizada no Hospital Universitario da UFPI, logo apds a consulta
com o reumatologista. Esta pesquisa apresenta risco minimo. Os riscos ao participar desta pesquisa
estdo relacionados ao incémodo de ser submetido a uma consulta mais prolongada e desconforto por
eventuais coletas de exames laboratoriais. Os procedimentos serdo executados por profissionais
capacitados e habilitados a fim de minimizar ao maximo qualquer eventual desconforto. A pesquisa ndo
implicara em 6nus nem remuneracéo para vocé. Com relacdo aos beneficios, os dados coletados neste
estudo irdo auxiliar no melhor entendimento das manifestagBes reumatoldgicas associadas a infecgdo
pelo virus Chikungunya, podendo enriquecer o conhecimento na literatura médica e beneficiar futuros
pacientes afetados quanto ao seu manejo. Os resultados obtidos serdo mantidos em sigilo. Se vocé
concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A menos que
requerido por lei ou por sua solicitacdo, somente o pesquisador e a equipe do estudo, Comité de Etica
independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso
a suas informac6es para verificar os dados do estudo. Em qualquer parte do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para estabelecimento de eventuais davidas.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Airton Mendes Conde Junior. Telefone para contato (inclusive
ligacBes a cobrar): (86) 8859-2011
+ Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO
Eu, RG:

CPF: , abaixo assinado, concordo em patrticipar do
estudo “Perfil clinico-epidemioldgico do reumatismo inflamatério cronico poés-Chikungunya em pacientes
atendidos em um Hospital Universitario”. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimento permanentes.
Fui suficientemente informado (a) a respeito das informacdes que li. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo.

Local: Data: / / Nome e
Assinatura do sujeito ou responséavel:
Se vocé tiver alguma consideracédo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com: Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario -UFPI — Campus Universitario Ministro Petr6nio Portella —
Bairro Ininga — CEP 64049-550 - Teresina-Pl. Telefone: (86) 3228-5244 — e-mail:
comitedeeticadohupi@gmail.com web: www.ebserh.gov.br/web/hu-ufpi/comite-etica
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APENDICE I

FICHA DE ATENDIMENTO

PROJETO DE PESQUISA CHIKUNGUNYA

Data do inicio dos sintomas: / /

Data da 12 Consulta no HU: /

1 - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1.1. Data de Nascimento: / / 1.2. Idade: ( )anos ( ) meses

1.3. Sexo: 1 - Masculino( ) 2-Feminino( )

1.4. Cordapele? 1-Branca( ) 2-Parda( ) 3-Preta( ) 4-Amarela( ) 5- Indigena( )
9 - Ignorado( )

1.5 Escolaridade 0 - Analfabeto( ) 1 - Alfabetizado( ) 2 - 12 a 42 série incompleta( ) 3 -
42 série completa( ) 4 - 52 a 82 série incompleta( ) 5 - Ensino fundamental completo( )
6 - Ensino médio incompleto( ) 7 - Ensino médio completo( ) 8 - Educagéo superior

incompleta( ) 9 - Educacao superior completa( ) 10 - Ignorado( ) 11 - N&o se aplica( )

1.6. Profissao:

1.7.Municipio/Estado de

Residéncia:

2. Presenca de comorbidades
Diabetes Mellitus ( )SIM () NAO

Hipertens&o Arterial () SIM () NAO
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Obesidade () SIM () NAO Peso: Altura:
Doenga Reumatoldgica Prévia: Osteoartrite () SIM () NAO Se sim, identifique o local:
Doenca autoimune () SIM () NAO se sim, identifique qual doenca:

Bursite/Tendinite/Fasciite () SIM () NAO se sim, identifique o local:

3 — MANIFESTACOES MUSCULO-ESQUELETICAS CRONICAS (> 6 SEMANAS)

D — DIREITA
E- ~
5.1 PEQUENAS S -SIM DURACAO
ARTICULAGOES | N—NAQ | =SQUERDA | DOR EDEMA (DIAS)
BILATERAL
Interfalangeanas O O
Distais (maos)
Interfalangeanas O O
Proximais (maos)
Metacarpofalangeanas O O
Carpo O O
Interfalangeanas (pés) O O
Metacarpofalangeanas O O
(pés)
Médio pé O |
D — DIREITA
E- ~
5.2 GRANDES S -SIM DURACAO
ARTICULACOES N — NAO ESQLBJE_RDA DOR EDEMA (DIAS)
BILATERAL
ATM O Néo se
aplica
Ombros O
Cotovelos O
Punhos O
Quadril O Nao se
aplica
Joelhos O
Tornozelos O
D — DIREITA
E- ~
5.3 ENVOLVIMENTO | S-SIM DURACAO
AXIAL N - NAO ESQE'E_RDA DOR EDEMA (DIAS)
BILATERAL
Coluna Cervical N&o se aplica O Nao_ S€
aplica
Coluna Torécica N&o se aplica O Nao_ S€
aplica
Coluna Lombar N&o se aplica 0 Nao_ S¢€
aplica
Sacroiliacas Nao se aplica 0 Naq S€
aplica

Caracterizagcao da dor: Continua ( ) Intermitente ()
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Rigidez matinal : Sim( ) Nao ( )
Sindrome do tinel do carpo : sim( ) Nao( ) ( ) Néo se aplica
Se sim: direita ( ) esquerda ()

Leve ( ) moderada ( ) grave ()

4— SOROLOGIA

[ Positivo
O Negativo
O Indeterminado
[J Nao Realizado
O Positivo
0 Negativo
O Indeterminado
[0 Nao Realizado

IgG

IgM

5. TRATAMENTO

Recebeu algum tratamento na fase AGUDA? ( )SIM () NAO

Qual tratamento recebeu na fase Aguda? AINES( ) SIM (
Glicocorticoides () SIM () NAO Dose:

Analgésico comum () SIM () NAO Qual:

Analgésico Opidide () SIM () NAO Qual:

Fisioterapia( ) SIM () NAO

O tratamento levou a melhora clinica? () SIM, completa. (
Foi necessaria hospitalizagdo? ( )SIM () NAO
Quantas vezes?

Por quanto tempo (relate o numero de dias de cada internacéo)?

) NAO

) SIM, parcial. (

) NAO

Recebeu algum tratamento na fase CRONICA? () SIM () NAO

Qual tratamento recebeu na fase CRONICA? AINE( ) SIM (
Glicocorticoides () SIM () NAO Dose:

Analgésico comum () SIM () NAO Qual:

) NAO
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Analgésico opidide () SIM () NAO Qual:

Fisioterapia( ) SIM () NAO

O tratamento levou a melhora clinica? () SIM, completa. () SIM, parcial. () NAO
Foi necessaria hospitalizagdo? () SIM () NAO

Quantas vezes?

Por quanto tempo (relate o numero de dias de cada internagdo)?

Afastado do trabalho pela Chikungunya? 1. Sim ( ) 2. Nao ( )

Por quantos dias?

Deixou de realizar atividades cotidianas/em casa devido a Chikungunya 1. Sim (
) 2.Nao ( ) Porquantos dias?

6. ESCALA DE DOR NO MOMENTO DA AVALIAGAO ( EVA 0-10)

8§ 9 10

A
]

0O 123
A A A

it

N
- N\
-~

Sem dor Dor leve Dor moderada Dor intensa

Escala Visual Analdgica (EVA)

EVA: Fase aguda:-------- Fase crbnica;-----------
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7. EXAMES LABORATORIAIS

EXAMES DE IMAGEM

Exame

Resultado

Data

Ht/ Hb

Leucécitos

LT (numero)

Segmentados

Plaguetas

PCR/VSH

Ureia

Creatinina

TGO

TGP

Gama-GT

FA

DHL

CPK

8. CONDUTA

Medicacdes prescritas no HU:

() Prednisona Dose: ) SSZ Dose:
( ) HCQ Dose: ) AINE
(hidroxicloroquina)
() Metotrexate Dose: ) Antineuropatico Qual?
Dose:
() Analgésico comum | Qual? ) Analgésico opidide | Qual?
Dose? Dose?
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ANEXO A- Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UFPI - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA 'W.
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DO REUMATISMO INFLAMATORIO CRGNICO
POS-CHIKUNGUNYA EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO

Pesquisador: Gabnela Lustosa Said

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 74340017_3.0000.8050

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Hamero do Parecer: 2.242 443

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de estudo transversal, a ser desenvolvido com pacientes que serfo encaminhados para o senvigo
ambulatorial de Reumatologia do HU/UFPI por suspeita de reumatismo inflamatdrio crénico pos-
Chikungunya no periodo de outubro 2017 a outubro de 2018_.0s apcientes realizar8o pesquisa do virus por
g5 e IgM e serdo preenchidos dados relaticos a aspectos epidemiologicos, clinicos e laboratoriais.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive geral: Estudar o perfil epidemiologico, clinico e laboratorial dos pacientes com reumatismo
inflamatorio erénico pos-Chikungunya atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui
(HUfUFPI) durante o periodo de

novembro de 2017 & novembro de 2018,

Objetivos especificos: 1) Avaliar o teste sorolégico para Chikungunya quanto a eficiéncia.

2) Quantificar os casos suspeitos com sorclogia positiva.

3) Comparar o perfil clinico e laboratorial dos casos de reumatismo crénico pos-Chikungunya confimados
laboratorialmente com os casos suspeitos, porém sem confirmagdo laboratorial.

4) Identificar fatores de risco relacionados & cronificagdo da doenga.

5) Caracterizar o perfil epidemioldgico dos casos confirmados para Chikungunya.

Enderego: Campus Ministro Petrdnio Portella S/, Bairro Ininga Teresina ; PI

Bairro: ININGA CEP: &4.0408-550
UF: FI Municipio: TERESIMA
Telefone: [B6)3228-5244 Fax: (38)3227-2080 E-mail: comitedesticadohupii@gmai.com
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UFPI - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA Cmm
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Coninuagdo g0 Parecer 2. 242443

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos de quebra do sigilo ou mau uso de dados estio adequadamente contemplados na submissdo do

projeto &s normas vigentes e no bem elaborado termo de consentimento.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesguisa relevante por ser a consequéncia do reumatisme crdnico apos infecgdo pelo virus
chicungunya muito prevalente mas sem estudos locais adequados e bem desenhados para avaliagdo no
nosso meio, além de haver na pratica clinica imitagdo do acesso & confirmag&o do diagndstico. O estudo vai
permitir conhecer ne nosso meio os pacientes com mais indicagdo de exames e confirmacgdo e permitir
conhcer e melhorar a asisténcia. Projeto bem elaborado e estruturado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

todos presentes e adequados

Recomendagdes:

sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto & relevante, a pesguisadora tem experiéncia para a execugdo do estudo e sem conflitos &ticos
com a Res. 466/M12.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFDRMAQ&ES_E;E-.SICAS_DO_P 24/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 9830358.pdf 16:37:15
QOutros termodeconfidencialidade. pdf 241082017 | Gabriela Lustosa Aceito
16:36:46  [Said

Outros INSTRUMENTODECOLETA pdf 24/08/2017 | Gabriela Lustosa Aceito
16:34:49 |[Said

Cronograma CROMNOGRAMA pdf 241082017 | Gabriela Lustosa Aceito
16:32:50  [Said

TCLE { Termos de | TCLE. pdf 241082017 | Gabriela Lustosa Aceito

Assentimento / 16:32:33 Said

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | PROJETODETALHADC pdf 24/08/2017 | Gabriela Lustosa Aceito

Brochura 16:32:10 Said

Enderego: Campus Ministro Petrdnio Portella S/M, Bairro Ininga Teresina ; P

Bairro:  IMINGA CEP: §4.040-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (B6)3228-5244 Fax: (80)2237-2080 E-mail: comitedesticadohupi@@gmai.com
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UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

@G

Contnuagdo 0o Parecer. 2.242.443

Investigador PROJETODETALHADO pdf 24/08/2017 | Gabriela Lustosa Aceito
16:32:10 | Said

Qutros curriculoAirton_pdf 24/08/2017 |Gabriela Lustosa Aceito
15:43:27 | Said

Qutros curriculolattesGabriela.pdf 24/08/2017 |Gabriela Lustosa Aceito
15:42:56 | Said

Qutros cartadeencaminhamentohu.pdf 24/08/2017 |Gabriela Lustosa Aceito
15:37:05 |Said

Qutros TERMODECOMPROMISSO.pdf 23/08/2017 |Gabriela Lustosa Aceito
23:42:29 | Said

Declaracdo de DECLARACAODOSPESQUISADORES.| 23/08/2017 |Gabriela Lustosa Aceito

Pesquisadores pdf 23:41:47 | Said

Qutros CARTADEAPROVACAOQO pdf 23/08/2017 | Gabriela Lustosa Aceito
23:39:45 | Said

Folha de Rosto FOLHADEROSTO . pdf 23/08/2017 | Gabriela Lustosa Aceito
23:08:35 | Said

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego: Campus Ministro Petrdnio Portella S/N. Barro Ininga Teresina ; Pl

Bairro: ININGA
UF: PI
Telefone:

(86)3228-5244

TERESINA, 28 de Agosto de 2017

Assinado por:

lone Maria Ribeiro Soares Lopes

(Coordenador)

CEP: £4.040-550
Municipio: TERESINA
Fax: (86)3237-2080

E-mail: comitedesticadohupi@gmai.com

Papnatide 02
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ANEXO B — Carta de Aprovacao do HU

EBSERH

HOSPUTAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

MINISTERIO DA EDUCAGAO
ENIPRESA BRASILEIRA DE SERVIGOS HOSPITALARES
HOSPITAL UNIVERSITARIO / UFPI
CAMPLUS UNIVERSITARIO PETRONIO PORTELLA S/N - BAIRRO ININGA
CEP: 64049-550 - TERESINA-PI

CARTA DE APROVACAO N° 1717

Ane andlise do o projeto de pesquisa o 17/17.intitulado  “PERFIL CLINICO-
ERIDEMIOLOGICO DO REUMATISMO  INFLAMATORIO  CRONICO POS-
CHINUNGUNYA  EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM  HOSPITAL
UNIVERSITARIO™ “comunicamos que 0 mesmo recebeu parecer favoravel para realizagio da

refvida posquis, sendo realizada junto ao Hospital Universitario do Piaui.

Teresina, 07 de junho de 2017

l‘l\F.thF..\TE DA CAPP
HUPIEBSERH



