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RESUMO

Introdugdo. Chikungunya (CHIKV) é uma doenca infecciosa transmitida por vetores que
pode infectar mulheres gestantes que vivem ou estdo viajando para areas epidémicas. Porém,
os efeitos adversos da doenca durante a gestacdo e condi¢fes do nascimento continuam pouco
compreendidos. Objetivos. Descrever o perfil epidemioldgico de mulheres confirmadas com
chikungunya durante a gestacdo e estimar o risco de prematuridade, baixo peso ao nascer e
malformacdes congénitas em uma coorte de nascidos vivos cujas maes apresentaram infeccao
sintomética pelo virus chikungunya durante a gestacdo. Métodos. Trata-se de um estudo
descritivo dos casos confirmados de chikungunya em gestantes no Brasil, com inicio de
sintomas entre janeiro de 2016 e dezembro de 2018 e de seus respectivos filhos (mortes fetais,
mortes neonatais e nascidos vivos) realizado com dados secundarios das bases nacionais:
Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN), Sistema de Informacgdes sobre
Nascidos Vivos (SINASC) e Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM), do Ministério
da Saude. Em seguida uma coorte de nascidos vivos para investigar as condi¢des adversas do
nascimento realizada a partir de um pareamento via linkage dos bancos de dados SINAN e
SINASC, entre janeiro de 2016 e setembro de 2019. Resultados. Entre 0s anos de 2016 a
2018 foram confirmados 3.332 casos de chikungunya em gestantes que deram origem a 3.262
nascidos vivos, 4 dbitos maternos 35 obitos fetais e 31 Obitos neonatais. A maior parte dos
casos (39,98%) ocorreu durante o segundo trimestre da gestacdo. Destaca-se a regido nordeste
com 65,17% dos casos e o0 estado do Ceara com 28,33% dos casos. O diagndstico materno da
infeccdo apresentou relacdo de protecdo com baixo peso ao nascer (RR = 0,65 e 1C95% =
0,56-0,76, p<0.001) e prematuridade (RR = 0,72 e 1C95% = 0,63-0,82, p<0.001), j& para o
desfecho malformacgdes congénitas ndo foi verificada relacéo estatistica (1C95% = 0,83-1,97,
p = 0.262). Conclusdo. A infeccdo materna ndao apresentou relagdo de risco com baixo peso
ao nascer e prematuridade, e sim, relacdo de protecdo. E para malformacgdes congénitas ndo
houve relacdo estatistica. Nossos dados ndo devem ser utilizados para concluir que a infeccdo

materna por chikungunya age como um fator protetor para 0s neonatos.

Palavras-chave: chikungunya, gestacdo, infeccéo, virus, transmissao vertical.



ABSTRACT

Introduction. Chikungunya (CHIK) is a vector-borne viral disease that can affect pregnant
women living in or traveling to epidemic areas. However, the effects of the infection during
pregnancy on birth outcomes remain poorly understood. Objectives. Describe the
epidemiologic profile of women confirmed with chikungunya during pregnancy and estimate
the risk of prematurity, low weight at birth and congenital malformations in a retrospective
live births cohort. Methods. It is a descriptive study of the confirmed cases of infected
pregnant women in Brazil, with beginning of symptoms between January of 2016 and
December of 2018. The study uses data from the National Reportable Disease Information
System (SINAN), followed by a retrospective cohort using secondary data based on a
probabilistic linkage between databases from: SINAN, Live Birth Information System
(SINASC) from January of 2016 to September 2019. Results. Between 2016 and 2018 were
confirmed 3332 cases of women infected with chikungunya during pregnancy, which
originated 3262 newborns, 4 maternal deaths, 35 fetal deaths, 31 neonatal deaths, manly in
the northeast region (65,15) and the state of Ceara (28,3%). The maternal infection had a
protective relationship with low birth weight (RR = 0.65, CI95% = 0.56-0.76, p <0.001) and
prematurity (RR = 0.72, C195% = 0.63-0.82, p<0.001) and no significant relationship was
found with congenic malformations (IC95% = 0.83-1.97, p=0.262). Conclusions. CHIK
during pregnancy did not increase the risks of low birth weight or premature birth, instead a
protective relation was found and no significant statistic relation was found for congenital
malformations. Thus, our results should not be utilized to conclude that maternal CHIKV

infection during pregnancy is a protective factor for neonates.

Key-words: chikungunya, pregnancy, infection, virus, vertical transmission



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

LISTA DE QUADROS E TABELAS

Variaveis de interesse para o banco de dados SINASC e SIM
(fetal, neonatal e materno).

Variaveis de interesse para o banco de dados SIM (fetal e
neonatal).

Variaveis de interesse para o banco de dados SIM (materno).

Casos confirmados (IgM e/ou PCR) de chikungunya em gestantes
por nascidos vivos divididos por estado brasileiro e trimestre
gestacional no periodo de 2016 a 2018.

Caracteristicas maternas das gestantes diagnosticadas com
chikungunya, por trimestre gestacional, cujos filhos nasceram
vivos, 2016-2018.

Casos confirmados (IgM e/ou PCR) de chikungunya em gestantes,
por nascidos vivos, divididos por trimestre gestacional e ano da
infeccdo, 2016-2018

Caracteristicas dos nascidos vivos de gestantes com chikungunya,
2016 a setembro de 20109.

Distribuicdo de nascidos vivos por estado e ano de nascimento,
2016 a setembro de 20109.

Total, nimeros e prevaléncias das malformacdes congénitas de
acordo com o grupo de estudo de nascidos vivos, 2016 a setembro
de 2019.

Anélise bivariada dos desfechos: baixo peso ao nascer,
prematuridade e malformacdes congénitas para o grupo dos
nascidos vivos.

Casos de dbitos maternos em pacientes confirmadas com
chikungunya, 2016-2018.

Caracteristicas maternas por Obitos fetais, divididos por trimestre
gestacional, 2016-2018.

Distribuicdo dos 0Obitos fetais por estado e ano de morte, 2016 a
setembro de 20109.

Causas das mortes fetais do grupo de estudo, 2016 a setembro de
2019.

Caracteristicas maternas por Obitos neonatais, por trimestre

p.36

p.37

p.38

p.41

p.42

p.44

p.45

p.46

p.47

p.48

p.49

p.49

p.50

p.51

p.52



gestacional, 2016-2018.

Tabela 13  Distribuicdo de 6bitos neonatais por estado e ano de morte, 2016 a
setembro de 20109. p.53

Tabela14  Causas e 0 momento das mortes neonatais do grupo de estudo
divididos por trimestre gestacional, 2016 a setembro de 2019. p.54



RT-PCR
HIV
SINAN
SINASC
SIM

Ae

NK
RDRP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Chikungunya

Virus da Chikungunya

Declaracdo de 6bito

Imunoglobulina G

Imunoglobulina M

Reacédo em cadeia de polimerase em tempo real
Human immunodeficiency virus

Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo
Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
Aedes

Células natural killers

RNA polimerase



SUMARIO

1. INTRODUGAO......ccceeueererreeeressessessessesessessessessessessesessessessesssssessssessessessesessessessesssssessssens 9
1.1 ChIKUNGUNYA ...iirreeeeeeceieerireeennneeeeeeeenneeennsssseseesessesnnssssssssssssssnnnsssssssssssssnnnnsssssssssessnnnns 9
1.2 Taxonomia € ClasSifiCACA0...cccureeeeuuureeeeerirreeennnieeeeeeneeennnssseeeeeeereesnnsssssesseeesennnssssssssssessnnnns 9
1.3 Estrutura viral, genoma e repliCagao in Vitro ...........ceeeeeeeeeeeeeeeeerrennnnnnrecesnneeeennnnssssssseens 10
1.4 Fisiopatologia e achados imUNOIOZICOS .....ccceeureeeeriiireeeennneeiieiiereeennnsseeeeeeeneennnsssessssanns 11
1.5 ChikuUNgUNYA € SESLACA0 ....ceerrrreeenennereiieeerreeennsssseeeeeeereennnsssssseseessesnnssssssssssesssnnnnsssssssanns 16
1.6  Manifestag0es ClINICAS .....cccvveeeeeenreeeeeerereeennnseeeereeeeeeennsssssesseeesesnnssssssesssesssnnnnssssssssaens 17
1.7 DIQBNOSHICO ceuuureieeerrrreennnneeeeeererennnssseeesseeereeennsssssssssssssssnnssssssssssssssnnnssssssssssssannnnssssssssaans 19
1.8 Ciclo de tranSmisSA0 @ VETOIES ........cccceeeiiiiunriiiiiinniiiiiinneiiisseeissssseeisssnseesssssseesesssnns 21
1.9 Transmiss@0o VErtical ........cccevviueiiiiiineiiiiiiiiniininnineec s saane 23
1.10 Epidemiologia MUNMIal.....ccccceeeeeeeniecieeenieeeennniereeeeeeeeeennsssesceseeeeesanssssssesssesssnnnnssssssssaens 25
1.11 Epidemiologia da chikungunya No Brasil .........cccceeeieeeeemnnrieceenieeeeeennneeceeneeeeennnsssssesseens 26
1.12 Tratamento e profilaxia da chikuUNguNya...........ccooiiirrreeriiiiniiiieeeerreeeneeeeeeeennneeeenenns 28
1.13 Vigilancia epidemioldgica da chikungunya .........ccceeeeeeeeeeriiienrirreneeennieeeenieeeeeeennnneeeenenns 30
2. JUSTIFICATIVA ... ceeeiiiitiieeeeeisiistneseseaesssssssnssssasssssssssssassssssssssssssntssssnssssssssssnnssnnnnsssns 32
20 1 = I 0 33
£ 3 0 JT=Y A1V X - L] -] [P TP R 33
3.2 ODbjetiVos @SPECIICOS .eeerrrrenrrrrreeeerrereeennerseeeeeeeeeenassssseseeeeessssssssssessessesssssssssssssesssnsannssnes 33
4. MATERIAIS E IMETODOS.......ccueeeuereetereesesessesessesessesessessssessssesessessssessssessesessesessesessesesssseness 34
L2 00 R T Yo o (=Y o B L Lo N 34
i By W Tor- | I LTy (T o N 34
4.3 Delineamento do estudo e fontes de dados ...........cccveeiiiiiueiiiiiiieeiiiinneenicceee e, 34
4.4 Amostra do estudo e processo de preparacao de dados ..........ccceeriiieeeenniiiiinnineeneennnnn. 35
4.5 Definicdo de casos e grupo de COMPAragan.......ccccccceeeeeeessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnses 35
4.6 Reducao dos bancos de dados.......cceeeeeeiiiiiiiiiiieinnciiiiniiiineenniiiiesnnsesssssss 36
4.7 Relacionamento das bases de dados...........cceeiiiiiineeeiiiiiiiiiiininnneeiiiceeeeeee, 38
4.8 ANAlise de dados ......ccccveiiiiiiueiiiiiiriicerr e 39
8.9 ASPECLOS BLICOS ..cuvrrurrrerueieesseesressessesssesessessessssssessessessesssessessessesssssssssessessssssessassassssssanes 39
5. RESULTADOS ......oieeiiitimeiiiiieeiiiiieeiiiienesiiiresnsisirsnsssttsnssssttssssssstesnsssssrsnssssssasssssssssnsssens 41
6. DISCUSSAD .....ovuiniucncncnininsisiiitssesesssssssssss st sess s ssssa sttt s s s s ssssa st sttt s senssssssneses 57

7. CONGCLUSOES .....cceveeeeeeeeeeseeeeesseeesssessssssssssssssssssssssnsssssssesssssessssnsssssnsssssnessssnsssssnsssssasessnns 61



8. REFERENCIAS ....eveeeeereeeeeeeeeeesesssesssesssessesssesssesssesssessesssesssesssesssesssessesssesssesssesssessesssesssesns 62
9. ANEXOS ... ceeitictecteceerenereseresresesassrasssasssasssasssasssasssasssnsssnsssnssnnsssnsennsennsennsennsennsenns 89
9.1 Carta de Encaminhamento de Emenda a Projeto .......cccceveeeeeenecceernnreenennncccenneenennnnssenes 89

9.2 SUbmMIissA0 dO artig0 Para reVista.....cccccceeeeeeeerrreeennnsreeereeneennnssssseeeseereennnssssssssseessnnnnssnnes 924



1. INTRODUCAO
1.1 Chikungunya

A chikungunya é causada pelo virus chikungunya (CHIKV), go género alphavirus,
pertencente a familia Togaviridae, transmitido por espécies Ae de mosquitos, em particular o
Ae albopictus e o Ae aegypti. O virus foi inicialmente isolado na Tanzéania durante um surto
de doencas dengue simile que estavam circulantes na area entre os anos 1952 e 1953
(ROBINSON, 1955). Descricdes sobre a doenca ja havia sido reportadas anos antes em alguns
paises da Africa, como por exemplo, Mogambique, sugerindo que a doenca ja existia (GUDO,
BLACK, CLIFF, 2016). O virus foi nomeado de acordo com o dialeto Makonde, originario da
Tanzania, que utilizando uma tradugdo literal significa “aquele que se curva”, retratando a
postura adotada por muitos pacientes infectados devido as extremas dores nas articulagdes,
sinal representativo da doenca (ROBINSON, 1955)

Nos anos seguintes a sua descoberta, foi responsavel por surtos esporadicos na Africa
e na Asia, porém na segunda metade do século 21 tornou-se uma pandemia mundial. Devido
ao transporte internacional aéreo, a adaptacdo dos vetores e mutacdes do virus, a infecdo por
CHIKYV foi capaz de entrar em paises até entdo sem a doenca, como Franca, Italia e em 2013
espalhou-se nas Ameéricas, em mais de 45 paises, totalizando milhGes de infectados
(YAKITOYO et al., 2016; SILVA, DERMODY, 2017; BURT et al., 2017; MATHEW et al.,
2017).

Em conjunto com severas dores articulares, pacientes infectados podem apresentar
tipico exantema febril com um padrdo de febre semelhante a outras arboviroses, como dengue
e Zika (NG et al., 2018). Essa similaridade torna o diagndstico da chikungunya dificil,
particularmente devido a circulacdo simultanea dos virus da dengue, Zika e chikungunya em
muitas areas, com pacientes apresentando também coinfeccGes entre os virus (ALI, ISAHAK,
RAHMAN, 2011; VILLAMIL-GOMEZ et al., 2016).

1.2 Taxonomia e classificacao

A familia Togaviridae é composta por dois géneros: rubivirus e alphavirus. O género
rubivirus possui apenas um integrante, o virus da rubéola. J& o género alphavirus possui mais
de 40 membros. Sdo virus pequenos, envelopados que apresentam fita simples de RNA e

infectam animais e humanos, causando sintomas como, febre, erup¢des cuténeas e artrites
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(POWERS et al., 2001). Membros amplamente estudados incluem: virus Sindbis, virus da
floresta de Semliki, virus da encefalite equina venezuelana e virus do rio de Ross, sendo o
CHIKV o mais recente entre eles, que vem ganhando amplo interesse cientifico devido sua
disseminagcdo mundial (ENSERINK, 2007).

Alphavirus podem ser classificados de acordo com sua distribuicdo geogréafica e
sintomas em virus do “Velho mundo” e do ‘“Novo mundo”, porém é provavel que varias
trocas intercontinentais do virus tenham sido mediadas pela movimentacéo de passaros. CHIK
é classificado com virus do Velho mundo, juntamente com virus do rio de Ross, Mayaro,
virus da floresta de Barmah, virus O'nyong-nyong e virus do Sindbis, caracterizados pela
sindrome da artralgia (POWERS et al., 2001).

1.3 Estrutura viral, genoma e replicacdo in vitro

Estruturalmente o virus chikungunya é pequeno (60 a 70 nm de diametro), esférico,
envelopado e é classificado como virus de fita de RNA simples positiva. Atualmente sdo
conhecidos trés diferentes genotipos baseados em sua origem geogréafica. O primeiro genétipo
foi isolado na Nigéria e Senegal, formando o genotipo oeste Africano. Os dois grupos
restantes: um contém cepas provenientes do leste e centro Africano (Centro/leste genotipo
Africano), enquanto o outro contém apenas isolados asiaticos (POWERS et al. 2001). Dessa
forma, baseando-se pela sequéncia genética da glicoproteina estrutural do virus Chikunkunya,
as cepas do CHICKYV podem ser classificadas em trés genotipos: Oeste Africana, Asiatica e
Leste/Central/Sul Africana (ECSA) (THIBERVILLE et al., 2013). A divergéncia de cada
linhagem especifica demonstrou, de certo modo, o caminho para transmissdo global e
epidemias. O alto grau de heterogeneidade dos genomas € atribuido a incapacidade da RNA
polimerase (RDRP) de corrigir erros durante a sintese do RNA, gerando pelo o menos uma
mutacdo em meédia para cada novo RNA gendmico produzido (COFFEY, FAILLOUX,
WEAVER, 2014).

Excluindo os nucleotideos dos finais 5’ e 3’ que ndo sdo sequenciados, o tamanho do
genoma varia de acordo com as linhagens apresentadas, com a linhagem ECSA sendo a
menor (11557 a 11789 nt), seguida da Oeste Africana (11843 a 11881 nt) e Asiatica (11777 a
11999 nt) (DUONG et al. 2012). Baseado na linhagem ECSA, possui genoma de

aproximadamente 12 kb de comprimento, aproximadamente 12.000 nucleotideos. O final 5° é
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coberto com uma 7-metilguanosina enquanto o final 3’ é poliadenilado. A estrutura genémica
inclui dois frames de leitura abertos que encodam para duas poliproteinas (uma estrutural e
outra ndo estrutural), que podem ser clivadas em quatro proteinas ndo estruturais (nsP1, nsP2,
nsP3, nsPS4) e seis proteinas estruturais (C, E1, E2, E3, 6K, TF) por proteases virais e
moleculares (KHAN et al. 2002).

Proteina C esta relacionada com a formacdo estrutural do nucleocapsidio, que é
formado pela unido do RNA gendmico com 240 cdpias da proteina. As proteinas do envelope,
E1 e E2, carregam os principais epitopos e participam da ligacdo e entrada do virus as células
alvo, onde a E2 ¢ responsavel pela ligacdo ao receptor de membrana e a E1 pela fusdo (VOSS
et al., 2010). A proteina E3 é responsavel pela translocacdo dentro do reticulo endoplasmatico
das demais lipoproteinas para que haja a formagdo viral (SNYDER, MUKHOPADHYAY,
2012). A proteina 6K é responsavel pelo aumentado da permeabilidade celular durante a
infeccdo (MELTON et al., 2002). As proteinas E3 e 6k agem como peptideos lideres para E1
e E2, respectivamente, e ndo sdo observadas em abundancia no virus maduro (JOSE,
SNYDER, KUHN, 2009). A proteina TF aparentemente age semelhante a 6K, sendo
importante para a ligacdo e dispersdo viral (SNYDER et al.,, 2013). As proteinas nao
estruturais nsP1-nsP4 sdo primariamente relacionadas com a replicacdo do virus, carregando
funcbes adicionais durante a infeccdo, assim como em outros alphavirus (SOLIGNAT et al.,
2009; LUM, NG, 2015). E importante salientar que essas proteinas assim como E3 e 6K néo
estdo presentes nas versdes finais do virus, sendo realmente mais presentes as glicoproteinas
do envelope E1 e E2. Anticorpos anti-CHIKV direcionados diretamente as proteinas do
envelope in vitro, mostraram neutralizacdo ao virus, sugerindo que essas proteinas podem ser
importantes alvos antigénicos para a resposta imunologica naturalmente adquirida ou induzida
por vacinas (FONG et al., 2014; WEGER-LUCARELLI et al., 2015; SMITH et al., 2015).

1.4 Fisiopatologia e achados imunolégicos

A patogénese exata da chickungunya (CHIK) ainda ndo é entendida completamente. O
periodo de incubacdo gira em torno de 2 a 10 dias seguidos pela doenca em si que pode ser
dividida em trés fases, aguda, p6s aguda e cronica. A fase aguda da doenca acontece durante
as duas semanas do inicio dos sintomas. Alguns pacientes evoluem com persisténcia das

doeres articulares apds a fase aguda, caracterizando o inicio da fase subaguda, com duragéo
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de 3 meses. Quando a duragdo dos sintomas persiste por mais de 3 meses atinge a fase cronica
(BRASIL, 2017). A poliartralgia, sintoma mais relatado entre os doentes atinge cerca de 87-
98% dos casos na fase aguda (THIBERVILLE et al., 2013a, 2013b). Quando e se a doenca
persistir e adentrar na fase cronica, 0 quadro de artralgia que normalmente acomete juntas
musculares maltiplas pode perdurar por varios meses ou até mesmo anos (MORO et al., 2012;
SCHILTE et al., 2013).

Seguido da picada pelo mosquito, 0 CHIKV € introduzido na pele humana e na
corrente sanguinea, causando alta viremia (10*° particulas virais por mililitro de sangue). O
virus entdo se replica nos fibroblastos da pele e macr6fagos da derme e segue para rotas
linfoides, alcangando linfonodos, baco e figado na fase aguda, e posteriormente muasculos,
células satélites e juntas musculares na fase cronica (COUDERC et al., 2008; ROOSENHOFF
et al., 2016). Tambem ha relatos de degradacdo de cartilagem e perda 6ssea. Em humanos,
foram verificados osteoblastos infectados, metabdlitos de cartilagem na urina e em outros
fluidos corporais, e pacientes na fase cronica apresentando menores niveis do hormdnio do
crescimento (facilitador do reparo de cartilagens). Esses fatores séo indicativos da existéncia
de alteracdo de tecidos conectivos e dano as cartilagens e ossos (LOKIREDDY, VEMULA,
VADE, 2008; CHOW et al., 2011; CHEN et al., 2015).

A resposta inflamatéria € definida pelo acimulo de mediadores inflamatérios e a
infiltracdo das juntas e dos tecidos adjacentes pelas células do sistema imune. O motivo da
persisténcia dos sintomas crénicos ainda ndo é claro. As hipoteses para tal razdo giram em
torno da persisténcia do virus e de seus acidos nucleicos; persistente replicacédo viral; falta de
resolucdo imunoldgica ou ativacdo imune persistente (similar a doencas autoimunes) em
alguns individuos (BURT et al., 2017). Em casos mais severos 0 Vvirus atingir o sistema
nervoso central (COUDERC et al., 2008).

A evolucdo da chikungunya para suas manifestacdes cronicas € variavel. Em muitos
pacientes o quadro de artrite/mialgia se inicia logo no inicio da doenca e é auto limitante. Ja
outros apresentam artralgia persistente. Em varios estudos, 25% a 62% dos pacientes tiveram
sintomas articulares 18 meses apds o inicio da infeccdo. Mesmo apds 36 meses de
acompanhamento, a prevaléncia da artralgia se manteve alta em 60% (PINTO JUNIOR et al.,
2015; GUERBOIS et al., 2015; DERRINGTON et al., 2016; HE et al., 2017). Os riscos

sugeridos para progressdo em longo prazo dos sintomas s&o: sintomas severos na fase aguda,
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sexo feminino, idade maior que 45 anos, diabetes mellitus, hipertensdo, dislipidemia e doenga
reumatoldgica prévia (GERARDIN et al., 2013; YASEEN et al., 2014).

O CHIKV néo é considerado neurotrépico verdadeiramente, ou seja, capaz de infectar
tecidos nervosos e replicar nos neurénios, porém manifestacdes neuroldgicas ja vém sendo
documentadas desde os primeiros surtos da doenca em 1960 (THIRUVENGADAM,
KALYANASUNDARAM, RAJGOPAL, 1965; MAZAUD et al., 1971). Devido ao crescente
namero de casos desse aspecto patolégico (meningite, encefalite, convulsdes febris, sindrome
Guillain Barré e paralisia flacida aguda) durante a reermegéncia do virus no oceano Indico,
em 2005, associados ao arbovirus, o tropismo para o sistema nervoso foi mais bem descrito
(ARPINO, CURATOLO, REZZA, 2009; MEHTA et al, 2018). Em pacientes que
apresentaram doenca neuroldgica, o virus foi frequentemente encontrado no liquido
cerebroespinhal utilizando o teste reacdo em cadeira polimerase em tempo real (RT-PCR), no
entanto, em algumas autopsias cerebrais realizadas, nenhum antigeno para o virus foi
encontrado (GANESAN et al., 2008). Assim, ndo ha conhecimento sobre quais sdo as células
neuroldgicas alvos do virus. Porém, estudos in vitro utilizando células humanas foram
capazes de mostrar a presenca do virus nas células do neuroblastoma e células da glia
(artrdcitos e microglia). A apoptose observada nessas células sugere uma direta implicacao da
infeccdo viral na patogenia neural da doenca (SOLIGNAT et al., 2009; ABERE et al., 2012;
DHANWANI et al., 2012; WIKAN et al., 2012; ABRAHAM et al., 2013, 2017).

Por consequéncia do sistema nervoso, os olhos também podem ser afetados. Doenca
Optica relacionada ao CHIKYV inicialmente € manifestada como dor retro-orbital e conjuntivite
e posteriormente como uveite, retinite ou neurites opticas (MAHENDRADAS, AVADHANI,
SHETTY, 2013; LIN et al., 2018; SALCEANU et al., 2018; ULLOA-PADILLHA et al.,
2018). A presenca de RNA viral no fluido ocular ja foi reportada. Na verificacdo laboratorial
pré-transplante de doadores, particulas e RNA virais foram encontrados no tecido ocular de
quatro pacientes. Devido a essas circunstancias a possivel transmissdo do virus por transplante
ocular precisa ser levada em consideracgio (MAHENDRADAS et al, 2010; BABU,
MURTHY, 2012; COUDERC et al., 2012).

A vasta selecdo por 6rgdos secundarios pelo virus pode explicar as manifestacdes raras
da doenga, que sdo definidas como “atipicas” (todas que nao sejam: febre, artralgia e erupcoes

cutaneas) sdo elas: renais, respiratorias, hepaticas, cardiacas e neurais (RAJAPAKSE et al.,
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2010; HUA, COMBE, 2017; MERCADO et al., 2018). Experimentos executados in vitro e in
vivo j& mostraram presenca do virus nos rins e nos pulmdes (DAVIS et al., 1971;
SOURISSEAU et al., 2007; WIKAN et al., 2012, PAL et al., 2014). O virus também foi
encontrado em fluidos corporais, como por exemplo, urina e saliva. Na saliva, 0 CHIKV
provavelmente € originado devido a sangramentos orais, ja a urina ainda nao se sabe se é por
consequéncia do metabolismo de rins infectados (GARDNER et al., 2015; MUSSO et al.,
2016; NIEDRIG et al., 2018).

O CHIKYV é altamente citopatico para células humanas. Essas células, apés a infeccdo,
rapidamente entram no processo de apoptose (SOURISSEAU et al., 2007). Estudos mostram
que a infeccdo pelo virus causa uma morte celular extensa e a liberacdo de altos niveis de
novos virus (LINN et al., 1996; KREJBICH-TROTOT et al., 2011). O processo apopitotico
parece estar intimamente relacionado com uma eficiente replicacdo e propagagéo viral. A
inibicdo da apoptose induzida por inibidores de caspases, mostrou diminuir a contagem viral
(SCHILTE et al., 2010; JUDITH et al., 2013). A principal célula alvo do virus durante a fase
aguda sdo os monaocitos e na fase cronica macrofagos e linfocitos (HER et al., 2010). Porém,
diversos estudos in vitro demonstraram que o CHIKV ¢ capaz de infectar também ceélulas

dendriticas, fibroblastos sinoviais, midcitos e osteoblastos (BURT et al., 2017).

Durante a infeccdo, o CHIKV, assim como outros Flavivirus, induz fortemente a
producdo de interferons do tipo 1 (IFN-1, IFNalfa e IFNbeta) (FEOS et al., 2016). Porém, ndo
necessariamente a exacerbacdo desses compostos esta relacionada com o aumento das
manifestacdes clinicas. A replicacdo viral também é acompanhada pelo aumento da producao
de citocinas inflamatorias, tais quais: IL-6, CCL2, CXCL10, CXCL9, IL1-Beta e fator de
necrose tumoral alfa (TNFAIfa) (CHOW et al., 2011; KELVIN et al., 2011; POO et al., 2014;
REDDY et al., 2014; VENUGOPALAN et al, 2014; BROECKEL et al., 2015;
MICHLMAYR et al., 2018). E importante salientar que IL-6, TNFAIfa e IL1Beta sio
citocinas pirogénicas relacionadas com a producdo da febre e estdo implicadas na destruicéo
tecidual e na permanéncia da artralgia. A IL-6, juntamente com a IL1-Beta e as RANTES sédo
marcadoras de um mal prognoéstico (NG et al., 2009; HOARAU et al., 2010; CHOW et al.,
2011).

Macrofagos/mondcitos tem papel principal na patogénese da doenca. Produzem

mediadores inflamatdrios e sdo sitios de replicagdo tanto na fase aguda como crénica. Células
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natural killers (NK) também mostraram relacdo no processo inflamatério, visto sua a¢do na
fase aguda da doenca e permanéncia no tecido sinovial (HOARAU et al., 2010; PRUETZ et
al., 2010). Além disso, também ha uma resposta humoral robusta durante a infeccdo, o que
leva a producéo de anticorpos anti-CHIKV IgM e 1gG (LUM, NG, 2015).

Durante a cronicidade da doenca a IL-6 mostrou-se maior em pacientes com artralgia
persistente do que aqueles que mostraram recuperacgdo. Essa interleucina esté relacionada com
a inflamacdo articular e com a producdo de enzimas que destroem cartilagem (DUPUIS-
MAGUIRAGA et al., 2012). A severidade da doenca esta relacionada principalmente com o
aumento de IL-6 e IL1-Beta. Em um estudo recente essas interleucinas em conjunto com: 1L1-
RA, IL-8, MIP-1a, MIP-1b e MCP-1, diminuiram para niveis normais apos a resolucdo da
doenca, enfatizando sua relacdo especifica para pacientes que desenvolvem a artrite cronica
(CHOW et al., 2011). Tambem em pacientes cronicos foi encontrado maiores niveis de 1L-12,
interleucina responsavel pela mediacdo das células T helper 1, que agem mobilizando e
ativando macrofagos e células NK, aumentando sua atividade citotoxica (CHAAITANYA et
al., 2011; SPADARO et al., 2011), o que pode estar relacionado com os achados histologicos
anormais em pacientes com cronicidade da doenca. Onde ha evidéncia de: ativa replicacdo de
macrofagos, infiltracdo de células NK e TCD4+, presenca de extensa apoptose,
metaloproteinase-2 (envolvida na remodelagdo tecidual), CCL2 e IL-8 (componentes
guimioatrativos para mondcitos e neutrofilos) e IL-6 (como ja descrita, estd envolvida

amplamente com o processo inflamatorio).

Achados relacionados a autoimunidade também foram apresentados para a cronicidade
da doenca. Em estudos utilizando primatas e ratos, RNA e proteinas virais foram encontrados
no tecido muscular esquelético varios meses apos da infeccdo. No modelo de rato, a
agressividade da doenca foi relacionada com a persisténcia e replicacdo do RNA viral (POO
et al., 2014; MCCARTHY, MORRISON, 2016). Porém, uma analise feita com 33 pacientes
22 meses apods infeccdo ndo mostrou sinais de RNA ou proteinas virais presentes no fluido
sinovial, sugerindo que a persisténcia do RNA viral pode ndo ser necessaria para a
persisténcia da artralgia. Autores sugerem que auto antigenos ou linfocitos auto reativos
podem estar presentes no tecido sinovial e/ou muscular, contribuindo com o quadro
patologico persistente (CHANG et al., 2018).
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1.5 Chikungunya e gestacao

Casos de transmissdo vertical de mées para bebés ja foram documentados. Nessa via
de infeccdo o virus € inoculado diretamente na corrente sanguinea fetal, ultrapassando a usual
rota pela epiderme em dire¢do ao sistema linfatico, posteriormente alcancando a circulacéo
sistémica e infectando os 6rgos, onde a replicacdo viral é continuada (GERARDIN et al.,
2008; EVANS-GILBERT, 2017). Em adicdo, fatores como: carga viral materna, tropismo
viral para 6rgdos especificos e os fatores neonatais associados podem contribuir com a
severidade da doenca (PASSI, KHAN, CHITNIS, 2008). O parto cesareo pareceu nao
aumentar as chances de infeccdo do CHIKV para o feto, mas também ndo mostrou sucesso
para evitar a infeccdo, o0 que reforca a evidéncia de que a transmissdo pode ocorrer
principalmente pela via transplacentaria, mais do que a exposi¢do sanguinea materna ao bebé
no momento do parto (GERARDIN et al., 2008; TAKSANDE, VILHEKAR, 2015). Também
é importante salientar a possibilidade de infeccdo assintomatica durante a gravidez, o que
demanda uma atencédo ainda maior para avaliacdo do diagnéstico (VILLAMIL-GOMEZ et al.,
2015).

Tanto mde quando recém nascido podem apresentar manifestacdes clinicas variadas,
dificultando o manejo clinico, seguido de um mal progndstico, o que eventualmente podem
acarretar desfechos fatais (GOPAKUMAR, RAMACHANDRAN, 2012; EVANS-GILBERT,
2017; OLIVEIRA et al., 2018). O momento em que a gestante se infecta e a carga viral estdo
relacionados com a severidade da doenca no neonato. O quanto mais proximo do parto ocorre
a infeccdo materna (apresentando alta viruléncia), maior sera a possibilidade de acometimento
de varios orgdos do recém nascido (ROBILLARD et al., 2006; RAMFUL et al., 2007).
Porém, esse fato ndo invalida possiveis complicacbes severas em infecgdes que ocorreram no
primeiro trimestre gestacional. J& houve casos documentados de infecgdes em um periodo
menor que 16 semanas gestacionais que resultaram no ébito dos recém nascidos (TOURET et
al., 2008).

Alguns casos ja foram documentados na literatura com evolucdo para sobrevivéncia e
Obito em méaes e recém nascidos (GOPAKUMAR, RAMACHANDRAN, 2012; EVANS-
GILBERT, 2017; OLIVEIRA et al., 2018). Em um dos casos uma gestante com 35 semanas
gestacionais apresentou poliartralgia intensa, nauseas, cefaleia e dores abdominais dois dias

antes do parto cesareo de emergéncia. Os exames demonstraram sorologia negativa para o
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virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e sifilis. Nos dias seguintes do parto evoluiu para
um quadro de: trombocitopenia, leucocitose, disseminagdo intravascular disseminada e
doenca renal aguda. A paciente evoluiu para 6bito com quatro dias apos a realiza¢éo do parto.
O teste molecular RT-PCR foi positivo para CHIKV e testes de cultura celular para dengue
foram negativos (EVANS-GILBERT, 2017). Usualmente recém-nascidos sintomaticos
desenvolvem um amplo espectro de sinais clinicos entre os dias 3 e 7 de vida, que incluem:
febre, artralgia, irritabilidade, baixo apetite, erupcGes cutaneas e de forma mais rara,
meningoencefalites e atrasos de  desenvolvimento  neuroldégicos  adaptativos
(CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018). Porém, manifestacbes variaveis e mais severas
ja foram descritas e podem desencadear o Gbito do neonato em sua primeira semana de vida,
sdo elas: sindrome da angustia respiratoria do recém-nascido, taquipneia transitoria do recém
nascido, sepse, cianose, apneia, letargia, distensdo abdominal, anasarca, andria, ictericia,
hiposaturag&o, bradicardia, anomalias cardiacas e renais, hemorragia pulmonar e convulsées
(EVANS-GILBERT, 2017; OLIVEIRA et al., 2018). Utilizando RT-PCR, o RNA viral ja foi
encontrado no liquido aminidtico, placenta e cérebro de neonatos. E por testes sorologicos, a
imunoglobulina IgM foi encontrada no liquido cerebroespinhal em fetos autopsiados
(TOURET et al., 2006).

No contexto atual, 0 mecanismo hipotético de transmissdo vertical da doenca ainda
ndo € totalmente entendido. Existe a provavel passagem do virus presente na corrente
sanguinea da mée para dentro da placenta ou a replicacdo em tecidos fetais ndo derivados dos
tecidos maternos. E inegavel a necessidade de mais estudos sobre o assunto, para definir o
mecanismo e 0s potenciais riscos da transmissdo vertical do virus chikungunya (COUDERC
et al., 2008; PLATT et al., 2018).

1.6 Manifestacoes clinicas

Em contraste com a dengue, que pode causar uma infeccdo assintomatica na maior
parte dos casos, a maioria dos individuos com CHIKYV séo sintomaticos (mais de 85%), sendo
assim a soroconversdo assintomatica dada como rara (menos de 15%) (KHOURY, CAMILO,
2016). A doenca tem um periodo de incubacdo com intervalo de 1 a 12 dias (sendo o mais
comum de 3 a 7 dias) (STAPLES, BREIMAN, POWERS, 2009).
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Seguida pelo periodo de incubacdo, a fase aguda é caracterizada por trés sinais
classicos: febre alta repentina, erupgdes cutaneas e dor nas juntas (ALI OU ALLA, COMBE,
2011). Quando a febre esta presente, usualmente a temperatura corporal excede os 39 graus
célsius (REZZA et al., 2007). Tipicamente, o envolvimento da pele é representado por
erupgdes maculo-papulares que envolvem o tronco e as extremidades e em menor frequéncia
as palmas das médos, sola dos pés, rosto e nariz (ALI OU ALLA, COMBE, 2011). Outros
achados dermatoldgicos incluem purpura e melanoniquia (De LAMBALLERIE et al., 2008).
As erupcbes dérmicas normalmente cessam em quatro dias sem deixar sequelas.
Manifestagdes reumatoldgicas, principalmente poliartralgia e mialgia, sdo 0s sintomas mais
caracteristicos da doenca, que acometem 90% dos infectados. A dor articular normalmente é
simetrica, afetando tanto membros superiores quanto inferiores. A articulagdo do joelho ¢ a
mais afetada, mas punhos, cotovelos, tornozelos e dedos também sdo frequentemente
afetados. Outros sintomas inespecificos incluem: cefaleia, fadiga, manifestacGes
gastrointestinais (nausea, diarreia, vomito e dor abdominal), envolvimento ocular
(conjuntivite, uveite, iridocilite, etc.) e linfadenopatias (WEAVER, LECUIT, 2015;
KHOURY, CAMILO, 2016). Os sintomas agudos normalmente apresentam remissao em
alguns dias a algumas semanas, porém apesar de grande parte das infeccdes agudas
apresentarem boa resolucédo, casos severos ja foram descritos, especialmente em individuos
idosos com doencas préexistentes (cardiovascular, neuroldgicas e respiratorias)
(ECONOMOPOULOU et al., 2009).

Seguida da fase aguda, a infeccdo pelo CHIKV pode progredir para um segundo
estado de manifestacGes reumatoldgicas, que duram de semanas até varios anos. Os sintomas
articulares que representam o inicio da fase aguda sdo interrompidos ou podem retornar
tempos depois caracterizando a cronicidade da infeccdo (WAYMOUTH, ZOUTMAN,
TOWHEED, 2013). A dor articular prolongada pode ser expressa de duas formas: dor
continua ou ataques intermitentes, ambos migratorios e ndo migratorios (GERARDIN et al.,
2013). Os sintomas reumatoldgicos cronicos incluem: poliartralgia, poliartrites, enrijecimento
muscular diurno, edema e vermelhiddo nas juntas. Esses sintomas normalmente causam dores
severas e estdo associados a desabilidade funcional (DE ANDRADE et al., 2010;
MARIMOUTOU et al., 2015). As areas mais comuns afetadas sdo: maos, joelhos, punhos,
tornozelos e ombros, em ambas as articulacdes, pequenas e largas (BORGHERINI et al.,
2008; MATHEW et al., 2011; KULARATNE et al., 2012; BOUQUILLARD et al., 2014;
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JAVELLE et al., 2014). Em adicdo ao envolvimento das juntas, tenossinovite e dores axilares
também estdo presentes (CHOPRA et al., 2008). A prevaléncia das manifestacOes articulares
cronicas é altamente variada, visto que a depender do estudo, artrite e/ou artralgia podem ser
levadas em consideracdo, dessa forma, a persisténcia da dor articular no primeiro ano da
doenca acomete em média 50-80% dos pacientes (BOUQUILLARD et al., 2017; TANAY,
2017;). Uma metanalise recente mostrou que 32% dos casos de chikungunya mantiveram os
sintomas articulares por mais de 18 meses (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2016).

A persisténcia ou ressurgéncia de artralgias e/ou enrijecimento articular sé&o o0s
sintomas mais comuns, porém artrite crénica também esta presente. Artrites simétricas e
assimétricas ja foram relacionadas com a infec¢do. Alguns casos se parecem com quadros de
reumatismos inflamatdrios, como, espondiloartrite periférica e artrite reumatoide, podendo até
mesmo serem confundidos com tais doencas através dos critérios de diagnéstico atualis,
apresentando também anticorpos auto reagentes e/ou erosdes 6sseas (BOUQUILLARD,
COMBE, 2009).

As complicacdes de longa duracdo causam altos niveis de desabilidade aos pacientes e
representam um imenso custo indireto econdmico ao sistema de saude. CHIKV foi
responsavel por 1.081.962 anos de vida perdidos ndo descontaveis no ano de 2005
(LABEAUD, BASHIR, KING, 2011). No contexto atual, os reais valores para tal custo séo
subestimados, visto a grande expansdo e distribuicdo do virus nas Américas, desde que esses
dados foram estimados (VU, JUNGKIND, LABEAUD, 2017).

1.7 Diagnostico

Testes de laboratorio sdo necessarios para o diagndstico de casos suspeitos de CHIK.
A CHIK pode ser confundida, nos diversos estagios da doenga, com outras infeccdes por
arbovirus, como dengue e Zika. As consequéncias clinicas desses trés virus sdo diferentes,
dessa forma um diagnostico especifico € muito importante (HASSING et al., 2010.
YIUWINK et al, 2015). Varias técnicas para diagndéstico do CHIKV estdo sendo
desenvolvidas para identificacdo da infeccdo em ambos 0s estagios da doenca. Mesmo que
testes de amplificacdo de nucleotideos ou deteccdo de antigenos s6 possam ser utilizados
durante a fase virémica da doenga, testes sorologicos sdo necessarios para se identificar

infeccOes passadas ou para determinar o estado atual do paciente. Apesar das muitas técnicas
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jJa descritas, pesquisas continuas estdo sendo realizadas para aprimorar o diagnostico do
CHIKV (SAM et al., 2015).

O diagndstico para a infeccdo por CHIKV pode ser confirmado por meio da detecgdo
de RNA viral ou por deteccdo soroldgica de imunoglobulinas especificas para o virus, 1gG e
IgM (HUA, COMBE, 2017). Na fase aguda, a viremia pode persistir até os dias 5-7 (SILVA,
DERMODY, 2017), e o RNA viral pode ser detectado por RT-PCR de forma confiavel até o
sétimo dia (EDWARDS et al., 2017), porém é recomendado que a identificacdo do RNA e
isolamento viral das amostras soroldgicas para propdsito de diagnéstico seja feita até o quinto
dia, devido a chance de resultados falsos-negativos aumentarem de acordo com a diminui¢éo
da carga viral (JOHNSON et al., 2016). A producédo de IgM e IgG, comeg¢am no segundo dia e
no quarto dia, respectivamente (PRINCE, et al., 2015; JAIN et al., 2018). Esses anticorpos
sdo altamente sensiveis, mas a especificidade ndo é alta devido ao cruzamento com outras
arboviroses (CAVIRINI et al., 2009). Titulos estaveis de IgM podem ser vistos no soro do
sexto dia até 4 meses depois, passivel de deteccdo na maioria dos casos até seis meses,
podendo estar relacionados a atividade da doenca (SCHILTE et al., 2013). Enquanto que oS
niveis de 1gG podem estar presentes por anos, agindo como um bom marcador para infec¢édo
passada e protecdo imunoldgica e como ferramenta epidemioldgica para determinar a soro

prevaléncia de uma populacdo (CHUA, et al., 2017).

O diagnostico molecular para a deteccdo do virus gira em torno de métodos PCR, em
particular os RT-PCRs que agem amplificando fragmentos do nsP1, nsP2, nsP3, nsP4, E1 ou
outras regides do genoma do virus (PASTORINO et al., 2005; CARLETTI et al., 2007;
EDWARDS et al., 2007; LANCIOTTI et al., 2007; LAURENT et al., 2007; PARIDA et al.,
2007; PANNING et al., 2009). Em adicdo as sondas, SYBR Green é utilizado para
quantificacdo em tempo real dos produtos amplificados do PCR (HO et al., 2010; UMMUL
HANIAH et al., 2010). Ha também a amplificacdo isotérmica mediada por loop (LAMP) que
representa uma opcdo de menor custo, porém com uma menor sensibilidade ao RT-PCR
(PARIDA et al.,, 2007; REDDY et al. 2012). Recentemente, como uma alternativa mais
avancada para o campo, um dispositivo de microfluidos que integra amplificacdo multiplex e
hibridacdo de DNA foi desenvolvido para a deteccdo simultanea de 26 globalmente relevantes

patdgenos tropicais, como CHIKYV, dengue e outros arbovirus (TAN et al., 2014).
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A maioria dos testes sorologicos sdo baseados na identificacdo de IgM e IgG pelo
método de absorbéncia imunoenziméatico (ELISA). Além do antigeno inativo também ja
foram usados proteinas estruturais recombinantes, como a do capsideo (c), E1 e E2
(KOWALZIK et al., 2008; CHUA et al., 2014). Antigenos contra um epitopo linear de células
B em um terminal de E2 (chamado de E2EP3) sdo detectaveis tanto na fase aguda quanto na
fase convalescente da infecgdo por CHIKV, tornando o ELISA utilizando E2EP3 um método
muito Gtil para o diagnostico (KAM et al., 2012 a, b). Outras técnicas soroldgicas estudadas
séo a imunofluorescéncia indireta e o imunoblot. A primeira baseada na cepa LR2006-OPY1,

e a segunda baseada em proteinas de CHIKV expressas em bactérias.

Durante uma epidemia o critério de escolha para qual técnica de diagnostico depende
da viabilidade laboratorial, o financiamento e o tamanho do surto. Um teste de diagnostico
rapido, pronto para uso, de baixo custo e com padrdo ouro que apresente alta sensibilidade e
especificidade para CHIKV ainda nédo foi criado, o que seria muito Util principalmente em
localidades com baixo financiamento e/ou paises em desenvolvimento (BANDEIRA et al.,
2016).

1.8 Ciclo de transmissao e vetores

Em termos de infeccdo por patdgenos, a transmissdo viral pelos vetores Aedes é um
processo complexo e dependente de varidveis intrinsecas ao mosquito, como a composi¢do
salivar, sobrevivéncia do inseto e a replicacdo viral, e de fatores extrinsecos que incluem
condicdes climaticas, mudancas na vegetacdo, acessibilidade a hospedeiros vertebrados e a
competicdo com outros vetores (COFFEY, FAILLOUX, WEAVER, 2014). Os arbovirus
precisam frequentemente ou ocasionalmente de transmissdo horizontal entre hospedeiros e
vetores, para que sejam mantidos niveis suficientes de viremia sanguinea, possibilitando a

infeccdo em uma dada populacdo (GUBLER, 2002).

O ciclo de transmissdo do chikungunya é caracterizado por uma periodicidade de 3 a 4
anos. Esses ciclos que definem a circulacdo do virus na populacdo sdo provavelmente
relacionados em parte ao estado imunoldgico dos seres infectados e o percentual da populacéo
que esta susceptivel a doenca. Durante este periodo a grande maioria dos seres susceptiveis a

infeccdo podem ser expostos ao virus e, portanto, tornam-se protegidos imunologicamente. A
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renovacgdo natural por nascimentos e migracdo aumenta a proporcao de seres ndo imunizados
(DIALLO et al. 1999).

A transmissdo do CHIKV ocorre principalmente pela picada de mosquitos fémea
infectados. O mosquito adquire o virus de um hospedeiro infectado através do repasto
sanguineo, seguido por um periodo de incubagdo extrinseco e transmissdo para outro
vertebrado através de uma nova alimentacdo de sangue (SOLIGNAT et al., 2009;
THIBERVILLE et al., 2013). Os ciclos de transmissdo podem ser definidos em: ciclo urbano

e ciclo silvestre.

O ciclo urbano ¢ realizado primordialmente pela picada do Ae aegypti e do Ae
albopictus, sendo possivel pela existéncia de um viremia suficientemente alta para que haja o
desenvolvimento das infec¢des (GO et al., 2014). O ciclo pode ter inicio devido aos vetores
silvestres de transicdo, como o Ae furcifer (DIALLO et al., 2012). Até o momento, no ciclo
urbano e semiurbano o hospedeiro vertebrado mais expressivo € exclusivamente o humano,
visto a auséncia de anticorpos anti-chinkungunya em animais domeésticos e de fazenda, como:
gatos, cachorros, gado, carneiros, cavalos, porcos e galinhas (MCCRAE et al., 1971;
GUILHERME et al., 1996; VOURC’ et al., 2014).

O ciclo silvestre foi descrito primordialmente na Africa e envolve um amplo espectro
de mosquitos, como: Ae aegypti, Ae africanus, Ae luteocephalus, Ae furcifer e Ae taylori
(WEINBREN, HADDOW, WILLIAMS, 1958; MCINTOSH et al., 1964; JUPP et al., 1981;
JUPP, MCINTOSH, 1990; DIALLO et al., 1999). Além desses, foi descoberto que varios
outros mosquitos podem estar infectados pelo CHIKV na Africa, por exemplo: Culex spp.,
Anopheles spp., e Mansonia spp. Mesmo assim, suas competéncias como vetores ainda nédo
foram demonstradas (DIALLO et al., 2018). E tido que o virus é mantido no ambiente devido
a presenca de primatas ndo humanos, roedores, répteis, morcegos e mosquitos arbdreos
infectados. Esse ciclo de transmissdo provavelmente ocorre fora do continente Africano,
porém pouco se € conhecido pela comunidade cientifica (TOWNSON, NATHAN, 2008). A
alta mutabilidade do virus sugere a adaptacdo para outros hospedeiros vertebrados em areas
recém amplamente infectadas, introduzindo assim um risco potencial para o inicio de um
ciclo silvestre nas Américas (LOURENCO-DE-OLIVEIRA, FAILLOUX, 2017).
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1.9 Transmissao vertical

Transmissdo vertical do CHIKV ja foi demonstrada em humanos (PAQUET et al.,
2005; LEDRANS et al., 2009; GOPAKUMAR, RAMACHANDRAN, 2012; PIMENTEL,
SKEWESRAMM, MOYA, 2014; VILLAMIL-GOMEZ et al., 2015, EVANS-GILBERT,
2017; OLIVEIRA et al., 2018 ). Uma metandlise recente comparou diferentes coortes a fim de
avaliar essa possivel rota de transmissdo. Com um total de 1331 participantes o risco geral de
transmissdo vertical foi de 15,5%, apresentando risco para doencga sintomatica neonatal por
infeccdo materna de 50% no intraparto e 0% no anteparto/periparto (CONTOPOULOS-
IOANNIDIS et al.,, 2018). Enquanto outros estudos isolados demonstram uma taxa de
transmissdo ainda mais expressiva variando entre 47-50% (GERARDIN et., 2008; EVANS-
GILBERT, 2017). O impacto da infec¢do intrauterina em fetos e neonatos ainda ndo é
claramente compreendido. Um estudo realizado com uma gestante infectada durante a
gravidez de gémeos deu a luz a uma crianga saudavel, ja a outra nasceu severamente doente
devido & infeccio congénita (GERARDIN et al, 2008). Transmissdo vertical por
consequéncia de infeccdo materna j& foi demonstrada nos trés trimestres gestacionais,
ressaltando que ha maior probabilidade de aborto quando ha infeccdo acontece no primeiro
trimestre gestacional e resolu¢Ges mais graves a mae e ao recém nascido no terceiro trimestre
gestacional, devido a alta viremia durante ou proxima ao momento do parto (SIMON,
TOLOU, JEANDEL, 2006; SENANAY AKE et al., 2009).

De forma interessante, CHIKV viaveis foram isolados no sémem e na urina de um
individuo no periodo de 30 dias apés a infeccdo (BANDEIRA et al., 2016), e um estudo
mostrou a presenca do virus na saliva (GARNDER et al., 2015). Essas evidéncias agregam
uma possibilidade de transmissdo sexual do CHIKV em humanos que ainda precisa ser
elucidada (BANDEIRA et al., 2016).

Mosquitos sdo 0s mais conhecidos vetores de doencas humanas e representam a
grande maioria da transmissdo do CHIKV em humanos pelo ciclo de transmissdo urbano
(mosquitos domésticos e humanos), como também para a manutencdo do virus durante
periodos interepidémicos via ciclo silvestre (mosquitos e animais selvagens) (HUA, COMBE,
2017). Os dois vetores considerados mais competentes para a transmissdo do CHIKV sdo o
Ae aegypti e o Ae albopictus, porém o virus ja foi isolado em outros mosquitos
(YAMANISHI et al., 1980; TILSTON et al., 2009; VIENNET et al., 2013). O género Aedes
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comporta mais de 950 espécies. A relevancia na transmissdo de ambos esta relacionada a
capacidade de adaptagdo para a vida urbana e a alta suscetibilidade a arbovirus emergentes
(CARRINGTON, SIMMONS, 2014).

Ae aegypti foi inicialmente descrito por Linnaeus (1762), sendo originado em
florestas africanas. Essa espécie pode ser dividida em duas subespécies: Ae aegypti formosus,
mosquito escuro e silvestre, que habita areas africanas e é predominantemente zoofilico e Ae
aegypti aegypti, um mosquito predominantemente doméstico que prefere habitats artificiais, e
é amplamente difundido em &reas tropicais e subtropicais, mas ndo toleram temperaturas frias
(BROWN et al., 2011; COFFEY, FAILLOUX, WEAVER, 2014). Essa variagdo de mosquito
esta presente em alguns paises asiaticos, na Australia, Africa e nas Américas. Mais
especificamente, sudeste dos Estados Unidos, América central, e paises sul-americanos, com
maior destaque o Brasil (KRAEMER, 2015).

Ae albopictus foram incialmente descritos por Skuse (1894) na Calcutta, India. E
originario de florestas Asiaticas, e vem sendo descrito em diversos paises Europeus e alguns
Asiaticos, havendo baixa expressdo na Africa (COFFEY, FAILLOUX, WEAVER, 2014).
Essa espécie € amplamente distribuida no sudeste dos Estados Unidos e no sudeste Brasileiro.
Até entdo, o Ae albopictus ndo estava envolvido na transmissdo de CHIKYV até a epidemia das
Ilhas do Oceano indico em 2005-2006, onde uma mutacdo pontual ocorreu na membrana
externa de E1, glicoproteina do CHIKV, causando uma mudanc¢a de aminoacidos com uma
substituicdo de alanina para valina na posicdo 226 (TSETSARKIN et al.,, 2007). Essa
variancia genotipica levou a mudancas genéticas especificas ao Ae albopictus, aumentando a
replicacdo do virus no mosquito, favorecendo sua capacidade transmissiva, beneficiando a
taxa de infeccdo do virus no intestino do mosquito e disseminacgéo para as glandulas salivares,
0 que o transformou em um vetor também altamente competente (VAZEILLE et al., 2007).
Essa nova adaptacdo pode explicar a transmissdo do virus para novas areas onde o Ae aegypti
ndo esta presente. Ae albopictus sdo altamente invasivos e por esses motivos tiveram sucesso
na propagacdo do CHIKV em populagbes que vivem em climas temperados, como a
Europeia, Asiatica e Americana (GRANTZ, 2004; MEDLOCK et al., 2006; SCHAFFNER et
al., 2013).

Esses vetores sdo adaptados a se alimentarem nos interiores das residéncias e durante

0 dia em areas urbanas. Procuram agua parada para se reproduzir, como pogas e containers
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(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2015). Suas larvas também podem ser encontradas em
containers artificiais onde outros microrganismos também podem estar presentes.
Consequentemente, essas espécies de mosquitos podem armazenar muitos microrganismos,
que afetam as condigdes fisiologicas do mosquito, ajudando na digestdo, nutricdo e
reproducdo (GAIO et al., 2011). Ae aegypti e o Ae albopictus podem dividir o mesmo habitat
para suas larvas, utilizando agua natural ou artificial para por seus ovos individualmente na
superficie da agua. Depois que 0s ovos chocam, existem quatro estados larvais e uma
metamorfose em pupa, ambos aquaticos. Apds dois dias do ciclo da pupa, ha uma ruptura e o
mosquito adulto estd completamente desenvolvido (BIDLINGMAYER, 1974).

1.10 Epidemiologia Mundial

A descricdo mais antiga da chikungunya ocorreu em um surto de febre dengue-simile
em 1952-1953, no Planalto de Makonde, provincia ao sul de Tanganyaki (presente Tanzania),
mas a doenca pode ser muito mais antiga. O espectro de ataque pela infeccao foi bastante alto,
afetando todo agregado familiar. Nesse periodo de dois anos é estimado que 60-80% dessa
populacdo tenha demonstrado os sintomas: febre, erupcdes cuténeas e artralgia (ROBINSON,
1955).

Entre os anos 1960 e 1990, infec¢bes por CHIKV de baixa escala em humanos
representaram pequenos surtos em paises pertencentes ao sul e ao centro Africano, que
incluem Senegal, Guiné e Nigéria. Os surtos ocorreram em periodos apos grandes chuvas e
foram associados ao aumento da densidade de mosquitos arbéreos, responsaveis pelo ciclo de
transmissdo na regido. Em contraste, os surtos da infeccdo na Asia ocorreram em grandes
cidades, tendo como vetor primario o Ae aegypti (POWERS, LOGUE, 2007).

Em 2004 uma grande epidemia de CHIKV ocorreu, passando pela costa do Quénia
(500 mil casos), e afetando: ilhas do Oceano indico (em especial a Ilha da Reunido, atingindo
em média 34% da populacdo, que totalizam 266 mil casos (ROBINSON, 1955), india (1,4
milhdes de casos), sudeste asiatico (Malasia, Singapura, Tailandia) e China (KARIUKI et al.,
2008). Apesar de infeccdes por viajantes que retornaram a Europa ja terem sido relatadas
anteriormente, transmissdo autoctone do virus foi observada pela primeira vez na Italia em

2007 e na Franca em 2009. Essa ampla expansdo foi atribuida @ mutacdo genética do virus
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que aprimorou e permitiu a transmissdo pelo novo vetor Ae albopictus (REZZA et al., 2007,
GRANDADAM et al., 2011).

Em 2013, os primeiros casos de transmissdo local nas Américas foram observados na
Ilha de Sdo Martino (FISCHER, STAPLES, 2014), seguida rapidamente por casos no Caribe
e na América Latina. No inicio de 2015, a infeccdo por CHIKYV ja tinha sido identificada em
mais de 42 paises e territorios no Caribe, América Central, América do sul e América do norte
(transmisséo local no estado da Florida), somando mais de trés milhdes de casos suspeitos, 25
mil casos confirmados em laboratério e 296 mortes atribuidas ao virus. Mesmo assim,
acredita-se que o real nimero de atingidos seja muito maior em virtude de diagndsticos

incorretos e a falta de relatérios epidemioldgicos (YACTOYO et al., 2016).

Apesar de febres com artralgias terem sido relatadas nas Américas nos anos 1700s,
esses surtos foram atribuidos a dengue. Devido ao surgimento em 2013 da doenca com
confirmacdo pelas tecnicas laboratoriais atuais, pesquisadores indagam se a infeccdo desse

ano foi realmente a primeira nas Américas (HALSTEAD, 2015).

Mais de 70 epidemias por CHIKV ocorreram entre 0s anos 1959 e 2016. A partir de
2017 a chikungunya emergiu em todos 0s cinco continentes e continua a se espalhar de forma
global (MASCARENHAS et al., 2018).

1.11 Epidemiologia da chikungunya no Brasil

Os primeiros casos autdcnes de CHIKV no Brasil foram confirmados em Oiapoque,
estado do Amapa, em 2014. Sete dias depois, um surto causado por diferentes gendtipos do
virus ocorreu em Feira de Santana Bahia (Rodrigues et al., 2016). Estimativas utilizando
estudos soroepidemioldgicos apds essa primeira onda na Bahia, indicam que para caso
notificado outros 1,94 casos ndo foram notificados para o sistema de vigilancia da saltde
(CUNHA et al., 2017). Em outubro do mesmo ano, haviam 684 casos confirmados pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2015). Mesmo assim, o motivo da incidéncia nesses
municipios e o potencial para disseminacdo viral no pais ainda ndo foi esclarecido (NUNES,
et al. 2015, CUNHA, TRINTA, 2017; DONALISIO, FREITAS, ZUBEN, 2017).

Em 2016, foram registrados 271.824 casos provaveis de febre de chikungunya no pais,

com uma taxa de incidéncia de 133,0 casos/100 mil habitantes, representando a maior
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epidemia no pais até entdo. Esses casos provaveis estdo distribuidos em 2.829 municipios;
desses casos, 151.318 (55,7 %) foram confirmados. A analise da taxa de incidéncia de casos
provaveis (nimero de casos/100 mil hab.), por regibes geogréficas, demonstra que a regido
Nordeste apresentou a maior taxa de incidéncia. Foram confirmados 196 O&bitos de
chikungunya. A mediana de idade dos dbitos foi de 62 anos, variando de 0 a 98 anos.
Observou-se que a maior parte dos Obitos por chikungunya, confirmados até dezembro,
ocorreram entre 0s meses de fevereiro e margco, com 25 e 51 @bitos, respectivamente
(BRASIL, 2016).

No estado do Cearé os primeiros casos de infeccdo por CHIKV ocorreram em uma
familia de trés pessoas no ano de 2014 que haviam retornado de uma viagem a Republica
Dominica. No mesmo ano, um caso foi notificado no municipio de Aracoiaba e outro em
Fortaleza. Nesse momento, a vigilancia local langou uma aviso para uma possivel introdugéo
do virus no estado, em virtude do grande contingente de vetores e migracdo constante de
individuos de areas infectadas. Desde o primeiro caso até o ano de 2018, 245 mortes foram
confirmadas no estado devido a infeccdo por CHIKV, representando um dos maiores indices
de mortalidade no pais (SIMIAO et al., 2019).

No final de 2017, 40% dos municipios brasileiros ja tinham casos confirmados da
doenca (CUNHA et al., 2017). Apesar desse numero, a incidéncia da doenca vem caindo.
Com 184.694 casos provaveis em 2017 e 85.221 em 2018. Porém, houve mudangas na
distribuicdo da infeccdo. No ano de 2018, a regido sudeste apresentou a maior incidéncia de
casos provaveis, representando 60% em relacdo ao total do pais. Em 2018, até a semana
epidemiologica (SE) 49, foram confirmados laboratorialmente 36 6bitos por chikungunya, e
existem ainda 46 &bitos em investigacdo que podem ser confirmados ou descartados. No
mesmo periodo de 2017, haviam sido confirmados 192 dbitos e existiam 36 Obitos em
investigacdo (BRASIL, 2018).

No contexto atual, até a semana 26 (27/06/2020), foram registrados 48,316 casos
provaveis de chikungunya no pais (taxa de incidéncia de 23 casos por 100 mil habitantes). As
regibes Nordeste e Sudeste apresentam as maiores taxas de incidéncia, 48,3 casos/100 mil
habitantes e 21,1 casos/100 mil habitantes, respectivamente. O estado da Bahia concentra

45,6% dos casos provaveis de chikungunya do Pais e o Espirito Santo concentra 26,5%. Em
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relagdo aos Obitos, foram confirmados casos por critério laboratorial, um total de 11 dbitos e
permanecem em investigacdo 16 6bitos por chikungunya (BRASIL, 2020).

1.12 Tratamento e profilaxia da chikungunya

No contexto atual, ndo existem terapias licenciadas para a infec¢gdo aguda por CHIKV.
O tratamento consiste em cuidados suporte priméarios que incluem o uso de analgésicos
(paracetamol/acetaminofeno), medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES,
quando permitido), hidratacdo e descanso. A infeccdo por CHIKV pode nem sempre
apresentar sintomas especificos podendo ser confundida com outra infeccdo ou até mesmo
estar presente concomitantemente com outras arboviroses, como dengue e Zika. Dessa forma,
0 manejo clinico da doenca na auséncia de uma confirmacéao laboratorial é crucial (VOGELS
et al., 2019). Por esse motivo, AINES, como a aspirina, devem ser administrados com cautela,
visto o risco aumentado para sangramento em pacientes com dengue. Se 0 paciente estiver
afebril nos ultimos dois dias, ndo possuir os sinais da dengue severa e ainda relata dores
articulares, ai sim, os AINES podem ser considerados (HUA, COMBE, 2017).

Com a persisténcia das dores articulares, glicocorticoides sistémicos podem ser
utilizados com dosagens dependentes do nivel dos sintomas. Como a artrite crénica da
chikungunya possui grandes similaridades com doencas reumatologicas ja bem descritas,
quando realiza-se 0 mesmo tratamento, os resultados tendem a serem razoaveis (KRUTIKOV,
MANSON, 2016). Como ndo ha conhecimento exato sobre a patologia da cronicidade da
infeccdo, ndo existe um consenso para O Seu tratamento. Em adicdo ao tratamento
sintomatico, varias terapias supressoras estdo sendo desenvolvidas e testadas, como, por
exemplo: acido clérico, hidroxido clérico, sulfassalazina, metotrexato e agentes bioldgicos
imunomodulatorios, que incluem: agentes anti-TNF, deplecdo de células B (rituximab) e
inibidores da IL-6 (tocilizumab) (JAVELLE et al., 2015; SIMON et al., 2015; MARTI-
CARVAJAL et al., 2017). Essas técnicas estdo em atual desenvolvimento e apresentam
resultados variaveis (VIYAJAN, SUKUMARAN, 2016; SHARMA, JAIN, 2018). O
tratamento até entdo tem sido empirico, e nenhum estudo de alta qualidade, controlado e
randomizado testou essas intervencdes chikungunya cronica (MARTI-CARVAJAL et al.,
2017).
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Sobre drogas antivirais, varios compostos que interagem com fatores do virus ou do
hospedeiro para inibicdo da replicacdo viral estdo sendo estudados, mas nenhuma dessas
moléculas foi aplicada em ensaios clinicos (ABDELNABI, NEYTS, DELANG, 2015).
Ribavirina, antiviral de amplo espectro, mostrou ser efetiva contra o CHIKV, porém mais
estudos precisam ser realizados para que a droga seja utilizada na pratica clinica (BURT et al.,
2017; SILVA, DERMODY, 2017). O objetivo dessas drogas é reduzir a quantidade de virus
em pacientes infectados para que entdo haja uma atenuagdo dos sintomas e diminuicdo da
transmisséo do virus (ABDELNABI, NEYTS, DELANG, 2017). Devido a severidade inicial
de a doenca estar relacionada com a maior frequéncia de complicagbes cronicas
reumatoldgicas, administracdo de drogas antivirais na fase aguda podem diminuir as chances

para o desenvolvimento de sintomas cronicos (HUA, COMBE, 2017).

No contexto da confecgdo de vacinas para a infec¢do, a primeira vacina inativa-
formalina para CHIKV foi desenvolvida em 1970 e apresentou resultados favoraveis em 16
humanos (HARRISON et al., 1971). Ao longo dos anos, diversas modalidades de vacinas
estdo sendo avaliadas como estratégias de imunizagdo. Entre os tipos estdo: inativas (RUDD
et al., 2015; DEZURE et al., 2016), virus atenuado (EDELMAN et al., 2000; PLANTE et al.,
2011; CHU et al., 2013; HALLENGARD et al., 2014; ROY et al., 2014; ROQUES et al.,
2017), DNA viral (MALLILANKARAMAN et al., 2011; BAO et al., 2013; HALLENGARD
et al., 2014; TRETYAKOVA et al., 2014; MUTHUMANI et al., 2016; ROQUES et al.,
2017), subunidades virais (METZ et al., 2011, 2013; KHAN et al., 2012) e através de
particulas virais obtidas por células de leveduras (SARASWAT et al., 2016), de insetos
(METZ et al., 2013) e de mamiferos (AKAHATA et al., 2010; CHANG et al., 2014). O
ensaio mais recente utilizou o virus atenuado aplicando mudancas gendmicas atraves de
alteracdes nos codons virais. Fazendo isso, a capacidade de mutagdo do virus é depreciada. A
vacina foi testada em modelos de insetos e mamiferos obtendo atenuacdo significativa do
virus e forte diminuicdo dos sinais da doenca (CARRAU et al., 2019). Vacinas elegiveis estao
sendo testadas em ratos e primatas, algumas delas foram finalizadas e outras estdo em fase 2
(EDELMAN et al., 2000; CHANG et al., 2014), mas atualmente nenhuma foi aprovada
(CARRAU et al., 2019).

Até que um tratamento ou vacina sejam definidos, o controle do CHIKYV vai depender
em limitar o contato entre humanos e vetores. Se possivel, pessoas infectadas devem restringir

0 contato com mosquitos para evitar possiveis transmissdes. Protecdo individual contra os
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mosquitos € de extrema importancia (calcas e blusas longas, redes de protecdo, repelentes,
etc.). Além disso, atuar na reducdo das populacdes de Ae albopictus e o Ae aegypti (eliminar
locais propensos para reproducdo dos mosquitos) (KHOURY, CAMILO, 2016).

1.13 Vigilancia epidemiolégica da chikungunya

Segundo o Ministério da Saude do Brasil, um caso suspeito da infec¢do por CHIKV é
notificado caso o paciente apresente inicio subito de febre a cima de 38,5 graus célsius por até
sete dias e artralgia ou artrite intensa de inicio agudo, ndo explicado por outras condices,
sendo residente ou tendo visitado regides endémicas ou epidémicas em até duas semanas do
inicio dos sintomas ou que apresente vinculo epidemiolégico com um caso confirmado
(BRASIL, 2014).

Caso confirmado para doenca é todo caso suspeito de chikungunya confirmado
laboratorialmente (sorologia IgM, isolamento viral, PCR). Em situacdo de epidemia de
CHIKV em uma determinada area, o diagnostico deve ocorrer somente por critério clinico-

epidemiologico exceto para as formas atipicas e 6bitos (BRASIL, 2014).

No caso de Obitos, todo Obito de caso suspeito ou confirmado de CHIKYV, devera ser
investigado visando identificar as causas e propor intervencdes que evitem novos oObitos. Esta
investigacdo deve ser iniciada imediatamente ap0s a ocorréncia do Obito. Devem ser coletadas
todas as informac6es do prontuario em todos os servicos de salde nos quais 0 paciente foi
atendido. Além das informacdes do prontuario, deve-se realizar investigacdo junto aos
familiares, para preenchimento das informacdes do atendimento prestado ao paciente nos
servicos de salde, bem como do estado de saude do individuo antes do adoecimento por
CHIK. O objetivo da investigacao é identificar possiveis causas associadas a organizacdo dos
servicos de salde ou a gravidade da doenca que levou ao Obito, assim como descartar outras
doencas ou agravos (BRASIL, 2014).

Deve sem descartados todos 0s casos suspeitos de chikungunya que preencham um ou

mais dos critérios:

a. diagnostico laboratorial especifico negativo (dois resultados negativos em amostras

pareadas de IgM), desde que se comprove que as amostras tenham sido coletadas
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oportunamente e transportadas adequadamente, conforme recomendado pelo
Ministério da Salde;

b. Possuir diagndstico laboratorial de outra enfermidade;

c. Seja um caso suspeito sem exame laboratorial, cuja investigacdo clinica e

epidemioldgica seja compativel com outras doencas (BRASIL, 2014).

Por ser uma doenca de notificacdo compulséria imediata, todo caso suspeito deve ser
comunicado em até 24 (vinte e quatro) horas do atendimento, ao Servico de Vigilancia
Epidemioldgica Municipal e a todas as esferas do SUS. O servico de vigilancia
epidemioldgica devera informar imediatamente a equipe de controle vetorial local para a
adocdo das medidas necessarias ao combate do vetor. A notificacdo deve ser registrada no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), através da ficha de
notificacdo/investigacdo especifica. O Sinan tem como objetivo apoiar 0 processo de
investigacdo e subsidiar a analise das informacGes de vigilancia epidemiologica das doengas
de notificacdo compulséria por meio da coleta, transmissao e disseminacdo de dados gerados
rotineiramente. Seu uso é regulamentado, desde 1998 em todo Pais, e a alimentacgéo regular da
base de dados nacional pelos municipios, estados e Distrito Federal é obrigatéria (BRASIL,
2012).

A Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude do Brasil é
também responsavel pelo gerenciamento do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos
(SINASC), que objetiva reunir informacdes epidemioldgicas referentes aos nascimentos em
todo o territorio nacional. A Declaracdo de Nascido Vivo é o documento padrdo de uso
obrigatério em todo o territério nacional, para a coleta dos dados sobre nascidos vivos e
agrega informac@es sobre as caracteristicas das maes, condicdes e caracteristicas dos recem-
nascidos e dos partos, bem como a realizacdo de atencdo pré-natal (BRASIL, 2011). Em
avaliacdo prévia, o SINASC foi considerado com qualidade adequada, mostrando-se aceitavel
quanto a completude, representativo, oportuno, estavel e capaz de atender ao objetivo de
subsidiar o planejamento da assisténcia materno-infantil (OLIVEIRA et al., 2015;
PEDRAZA, 2012).

O Sistema de Informacdo Sobre Mortalidade (SIM), desenvolvido pelo Ministério da
Saude, em 1975, é produto da unificacdo de mais de quarenta modelos de instrumentos

utilizados, ao longo dos anos, para coletar dados sobre mortalidade no pais. Possui variaveis
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que permitem, a partir da causa mortis atestada pelo médico, construir indicadores e processar
analises epidemioldgicas que contribuam para a eficiéncia da gestdo em sadde. O documento
basico e essencial & coleta de dados da mortalidade no Brasil é a declaracdo de 6bito (DO)
que, consequentemente, alimenta o SIM. No Brasil, uma pessoa s6 pode ser enterrada caso
seus parentes tenham o registro da morte assinada por um médico. O Sistema de informac6es
sobre mortalidade dispde de um ambiente de compartilhamento de informagdes on-line com
diversas utilidades e aplicagdes. O acesso a este ambiente é restrito a pessoas cadastradas,
para garantir a confidencialidade dos dados pessoais dos envolvidos nos registros (BRASIL,
2011).

2. JUSTIFICATIVA

A chikungunya vem se apresentando como um grave problema de salde para a
populacdo brasileira. Apresenta altos custos para o sistema de salde publica e para a
populacdo (LABEAUD, BASHIR, KING, 2011). Seus sintomas cronicos podem perdurar por
varios anos e ainda nao se sabe corretamente a patogénese e quais as melhores estratégias para
o tratamento da doenca, gerando altos indices de inapeténcia e desabilidades funcionais
(BRASIL, 2014; DE ANDRADE et al., 2010; MARIMOUTOU et al., 2015; TANABE et al.,
2018).

O ano de 2016 marca o periodo de maior epidemia no Brasil, representada por um
total de 151.318 casos confirmados e 196 obitos. Os estudos sobre letalidade ainda sdo
inconclusivos. Ndo se sabe se o 6bito € atribuido a doenca ou devido ao agravo de outra
morbidade associada (CAVALCANTI et al., 2017). Inevitavelmente, a chikungunya tem sido
responsavel por um nudmero expressivo de mortes no pais ao longo dos ultimos anos
(BRASIL, 2016)

A transmissdo vertical da doenca ja foi comprovada em gestantes. Independente do
trimestre gestacional em que sdo infectadas existe a possibilidade de transmisséo
transplantaria para o feto. Gestantes, em geral, infectadas pelo virus durante a gravidez
apresentam risco de 15,5% para a transmissdo vertical e recém-nascidos sintomaticos podem
desenvolver um amplo espectro de sinais clinicos. No contexto atual, nenhum estudo
brasileiro relacionou os dados epidemiolégicos de mdes infectadas por CHIKV durante a

gestacdo e as possiveis complicacfes/letalidade dos bebés.
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Nesse cenério, a vinculagdo dos dados do SINAN, SINASC e SIM permite uma
avaliacdo das condigOes de nascimento e presenca de malformagdes congénitas entre os
nascidos de mées que apresentaram uma infeccdo sintomatica de chikungunya durante a sua
gestacdo. Desta forma, essa abordagem permite a conducdo de um estudo para avaliacdo de
um grande contingente de gestantes que apresentaram infeccdo pelo virus da chikungunya, a
partir de dados secundarios coletados rotineiramente no pais, produzindo novas evidéncias

sobre os riscos que a doenga imp&e para esse grupo.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
e Descrever o perfil epidemiologico de gestantes que tiveram chikungunya e 0s
possiveis desfechos desfavoraveis, incidéncia de prematuridade, baixo peso ao nascer,

malformagdes congénitas, entre os anos 2016 e 2018.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar o perfil epidemiologico das gestantes confirmadas laboratorialmente com
chikungunya;

e Caracterizar o perfil dos Obitos ocorridos em gestantes com confirmacédo laboratorial
para chikungunya;

e Caracterizar o perfil dos obitos fetais e neonatais cujas mées estavam infectadas por
chikungunya durante a gestacéo;

e Estimar o risco de prematuridade, baixo peso ao nascer e malformacgdes congénitas em
uma coorte de nascidos vivos cujas maes apresentaram infeccdo sintomatica pelo virus

chikungunya durante a gestacéo;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Inicialmente, foi realizado um estudo descritivo composto por trés analises: dos casos
confirmados de chikungunya em gestantes no Brasil; dos casos de Obitos maternos de
gestantes com confirmagdo por chikungunya e dos casos de @bitos fetais e neonatais cujas

maes tiveram confirmagdo de chikungunya.

Adicionalmente, um estudo de coorte retrospectivo foi realizado dos casos de nascidos

Vivos cujas mées tiveram confirmacdo de chikungunya.

4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado no Brasil, maior pais da America do sul, com érea territorial
estimada em 8.510.820,623 km? e dividida politica e administrativamente em 26 estados e um
distrito federal que somam 5570 municipios e cinco grandes regides (Norte, Nordeste, Sul,
Sudeste e Centro-Oeste). A populacdo residente € estimada em 208.494.900 habitantes

(IBGE, 2018) e se concentra predominantemente em areas urbanas.

4.3 Delineamento do estudo e fontes de dados

Inicialmente, foi realizado um estudo descritivo dos casos confirmados de
chikungunya em gestantes no Brasil, com inicio de sintomas entre janeiro de 2016 e dezembro
de 2018, realizado a partir do SINAN; Obitos maternos entre janeiro de 2016 e dezembro de
2018 e Obitos fetais e neonatais cujas méaes tiveram confirmacdo por chikungunya, entre
janeiro de 2016 e setembro de 2019, a partir do SIM.

Adicionalmente, um estudo de coorte retrospectivo foi realizado com dados
secundarios do SINAN e SINASC através de um linkage probabilistico no periodo de janeiro
de 2016 a setembro de 2019.
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O periodo de busca para os dados de mortes fetais/neonatais e nascidos vivos se estende até
setembro de 2019 para possibilitar o reconhecimento de nascimentos referentes a maes que
engravidaram em dezembro de 2018.

4.4 Amostra do estudo e processo de preparagao de dados

Para o0 estudo descritivo, foram selecionadas as gestantes confirmadas
laboratorialmente com chikungunya no pais com inicio dos sintomas entre 2016 e 2018. As
participantes do estudo foram descritas de acordo com caracteristicas sécio demograficas,
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. Assim como os dados de seus filhos (nascidos vivos,
Obitos fetais e neonatais).

No estudo de coorte, foram utilizadas as gestantes que apresentaram resultados
positivos para o diagnostico especifico de chikungunya, com inicio dos sintomas no periodo
de janeiro de 2016 a dezembro 2018 para entdo selecdo dos seus respectivos nascidos vivos

por meio de um linkage probabilistico entre as bases de dados SINAN e SINASC.

4.5 Definicéo de casos e grupo de comparacao

Foram definidas como casos aquelas gestantes que apresentaram resultados do exame
especifico para diagnostico de chikungunya: sorologia por ELISA reagente (IgM positivo)
e/ou isolamento viral e/ou PCR positivo pareadas com dados dos seus nascidos vivos. Foi
utilizado um grupo de comparacdo composto por uma selecdo aleatoria e ndo linkada (sem
diagnodstico de CHIKV) de nascidos vivos cujos partos ocorreram no mesmo periodo, 2016 a
setembro de 2019, tendo o dobro de casos do grupo de estudo (N=6586). O grupo de
comparagdo possui apenas variaveis relativas as condicdes de nascimento, dessa forma a

comparacdo foi realizada estritamente a partir dos desfechos a seguir descritos.

Para a avaliacdo dos desfechos, foram utilizadas as seguintes definigdes:
prematuridade para os nascimentos abaixo de 37 semanas de idade gestacional, Baixo Peso ao
Nascer (BPN) para os nascidos vivos com peso inferior a 2.500 g, independentemente da
idade gestacional e a frequéncia de malformacdes descrita de acordo com codigos da

Classificacdo Internacional de Doengas (CID).
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4.6 Reducao dos bancos de dados

Foram mantidas somente as variaveis de interesse, para o relacionamento direto dos
dois bancos de dados ou que podem contribuir para a classificacdo ou eliminacdo dos pares,

conforme quadro abaixo.

Quadro 1. Variaveis de interesse para o banco de dados SINASC

SINAN SINASC

ndmero da notificacéo nimero da Declaragdo de Nascido Vivo

data da notificacao

data dos primeiros sintomas data de nascimento do RN

nome da paciente nome da mée

data de nascimento data de nascimento da mée

UF residéncia UF residéncia mée

Caodigo do municipio de residéncia codigo do municipio de residéncia da mée

do caso notificado

id bairro codigo do bairro de residéncia
nome bairro bairro de residéncia
Dados do endereco de residéncia do Endereco

paciente por ocasido da notificacdo

Ano de inicio dos sintomas Ano do nascimento

Idade em anos idade da méae

Numero sequencial Numero sequencial
Tipo de gravidez

Quadro 2. Variaveis de interesse para o banco de dados SIM (fetal e neonatal)

SINAN SIM fetal e neonatal




namero da notificacdo

nimero da Declaragdo de dbito

data da notificagdo

data dos primeiros sintomas

data de 6bito

nome da paciente

nome da mae

data de nascimento

data de nascimento da mae

UF residéncia

UF residéncia mae

Cddigo do municipio de residéncia

do caso notificado

cdédigo do municipio de residéncia da méae

id bairro codigo do bairro de residéncia
nome bairro bairro de residéncia

Dados do endereco de residéncia do Endereco

paciente por ocasido da notificacéo

Ano de inicio dos sintomas Ano do 6bito

Idade em anos idade da mée

Numero sequencial

Numero sequencial

Tipo de gravidez

Quadro 3. Variaveis de interesse para o banco de dados SIM (materno)

SINAN

SIM materno

namero da notificacao

nimero da Declaracdo de Obito

data da notificacao

data dos primeiros sintomas

data de 6bito

nome da paciente

nome da paciente

data de nascimento

data de nascimento

UF residéncia

UF residéncia
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Cddigo do municipio de residéncia cdédigo do municipio de residéncia

do caso notificado

id bairro cddigo do bairro de residéncia
nome bairro bairro de residéncia
Dados do endereco de residéncia do Endereco

paciente por ocasido da notificacdo

NUmero sequencial NUmero sequencial

Tipo de gravidez

4.7 Relacionamento das bases de dados

Todos os registros do SINAN para gestantes confirmadas com chikungunya (PCR e/ou
IgM) foram selecionados no periodo de 2016 a 2018. Esses dados foram relacionados com o0s
casos registrados nos bancos SINASC e SIM (fetal, neonatal e materno) no periodo de 2016
até setembro de 2019 (para selecionar nascimentos de gestacGes que ocorreram ao final de
2018), com excecdo dos registros das mortes maternas que permaneceram até 2018. Esse
relacionamento de dados foi realizado utilizando as seguintes variaveis: nome, nome da mée,
data de nascimento e data do 6bito. A similaridade (escore) entre os registros dos bancos foi
feita a partir do calculo de “Filtro de Bloom”, criado com a linguagem de computadores

Python. Uma descricao destelhada desse método pode ser encontrada no estudo de Schnell.

O escore obtido pela relacdo de cada par de dados retornou um valor de 0 a 10.000. Os
escores de 10.000 foram considerados pares verdadeiros, por conterem todas as variaveis de
comparacdo idénticas. Ja os escores abaixo de 8.000 foram excluidos. Os demais casos, entre
0s escores 8.000 e 9.999, foram submetidos a inspecBes manuais individuais por dois
motivos: pela possibilidade de uma paciente, por exemplo, ser linkada a mais de um caso
devido a similaridade de nomes e sobrenomes e erros de digitacdo no sistema; E pela
possibilidade da existéncia de mais de uma gravidez/6bito fetal ou neonatal por paciente
materna durante o periodo do estudo. Essa inspecdo individual foi realizada através do tempo
entre o inicio dos sintomas maternos mais as variaveis ja descritas, com a data de nascimento

(SINASC) e data de 6bito (SIM materno, fetal ou neonatal), assim foi possivel selecionar
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apenas 0s casos que tiveram relacdo com a infeccdo, principalmente para mées que
engravidaram mais de uma vez durante o periodo do estudo. Além das variaveis utilizadas
para o relacionamento de dados as seguintes foram analisadas: zona de residéncia, estado de
nascimento, trimestre gestacional, semanas gestacionais, idade, tipo de parto, nimero de
partos, racga/cor, escolaridade, estado civil, sintomas (febre, cefaleia, mialgia e artrite),
comorbidades (hipertensdo e diabetes), causa da morte, peso ao nascer e malformagoes
congénitas (CID10).

Finalmente, apos o processamento e conferéncia de todos os pares de casos foi gerado
um arquivo Unico contendo o total de pares verdadeiros para cada banco de dados. Este
processo foi executado para cada uma das 27 unidades federativas (UF) do pais.

4.8 Analise de dados

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva dos casos de chinkungunya em
gestantes, nascidos vivos e Obitos (fetais, neonatais e maternos). A incidéncia dos desfechos
do estudo (prematuridade, BPN, malformacdes) foi calculada como a proporc¢éo de resultados
observados em relacdo ao numero total de participantes no grupo de estudo. Os riscos
relativos foram calculados pela razéo entre a incidéncia dos desfechos nos nascidos vivos e a

incidéncia no grupo de comparacdo (grupo de selecdo aleatoria ndo linkada).

As comparacbes das variaveis dicotbmicas foram realizadas com testes de
quiquadrado. Para todos os testes foi considerado o nivel de significancia de 5%. A anélise foi

processada no software STATA, versao 19.

4.9 Aspectos éticos

Na realizacdo desta pesquisa foi obedecida a Resolucdo 510/2016 do Conselho
Nacional de Saude. A parte referente ao acesso aos dados do SINAN ja foi aprovada por meio
do projeto Fatores associados a ocorréncia de 6bito por chikungunya no Brasil, registro na
Plataforma Brasil — CAAE (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica) N°
81903317.9.0000.5558. Posteriormente, foi submetido o adendo para acesso ao banco do

SINASC e incluséo dos novos objetivos no estudo (ANEXOS), tendo sido aprovado.
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5. RESULTADOS

Foram confirmadas 3.262 gestantes com chikungunya que tiveram nascidos vivos no
Brasil, entre 2016 e 2018. Os casos predominaram na regido Nordeste (65,2%), seguidos da
regido Sudeste (15,8%). Os estados com maior registro de casos foram Ceara, Pernambuco e
Rio de Janeiro com 28,3%, 17,8% e 11,9% dos casos, respectivamente. A maior parte dos
casos de infecgdo ocorreu no segundo trimestre gestacional, aproximadamente 40,0% (tabela
1).

Tabela 1 - Casos confirmados (IgM e/ou PCR) de chikungunya em gestantes por nascidos
vivos divididos por estado brasileiro e trimestre gestacional no periodo de 2016 a 2018.

UF Residéncia Trimestre gestacional IG Ignorada Total (%)
1° 2° 3°
Para 49 81 62 1 193 (5,92)
Roraima 33 52 38 1 124 (3,80)
Tocantins 16 32 26 0 74 (2,27)
Amazonas 4 2 3 0 9 (0,28)
Rondonia 4 3 6 0 13 (0,40)
Amapa 0 2 3 0 5 (0,15)
Acre 1 0 1 0 2 (0,06)
Norte 107 172 139 2 420 (12,88)
Ceara 255 352 291 26 924 (28,33)
Pernambuco 141 256 166 16 579 (17,75)
Paraiba 46 94 88 1 229 (7,02)
Maranh&o 24 53 44 2 123 (3,77)
Bahia 20 44 35 2 101 (3,10)
Piaui 15 29 20 0 64 (1,96)
Rio Grande do
Norte 20 29 24 3 76 (2,33)
Alagoas 5 9 13 0 27 (0,83)
Sergipe 1 2 0 0 3 (0,09)
2126
Nordeste 527 868 681 50 (65,17)
Rio de Janeiro 74 150 163 4 391 (11,92)
Minas Gerais 26 22 30 10 88 (2,70)
Séao Paulo 7 5 9 1 22 (0,67)
Espirito Santo 5 2 7 0 14 (0,43)
515
Sudeste 112 179 209 15 (15,79%)
Parana 1 0 1 0 2 (0,06)

Rio Grande do 0 0 1 0 1(0,03)
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Sul

Santa Catarina 0 0 0 0 0 (0,0)
Sul 1 0 2 0 3 (0,09)
Mato Grosso 38 78 67 1 184 (5,64)
Mato Grosso do

Sul 2 3 2 0 7 (0,21)
Distrito Federal 0 3 2 0 5 (0,15)
Goiais 0 1 1 0 2 (0,06)
Centro-oeste 40 85 72 1 198 (6,07)

787 1304 1103

Total (24,13%) (39,98%) (33,81%) 68 (2,08%) 3262

Legenda: IG = idade gestacional

A faixa etaria mais incidente foi entre 20 e 29 anos (53,43%), esse resultado néo

mostrou variagdes entre os trimestres gestacionais. A etnia/raca parda foi a mais frequente,

totalizando 2.040 casos (62,54%). O estado civil mais prevalente foi o de solteira (45,31%).

Para a educacdo em anos, o mais prevalente foi o intervalo de 8 a 11 anos de estudos

(65,76%). Os diagndsticos para diabetes e hipertensdo foram baixos, 29 (0,89%) e 59

(1,81%), respectivamente. Para o numero de gestacdes, foram obtidos em media 30% em

todos os intervalos, com exce¢do de ter tido mais de quatro (2,85%). Para o tipo de parto,

vaginal (45,10%) e cesareo (54,87%). Quanto aos sinais e sintomas caracteristicos da
chikungunya a prevaléncia foi de: febre (79,58%), cefaleia (62,97%), mialgia (64,62%) e

artrite (24,49%). Por fim, quase toda a totalidade dos casos (84,98%) residia na zona urbana

(tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas maternas das gestantes diagnosticadas com
chikungunya, por trimestre gestacional, cujos filhos nasceram vivos, 2016-2018.

Caracteristicas 1°TriN 2°TriN 3°TriN IGIgnorada TotalN
(%) (%) (%) N (%) (%)

Idade
106 209 180

<20 (13,49)  (16,00)  (16,33) 5(15.33) 500 (15,33)
420 711 571 1743

20-29 (53,44)  (54,44) (51,81) 41 (53,43) (53,43)
173 264 252

30-35 (22,01) (20,21) (22,87) 15(21,58) 704 (21,58)
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Etnia

Branca
Negra
Amarela

Parda
Indigena

Ignorada
Localizacéo

Urbana
Periurbana

Rural
Ignorado

Educacéo (em

anos)
Nenhuma
1-3

4-7
8-11

12>
Ignorado
Diabetes

Sim
Hipertensao

Sim
NUmero de
gestacoes
Primeira
gestacao

1
2-4

>4
Ignorado

Tipo de parto

Vaginal

87 122
11,07 (934 1699
163 220 200
(2074)  (16,85)  (18.15)

33(4,20) 56 (4,29) 61 (5,54)

6(076) 16(123) 12 (1,09)
485 837 691
(6170) (64,09) (62.70)
2(025 4(0.31) 11 (1,00)
97 173 127
(1234)  (13.25) (11,52)
671 1102 950
(85.37) (84.38)  (86.21)
7(089) 10(0,77) 10 (0,91)

8 122 99 (3.98)

(10,81)  (9,34)
23(2,93) 72 (551) 43 (3,90)

3(0,38) 5(0,38) 3(0,27)
15 (1,91) 40 (3,06) 20 (1,81)
123 229 192
(15,65)  (17,53)  (17,42)
527 846 724
(67,05)  (64,78)  (65,70)
99 133 129
(12,60)  (10,18)  (11,71)
19 (2,42) 53 (4,06) 34 (3,09)
6(20,69) 11(37.93) ,, 2

! ! (41.38)
10 21 27
(16,95)  (35,59)  (45,76)
242 391 361
(30,83)  (29,94)  (32,73)
248 386 333
(31,59)  (29,56)  (30,19)
247 439 330
(31,46)  (33,61)  (29,92)

19 (2,42) 38(2,91) 34 (3,08)
29 (3,69) 52 (3,98) 45 (4,08)

342 598 502

7 (9,66)

8 (11,76)

3 (4,41)
0 (0,00)

27 (39,71)
0 (0,00)
30 (44,12)

49 (72,06)
1 (1,47)
9 (13,24)
9 (13,24)

1 (1,47)
3 (4,41)

5 (7,35)
48 (70,59)
8 (11,76)

3 (4,41)

0 (0,00)

1 (1,69)

20 (29,41)
19 (27,94)

27 (39,71)

2 (2,94)
0 (0,00)

29 (42,65)

315 (9,66)

591 (18,12)
153 (4,69)
34 (1,04)
2040
(62,54)

17 (0,52)

427 (13,0)

2772
(84,98)
28 (0,86)

315 (9,66)
147 (4,51)

12 (0,37)
78 (2,39)

549 (16,83)
2145
(65,76)

369 (11,31)
109 (3,34)
29 (0,89)
59 (1,81)
1014
(31,09)

986 (30,23)
1043
(31,97)

93 (2,85)
126 (3,86)

1471
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(4351) (45.79)  (45,55) (45,10)
444 708 599 1790
Ceséreo (56.49) (5421) (5436) S0 (°7:39) (54,87)
Ignorado 0(0,00) 0(000 1(009  0(0,00) 1(0,03)
Estado civil
347 593 516 1478
Solteira (44.15) (4541) (a682) 22 (3239 (45,31)
207 319 278
Casada 2634) (24.43) (25.23) 253382 497 55 35
Vitva 1(013) 5(0,38) 2(018)  0(0,00) 8 (0,25)
Divorciada 9(115 7(054) 5(0.45  0(0,00) 21 (0,64)
Unido 213 351 278
consensual 27.10) (2688) (25.23) 2r(3088)  gaa 56 46)
Ignorado 90(115 31(237) 23(200) 2 (2.94) 65 (1.99)
Sintomas
635 1034 876 2506
Febre (24.46) (39.83) (3374)  °1(1.96) (79,58)
506 840 668 2054
Cefaleia (2463) (4090) (3252) 0199 (62,97)
293 841 730 2108
Mialgia (2339) (39.90) (3463 409 (64.62)
201 323 258
Artrite 25.16)  (4043) (3229) /(13 799 (24 49)

Legenda: TRI = trimestre. G = idade gestacional
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Nos trés anos avaliados a idade média das gestantes foi de aproximadamente 26 anos,

com maior registro de casos em 2017 (40,6%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Casos confirmados (IgM e/ou PCR) de chikungunya em
gestantes, por nascidos vivos, divididos por trimestre gestacional e ano
da infeccéo, 2016-2018

Caracteristica

Ano de infeccdo N (%)

2016 2017 2018
Idade média 26,08 26,57 26,67
Trimestre gestacional
Primeiro 306 (23,62) 350 (26,41) 130 (20,24)
Segundo 541 (41,77) 524 (39,54) 241 (37,54)
Terceiro 422 (35,58) 414 (31,24) 266 (41,43)
Dado ignorado 26 (0,02) 37 (0,02) 5 (0,00)

Total

1295 (39,69) 1325 (40,61) 642 (19,68)
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O sexo dos nascidos vivos foi constante em todos os trimestres, ao total foram
verificados 50,58% para 0 sexo masculino e 49,36% para 0 sexo feminino. A etnia/cor mais
prevalente foi a parda (77,07%). A maioria nasceu a termo (37-41 semanas gestacionais)
(86,17%). Baixo peso ao nascer foi verificado em 192 casos (5,89%) e malformacGes
congénitas foram verificadas em 33 casos (1,01%) (tabela 4).

Tabela 4 - Caracteristicas dos nascidos vivos de gestantes com chikungunya, 2016 a
setembro de 2019*.

Caracteristicas nascivos 1°Tri 2°Tri 3°Tri IGignorada Total N
vivos N(%) N(%) N(@%) N (%) (%)
Sexo

Masculino (5?6?571) (4%1,138) (5?2?51) 30 (44.12) (53%%())
Feminino (435?29) (5%6,3?7) (4%)9) 38 (55,88) (491216())
Ignorado 0(0.00) (0,215) (O,(())O) 00000 5 g0
Etnia/Cor

Branca (112(,)?2) (111?32) (1%31,156) 12 (17,65) (12217(;
Negra (3?21) (2:,3766) (2?23) 2299 932,85
Amarela 0(0.00) (0,215) (O,(())O) LAA) 5009
Parda (7%?;17) (71;)172) (7%?35) 46 (67,65) (772%17‘;
Indigena 1(0.13) (0,353) (0,24) 000000 14031y
Ignorado (86,357) (7?13) (5(,5?2) 7(10,29) (7,21312)
Semanas de gestacéo

Menos de 22 semanas 0(0.00) (O,%O) (O,(())O) 0(0.00) 0 (0,00)
22-27 2(0.25) (0,23) (o,%)g) 0000 4018
28-31 5(064) (1%30) (0,327) LA 9 067)
32-36 (7?&?3) (6?37) (75,3%51) 5(7.39) (7,23%
37-41 (8?3?317) (éel% (8%?28) 54 (79.41) (8(?8117%
>42 (4??3) (zc,ggs) (2:,339) 5 (7.35) (3,%3?8

Ignorado 14 29 27 3(4,41) 73 (2,24)



(1,78) (222) (2,45)
Peso ao nascer

52 72 64 4 (2,08)
Baixo peso (<2,5kg) (27,08) (37,50) (33,33) ’ 192(5,89)
Malformacdes congénitas

6 14 13
sim (18.18) (4242) (39.39) 200 35 ogy

Legenda: TRI = trimestre. IG = idade gestacional. * dados até setembro de 2019.
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Dos quatro anos avaliados, 2017 e 2016 obtiveram os maiores registros de

nascimentos, 1248 (38,29%), 1241 (38,04%), respectivamente. O estado mais prevalente foi o
Ceard, registrando 924 casos (28,33%), seguido por Pernambuco (579/17,65%) e Rio de

Janeiro (392/12,02) (tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo de nascidos vivos por estado e ano de nascimento, 2016 a

setembro de 2019.

Estado | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Total N (%)
Ceara 147 724 48 5 924 (28,33)
Pernambuco 553 9 16 1 579(17,65)
Rio de Janeiro 50 22 265 55 392 (12,02)
Paraiba 192 19 16 2 229 (7,02)
Para 23 70 79 21 193 (5,92)
Mato Grosso 3 52 127 1 183 (5,61)
Roraima 0 104 20 0 124 (3,80)
Maranhéo 99 22 2 0 123 (3,77)
Bahia 49 32 20 0 101 (3,10)
Minas Gerais 4 50 31 3 88 (2,70)
Rio Grande do Norte 62 6 6 2 76 (2,33)
Tocantins 8 62 4 0 74 (2,27)
Piaui 6 45 12 1 64 (1,96)
Alagoas 19 4 4 0 27 (0,83)
Séo Paulo 7 6 8 1 22 (0,67)
Espirito Santo 2 6 5 1 14 (0,43)
Ronddnia 8 1 4 0 13 (0,40)
Amazonas 1 8 0 0 9 (0,28)
Mato Grosso do Sul 0 1 5 1 7 (0,21)
Amapa 4 0 1 0 5 (0,15)
Distrito Federal 2 3 0 0 5 (0,15)
Sergipe 0 1 2 0 3(0,09)
Acre 0 0 1 1 2 (0,06)
Parana 1 0 1 0 2 (0,06)
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Goiais 0 2 0 0 2 (0,06)
Rio Grande do Sul 1 0 0 0 1 (0,03)
Santa Catarina 0 0 0 0 0 (0,00)

1241 1249 677 95 3262
Total (38,04) (38,29) (20,75) (2,91) (100,00)

Foram verificadas 39 malformagdes congénitas, presentes em 33 dos recém-nascidos.
Infeccdo materna no segundo trimestre gestacional registrou o maior nimero de
malformacdes (46,15%), sendo a polidactilia ndo especificada e a Sindrome de Down néo

especificada as mais prevalentes, com quatro e trés casos, respectivamente (tabela 6).

Tabela 6 - Total, nimeros e prevaléncias das malformagdes congénitas de acordo com o grupo de
estudo de nascidos vivos, 2016 a setembro de 2019.

1°Tri 2°Tri 3°7Tri

Numero de malformaces 6 18 15

Malformacdes observadas (CI1D10)

Microcefalia -
Espinha bifida sacra, sem hidrocefalia -
Hipoplasia e displasia do pulmao. -
Espinha bifida ndo especificada. - - 1

L

Malformacdo congénita ndo especificada do sistema nervoso. -
Macrotia -
Anomalia de posicao da orelha -
Ventriculo direito com dupla via de saida -
Exonfalia -
Estenose congénita da valva pulmonar -
Malformacao ndo especificada do coragédo -

N PR R R R P
1

Auséncia congénita e hipoplasia da artéria umbilical. -
Fenda palatina ndo especificada.

Malformacdo congénita ndo especificada do estdmago. 1
Sexo indeterminado, ndo especificado. -
Vélvulas uretrais posteriores congeénitas. -
Luxacdo congénita unilateral do quadril. -
Pé torto calcaneovalgo. -
Outras deformidades congénitas do pé. -
Dedo(s) da mao supranumerario(s).

Polidactilia ndo especificada. 1

1 1
1 =

-

1
N

WN -
1



Outros defeitos por redugéo do(s) membro(s) inferior(es).

Outras malformagdes congénitas do(s) membro(s) superiores, inclusive

da cintura escapular.
Artrogripose congénita multipla.
Macrocefalia.

Gastrosquise.

Malformagdes congénitas multiplas, ndo classificadas em outra parte.

Sindrome de Down ndo especificada.
Anomalia cromossdmica ndo especificada.
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Legenda: TRI = trimestre.

O diagnostico materno da infec¢do apresentou relacdo de protecdo com baixo peso ao
nascer (RR = 0,65 e 1C95% = 0,56-0,76, p<0.001) e prematuridade (RR = 0,72 e 1C95% =
0,63-0,82, p<0.001), ja para o desfecho malformacdes congénitas nao foi verificada relacéo
estatistica (1C95% = 0,83-1,97, p = 0.262) (tabela 7).

Tabela 7. Analise bivariada dos desfechos: baixo peso ao nascer, prematuridade e

malformacdes congénitas para o grupo dos nascidos Vivos.

Grupo exposto Grupo ndo exposto Resultados
Desfechos N N % N n % RR IC95%  p-valor
(total) (total)
Baixo peso 3262 192 589 6586 590 896 0.65 0.56-0.76 <0.001
Prematuridade 3,262 269 8.25 6,586 751 11.40 0.72 0.63-0.82 <0.001

Malformacdes 3,262 33 1.01 6,586
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0.79

1.28

0.83-1.97 0.262

Apenas quatro gestantes, das 3332 confirmadas com chikungunya evoluiram para

6bito (0,12%), tendo um caso ocorrido durante a gestacdo (segundo trimestre) e 0os demais no

puerpério. Nenhuma delas manifestou sintomas proximos ao parto e nenhuma precisou de

hospitalizacdo por consequéncia do virus (tabela 8).



Tabela 8 - Casos de ébitos maternos em pacientes confirmadas com
chikungunya.

Variaveis Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
UF de residéncia Ceard  Maranhdao Paraiba  Pernambuco
Municipio Baixg Coelho Jodo Brejo
Jaguaribe Neto Pessoa Pernambucano
Raca Branca  Amarela  Parda Parda
Trimestre gestacional 3 2 3 2
Idade 31 18 44 21
Educacdo  Ensino
Escolaridade superior  Médio 58 3 82 série
incompleta Completo Ignorado  incompleta
Ano do obito 2016 2016 2016 2016
Obito em _rela(;ao a Puerpério Durantg a Puerpério  Puerpério
gravidez gestacéo
Hospitalizacao Néo Néo Né&o Né&o
Situacdo conjugal Solteira  Solteira  Casada  Unido estavel
Febre Sim Néo Sim Ignorado
Mialgia Sim Sim Sim Ignorado
Cefaleia Sim Sim Sim Ignorado
Artrite Néo Néo N&o Ignorado
Diabtes Néo Néo N&o Ignorado
Hipertensao Néo Néo N&o Ignorado
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Foram registrados 35 casos de gestantes por 6bitos fetais (35/3332, 1,05%). A faixa

etaria mais prevalente foi 20-29 anos (65,71%), etnia/raca parda (60,00%), localizacdo da

residéncia, 91,23% para zona urbana e educacdo em anos 4-7 (31,43%). Nenhum dos casos

possuia diagndstico de diabetes durante a gestacdo e apenas um caso apresentou diagndstico

de hipertensao. Tratando-se do momento da morte fetal, 60% ocorreram no intervalo de 2 a 36

semanas gestacionais e 40% entre 37 e 40 semanas gestacionais. Para 0s sinais e sintomas

caracteristicos da infeccdo, as prevaléncias foram: febre (94,29%), cefaleia (54,29%), mialgia

(68,57%) e artrite (14,29%) (tabela 9).

Tabela 9 - Caracteristicas maternas por ébitos fetais, divididos por trimestre
gestacional, 2016-2018.

0 0 0
Caracteristicas maternas . 2 3 G

Trim Trim Trim ignorada Total N (%0)

Idade



<20

20-29

30-35

>35

Etnia

Branca

Negra

Amarela

Parda

Indigena
Ignorada
Localizacao
Urbana
Periurbana

Rural

Ignorado
Educacéo (em anos)
Nenhuma

1-3

4-7

8-11

12>

Ignorado
Diabetes

Sim

Hipertensao

Sim

NuUmero de gestacoes
Primeira gestacéo
1

2-4

>4

Ignorado
Momento da morte
2 a 36 semanas gestacionais
37 a 41 semanas
Sintomas

Febre

Cefaleia

Mialgia

Artrite
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4 (11,43)
23 (65,71)
5 (14,29)
3(8,57)

5 (14,29)
2 (5,71)
0(0,0)

21 (60,00)
1(2,86)

6 (1,74%)

32 (91,43)
0 (0,00)
2 (5,71)
1(2,86)

5 (14,29)
0 (0,00)
11 (31,43)
10 (28,57)
2 (5,71)

7 (20,00)

0 (0,00)
1(0,02)

4 (11,43)
14 (40,00)
13 (37,14)

4 (11,43)

0 (0,00)

21 (60,00)
14 (40,00)

33 (94,29)
19 (54,29)
24 (68,57)

5 (14,29)

Legenda: TRIM = trimestre. IG = idade gestacional.
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o1

O ano com mais da metade dos 6bitos fetais foi 2016 (51,43%), onde o0 estado com o
maior nimero de registros foi Pernambuco (25,71%), seguido pelo Ceara (17,14%) e
Maranh&o (11,43%) (tabela 10).

Tabela 10 - Distribuicdo dos 6bitos fetais por estado e ano de morte, 2016 a
setembro de 2019.

Estado 2016 2017 2018 2019 Total N (%)

Pernambuco 7 0 2 0 9 (25,71)
Ceara 1 5 0 0 6 (17,14)
Maranhéo 4 0 0 0 4 (11,43)
Rio de Janeiro 0 0 4 0 4 (11,43)
Paraiba 2 0 0 1 3 (8,57)
Rio Grande do Norte 3 0 0 0 3 (8,57)
Mato Grosso 0 0 2 0 2 (5,71)
Roraima 0 2 0 0 2 (5,71)
Para 0 0 1 0 1(2,86)
Piaui 1 0 0 0 1(2,86)
Total 18 7 9 1 35

A maior parte dos Obitos fetais ocorreu com infeccdo no segundo trimestre
gestacional. A causa de morte mais prevalente foi devido a transtornos maternos hipertensivo,
seguida por Hipoxia intra-uterina diagnosticada antes do inicio do trabalho de parto e Morte

fetal de causa ndo especificada, que tiveram o mesmo nimero de casos (tabela 11).

Tabela 11 - Causas das mortes fetais do grupo de estudo, 2016 a setembro de
2019.

10 2° 3°

Causas Trim Trim Trim
Causas (CID10)
Anencefalia 1 - -

Feto e recém-nascido afetados por doencas infecciosas e
parasitarias da mae.
Feto e recém-nascido afetados por outras afeccdes maternas.

Feto e recém-nascido afetados por outras anormalidades
morfoldgicas e funcionais da placenta e as nao 1 - 1
especificadas.



Feto e recém-nascido afetados por outras compressées do
corddo umbilical. - 1 -

Feto e recém-nascido afetados por outras formas de
descolamento da placenta e hemorragia.

Feto e recém-nascido afetados por transtornos maternos
hipertensivos

Feto e recém-nascido afetados por transtornos maternos
hipertensivos.

Hipoxia intra-uterina diagnosticada antes do inicio do
trabalho de parto.

Hipoxia intra-uterina ndo especificada.

Malformagdes congénitas multiplas, ndo classificadas em
outra parte.
Malformacdes congénitas ndo especificadas.

N

Morte fetal de causa ndo especificada. 3 -
Outras doencas virais congénitas. -

Sindrome do filho de mée com diabetes gestacional - 1
Sindrome do filho de mée com diabetes gestacional. - -

|

NuUmero de 6ébitos 10 13 12

Legenda: TRIM = trimestre gestacional.
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Houve 31 casos de gestantes infectadas com ébito neonatal (0,9%). A faixa etaria mais

prevalente foi a de 20-29 anos com 35,48%. Etnia/raca com mais casos foi a parda (45,16%).

A localizacdo na zona urbana foi a mais prevalente (93,55%). Tratando-se da escolaridade, de

todos o0s bancos esse foi 0 maior com nimero de dados ignorados (48,39%). Néo houve

nenhum caso com diabetes e apenas um caso de hipertensdo (3,23%). Quanto aos sintomas

frequentes na infeccdo as prevaléncias foram: febre (100,00%), cefaleia (64,52%), mialgia

(58,06%) e artrite (25,81%) (tabela 12).

Tabela 12 - Caracteristicas maternas por 6bitos neonatais, por trimestre
gestacional, 2016-2018.

le 29 3¢ 1G

Caracteristicas maternas . . ) )
Trim Trim Trim ignorada

Total N(%)

Idade
<20 0 3 2 0 5 (16,13)
20-29 1 5 5 0 11 (35,48)

30-35 3 1 1 0 5 (16,13)


http://cid.ninsaude.com/cid/p000/feto-e-recem-nascido-afetados-por.html
http://cid.ninsaude.com/cid/p000/feto-e-recem-nascido-afetados-por.html
http://cid.ninsaude.com/cid/p700/sindrome-do-filho-de-mae-com.html

>35

Etnia
Branca
Negra
Amarela
Parda
Indigena
Ignorada
Localizacao
Urbana
Periurbana
Rural
Ignorado
Educacéo (em anos)
Nenhuma
1-3

4-7

8-11

12>
Ignorado
Diabetes
Sim
Hipertensao
Sim
Numero de gestacoes
Primeira gestagéo
1

2-4

>4

Ignorado
Sintomas
Febre
Cefaleia
Mialgia
Artrite
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10 (32,26)

6 (19,35)
1(3,23)
1(3,23)

14 (45,16)
0 (0,00)
9 (29,03)

29 (93,55)
0 (0,00)
2 (6,45)
0 (0,00)

0 (0,00)

2 (6,45)

7 (22,58)
2 (6,45)

5 (16,13)
15 (48,39)

0 (0,00)
1(3,23)

4 (12,90)
8 (25,81)
12 (38,71)
4 (12,90)
3 (9,68)

31 (100,00)
20 (64,52)
18 (58,06)

8 (25,81)

Legenda: TRIM = trimestre. IG = idade gestacional.
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Diante dos quatro anos analisados, 2017 apresentou 0 maior nimero de obitos

neonatais (38,71%). O estado mais prevalente foi o Ceara (25,81%), seguido por Pernambuco

e Rio de Janeiro com 0 mesmo nimero de casos (19,35%) (tabela 13).
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Tabela 13 - Distribuicdo de 6bitos neonatais por estado e ano de morte, 2016 a
setembro de 2019.

Estado 2016 2017 2018 2019 Total N (%)
Ceara 0 8 0 0 8 (25,81)
Pernambuco 6 0 0 0 6 (19,35)
Rio de Janeiro 0 0 6 0 6 (19,35)
Bahia 0 0 1 1 2 (6,45)
Para 1 1 0 0 2 (6,45)
Paraiba 1 1 0 0 2 (6,45)
Goidis 1 0 0 0 1(3,23)
Mato Grosso 0 1 0 0 1(3,23)
Minas Gerais 0 1 0 0 1(3,23)
Piaui 0 0 0 1 1(3,23)
Séo Paulo 1 0 0 0 1(3,23)
Total 10 (32,26%) 12 (38,71) 7(22,58) 2(6,45) 31 (100,00)

O trimestre gestacional de infeccdo materna com maior nimero de ébitos neonatais foi
0 segundo (41,94%). O momento da morte mais prevalente foi no primeiro dia de vida

(45,16%), sendo a principal causa por transtornos maternos hipertensivos (12,9%) (tabela 14).

Tabela 14 - Causas e 0 momento das mortes neonatais do grupo de estudo divididos por
trimestre gestacional, 2016 a setembro de 2019.

o Tri o Tri o Tri . Total
Momento damorte  1¢ Trim 2eTrim 32Trim IG ignorada N (%)
Primeiro dia 4 4 5 1 14 (45,16)
2-5 1 6 4 0 11 (35,48)
>5 1 3 2 0 6 (19,35)
Total 6 (19,35%) 13 (41,94%) 11 (35,48%) 1(3,23) 31 (100,00)

Causa da morte
Afeccdes originadas
no periodo perinatal - - 1 1
ndo especificadas
Aspiracdo neonatal

N - 1 1 .
de mecdnio
Auséncia, atresia e
estenose congeénita - - 1 -
do jejuno
Enterocolite
necrotizante do feto - 1 1 -

e do recém-nascido



Feto e recém-nascido
afetados por afecgéo
materna ndo
especificada

Feto e recém-nascido
afetados por
corioamnionite

Feto e recém-nascido
afetados por outras
doencas circulatorias
e respiratorias
maternas

Feto e recém-nascido
afetados por
transtornos maternos
hipertensivos
Gastrosquise
Hemorragia
pulmonar ndo
especificada
originada no periodo
perinatal

Hipoplasia e
displasia do pulmao
Hipdxia intra-uterina
diagnosticada
durante o trabalho de
parto e o parto
Inalacdo do contetido
gastrico — residéncia
Insuficiéncia
respiratoria do
recém-nascido
Malformacao
congénita nao
especificada do
aparelho urinario
MalformacGes
congénitas multiplas,
ndo classificadas em
outra parte

Outras malformac6es
congénitas
especificadas do
coracgéo

Outros recém-
nascidos de peso
baixo
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Pneumonia
bacteriana nao
especificada
Recém-nascido com
peso muito baixo
Septicemia
bacteriana ndo
especificada do
recém-nascido
Sindrome da
angustia respiratoria
do recém-nascido

56

Legenda: TRIM = trimestre.
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6. DISCUSSAO

Nossos dados registraram 0 maior contingente de gestantes infectadas com
chikungunya no mundo, até entdo. A infeccdo durante a gestacdo foi associada com uma
relagio de protecdo com prematuridade e baixo peso ao nascer, e nenhuma relacdo
significante foi encontrada para malformacdes congénitas.

Poucos estudos verificaram 0 momento da infeccdo materna em relagdo ao trimestre
gestacional. Fritel et al (2010) apontaram 59% para o segundo trimestre e Escobar et al (2017)
63% para o terceiro trimestre, ja Gerardin et al (2008) verificaram uma uniformidade de
infeccdes pelos trés trimestres. Esse padrédo acaba sendo subjetivo por ter relacdo exclusiva

com a picada do mosquito, o que ndo pode ser estimado com preciséo.

O parto cesareo foi menos frequente em outros estudos, que se utilizaram apenas de
mées infectadas no terceiro trimestre e/ou virémicas proximas a gestacdo, como Gerardin et al
(2008), Escobar et al (2016) e Ramful et al (2007) que obtiveram respectivamente 42,6%,
33% e 32% para partos cesareos. Diferente de Torres et al (2016), que relataram a maior
incidéncia de parto cesareos até entdo, 74,6%. Sendo o principal motivo para inducdo das
cesareas 0 estresse fetal agudo. As evidéncias sugerem que 0 parto cesareo nao reduz o risco
para transmissdo vertical, tendo em vista que a transmissdo pode ocorrer devido a
microfissuras placentarias, causadas por contragdes uterinas proximas ao momento do parto.
Esse raciocinio é reforcado por Geradin et al. (2008), que ndo encontraram a presenca de
células placentérias infectadas, desse modo, a placenta humana poderia ser uma barreira
efetiva contra o virus durante o periodo ante parto. Esses achados sugerem que o parto
cesareo ndo deve ser indicado para todas as maes com infeccdo por chikungunya, a ndo ser

que hajam necessidades vinculadas a outros fatores maternos e/ou fetais.

Diferentes estudos trazem peso médio ao nascer variando de 2,6kg a 3,1kg, mas
nenhum foi capaz de relacionar a infeccdo com o baixo peso (RAMFUL et al., 2007;
GERARDIN et al., 2008; SENANAYAKE et al., 2009; FRITEL et al., 2010; VILLAMIL-
GOMEZ et al., 2015; TORRES et al., 2016). Estudos também corroboram com uma pequena
incidéncia de prematuridade, apresentando média de 38 e 39 semanas gestacionais (FRITEL
et al., 2010; LAPPRASOPWATTANA et al., 2015; VILLAMIL-GOMEZ et al., 2015;
ESCOBAR et al., 2017), assim como Torres et al (2016) que similar ao nosso estudo, partindo

de 109 casos de gestantes, obtiveram 8,9% de partos prematuros.
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NOs encontramos que a infeccdo materna exerceu relacdo de protecdo para 0s
desfechos, baixo peso e prematuridade. Para tal resultado nds levantamos uma hipoétese,
baseada no vies de Neyman (viés de sobrevivéncia seletiva) (NEYMAN, 1955; HILL et al.,
2003) e em demais estudos que testaram a possibilidade desse viés (MILLER et al., 2012;
REIN et al., 2014; HU et al., 2016). Quando a exposicao (diagnostico da infeccdo materna)
esta relacionada com fatores progndsticos ou é um fator progndstico em si, esse viés pode
ocorrer, tanto em estudos de coorte como em estudos caso controle. NOs sugerimos que a
partir do momento que a gestante conhece o diagndstico, ela pode passar a realizar um maior
cuidado consigo mesma a partir de fatores individuais (participar de mais consultas pré-natais,
consultar-se com outros médicos/profissionais da satde, ser mais consciente do ganho de peso
gestacional, etc.). Esse aspecto pode ter afetado nossos resultados através da diminuicdo da
representatividade dos desfechos observados no grupo de estudo. Infelizmente, sendo um
estudo que utiliza dados secundarios, ndo conseguimos testar essa teoria porque o grupo de
estudo ndo continha esses tipos de variaveis. Nossos resultados ndo devem ser utilizados para
concluir que a infecgdo chikungunya durante a gestacdo aja como um fator protetor para as

condicdes do nascimento.

Poucos estudos examinaram a relacdo entra a infeccdo materna e malformacdes
congeénitas. Fritel et al (2010) a partir do surto das Ilhas Reunido, apresentaram uma taxa para
malformacdes congénitas de 3,64% (24/658), dentre elas as mais incidentes foram:
malformacdes cardiovasculares, dsseas, da orelha e do palato. Robin et al (2008) também
utilizando dados das Ilhas Reunido, mostraram um caso com microcefalia e dois casos com
atrofia do lobo frontal e cavitacdo na substancia branca. Senanayake et al (2009), partindo do
surto no Siri Lanka (2005-2006), de quatro neonatos cujas méaes estavam virémicas durante o
parto, um caso apresentou microcefalia. Ja outros estudos ndo mostraram nenhuma
malformacdo congénita relacionada ao chikungunya, como Escobar et al (2016) utilizando
dados de um surto na Colémbia, Laoprasopwattana et al (2015) a partir do surto na Tailandia
em 2009-2010 e Torres et al (2016) usando como fonte de dados os surtos da América Latina
(2014-2015).

NOs encontramos quatro mortes maternas, porém nenhuma dessas pacientes
manifestou sintomas no periodo intraparto e trés delas evoluiram para 6bito no puerpério, com
um grande intervalo de tempo desde o parto, 0 que mostra ser improvavel que esse grupo

tenha morrido por causa da infecgdo materna por chikungunya. Apenas dois trabalhos trazem
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Obitos maternos, cada um registrando um Unico Gbito, ambas exibindo sintomas pelo 0 menos
uma semana antes do parto (EVANS-GILBERT, 2017; OLIVEIRA et al., 2018). Essa baixa
incidéncia é possivelmente devido a pequena probabilidade de doenca maternal severa, a
severidade da doenca materna parece estar associada principalmente quando héa
sintomatologia durante o intraparto.

Contopoulos-loannidis et al (2018), também utilizando todos os trimestres para a sua
analise, constataram um risco de 1,7%, onde as mortes fetais ocorreram em até 16 semanas de
gestacdo. Fritel et al (2010) trazem um risco semelhante de 1,97%, onde dos treze casos, 8
ocorreram antes de 22 semanas gestacionais e 5 apds esse mesmo periodo. Geradin et al
(2008), mostraram um risco de 2,35% baseando-se num total de 16 casos, sendo 7 casos
anteriores a vigésima segunda semana gestacional e 9 ap0s esse mesmo periodo. Lenglet et al
(2006) exemplificam um risco de 5,59%, com um total de nove mortes antes das 22 semanas
gestacionais. Por fim, Senanayake et al (2009) reportaram um risco ainda maior, de 6%. E
sugerido que o risco para morte fetal aumente se a mae apresentar sintomas no primeiro e no
segundo trimestres gestacionais, porém, nosso estudo mostrou que um terco das mortes fetais
ocorreu durante o terceiro trimestre gestacional, e em alguns casos, a infec¢do ocorreu no

primeiro trimestre e levou ao 6bito fetal no terceiro trimestre.

Nossos dados ndo incluiram exames pos mortem dos fetos, assim, ndo foi possivel
confirmar se as mortes ocorreram devido a infeccdo materna por CHIKV. O diagnostico pos
mortem é extremamente importante para definir com precisdo a transmissdo vertical. NOs
recomendamos que, independente do trimestre gestacional, se uma mulher apresentar
diagnostico laboratorial ou suspeita de infeccdo por CHIKV e fatalmente tenha o aborto, a

autopsia fetal deve ser realizada.

Poucos estudos reportaram mortes neonatais. Contopoulos-loannidis et al (2018)
fazendo uma andlise por todos os trimestres em gestantes com confirmacdo laboratorial,
trazem uma incidéncia de ébitos neonatais de 0,06% (5/832). Ja Torres et al (2016) puderam
demonstrar com mais detalhes os sintomas e desfechos neonatais, com uma taxa de fatalidade
de 5,1% (4/79), baseando-se em uma analise de 79 neonatos sintomaticos; Entre os quatro
oObitos relatados, dois foram devido a baixissimo peso ao nascer e estresse agudo respiratorio,
um por pneumonia congénita e o Ultimo por hemorragia intraventricular. Vilamill-gomez et al

(2015) mostraram uma taxa significativamente maior de 37,5% (3/8). O seu estudo partiu
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exclusivamente de mdes que manifestaram os sintomas durante o parto, tendo diagnostico
confirmado por PCR.

Nossos achados mostraram poucos casos de mortes neonatais relacionados ao CHIKV,
porém nos ndo pudemos determinar se essas mortes ocorreram devido a infeccdo materna,

considerando que ndo tivemos acesso a exames soroldgicos apds a morte.
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7. CONCLUSOES

Esse foi a maior coorte de gestantes infectadas com chikungunya. CHIK durante a
gestacdo ndo aumentou o risco para baixo peso ao nascer e prematuridade, ao invés, uma
relacdo de protecdo foi encontrada e nenhuma relagdo significativa foi vista para
malformagdes congénitas. Nossos resultados ndo devem ser utilizados para concluir que a
infeccdo chikungunya durante a gestacdo aja como um fator protetor para as condi¢cdes do

nascimento.

Nosso estudo estabeleceu um grande nimero de casos em trés anos de livre circulacdo
do virus no Brasil e, portanto, contribui para a vigilancia dos efeitos desse agente nas
gestantes. Além disso, esse grande contingente de gestantes expressa a magnitude da infeccéo
para esse grupo de risco, salientando os cuidados para esses casos que requerem atencdo
especial no atendimento pelos servigos de saude. A emergéncia do virus chikungunya nas

Américas cria novos desafios para os sistemas de vigilancia na regido.

Este estudo apresenta limitacGes proprias ao uso de fonte de dados secundarios do
sistema de vigilancia. NO0s nédo tivemos acesso a dados sorolégicos depois do nascimento ou
depois da morte fetal/neonatal/materna, assim ndo conseguimos confirmar transmissao
vertical e/ou relacionar as mortes com a infeccdo e nosso grupo de comparacdo nao possuia
registros de todas as variaveis encontradas no grupo de estudo, assim ndao pudemos testar o

risco relativo para outras variaveis potencialmente importantes além da infeccdo materna.
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9. ANEXOS
9.1 Carta de Encaminhamento de Emenda a Projeto

Universidade de Brasilia

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

Carta de Encaminhamento de Emenda a Projeto
Senhor (a) Coordenador (a):

Encaminhamos para analise e conhecimento desse Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos a(s) seguinte (s) alteracdo (es) no projeto Fatores associados a
ocorréncia de ébito por chikungunya no Brasil, registro na Plataforma Brasil — CAAE
(Certificado de Apresentagio para Apreciacio Etica) N° 81903317.9.0000.5558.

Alteracdes:
Foram alterados os itens 3.2 objetivos especificos (incluséo de mais um objetivo) e 4-

Metodologia para descrever o objetivo novo, conforme detalhamento nos anexos I e 1I.

Justificativas:
A inclusdo deste objetivo contribuird para avaliar a importancia de chikungunya no grupo
especifico de gestantes e seus possiveis desfechos relacionados a ébito, baixo peso ao

nascer e malformacdes congénitas no Brasil.

Documentos anexados:

Anexo | - Objetivos e metodologia adicionados ao estudo original;

Anexo Il - Termo de responsabilidade de uso de dados nominais provenientes de bancos de

dados dos Sistemas de Informacédo em Saude do Ministério da Saude.
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UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W“F
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Tituls da Pesquisa: Fatores associados a ocoméncia de obito por chikungunya no Brasil
Pesquisador: LIVIA CARLA VINHAL FRUTUOSO

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 81903317.9.0000.5558

Instituigao Proponente: Departamento de Vigildncia das Doengas Transmiss iveis - DEVIT

Patrocimador Principal: Financiaments Proprio
DADDS DO PARECER

Himero do Parecer: 3468317

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de 5|::Iic:il.35:5::| de emenda ao projeto orginal, incluindo um estudo de coorte histdrica envolvendo
gestantes diagnosticadas com chikungunya.

Objetive da Pesquisa:

Em adigio aos objetivos da pesquiza original, os proponentes da emenda pretendem investigar possiveis

efeitos da febre de chikungunya sobre os desfechos perinatais.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
FPara executar a coorte, sera necessaric gerar um banco de dados intermediario correlacionando SINAN,
SIMASC, S5IM e GAL, incluindo dados nominais. Portanto, o risco adicional & a diuulgagﬁn acidental de

informagdes pessoais das pacientes.

O beneficic indireto & a geragﬁn de dados epidemiclogices sobre o impacto da doenga na gravidez no
Brasil.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A emenda ndo apresenta problemas de natureza &tica & os beneficios potenciais s3o0 claros.
Consideragtes sobre os Termos de apresentagac obrigatoria:

O termo de concordancia do Ministério da Salde ja compreende as bases de dados e objetivos do projeto,
sem prejuizo para a emenda. Além disso, a proponente apresentou termo adicional scbre a custodia de

dados nominais, detalhando os cuidados para protecdo deles e procediments de

Endarago.  Universidade de Braslia, Campus Universitano Darcy Ribeiro - Facuidade de Meadicina

Balrra:  Asa Mome CEP: 70.910-300
UF: DF Municipbe: BRASILIA
Telefona: (51}3107-1913 E-mall: cepfmi@unb.br

Pigita 01 de 03
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Continuaglo oo Parecer: 3.468 317

anonimizacdo para o banco final apés o cruzamento de dados.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

N3o havendo pendéncias ou recomendagdes. pronuncio-me pela aprovacio, salvo melhor juizo deste
colegiado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O colegiado CEP/FM reunido em 28/06/2019 no auditorio da Faculdade de Medicina optou pela aprovacio
da Emenda.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_136836( 30/05/2019 Aceito
|do Projeto 9 E1.pdf 09:12:53
Outros CARTA_ENCAM_EMENDA_PROJETO.| 30/05/2019 |LIVIA CARLA Aceito
pdf 09:11:30  [VINHAL FRUTUOSO
Recurso Anexado recurso . pdf 21/02/2018 |LIVIA CARLA Aceito
pelo Pesquisador 06:26:33 | VINHAL FRUTUOSO
Outros termo_concordancia.pdf 21/02/2018 |LIVIA CARLA Aceito
06:26:16 [ VINHAL FRUTUOSO
Outros termo_responsab_dados_nom.pdf 21/02/2018 |LIVIA CARLA Aceito
06:25:52 [VINHAL FRUTUOSO
Projeto Detalhado / |Livia_projeto_final_11_12_2017.pdf 14/12/2017 |LIVIA CARLA Aceito
Brochura 09:18:50 |VINHAL FRUTUOSO
Investigador
Outros carta_enc_14_12_2017.pdf 14/12/2017 |LIVIA CARLA Aceito
08:18:3¢ | VINHAL FRUTUOSO
Orgamento Planilha_orcamentaria_11_12_2017.pdf | 11/12/2017 |LIVIA CARLA Aceito
17:22:54 | VINHAL FRUTUOSO
Outros Resumo_11_12_2017.pdf 11/12/2017 |LIVIA CARLA Aceito
17:18:58 | VINHAL FRUTUOSO
Outros Decl_respons_11_12_2017.pdf 11/12/2017 |LIVIA CARLA Aceito
17:11:13 | VINHAL FRUTUOSO
Folha de Rosto folhaDeRosto_MS_LCVF.pdf 16/11/2017 |LIVIA CARLA Aceito
15:32:27 | VINHAL FRUTUOSO
Outros Curriculo_Elisabeth.pdf 13/11/2017 |LIVIA CARLA Aceito
16:55:08 | VINHAL FRUTUOSO
Qutros Curriculo_livia.pdf 10/11/2017 |LIVIA CARLA Aceito
14:34:55 |VINHAL FRUTUOSO

Situag3o do Parecer:

Endgerego: Universicads de Bras#ia, Campus Universitano Darcy Ribeiro - Facuidade de Madicina

Balrro: Asa None CEP: 70.910-200
UF: OF Municiplo: BRASILIA
Telefona: (51)3107-1913 E-mall: cepfm@unb.br
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Necessita Apreciagio da CONEP:

N3o

BRASILIA, 24 de Julho de 2019
Assinado por:
Antonio Carlos Rodrigues da Cunha
{Coordenador{a))

E Go: U de Campus Universitano Darcy Ribeiro - Facuidade de Medicina
Balrro: Asa None CEP: 70.910-200
UF: OF Municiplo: BRASILIA
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Abstract:

Objective

Investigate the association between maternal CHIKV infection and child adverse outcomes regarding birth
conditions (prematurity, low weight at birth and malformations).

Study Design

We linked the countrywide, population-based dataset of laboratory-confirmed CHIK cases reported to Brazil’s
Notifiable Diseases Information System (SINAN) to the national dataset records of offspring (SINASC). We select
a non-linked comparison group of live births using the same database and then assessed the relationship
between laboratory-confirmed CHIK infection during pregnancy and adverse birth outcomes.

Results

A total of 3,332 cases of maternal CHIK were confirmed, with 3,262 live births, four maternal deaths, 35 fetal
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deaths, and 31 neonatal deaths, and a 6,586 live births non- linked comparison group. The maternal diagnosis of
the infection showed a protective relationship with low birth weight (RR = 0.65, 95%CI = 0.56-0.76, p< 0.001) and
premature birth (RR = 0.72, 95% CI = 0.63-0.82, p < 0.001); for the outcome of congenital malformations, no
statistical relationship was found (95%CI = 0.83-1.97 p=0,262).

Conclusion

CHIK during pregnancy had a protective relation with low birth weight and prematurity. Thus, our results should
not be utilized to conclude that maternal CHIKV infection during pregnancy is a protective factor for neonates.
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