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RESUMO

Introducdo: a infeccdo pelo Virus Chikungunya (CHIKV) pode resultar em doenca debilitante,
associada a inflamacdo e dor articular crénica, que cada vez mais tem sido associada a desfechos
desfavoraveis e Obitos. Nesses casos, a necropsia torna-se ferramenta importante para
esclarecimento das causas desses 6bitos. Objetivo: descrever os principais achados clinicos,
laboratoriais e histopatoldgicos dos &bitos confirmados por Chikungunya (CHIK),
necropsiados no Ceara, durante as epidemias de 2016 e 2017. Métodos: realizado estudo
descritivo, envolvendo dbitos confirmados por Chikungunya que foram necropsiados pelo
Servico de Verificagdo de Obitos dr. Rocha Furtado (SVO-RF). Para andlise, utilizou-se do
software Epi-info, versdo 7.2.2. Resultados: foram incluidos no estudo 75 6bitos confirmados
laboratorialmente por CHIK. Predominou o sexo feminino (52%) e a faixa etaria de idade entre
51 e 60 anos. O sinal mais frequente foi febre (77,6%) e a principal comorbidade, a hipertenséo
(47,6%). O 6rgdo que apresentou mais alteracbes na macro e microscopia foi o pulméo.
Hemorragias foram pouco prevalentes. Entre os derrames cavitarios estudados, o derrame
pleural foi 0 mais prevalente (48,7%). Na microscopia, todos o0s 6rgaos apresentaram congestao
e edema. A encefalite (21,9%) e hemorragia (19,1%) foram mais encontradas na histologia do
tecido nervoso. No figado, foram mais prevalentes: infiltrado inflamatério (68,1%) e colestase
(59,7%). Hipertrofia das células cardiacas (74,3%) e miocardite (37,8%) foram alteracfes
cardiacas encontradas. Nos rins, a prevaléncia de necrose tubular foi 49,2%, seguido de
infiltrado inflamatorio (49,3%). As causas imediatas dos 6bitos nas declaracGes de 6bitos com
maior frequéncia foram insuficiéncia respiratoria (38,7%) e choque séptico (9,3%). Concluséo:
por ser doenga relativamente nova no cendrio nacional, a descri¢cdo dos ébitos e a necropsia
podem ajudar na identificacdo de possiveis casos e na compreensdo da patogénese da

Chikungunya.

Palavras-chave: Chikungunya. Obitos. Necropsia. Histopatoldgico.



ABSTRACT

Introduction: Chikungunya virus infection (CHIKV) is characterized as a debilitating disease
associated with inflammation and chronic joint pain, which has increasingly been associated
with unfavorable outcomes. In these cases, necropsy becomes an important tool to elucidate the
causes of these deaths. Objective: To describe the main clinical, laboratory and
histopathological findings of CHIKV confirmed necropsied deaths in Ceara during the 2016
and 2017 epidemics. Methods: a descriptive study was carried out involving patients with
Chikungunya (CHIK) who were necropsied by the Death Registry Service dr. Rocha Furtado
(SVO-RF). The epi-info version 7.2.2 software was used for analysis. Results: 75 laboratory-
confirmed deaths by CHIK were included in the study. The predominance was female (52%)
and the age group was between 51 and 60 years old. The most frequent sign was fever (77,6%)
and the main comorbidity was hypertension (47,6%). The organ that presented the most changes
in macro and microscopy was the lung. Bleeding was not very prevalent. Among the studied
cavity effusions, pleural effusion was the most prevalent (48,7%). In microscopy, all organs
presented congestion and edema. Encephalitis (21,9%) and haemorrhage (19,1%) were more
frequently found in the histology of the nervous tissue. In the liver were more prevalent:
inflammatory infiltrate (68,1%) and cholestasis (59,7%). Hypertrophy of cardiac cells (74,3%)
and myocarditis (37,8%) were cardiac alterations found. In the kidneys the prevalence of
tubular necrosis was 51.2%, followed by inflammatory infiltrate (49,3%). The immediate
causes of deaths in death certificates were respiratory failure (38,7%) and septic shock (9,3%).
Conclusion: Because it is a relatively new disease on the national scene, the description of the
deaths and necropsy may help to identify possible cases and to understand the pathogenesis of

chikungunya.

Keyword: Chikungunya. Deaths. Necropsy. Histopathological.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.

Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.
Figura 9.
Figura 10

Figura 11.

Figura 12.

Figura 13.

Figura 14.

Figura 15.

Figura 16.

Paises e territorios onde casos de Chikungunya foram relatados (dados em
29 de MAI0 dE 2018).....c.eiiiiiiieieeie et
Gendtipo do virus Chikungunya (As: asiatico, ECSA: leste-centro-sul
africano, Waf: africano ocidental). Distribuicdo de Aedes aegypti (area
laranja), Aedes albopictus (area amarela), ou ambos (&rea verde), e areas

onde atividade chikungunya foi detectada ...........ccccceveeviiinienieniiencsie s

Representagdo do virus Chikungunya.............ccoceveininenennenenecse e
Periodos de incubacéo extrinseca e intrinseca para 0 CHIKV....................
Representacdo esquematica da disseminacao do virus Chikungunya para
0S OFQA0S-AIVO......cviieieitieiesie ettt
Ciclo replicativo dos AIPRAVITUS...........cccoiiiiiiiieieiee e
Patogénese do virus Chikungunya............cccccevveveiiieeiciiese e
Evolucéo das manifestacdes clinicas da infeccdo pelo virus Chikungunya...

Critério diagnostico da infecgdo por CHIKV ..o,

Contribuicdo do PCR e dos testes soroldgicos no diagndstico de
Chikungunya pos-INfECCAOD..........ccoveieeiicie e
Fluxograma da selecdo dos prontuérios de casos confirmados por CHIK
(2016-2017) wveeeeeeiecieieeet ettt

Numero de dbitos por Chikungunya, necropsiados no periodo de 2016-

Intensidade de edema (A) e congestdo (B), nos principais 6rgaos dos casos
necropsiados positivos para CHIK no Cear4, entre 2016 e 2017................
Encefalite - Infiltrado linfocitico em tecido cortical cerebral, associado a
gliose reacional e edema. Ha ainda degeneracdo neuronal...............ccccven..e.
Broncopneumonia aguda. Infiltrado intersticial difuso expandindo septos
alveolares, com areas de contentamento peribronquiolar e perivascular.
Em algumas areas, observa-se padrdo de pneumonia intersticial aguda e
em organizagdo com membranas hialinas ...........cccccvvviiiinienie e,
Miocardite. Infiltrado linfoplasmacitico maduro em tecido cardiaco,
associado a necrose miocitica, edema e formacdo de neovasos. Note

midcitos com hipereosinofilia, caracterizando necrose celular.....................

14

17

19
20

21
22
23
24
28

31

40

41

52

53

53



Figura 17.

Figura 18.

Hepatite portal leve. Infiltrado inflamatério maduro e mononuclear
perivascular, com proliferacdo ducto biliar associada............ccccceevverirnnnnen.
Infiltrado inflamatorio linfoplasmacitico em medula renal. Associado a

extensas areas de necrose tubular aguda.............ccccoccveveiieii e,



LISTA DE TABELAS

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Caracterizacdo dos obitos por CHIK, em relacdo a faixa etaria e ao

Perfil demogréfico e social dos dbitos por CHIK, necropsiados no Ceara,
ENEIE 2016 € 2017 ...
Tempo de internagéo antes do 6bito e hipoteses diagnosticas para os ébitos

por  CHIK, necropsiados no  Ceara, entre 2016 e

Comorbidades e possiveis fatores de risco dos obitos por CHIK,
necropsiados no Ceara, entre 2016 € 2017 ........cccevveeeieerieresese e
Resultados laboratoriais dos 6bitos confirmados por CHIK, necropsiados
N0 Ceard, entre 2016 € 2017 ......ccvcveieieiesie et
Resultados dos testes diagnosticos para CHIK, de casos necropsiados no
Ceard, entre 2016 € 2017 .....ccciiiieieeeeeeeeie e
Testes diagnosticos realizados para CHIK, de casos necropsiados no Ceara,
ENLIE 2016 € 2017 ...

Codetecgdes encontradas entre 0s casos postivos para CHIK, 2016 e

Resultados dos testes diagnosticos para Dengue de casos que foram
detectados entre 0s casos positivos para CHIKV, 2016 e 2017.....................
Achados macroscépicos dos casos de CHIK, necropsiados no Ceara, entre
2016 € 2017 ..ceceieeeeeeeteee e e
Achados microscépicos dos casos de CHIK, necropsiados no Ceard, entre
2016 € 2017 ..uiieieeee ettt
Causa imediata dos ébitos confirmados de Chikungunya, necropsiados no
Ceard, eNtre 2016 € 2017 ....cccveeee et

41

42

43

44

45

45

46

48

48

49

50

50



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CHIK Chikungunya

CHIKV Virus da Chikungunya

DENV Virus Dengue

DC Dengue Classica

[o[€] Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

IHQ Imunohistoquimica

FDH Febre do Dengue Hemorréagico

LACEN Laboratério Central de Saide Publica

NS1 Proteina N&o Estrutural 1

NUVEP-CE Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Salde do
Estado do Ceara

OMS Organizacdo Mundial de Saude

OPAS Organizagdo Pan-Americana de Saude

RNA Acido Ribonucléico

RT-PCR Reacdo em Cadeia da Polimerase pela Transcriptase Reversa

SE Semana Epidemioldgica

SINAN Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo

SVO-RF Servico de Verificacdo de Obitos Dr. Rocha Furtado



SUMARIO

LINTRODUGAO ..ot 13
1.1 ATDOVIFOSES. ...ttt ettt ettt st e r et e s re e ae e nne e 13
1.2. Epidemiologia do Virus ChiKUNQUNYa...........ccceeieiieiiiie e 14
1.2.0. INO MUNGO. ..ttt bbbt e bbb bbb 14
I [0 1= - ]| USRI 15
1.2.3. N0 CRAMA ..ottt ettt sttt e e st et e s et et e ntesteeteereenaenaenees 16
1.3 GNOTIPOS. c. vttt bbb bbbttt bbbt b bbb 16
LA ESTIUTUFA VITAL. ..ot 18
1.5, VEtOresS € TranSIMISSAD......cceiuiiuiriiriisiisieeiieieie et sttt sttt be s re e e s 19
1.6. FISIOPALOIOGIA. ...t 20
1.7. Aspectos cliniCos da CHIK ...t e 24
O I T Vo o - VUSRS SPRPRRRR 25
1.7.2. FASE POS-QQUUA. .......ccveiveeieeie sttt ste ettt ettt e e s teesae e e be et e e saeene e e 26
R R - o (0] ] o SRS 26
1.7.4. Manifestaghes atiPICaS........cciereirerieieierieieieese ettt 27
1.8, DIAGNOSTICO. ......eeveeie ettt ettt ettt et e s b e et e e e s raenreerae e e nrs 28
1.8.1. 1S01aMENTO VIFal.......ccuiiiiiieiieieee e 29
R TS To] o] [0 | - TSR P TR PRORPPT 29
1.8.3. RT-PCR....o oottt sttt ettt s e be st et eneare e 30
1.8.4. DiagnGStiCo €M ODIT0S..........eoiieieiicie e 31
1.9. ODIitoS POr CRIKUNGUNYA.........c.oieeeeeieeeiieeeeeeseeees e st ses s eeseenees 32
1.10. Importancia do Servico de Verificacdo de Obitos para saide publica............. 33
2. JUSTIFICATIVA ...t e s e e e e e e e e e e e annnaeeeas 35
B.OBIETIVOS. ...ttt ettt e st e e st e e st e esabeesneeas 36
T8 B )Y L PSPPSR 36
3.2 ESPECITICOS vttt e 36
4. METODOS ...ttt 37
4.1, TIPO d@ ESTUAO ...ttt e 37
A e Yo | G (Rt 11 e (o SRR 37
4.3. Populaga@o d0 €STUAO .....veeieiiiieiii e 37
4.3.1. Critérios de INCIUSAO ....eeeiiuviiiee it et e e e s s e e e e nnnaeen o 37

O T @ g 115 g (0TI 6 S, o] LD 1Y 1o JO TR 37



4.4. Procedimento para coleta de dados..........ccooveiiiiiiiiciiiiii e 37

BV Y g A7 e (o JU=1:] 18 e (o N . 38
4.8. ANAlISE de dAdOS ....coooeeeeeeeeee e ——————— . 38
4.9, ASPECLOS CTICOS . .1uuviriurriesutitessiieesteeesttteastseeasbbeesbee e s be e e st e e e ssbee e anb e e e ssbeeessbeeenbbeeabeeennses 38
5. RESULTADOS.........ooooioieieieeeeeeeeeeee e 40
6. DISCUSSAQD ..ottt ettt sttt n et ens s 56
7. CONCLUSAOQ ..ottt sttt sttt 67
REFERENCIAS.........ooomimiioieeeeeeeeeeeeeeeeee e 68
APENDICE A — FICHA PARA COLETA DE DADOS.......coooviieeeeeesereeenenenn. 84
ANEXO A- REGISTRO DE ENTRADA DE PESSOA FALECIDA.................... 87
ANEXO B - PERFIL SOCIO-ECONOMICO DO USUARIO FAMILIA........... 88
ANEXO C — PROCEDIMENTO MEDICO........cccooiiveeieieeerssseeseseeeienieniesesnesnen, 89
ANEXO D - APROVACAO DO 90



13
1 INTRODUCAO

1.1 Arboviroses

As arboviroses constituem grave problema de salde publica, em grande parte do
mundo. S&o causadas por centenas de virus diferentes que sdo transmitidos por artrpodes,
sendo, em maioria, hemat6fagos. Os vetores mais importantes para transmissao das arboviroses
em humanos séo 0s que pertencem aos géneros Culex e Aedes (WEAVER; REISEN, 2010).

Infecgdes por arbovirus podem ter diversas manifestacfes clinicas que variam desde
leve doenca febril e indiferenciada a algumas sindromes febris neuroldgicas, articulares e
hemorréagicas. Com frequéncia, quadros mais graves da infec¢do sdo apenas documentados ap6s
grandes epidemias, mostrando, muitas vezes, impacto imprevisivel na morbidade e
mortalidade. Assim, nunca se deve negligenciar a introducao de qualquer arbovirus em area
antes indene e a presenca do vetor (DONALISIO et al., 2017).

Diversas espécies de arbovirus foram descritas no Brasil, tendo associagdo com
infeccdo humana, entre elas o virus da dengue, da febre amarela, Mayaro, do Nilo Ocidental,
da encefalite Saint Louis, Oropouche, Rocio e da encefalite equina venezuelana (CLETON et
al., 2012).

A deteccdo recente do Chikungunya Virus (CHIKV) e Zika virus, no Brasil e em
outros paises das Américas, expde toda a populacao ao risco de infeccdo, devido a inexisténcia
de algum antiviral efetivo como tratamento e nenhuma vacina disponivel, possibilitando que a
populacdo esteja suscetivel a contaminacdo (CHANCEY et al., 2015). Importante destacar que
a entrada desses arbovirus em paises endémicos para dengue, como o Brasil, compromete ainda
mais os servicos de saude, frente as grandes epidemias que ocorrem com frequéncia (LIMA-
CAMARA, 2016).

No cenario atual, com tripla circulacdo de arbovirus, em varios estados brasileiros, 0s
protocolos sobre a investigacdo das possiveis mortes associadas a essas doencas (Dengue, Zika
e Chikungunya) sofreram alteracdes, tendo sido adaptados pelo Ministério da Saude do Brasil
para protocolo de investigacdo dos oObitos por arboviroses (CARVALHO; CAVALCANTI,
2016; COELHO et al., 2016; CAVALCANTI et al., 2017).
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1.2 Epidemiologia do virus Chikungunya

1.2.1 No mundo

O termo “Chikungunya” tem origem do idioma Makonde, falado em algumas areas do
sul da Tanzénia e norte de Mogcambique, que significa “aquele que se dobra”, referindo-se a
postura adquirida pelo paciente devido as severas artralgias (KUCHARZ; CEBULA-BYRSKA,
2012).

O CHIKYV foi isolado em 1952, pela primeira vez, em paciente na Tanzania, na Africa.
A partir de entdo, diversas epidemias foram documentadas nessa regido e no Sudoeste Asiatico.
Em 2004, no Quénia, aconteceu grande surto, atingindo prevaléncia de aproximadamente 75%
da populacdo, em seguida disseminando-se para as llhas Comores, Seychelles, Mauricias e
Madagascar do Oceano indico, migrando para llha da Reuni&o, em marco de 2005 (BURT et
al., 2012). Nessa ilha, 266.000 casos foram relatados, afetando, aproximadamente, 34% da
populacdo (Lo PRESTI et al., 2014). Em 2006, véarios casos de infec¢do por CHIKV foram
reportados na Europa, chegando a paises como lItalia, Franca, Suica, Alemanha, Bélgica e
Inglaterra (POWERS; LOGUE, 2007).

Vérios surtos de Chikungunya (CHIK) foram relatados em quase todos 0s continentes
desde meados dos anos 2000, identificados e confirmados em mais de 40 paises. Estima-se que
cerca de 2 milhGes de pessoas foram infectadas por este patdgeno nos ultimos anos (Figura 1)
(VERSTEEG et al., 2016).

Figura 1: Paises e territérios onde casos de Chikungunya foram relatados (dados em 29 de
maio de 2018).

Fonte: https://www.cdc.gov/chikungunya/geo/index.html (adaptado).


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0074-02762017000800523#B17
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Reemergéncias epidémicas também foram documentadas em Kinshasa, no Congo

(50.000 casos em 1999-2000) (PASTORINO et al., 2004), na Indonésia (2001-2003) (LARAS
et al., 2005), nas llhas do Oceano indico de Mayotte, llhas Seychelles, Mauricio e llha de
Reunido (300.000 casos, em 2005-2006) (SCHUFFENECKER et al., 2006), india (1,4-6,5
milhdes de casos estimados, em 2006-2007) (MAVALANKAR et al., 2007; SAXENA et al.,
2006).

Nas Ameéricas, casos importados de CHIK foram, primeiramente, relatados por
viajantes, principalmente nas ilhas do Caribe, mais precisamente na llha de Saint Martin. Neste
mesmo momento, a Ilha estava sob epidemia de Dengue, o que dificultou o diagnostico de nova
doenca febril aguda, com caracteristicas clinicas semelhantes a Dengue (YACTAYO et al.,
2016). Mais tarde, o CHIKYV foi estabelecido com padrBes endémicos, em alguns paises das
Américas, devido as condicbes climéaticas favoraveis e estabelecimento do mosquito vetor
(POWERS; LOGUE, 2007), causando epidemia com quase 2,6 milhGes de casos autoctones,
em mais de 40 paises, do sul dos Estados Unidos a Argentina (PAHO, 2017).

Até a semana epidemioldgica (SE) 51 (2017), o nimero de casos confirmados de
CHIK nas Américas era de 123.087 casos. Destes casos confirmados, cerca de 121.000 foram
no Brasil (PAHO, 2017).

1.2.2 No Brasil

No Brasil, o primeiro caso de CHIK foi confirmado em 2010, de um viajante da Ilha
de Sumatra (ALBUQUERQUE et al., 2012). Casos autdctones de Chikungunya foram
confirmados, em 2014, simultaneamente em duas regides: Norte, em Oiapoque / Amapé e, no
Nordeste, em duas cidades (Feira de Santana e Riachdo do Jacuipe-Bahia (TEIXEIRA et al.,
2015; NUNES et al., 2015). No mesmo ano, 0s casos da doenga foram relatados em Brasilia,
Mato Grosso do Sul, Roraima e Goias (HONORIO et al., 2015; MARQUES et al., 2017). Até
2015, a doenca se espalhou por todo o pais, principalmente na Regido Nordeste, em que clima
tropical € muito favoravel ao desenvolvimento dos vetores (FARES et al., 2015).

Em 2016, da Semana Epidemiolodgica (SE) 1 a SE 52, foram registrados 271.824 casos
provaveis de CHIK no Brasil, sendo confirmados 151.318 (55,7%) (BRASIL, 2017a). Em
2017, até a SE 52 (até 30/12/2017), foram registrados 185.737 casos de CHIK, com incidéncia
de 90,1 casos/100 mil habitantes, dos quais, 151.966 foram confirmados (81,8%). A Regido
Nordeste apresentou 0 maior nimero de casos provaveis (142.131 casos; 76,5%) e a maior taxa

de incidéncia (249,7/100 mil habitantes), com destaque para o Estado do Ceara, com
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1271,0/100 mil habitantes (BRASIL, 2018). Em 2018, até a SE 52, a Regido Sudeste apresentou

0 maior numero de casos provaveis de CHIK (52.966 casos; 60,4%) em relacdo ao total do pais.
Em seguida, aparecem as Regides Centro-Oeste (13.862 casos; 15,8 %), Nordeste (11.287
casos; 12,9 %), Norte (9.315 casos; 10,6 %) e Sul (257 casos; 0,3 %) (BRASIL, 2018).

No Brasil, a CHIK é uma doenca de notificacdo compulsoria, de acordo com a Portaria
MS/GM n° 2.472, de 31 de agosto de 2010. A ocorréncia de casos suspeitos pode indicar
possivel surto, portanto, as autoridades de salde puablica mais proximas devem ser
imediatamente notificadas, de acordo com as recomendacBes do Regulamento Sanitario
Internacional (BRASIL, 2014).

1.2.3. No Ceara

No Ceard, em 2014, surgiram os primeiros casos importados de Chikungunya. No final
do ano de 2015, iniciou-se a transmissao autoctone no Estado, apds a confirmacao de sete casos,
nos municipios de Sdo Gongalo do Amarante e Fortaleza (entende-se por autdctone o caso em
que a infecgdo é originaria do municipio de residéncia). No ano seguinte, houve transmisséo
sustentada, caracterizada pelo cenario epidémico, com 49.516 casos suspeitos de Chikungunya,
sendo 31.482 (63,6%) confirmados em 75,5% (139/184) municipios (CEARA, 2017).

Em 2017, foram notificados 138.836 casos, destes, 104.880 (75,5%) confirmados,
nimero mais que triplicado em relacdo a 2016 (CEARA, 2018). Nesse ano, teve-se maior
namero de casos registrados do Brasil, a partir disso, varios trabalhos no estado do Ceara foram
publicados (BASTOS et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018; DANTAS et al., 2018; PEREIRA
et al.,, 2017; FREITAS et al., 2017; BASTOS et al, 2018; CAVALCANTI et al., 2017),
buscando notificar e compreender a gravidade do CHIK por tras dessa epidemia.

Para 0 ano de 2018, até a SE 45, foram notificados 4.920 casos, com 1.296
confirmados, ou seja, 1,2% em relacio ao ano da epidemia de 2017 (CEARA, 2018).

1.3 Genotipos

Foram descritos trés genotipos do CHIKV: Asiatico (As), Africano Ocidental (WAT)
e Leste-Centro-Sul Africano (ECSA). O ECSA deu origem a linhagem Oceano indico (I0OL),
responsavel por epidemias nas ilhas do Oceano indico, na india continental e na Europa, a partir
de 2004 (VOLK et al., 2010). Durante isolamento viral realizado, em dezembro de 2005, na
Ilha da Reunido, mutacdo A226V na glicoproteina E1 apareceu em mais de 90%, ndo estando
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presentes nas fases iniciais do surto, fato relacionado a adaptacdo do virus ao mosquito

transmissor presente no lugar, Aedes albopictus, aumentando a afinidade para replicacdo no
mesmo nivel (CAGLIOTI et al., 2013; TSETSARKIN et al., 2011; BURT et al., 2012;
STAPLES et al., 2009). O gendtipo predominante nas Américas é o0 genotipo Asiatico
(FERANDEZ; NAVARRO, 2015). A distribuicdo geogréfica dos diferentes genotipos é

apresentada na Figura 2.

Figura 2. Genétipos do virus Chikungunya (As: asiatico, ECSA: leste-centro-sul africano, Waf:
africano ocidental). Distribuicdo de Aedes aegypti (&rea laranja), Aedes albopictus (area

amarela), ou ambos (&rea verde).

O Aedes albopictus @ Ae. Aegypti and Ae. albopictus

Fonte: Adaptado de REZZA, 2014.

Populacdes de Aedes aegypti e Ae. albopictus coletadas nas Américas tém sido
relatadas como suscetivel a ambas as cepas IOL e asiatica do CHIKV (VEGA-RUA et al.,
2014). Assim, os mosquitos de regides temperadas, bem como tropicais, subtropicais do norte,
centro e sul-americanos dessas duas espécies sdo vetores eficientes do CHIKV (VOSS et al.,
2010).

No Brasil, as analises epidemiolégicas e filogenéticas identificaram o genétipo asiatico
como responsavel pela transmissdo autoctone no Estado do Amapa. Por outro lado, em Feira
de Santana, foi isolado o gendtipo ECSA, no ano de 2014, cuja introducgdo foi resultante da
imigracdo de paciente proveniente de Angola, o caso indice que desenvolveu sintomas da
doenca na cidade da Bahia (NUNES et al., 2015). Curiosamente, esse mesmo genétipo foi
detectado dois anos depois no Estado de Sergipe, concorrendo com o aumento dos casos de
CHIKV (SILVA et al., 2017).

Devido a notificacdo desses dois gendtipos do CHIKV, em diferentes regiGes do
Brasil, é necessaria vigilancia continua desse virus, principalmente em areas de alto risco que
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possuem o vetor endémico, bem como cocirculagdo do virus da Dengue e Zika. No entanto, o

papel de gendtipos distintos na gravidade, prognostico e cronicidade da doenga ainda ndo é bem
compreendido. Além disso, sabe-se que a identificacdo de mutacdes no CHIKV tem impacto
na vigilancia epidemioldgica relacionada a infectividade viral e especificidade do vetor
(TSETSARKIN et al., 2007).

1.4 Estrutura viral

O Chikungunya é um arbovirus do género Alphavirus, pertencente a familia
Togaviridae, constituido por RNA (CAGLIOTI et al., 2013), pertence ao complexo antigénico
da Floresta Semliki. Entre esses arbovirus capazes de causar doencgas em seres humanos estao
o0s virus Mayaro, O'Nyong-nyong e Ross River (CLETON et al., 2012).

O CHIKV é uma particula esférica, com aproximadamente 70 nm de diametro,
formada por um envelope composto por uma bicamada lipidica e 240 cdpias da proteina do
capsideo. Nesse envelope, estdo inseridos 80 espigdes em forma de trimero, formados por
glicoproteinas E1 e E2 (THIBERVILLE et al., 2013). O virus se liga a célula hospedeira,
através da glicoproteina E2, incluindo peptideo de fusdo que medeia a entrada da
nucleocapsideo no citoplasma do endossoma. O ciclo de replicacdo é de aproximadamente 4h
(LEUNG et al., 2011). No centro, esta o capsideo que contém uma cadeia de RNA. Na
superficie, localizam-se as glicoproteinas E1 e E2 do envelope, junto com a bicamada lipidica.
A direita, uma abordagem das espiculas protéicas e das glicoproteinas do envelope com
dominios transmembranosos que interagem com as proteinas do capsideo (Figura 3)
(FERNANDEZ; NAVARRO, 2015).

Figura 3. Representacao do virus Chikungunya.
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Fonte: Adaptado de FERNANDEZ; NAVARRO, 2015.
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1.5. Vetores e Transmisséo

A capacidade de um vetor para adquirir um patdgeno e com sucesso transmiti-lo para
outro hospedeiro suscetivel é influenciada por alguns fatores intrinsecos (por exemplo, vetor e
genética viral, competéncia vetorial e tracos da histdria de vida do vetor) e extrinsecos (por
exemplo, temperatura, chuvas e uso da terra), fatores que, por sua vez, influenciam a atividade
do virus e a biologia do mosquito, em muitos aspectos (KRAMER; CIOTA, 2015).

CHIKYV é transmitido aos seres humanos por mosquitos do género Aedes spp, Aedes
albopictus e, particularmente, Aedes aegypti, que é um dos vetores mais eficientes para
arbovirus. Essa eficiéncia é, principalmente, porque este género ¢é altamente antropofilico e vive
na proximidade de seres humanos (COFFEY et al., 2014).

Aedes albopictus € o segundo maior transmissor do CHIKV. Uma mutacdo associada
a uma substituicdo de aminoacidos na glicoproteina envolvida (E1-A226V) permitiu ao virus
se adaptar melhor ao vetor, aumentando, assim, a capacidade de transmitir e disseminar o virus
(TSETSARKIN et al., 2007).

Na epidemia por CHIK, ocorrida na Ilha da Reunido, em 2005-2006, destacou-se com
o vetor A. albopictus, enquanto A. aegypti foi importante para disseminacdo do CHIKV na india
(KRAMER et al., 2015).

A entrada, permanéncia e expansdo dos mosquitos do género Aedes nas Américas esta
associada a fatores como desmatamentos, mudancas climaticas, auséncia de agua, saneamento
béasico, urbanizacdo desorganizada e deslocamentos populacionais, os quais podem direcionar
caminhos das doencas, sendo influenciados pelas adapta¢des genéticas dos virus a hospedeiros,
vetores, mutacéo viral e novos ambientes (DONALISIO et al., 2017).

Dois distintos ciclos de transmisséo tem sido bem documentados: silvestre e urbano.
Na Africa, o Alphavirus circula em complexos ciclos silvestres envolvendo vetores do género
Aedes e primatas ndo humanos. A transmissdo no ciclo silvestre pode se espalhar infectando
pessoas que moram proximas ao habitat silvestre. O mosquito silvestre, vetor do CHIKV, inicia
uma transmiss3o inter-humana durante pequenos surtos. Epidemias ocorrem na Africa, quando
o CHIKYV é introduzido em areas urbanas, onde vetores antropofilicos, Aedes aegypti e Aedes
albopictus, podem iniciar transmissdo homem-mosquito-homem. O CHIKYV é capaz de iniciar
transmissdo em ciclo urbano sustentado que depende apenas do Aedes aegypti e/ou do Aedes
albopictus e do homem como hospedeiro e amplificador do virus (GALAN-HUERTA et al.,
2015).

Outras espécies de mosquitos, de diferentes partes do mundo, tém a capacidade de
transmitir CHIKV, incluindo: Eretmapodites chrysogaster, Culex annulirostris, Mansonia
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uniformis e Anopheles stephensi. A transmissdo através destes vetores esta relacionada a

distribuicdo geogréfica e aos tipos de ciclos de transmissdo (COFFEY et al., 2014).

Existem casos documentados sobre a transmissdo do CHIKV por outros mecanismos,
além do vetorial, como a transmissao do virus da mae para crianga, quando a gestante estiver
infectada, levando, muitas vezes, a uma infeccio neonatal grave e até 6bito (GERARDIN et al.,
2008a; OLIVEIRA et al., 2018). Também foram documentados casos por transmissdo
sanguinea, por meio da manipulacao de sangue infectado por profissionais de laboratorio. Essa
possibilidade gera preocupacdo também na transfusdo de sangue e a doacdo de 6rgdos para
transplantes (PETERSEN et al., 2010; STAPLES et al., 2009). Outro estudo demonstrou a
transmisséo pela via ocular, o CHIKV foi detectado em quatro dos 12 doadores saudaveis de
enxerto de cornea, demonstrando o risco potencial de transmissdo durante o transplante de
tecido (COUDERC et al., 2012).

1.6 Fisiopatologia

Apbs periodo de incubacdo médio de dez dias, 0 mosquito torna-se capaz de transmitir
0 virus a um hospedeiro suscetivel, tal como um humano. Em humanos picados por um
mosquito infectado, os sintomas da doenca aparecem apds um periodo de incubacao intrinseco
médio de 3-7 dias (intervalo 1-12 dias) (Figura 4) (BRASIL, 2014).

Figura 4. Periodos de incubacdo extrinseca e intrinseca para 0 CHIKV.
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Fonte: BRASIL, 2014.

Ap06s a picada do mosquito, 0s virus atingem o nivel intradérmico e estes entram nos



21
capilares subcutaneos. Depois da replicacdo inicial no nivel das células que sdo suscetiveis,

como fibroblastos e macréfagos, atingem os linfonodos. Posteriormente, migram pela corrente
sanguinea para o figado, musculos, articulacdes e cérebro. Durante a primeira semana de
infeccdo, a carga viral pode atingir 10° copias/mL no sangue. A viremia no hospedeiro
vertebrado pode durar dois a 10 dias apo6s a infeccdo (Figura 5) (KAM et al., 2009; PANNING
et al., 2008). Ainda pode ocorrer alguns eventos patologicos subclinicos, como no figado
(apoptose de hepatdcitos) e nos orgaos linfoides (adenopatia), enquanto a dor muito forte e a
evolugdo para artrite em alguns casos, estdo associadas a infiltracdo de células mononucleares

e replicacdo viral nos musculos e articulagfes (KOHLER et al., 2018).

Figura 5. Representacao esquematica da disseminacdo do CHIKYV para os érgdos-alvo.
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Fonte: Adaptado de FERNANDEZ; NAVARRO, 2015.

CHIKYV entra na célula alvo por endocitose mediada pelo receptor. Apds a formagéao
do endossoma, as mudancas no pH promovem mudancas conformacionais nas proteinas do
envelope, acarretando a fusdo da membrana viral com a membrana endossomal. Depois do
RNA viral ser liberado no citoplasma, é traduzido para formar as quatro proteinas do complexo
de replicacdo viral (nsP1-nsP4), em seguida, ocorre a sintese do RNA subgendmico e gendmico.
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O RNA subgendmico é traduzido nas proteinas estruturais da capside, pE2 (precursor de E2 e

E3), E1 e 6K, que se associam para formar a nucleocapsideo, incorporando o0 RNA genémico
durante o processo de maturacdo. As proteinas precursoras de envelope sdo transportadas para
o reticulo endoplasmatico e o complexo de Golgi, onde sdo submetidas a modificacbes pds-
transducionais para formar o heterodimero E-E2. Essas proteinas sdo transportadas para
membrana celular do hospedeiro para formar picos de envelope viral. O virus &, entao, liberado
da célula hospedeira, através do processo de brotamento (Figura 6) (LUM; NG, 2015;
SCHWARTZ; ALBERT, 2010).

Figura 6. Ciclo replicativo dos Alphavirus.
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Empenho foi realizado para descrever o tropismo e a replicacdo do CHIKV em
sistemas de cultura celular e em modelos animais para entender melhor a patogénese do
CHIKV. Estudos, nos anos 1960-1980, mostraram que o CHIKYV cresce em painel de linhagens
celulares ndo humanas, incluindo células Vero, células embrionérias de galinha, BHK21 e L929
células semelhantes a fibroblastos e HEp-2 células hepaticas (GLASGOW, 1966; RINALDO
et al., 1975; HAHON; ZIMMERMAN, 1970; SIMIZU et al., 1984). Em experimentos de
cultura de tecidos humanos, o virus se replica em varias células aderentes, como células
primarias e linhas celulares epiteliais e endoteliais, fibroblastos e, em menor grau, monadcitos.
Em contraste com as células aderentes, as células B e T ndo sdo suscetiveis a infecgdo pelo
CHIKYV in vitro (SOURISSEAU et al., 2007; SOLIGNAT et al., 2009). Como em outros

Alphavirus, o CHIKV é altamente citopatico em culturas de células humanas e a morte celular
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apoptdtica ocorre em células infectadas (SOURISSEAU et al., 2007). Este padréo de replicagdo

provavelmente governa as propriedades patolégicas do virus (SCHWARTZ; ALBERT, 2010).

Depois da transmissdo pelo mosquito, os individuos infectados apresentam inicio
agudo da doenga, dois a quatro dias apos a infeccdo. O inicio da doenca coincide com 0 aumento
do titulo viral, que desencadeia a ativacdo de resposta imune inata, com producdo de
interferons(IFNSs) tipo 1. Os pacientes eliminam o virus uma semana apoés infeccédo, e somente
neste momento, ha evidéncia de imunidade adaptativa especifica ao CHIKV (isto é, respostas
mediadas por células T e anticorpos) (Figura 7) (SCHWARTZ; ALBERT, 2010).

Figura 7. Patogénese do virus Chikungunya.
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Fonte: adaptado de SCHWARTZ;ALBERT, 2010.

A resposta inflamatoria resultante coincide com a producdo de mediadores imunes e
infiltracdo de articulagdes e tecidos circundantes por células imunes (BURT et al., 2017). Em
estudo que avaliou os mediadores imunes de pacientes infectados com CHIKV, foram
encontrados niveis aumentados de varias citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e fatores de
crescimento (interferons a e vy, interleucina 6 e outros) (TENG et al., 2015). Ao nivel celular, o
namero de células efetoras CD4+ e CD8+ T parece ser aumentado em pacientes com
manifestacbes reumaticas cronicas apos infeccdo CHIKV (MINER et al., 2015). Esta
descoberta sugere que as células T desempenham papel importante na patogénese da artrite
induzida por CHIKV (BURT et al., 2017; TEO et al., 2013).
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Os mecanismos fisiopatoldgicos da dor musculoesquelética e da artrite crdnica, apos

infeccdo pelo CHIKYV, sdo parcialmente conhecidos. Acredita-se que esses sintomas sejam
decorrentes do escape precoce do CHIKV do interior dos mondcitos e consequente relocacao
nos macrofagos sinoviais. Essa hipotese tem sido reforcada pela observacéo da persisténcia,
por tempo prolongado, do CHIKV, em tecidos musculares, articulares, hepatico e linféide
(LABADIE et al., 2010).

Em modelo em macacos, proteinas virais foram detectadas em macrofagos muito
tempo depois da fase aguda, o que sugere a persisténcia do virus ou, pelo menos, particulas
virais (LABADIE et al., 2010). Sdo necessarios mais estudos para intensificar o conhecimento
da fisiopatologia do CHIKYV, designadamente porque as drogas imunossupressoras que podem
ser utilizados para tratar a artrite podem ter impacto negativo no contexto da infeccédo
persistente (HUA; COMBE, 2017).

1.7 Aspectos clinicos da CHIK

A infeccdo por CHIKYV é caracterizada como doenca reumatica debilitante associada
a inflamacdo, dor articular e destruicdo de tecidos musculoesqueléticos. A artrite é mais
frequentemente simétrica, na fase aguda (SIMON et al., 2015). A infeccdo, geralmente, é
autolimitada e os sintomas agudos, geralmente, se resolvem em uma semana, no entanto, a dor
articular pode persistir por anos (BORGHERINI et al., 2008; COUTURIER et al., 2012).

A doenca causada pelo CHIKV pode evoluir em trés fases: aguda, pds-aguda e crénica.
A fase aguda tem duracéo de até duas semanas. Caso as dores articulares persistam, caracteriza-
se 0 inicio da fase po6s-aguda, que pode durar até trés meses. Quando os sintomas ainda
persistirem, tem inicio a fase crénica. Ainda podem ocorrer as manifestacdes atipicas da CHIK,
casos em que ndo apresentam febre, nem dor articular, afetando diversos érgdos e sistemas do
corpo humano (Figura 8) (BRASIL, 2017Db).

Figura 8. Evolucédo das manifestacdes clinicas da infeccdo pelo CHIKV.
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Fonte: Adaptado de HUA; COMBE, 2017.
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1.7.1 Fase aguda

A fase aguda é, geralmente, caracterizada pela triade classica: febre, artralgia intensa
e erupgOes cutaneas (KUCHARZ; CEBULA-BYRSKA, 2012). A febre que ocorre
repentinamente pode ser continua, intermitente ou bifasica, de curta duracdo (BRASIL, 2017b).
A artralgia que ocorre nos dias iniciais da doenca estd em quase 100% dos pacientes e pode
desenvolver artrite progressivamente dentro de pouco dias. As manifestacOes cutaneas séo
observadas com frequéncia variavel, envolvem, principalmente, rosto, tronco e extremidades.
Essas manifestacbes, comumente, aparecem apds a artralgia e a mialgia, entre o segundo e o
quinto dia ap6s o inicio da doenca, persistindo por dois a trés dias (KUCHARZ; CEBULA-
BYRSKA, 2012). Exantemas maculares e maculopapulares, eritema difuso, com ou sem
prurido, e edema facial sdo as apresentagdes mais comuns. Outros tipos de lesdes cutaneas-
mucosas também podem ser observados nesta fase aguda, como vesiculas, bolhas, dermatite
esfoliativa, eritema nodoso, hiperpigmentacdo, fotossensibilidade, exacerbacdo de dermatoses
existentes, como psoriase e Ulceras, envolvendo a mucosa oral (BORGHERINI et al., 2008).
Nessa fase, ainda podem aparecer outros sintomas, como dor de cabeca, confusdo transitoria,
fadiga, calafrios, nduseas, vomitos, anorexia, dor nas costas, conjuntivite e outras manifestacdes
oculares (KUCHARZ; CEBULA-BYRSKA, 2012).

Durante a fase aguda, observaram-se sintomas que afetam diretamente a vida diaria
dos pacientes. Na Ilha da Reunido, pesquisa realizada com pessoal militar durante as epidemias
de 2006 avaliou o impacto da CHIK na qualidade de vida dos entrevistados. Este estudo
mostrou que 37,2% dos participantes relataram fadiga incapacitante durante a fase aguda e que
47,3% dos individuos relataram fadiga substancial ou extrema. De acordo com o0 mesmo estudo,
4,6% dos pacientes relataram estar extremamente deprimidos e 35,5% relataram sentir-se
desmotivados para realizar atividades diarias (QUEYRIAUX et al., 2008).

Formas graves da infeccdo aguda tém sido observadas em diferentes grupos etéarios,
ndo apenas em pacientes idosos. Essas formas envolvem sistema nervoso central, respiratorio
e urindrio. Ocasionalmente, a descompensacdo de doenca crbnica pre-existente,
particularmente cardiovascular, respiratoria, renal e doenca autoimune podem ocorrer
(RENAULT et al., 2007).
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1.7.2 Fase po6s-aguda

Esta fase comeca ap0s 0 14° dia das manifestacdes clinicas e continua por trés meses
(SIMON et al., 2015). Apenas pequena proporcdo de pacientes permanece completamente
assintomatica apos duas a trés semanas do inicio da doenca. De modo geral, a maioria dos
pacientes exibe apenas melhorias transitorias na condigdo clinica e as recidivas ocorrem apds
breve periodo de “cicatrizacdo". Além disso, a poliartralgia persistente ou poliartrite sem
qualquer alteracdo na intensidade foi relatada por porcentagem consideravel de pacientes, o que
requer medicacdo analgésica ou anti-inflamatoria para aliviar a dor. O recrudescimento de
manifestacdes clinicas pré-existentes parece, realmente, ocorrer nesses pacientes, embora em
menor intensidade (CUNHA; TRINTA, 2017).

Na fase p6s-aguda, ocorre a persisténcia dos eventos inflamatorios iniciais, incluindo
artralgia, artrite (sinovite com ou sem derrame), tenossinovite, periostite, bursite, entesite e
tendinite, com risco de ruptura do tenddo. Frequentemente, associa descompensagdo de
artropatia degenerativa ou traumatica preexistente, como osteoartrite ou tendinite, por vezes,
calcificada, e eventos locais, como edema reacionario, sindromes de aprisionamento, rigidez
articular ou dor neuropética. A rigidez articular da manhd, a dor neuropética e os fenbmenos
vasculares periféricos, como a sindrome de Raynaud, também foram descritos (SIMON et al.,
2015). Ainda podem estar presentes nessa fase astenia, exantema maculopapular, lesbes
purpdricas, vesiculares e bolhosas. Também, poderdo surgir doenca vascular periférica, fadiga
e sintomas depressivos. Caso esses sintomas persistirem por mais de trés meses, dara inicio a
fase cronica (BRASIL, 2017b).

1.7.3 Fase crobnica

A doenca é considerada crénica quando a artralgia persiste por mais de trés meses. A
porcentagem de pacientes que evoluem para fase cronica varia de 40-80% (CHOPRA et al.,
2012; SISSOKO et al., 2008) e podem sofrer manifestagdes clinicas por alguns meses ou
mesmo anos (SIMON et al., 2015).

A artrite, induzida pelo CHIKV, durante a fase cronica, é semelhante a artrite
reumatoide. Acredita-se que os macrdfagos imunossupressores, anticorpos 1gG3, ativacao de
células T CD4 +, associados a resposta inflamatoria e possivel persisténcia do virus em sitios
ocultos contribuem para o desenvolvimento da artrite induzida pelo CHIKV
(BOUQUILLARD, 2018). Outras manifesta¢cdes durante a fase cronica séo descritas, como

fadiga, cefaleia, prurido, alopecia, exantema, bursite, tenossinovite, disestesias, parestesias, dor
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neuropética, fendbmeno de Raynaud, alteraces cerebelares, distdrbios do sono, alteracbes da

memoria, déficit de atencdo, alteracdes do humor, turvacdo visual e depressdo (BRASIL,
2017b). Quanto a resolucao, pode progredir para a cura sem sequelas, espontaneamente ou apos
tratamento, persisténcia dos sintomas articulares ou gerais (SIMON et al., 2015).

Diferencas significativas no espectro de manifestagdes clinicas e em intensidade e
frequéncia podem ocorrer durante esta fase. Como na fase aguda, durante a doenca croénica, a
artralgia e a artrite tendem a ser bilaterais e simétricas e podem ser migratérias, com dor
assumindo caracteristica intermitente ou constante, possivelmente acompanhada de edema
articular ou rigidez articular matinal. Quando ocorre edema, a vermelhiddo e o calor,
geralmente, ndo estdo presentes (CUNHA; TRINTA, 2017).

A infeccdo por CHIKV tem impacto negativo na qualidade de vida da maioria dos
pacientes crbnicos, ndo se limitando a doenca aguda. Além disso, pode durar varios anos apos
a recuperacdo clinica (RAMACHANDRAM et al., 2012).

1.7.4 ManifestacOes atipicas

Algumas manifestacOes atipicas foram descritas, incluem: meningoencefalite e
convulsdes, sindrome de Guillain Barré, sindrome cerebelar, paresia, paralisia flacida aguda e
neuropatia, miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmias. A hepatite fulminante em
pacientes com doenca hepatica crdnica, pancreatite, distarbios enddcrinos, epidermolise
extensa, insuficiéncia respiratoria e envolvimento renal, sob a forma de insuficiéncia renal
aguda (KUCHARZ; CEBULA-BYRSKA, 2012). ManifestacGes oculares também foram
associados ao CHIKV apo6s infeccdo (LALITHA et al., 2007). Também foram descritos
sintomas psiquiatricos em pacientes com CHIK, como episddios depressivos e transtorno de
ansiedade (BHATIA et al., 2015).

A morbidade dessas complicacdes provavelmente € significativa, especialmente em
momentos de epidemia, quando as infeccBes CHIK se espalham rapidamente. Além disso, a
analise da mortalidade, nos tempos de epidemia, mostrou aumento nos casos de 6bito, mas nédo
diretamente atribuidos a doenca. A infeccdo por CHIK nédo deve ser considerada doenga com
curso benigno (RAJAPAKSE et al., 2010).
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1.8 Diagnostico

A infecdo por CHIKYV ¢é diagnosticada com base em critérios clinicos, epidemioldgicos
e laboratoriais. Inicio agudo de febre e artralgia intensa ou artrite que nao é explicado por outros
disturbios, € considerado como possivel caso de CHIK. O caso torna-se provavel se o paciente
viveu ou visitou areas epidémicas, sendo confirmado quando € positivo em pelo menos um teste
laboratorial (Figura 9) (WHO, 2009).

Figura 9. Critério diagnostico da infeccao por CHIKV.

(‘r“éfios Dfﬂllldo
l Critérios clinicos: i ] Possivel caso: quando ndo explicado por outro disturbio
Inicio agudo de febre> 38,5° C e severa % condigao: dengue ou infecgdo alfaviral, doenga artritica,
artralgia ou artrite malaria endémica.
Y "

Caso provavel: apresentam critérios clinicos ¢
epidemiolégicos, mas outros patdgenos com
manifestagdes clinicas semelhantes estio co-

2. Critérios epidemiologicos:
Reside ou visitou a drea epidémica =

no prazo de 15 dias antes do inicio dos sintomas circulando na mesma regido geografica
Y
3 Critérios laboratoriais: '
: > Caso confirmado: se um paciente apresentar um teste
* isolamento de virus

* positivo para um dos critérios laboratoriais,

presenca de RNA viral independentemente das manifestagdes clinicas

« anticorpos IgM especificos
| *4x o aumento de IgG em amostras pareadas

Fonte: adaptado: BURT et al., 2012.

Os testes bioldgicos irdo depender do estado clinico do paciente. Em casos dos sintomas
atipicos, desfecho complicado ou anormal, é necessaria diferenciacdo de diagnosticos para
sepse, dengue (possivel coinfeccdo), malaria, leptospirose, reacdes imunologicas pos-
estreptococicas e outras infec¢bes primarias virais, necessitando realizar exames laboratoriais
adicionais (SIMON et al., 2015).

As amostras clinicas utilizadas para o diagndstico podem ser: sangue, plasma, soro,
liquido cefalorraquidiano (LCR), saliva e urina. As amostras destinadas ao isolamento viral e a
pesquisa de RNA devem ser mantidas em freezer -70°C até o uso. Amostras para sorologia
podem ser mantidas a -20°C. O descongelamento repetido dessas amostras deve ser evitado
(BRASIL, 2017b).

O diagnostico laboratorial confirmativo da infeccdo pelo CHIKV baseia-se no

isolamento viral, na identificacdo de RNA viral através de técnicas moleculares, como RT-
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PCR, em tempo real e a deteccdo de anticorpos IgM e 1gG, por meio de testes soroldgicos,

utilizando ensaios imuno-absorventes enzimaticos (ELISA) e/ou testes imunocromatograficos
rapidos. O tipo de teste escolhido dependera do tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e
dia da coleta da amostra (Lo PRESTI et al., 2014).

1.8.1 Isolamento viral

Esta técnica utiliza replicacdo viral, produzida através de cultura em células,
permitindo isolamento destas. E feita em mosquitos coletados no campo ou em amostras de
soro na fase aguda (< 8 dias). O soro obtido de sangue total colhido durante a primeira semana
de doenca deve ser transportado refrigerado (entre 2°C-8°C ou gelo seco) o mais rapidamente
possivel, dentro de 48 horas, para o laboratério para ser inoculado em linhagem de células
sensiveis ou uso de camundongos (PAHO, 2011).

CHIKYV produz efeito citopatico em, aproximadamente, trés dias, quando inoculado
em variedade de tipos celulares. As principais linhagens celulares utilizadas séo Vero, BHK-21
e HelLa. A confirmacdo do isolamento de CHIKV pode ser através de imunofluorescéncia ou
RT-PCR. Embora o isolamento viral seja método altamente especifico, o tempo necessario para
obter resultados é longo (BRASIL, 2014).

Apesar de ser considerado o padrdo ouro para deteccdo, o isolamento viral feito em
linhagens celulares ndo é considerado ideal para diagnostico precoce, devido ao fato de ser
bastante demorado e trabalhoso (WEAVER et al., 2016).

1.8.2 Sorologia

Pacientes infectados com CHIKV respondem com a producdo de anticorpos na fase
inicial da doenca, podendo ser detectadas concentracdes de imunoglobulina M (IgM) de trés a
oito dias ap6s o inicio dos sintomas e pode persistir por meses até dois anos, bem como
imunoglobulina G (1gG) anti-CHIKV, neutralizantes, detectada a partir de quatro a dez dias do
inicio dos sintomas e podem persistir por anos e, possivelmente, pelo resto da vida. Os
anticorpos sdo importantes para depuracdo da infec¢do viral. Os anticorpos neutralizantes
persistem por pelo menos 21 meses e, provavelmente, por anos, protegendo contra novas
infeccBes por CHIKV (BURT et al., 2017; WERVER; LECUIT, 2015).

Diferentes técnicas comercialmente disponiveis podem detectar o0s anticorpos IgM ara
CHIK. Porém, a sensibilidade € obtida através de técnicas que usam o virus completo como

antigeno, comparada aquelas que usam proteinas recombinantes (PAHO, 2011).
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O soro obtido a partir de sangue total é utilizado em enzyme-like immunosorbent assay

(ELISA) e teste de neutralizacdo por reducdo de placas (PRNT). PRNT €é necessario para
confirmar a MAC-ELISA, uma vez que a reatividade cruzada no MAC-ELISA entre alguns dos
membros do sorogrupo do virus da Floresta de Semliki (SFV) foram observados (por exemplo,
0 virus Mayaro). Em situacBes em que o ensaio PRNT ndo estd disponivel, outros testes
soroldgicos, por exemplo, inibicdo da hemaglutinacdo (HI), podem ser usados, para identificar
infeccdo por alfavirus; no entanto, o PRNT € necessario para confirmar infeccdo recente por
CHIKV (PAHO, 2011).

Outra estratégia para confirmacao laboratorial é a sorologia pareada. Neste caso, duas
amostras devem ser coletadas, a primeira na fase aguda da doenca e a segunda,
aproximadamente, 15 dias apds a primeira. O aumento de quatro vezes no titulo dos anticorpos
demonstra a reatividade especifica (BRASIL, 2017b).

1.8.3 RT-PCR

A reacdo da polimerase em cadeia é uma técnica de biologia molecular empregada
para obter-se amplificacdo exponencial de pequenas quantidades de DNA in vitro, empregando
elementos do processo natural de replicacdo do DNA. A RT-PCR ¢ utilizada para amplificacédo
do RNA, necesséria para sintese de DNA complementar, através da transcriptase reversa. A fita
de DNA complementar sintetizada servird de molde para reacdo da polimerase em cadeia
(HUGGETT et al., 2005).

Trabalhos utilizando RT-PCR em tempo real para detectar RNA do CHIKV foram
descritos, visando identificar o gene NSP1 ou E1. Estes testes moleculares sédo capazes de
detectar o RNA viral somente durante a fase virémica em pacientes, que geralmente dura do
dia zero ao dia seis, ap6s a infeccdo (PASTORINO et al., 2004; PASTORINO et al., 2005; WU
etal., 2018).

A RT-PCR pode ser projetada em ensaio multiplex para detectar outros arbovirus, o
que pode ser util para triagem de pacientes, sobretudo, em é&reas de cocircula¢do viral
(WEAVER; LECUIT, 2015).

Ao considerar a sensibilidade, a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS)
recomenda o uso de protocolos do RT-PCR CHIKV do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e do Instituto Pasteur. Soro e liquor séo utilizados para os testes de Reacéo
da Polimerase em Cadeia, assim como o isolamento do virus (GALAN-HUERTA et al., 2015).

Com a reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) do virus CHIK, é possivel obter
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diagndstico mais rapido. Em geral, a sequéncia dos testes realizados sdo: RT-PCR entre DO e

D5, RT-PCR e sorologia entre D5 e D7, somente sorologia ap6s D7; ja a cultura viral ndo é
realizada rotineiramente (Figura 10) (SIMON et al., 2015).

Figura 10. Contribuicdo do PCR e dos testes sorolégicos no diagndstico de Chikungunya pos-

infeccdo.
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Fonte: SIMON et al., 2015.

1.8.4 Diagnostico em Obitos

Na ocorréncia do Obito por suspeita de infeccdo por arbovirus, destaca-se a
importancia da realizacdo do diagndstico histopatoldgico (presuntivo), seguido de pesquisa de
antigenos virais por imuno-histoquimica e RT-PCR (confirmatorios). Como lesGes
anatomopatolodgicas, caracteristicas de determinadas enfermidades, podem ser encontradas no
figado, bacgo, coracdo, linfonodos, pulmao, rins e cérebro, a realizacdo desses exames pode
contribuir para determinar as alteragdes relativas aos 6bitos por arbovirose (BRASIL, 2016).

A técnica de imunohistoquimica é utilizada para se determinar a presenca de antigenos
virais em amostras de muitos tecidos fixados em formalina (JESSIE et al.,, 2004). O
procedimento da imunohistoquimica, segundo metodologia preconizada por Hall (1991), de
modo geral, consiste em demostrar 0s antigenos virais em sec¢des de tecido por procedimento
de avidina-biotina peroxidase. A técnica tem apresentado resultados positivos, possibilitando,
inclusive, analises retrospectivas, com a identificacdo do virus em fragmentos obtidos ha
bastante tempo (MIAGOSTOVICH et al., 1997).

O estudo histopatoldgico das visceras, nos casos que evoluiram para ébito, permite

identificar e avaliar a magnitude das alteracdes morfoldgicas induzidas pela a¢do direta ou
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indireta do virus nos tecidos e 6rgdos afetados. Uma vez processadas, as amostras incluidas em

parafina podem compor valioso arquivo bioldgico, prestando-se desde o estudo em microscopio
optico de cortes corados por Hematoxilina-Eosina (H&E), coloragbes histoquimicas e
imunohistoquimicas, até estudos com utilizacdo de técnicas moleculares, como hibridizacéo in
situ e PCR (BRAGA, 2014).

Além dessas técnicas, o diagnostico do CHIKV em 06bitos pode também ser realizado

utilizando-se de outros materiais bioldgicos, como sangue e liquor.

1.9 Obitos por Chikungunya

Apesar da infeccdo por CHIKYV ser considerada, geralmente, benigna, esta sendo cada
vez mais frequente a publicacéo de trabalhos relatando aumento da mortalidade, como também
a descompensacdo de doencas pré-existentes em pacientes que foram infectados por CHIKV
(CUNHA; TRINTA, 2017; OLIVEIRA et al., 2018; CAVALCANTI et al., 2018).

A primeira epidemia por CHIK conhecida ocorreu na llha de Reunido, entre 2005 e
2006, foram reportados 203 dbitos associados a CHIK, dentre 244.000 casos estimados. Dos
244.000 casos, 121 (60%) dos Obitos foram causados diretamente pela infeccdo, ou
indiretamente, principalmente devido a descompensacgdo de comorbidades prévias (RENAULT
et al., 2007).

No estudo realizado por Josseran et al. (2006), em que compararam 0 nimero de
mortes que ocorreram na mesma llha de Reunido, durante o periodo da epidemia de CHIK, com
outras causas de morte, observaram aumento de 260 dbitos registrados em um mesmo periodo.
Um mesmo estudo foi realizado na cidade de Ahmedabad, india, em que também compararam
a média de mortes por qualquer causa durante 2002-2005 com o ano de 2006, que foi atingido
por surto de Chikungunya. Ao ponderar o aumento da populacdo, 3.506 mortes excedentes
ocorreram acima da taxa esperada para aquele ano (MAVALANCAR et al., 2008). Dois outros
estudos, um na Ilha Mauricia (com uma populacao de 1,2 milhdes), e outro na cidade de Port
Blair, na india (com 136.000 habitantes), também observaram, respectivamente, 742 e 72
mortes excedentes, apos epidemia de Chikungunya durante os meses de pico do surto
(BEESOON et al., 2008).

Apesar de terem sido relatados 6bitos atribuidos a CHIK em varios paises, as altas
taxas de mortalidade descritas podem ter sido subestimadas, em funcdo das muitas mortes que

néo foram identificadas ou notificadas pelos 6rgaos responsaveis (BRITO, 2007).
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A andlise isolada de altas taxas de ataque da doenca e letalidade, como as descritas na

Ilha da Reunido, quando projetadas para paises tropicais com grande nimero de habitantes, tém
potencial para gerar elevado nimero absoluto de fatalidades. Mesmo sem considerar as
subnotificagOes ou excesso de mortes despercebidas por assisténcia potencialmente relacionada
ao CHIKV. No Brasil, esses nimeros podem assumir propor¢Ges alarmantes. Quando
comparado com a Dengue, é pertinente questionar se 0 maior numero de mortes por
Chikungunya se deve a uma viruléncia mais expressiva do virus ou reflexo das altas taxas de
ataque. Em virtude da imprecisdo dos numeros disponiveis no Brasil, a analise pode ser
procedida para diferentes cenérios (BRITO, 2017).

Desde a chegada do CHIKV, no Brasil, em 2014 (NUNES et al., 2015), ocorreu
aumento significativo no nimero de Obitos causados por essa infecdo. Em 2015, foram
registrados 14 6bitos, enquanto nos anos de 2016 e 2017, houve 216 e 189, respectivamente em
nosso pais, tendo, o Estado do Ceard o maior nimero de 6bitos por CHIK, em 2017 (BRASIL,
2018).

No Ceara, entre 0s anos de 2016 e 2017, somaram-se 219 6bitos por CHIK, sendo 173
somente em 2017, nimero quase oito vezes maior que 0s Obitos por Dengue registrados no
mesmo periodo (CEARA, 2018).

1.10 Importancia do Servico de Verificacdo de Obitos para satde publica

A Portaria ministerial 1405/2006 criou a Rede Nacional de Servi¢os de Verificacao de
Obitos (SVO), com a finalidade de esclarecer a causa mortis em casos de morte natural, sem
assisténcia médica, e os de causas ndo determinadas ou mal definidas em vida. Também
considera a importancia de elucidar a causa mortis, especialmente aqueles de interesse da
vigilancia epidemioldgica (BRASIL, 2006).

A necropsia e estudos pos-morte aumentaram a compreensdo de como 0S micro-
organismos podem causar doencas em hospedeiro humano, especialmente em ocorréncias
passadas de doengas infecciosas emergentes e reemergentes, provando ser instrumento
patoldgico relevante (SCHWARTS; HERMAN, 1996).

A investigacdo de Obitos por arboviroses € obrigatéria. Recomenda-se investigar
oportunamente todo Obito de caso suspeito ou confirmado, visando identificar as causas e
propor intervencbes que evitem novos Obitos. Esta investigacdo deve ser iniciada
imediatamente apos a ocorréncia do 6bito (COELHO, 2016). No Cear4, essa investigagdo cabe

ao Servico de Verificagdo de Obitos Dr. Rocha Furtado (SVO-RF), que passou a colaborar com
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diversos grupos de pesquisa, contribuindo para notificagdo de dbitos suspeitos de arboviroses,

tornando-se importante instrumento para vigilancia epidemiologica (CAVALCANTI et al.,
2018).

Para os Obitos que sdo encaminhados para 0 SVO-RF com suspeita de arboviroses, 0
diagndstico é realizado através de amostras bioldgicas que sdo coletadas durante a necropsia e
encaminhadas para o Laboratério Central de Saide Publica (LACEN-CE), para realizacéo de
exames laboratoriais.

Desde o ano de 2005, 6bitos suspeitos de Dengue tém sido encaminhados para
necrospsia ao SVO-RF, em Fortaleza. Em estudo realizado por Braga (2014), no SVO-RF, em
parceria com o Laboratorio Central de Saude Publica (LACEN-CE), durante os anos de 2011 e
2012, detectaram 121 casos de Dengue entre 214 suspeitos em amostras de pacientes
necropsiados. E, diante do surgimento de novos casos de CHIK, o SVO-RF pode contribuir
para identificar, notificar e confirmar casos suspeitos que nao foram considerados pelos clinicos

nos servigos de saide (BRAGA, 2014).
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2 JUSTIFICATIVA
Entre os anos de 2016 e 2017, houve epidemia causada pelo virus Chikungunya, no
Ceard, superando, em nimero, os casos de Dengue. Por se tratar de epidemia recente, ha poucos
estudos gue abordam com detalhes as causas dos Obitos em pacientes que tiveram confirmacéo
laboratorial para Chikungunya. Apesar de estudos anteriores relatarem que CHIK possui baixa
taxa de mortalidade, presencia-se ocorréncia de elevado nimero de dbitos no Ceara.
Assim, diante do elevado numero de débitos por CHIK, seja de forma direta ou indireta,
e poucos ou nenhum estudo relacionado as causas desses Obitos, € necessaria investigacéo,
podendo a realizacdo da necropsia ser contribui¢do relevante para compreensdo de aspectos

ligados & ocorréncia dessas mortes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

e Analisar os principais achados clinicos, laboratoriais e histopatoldgicos dos 6bitos por

Chikungunya, necropsiados no Cear4, entre os anos de 2016 e 2017.

3.2 Especificos

e Descrever os dados clinicos e laboratoriais dos obitos confirmados por Chikungunya
que foram necropsiados;

e Relatar os achados histopatologicos dos 6bitos confirmados por Chikungunya que
foram necropsiados;

e Estimar a prevaléncia das principais comorbidades e codetec¢des presentes nos 6bitos
confirmados por Chikungunya;

e Descrever as principais causas imediatas de morte dos 6bitos confirmados por

Chikungunya.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo, transversal, com carater retrospectivo e abordagem quantitativa.

4.2 LOCAL DO ESTUDO
O estudo foi realizado no Servico de Verificacdo de Obitos Dr Rocha Furtado (SVO-RF),
situado no Estado do Ceard, Regido Nordeste do Brasil.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO
Obitos encaminhados ao SVO-RF, que foram necropsiados e confirmados

laboratorialmente para Chikungunya, nos anos de 2016 e 2017.

4.3.1 Critérios de inclusdo

4.3.1.1 Casos que evoluiram para 6bito por Chikungunya, confirmados laboratorialmente,
com inicio de sintomas entre 01/01/2016 e 31/12/2017.

4.3.1.2 Ser residente no Estado do Ceara.

4.3.1.3 Ter sido notificados para Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Saude do
Estado do Ceard, como suspeitos de arbovirose.

4.3.1.4 Ter sido necropsiados no SVO-RF.

4.3.2 Critérios de exclusao

4.3.2.1 Prontudrios insatisfatorios ou incompletos.

4.4 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

1. Inicialmente, foram identificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) os 6bitos confirmados por arboviroses, por critério laboratorial, ocorridos no periodo
do estudo;

2. Posteriormente, selecionados aqueles em que foi realizada necropsia pelo SVO-RF;

3. Apos identificacdo dos casos a serem estudados, a coleta dos dados foi feita por meio de
questionario, em que estavam incluidas as variaveis do estudo (APENDICE A);

4. Para preenchimento dos questionarios, foram revisados prontuérios, laudos de necropsias e
declaracdes de oObitos, buscando-se identificar fatores determinantes e relevantes para causas

desses Ohitos;
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5. Para os prontuarios em que ndo constavam laudo da necropsia, foram feitas 1dminas a partir

de amostras de 6rgdos e tecidos em blocos de parafina arquivados no laboratério de histologia
do SVO-RF, com posterior coloracao destas;

6. Prontuérios em que constavam o laudo da necropsia, foram realizadas revisdes das laminas;
7. A andlise microscopica dessas laminas foi procedida por dois patologistas. No caso de

discordancia, as laminas foram revisadas por terceiro patologista.

As informacdes que constavam nos prontuarios foram confrontadas e complementadas
pela revisdo das fichas de notificacdo e investigacdo do Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), de prontuarios de pacientes que foram internados, fichas de investigacdo
de Obitos disponiveis no Ndcleo de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Satde do Estado
(NUVEP-CE) e os relatorios da visita domiciliar realizada com a familia dos pacientes que

evoluiram para 6bito.

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

As varidveis do estudo constam no questionario para coleta de dados (APENDICE A),
dividido em parte socioeconémica, com base no registro de entrada da pessoa falecida (ANEXO
1) e no perfil socioeconémico do usuario/familiar (ANEXO I1): nome, sexo, idade, estado civil,
escolaridade, cor da pele, local do 6bito. As varidveis contendo dados da histéria clinica e sobre
a necropsia foram baseadas na ficha do procedimento médico (ANEXO II1): histdria clinica,
sinais e sintomas, comorbidades, achados macroscépicos e microscopicos. Na ficha de coleta
de dados, ainda constavam as variaveis relacionadas aos resultados laboratoriais, como também

as causas dos 6bitos.

4.6 ANALISE DE DADOS
Os dados foram analisados utilizando-se do programa Epi-info, versdo 7.2.2, sendo

elaboradas tabelas e gréaficos, e posterior comparagdo com dados obtidos nos formulérios.
4.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo seguiu os principios éticos de pesquisa envolvendo seres humanos,
conforme Resolugdo 466/12, do Conselho Nacional de Salde, respeitando 0s principios

fundamentais de autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e equidade.
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Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal do Ceara, por meio do CAAE n° 85921418.3.0000.5054, aprovado em 5
de abril de 2018 (ANEXO 1V).
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5 RESULTADOS

Foram notificados 46 e 173 obitos por CHIK, durante os anos de 2016 e 2017,
respectivamente, no SINAN. Destes, 43 e 153 foram confirmados laboratorialmente. Entre
estes, 80 foram necropsiados pelo SVO-RF, sendo 17, em 2016; e 63, em 2017. Apos 0s
critérios de selecdo, foram incluidos no estudo 75 prontuarios de pacientes necropsiados,

confirmados laboratorialmente para Chikungunya (Figura 11).

Figura 11. Fluxograma da sele¢do dos prontuarios de obitos confirmados por CHIK (2016-
2017).

2016 | 2017

(196 casos de 6bitos |

confirmados
L (SINAN) )
s -
80 obitos com
necropsias
realizada pelo SVO-RF
17 prontuarios de 63 prontuarios de
necropsias com necropsias com
casos confirmados casos confirmados
por CHIKV em 2016 por CHIKV em 2017
P
01 prontuario | 04 prontuarios
insatisfatério insatisfatonos
ra “ay “ay
16 prontuarios com 59 prontuarios com
casos confirmados casos confirmados
4., A y

75 prontuirios com
casos confirmados

Fonte: elaborado pelo autor.
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O primeiro 6bito por CHIK necropsiado ocorreu no més de abril de 2016, com

ocorréncia de 6bitos em todos 0s meses, mas com maior concentracdo nos meses de marco a
julho de 2017 (Figura 12).

Figura 12. Namero de dbitos por Chikungunya que foram necropsiados no periodo de 2016-

2017.

14
12

10

NuUmero de 6ébitos

Fonte: dados da pesquisa.

Observou-se discreta prevaléncia (39/75) entre os 6bitos do sexo feminino. A maioria

dos casos ocorreu em individuos adultos menores que 60 anos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo dos 6bitos por CHIK, necropsiados no Ceard, em relacdo a faixa etéaria

e a0 Sexo.
Sexo
Idades Feminino Masculino Total
N/ % N/ %

0-10 2/5,1 3/13,2 5
11-20 2/5,1 3/79 5
21-30 4/10,3 1/2,6 5
31-40 4/10,3 4/10,5 8
41-50 5/12,9 71184 12
51-60 10/ 25,6 4/10,5 14
61-70 1/2,6 5/13,2 6
71-80 8/20,5 71/18,4 15
> 81 3/7,7 2/5,3 5
Total 39/52 36/48 75

Fonte: dados da pesquisa.
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A maior parte dos dbitos necropsiados foi de pessoas solteiras (32/75), com até sete

anos de estudo (41/75) e pardos (61/75). Pouco mais da metade (39/75) residia no municipio

de Fortaleza e 61/75 desses Obitos foram encaminhados para necropsia por unidades publicas

de salde de diversos hospitais e Unidade de Pronto Atendimento (UPA), do Estado do Ceara

(Tabela 2).

Tabela 2. Perfil demografico e social dos 6bitos por CHIK, necropsiados no Ceara, entre 2016

e 2017.

- Frequéncia
Caracteristicas N=75 %
Estado civil

Solteiro (a) 32 42,7

Casado (a) 30 40,0

Viuavo (o) 11 14,7

Divorciado (a) 2 2,7
Escolaridade

Nenhuma 11 14,7

1-7anos 41 54,7

>8 23 30,7
Cor da pele

Branca 14 18,7

Parda 61 81,3
Municipio de residéncia

Fortaleza 39 52,0

Caucaia 5 6,7

Outros 31 41,3
Local do 6bito

Unidade publica (UPA, hospitalar) 61 81,3

Unidade particular (hospitalar) 6 8,0

Residéncia 8 10,7

Fonte: dados da pesquisa.
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A maioria dos pacientes permaneceu internada entre um e quatro dias antes do o6bito.

Na ficha de encaminhamento do hospital para 0 SVO-RF, as hipdteses diagnosticas para a
ocorréncia dos Obitos foram diversificadas, predominando a suspeita clinica de arbovirose
(40,5%), apenas Dengue (15,9%), apenas Chikungunya (10,1%) e, nos outros prontuarios, eram
apontadas varias hipoteses possiveis para um mesmo o6bito (Tabela 3).

Tabela 3. Tempo de internacdo antes do dbito e hipoteses diagnosticas para os dbitos por CHIK,
necropsiados no Ceara, entre 2016 e 2017.

Caracteristicas clinicas N %

Tempo de internacdo antes do 6bito (n=25) (em dias)
1-4- 17 68,0
5-9 5 20,0
>10 dias 3 12,0

Hipdteses diagnosticas para o 6bito (n=69)
Arbovirose 32 40,5
Choque séptico 16 23,2
Dengue 11 15,9
Infarto agudo do miocérdio 10 14,5
Chikungunya 7 10,1
Insuficiéncia renal 6 8,7
Meningite 6 8,7
Leptospirose 5 7,2
Morte subita 5 7,2
Pneumonia 5 7,2
Tromboembolismo pulmonar 4 5,8
Hemorragia alveolar 4 5,8
Miocardite 4 5,8
Acidose metabodlica 2 2,9
Choque cardiogénico 2 2,9
Encefalite 2 2,9
Influenza A (HIN1) 2 2,9
Insuficiéncia respiratoria 2 2,9
Plrpura trombocitopénica 2 2,9
Leucemia 1 14
Outras hipdteses 12 13,3

Fonte: dados da pesquisa.
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Febre foi o sinal mais frequente entre os ébitos confirmados por CHIK, relatada em 52

prontuérios. No entanto, apenas 37 destes continham informacdes referentes a duracao da febre,

que apresentou média de 12 dias. Outros sintomas estdo presentes na Tabela 4.

Tabela 4. Sinais e sintomas dos 6bitos por CHIK, necropsiados no Ceara, entre 2016 e 2017.

Sinais e sintomas N / total %
Febre 52/67 77,6
Artralgia 36/65 55,34
Dispneia 32/65 49,2
Mialgia 24/59 40,7
Vomito 19/56 33,9
Cefaléia 12/49 24,5
Diarréia 12/57 21,0
Rebaixamento de sensoério 10/54 18,5
Nausea 9/56 16,1
Tosse 9/56 16,1
Exantema 8/54 14,8
Adinamia 8/55 14,5
Hipotenséo 8/56 14,2
Convulséo 7/55 12,7
Dor abdominal 6/57 10,5
Cianose 5/56 8,9
Hemorragia 4/54 7,4
Equimose 4/55 7,2
Calafrios 4/56 7,1
Edema de membros 3/55 55

Fonte: dados da pesquisa.
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Comorbidades e fatores de risco estiveram presentes em 63 Obitos necropsiados. A

principal comorbidade relatada foi a hipertensao (47,6%), prevalecendo em individuos do sexo
feminino. Em seguida, o etilismo (28,6%) e o tabagismo (23,7%) foram os fatores de risco mais
relatados no sexo masculino. Diabetes apareceu em 17,9% dos 6bitos. Outras comorbidades e
fatores de riscos estéo descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Frequéncia das comorbidades e dos fatores de risco reportados entre os ébitos por
CHIK, necropsiados no Ceara, entre 2016 e 2017.

Comorbidades e possiveis fatores de risco N %
Hipertensao 30/63 47,6
Etilismo 16/56 28,6
Tabagismo 14/59 23,7
Diabetes 10/56 17,9
Cardiopatia 5/55 9,1
Obesidade 5/55 9,1
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 3/54 55
Asma 2/53 3,8
Doenca renal cronica 2/54 3,8
Artrose/Artrite 1/53 1,9
Cirrose hepética 1/53 1,9
Epilepsia 1/54 1,8

Fonte: dados da pesquisa.

Dos resultados laboratoriais disponiveis, constataram-se alteracdes na média de todos
0s exames, exceto nos leucdcitos e hematdcrito, apesar dos valores minimos e maximos terem
sidos bastantes significativos. A média dos valores para hemoglobina foi baixa, enquanto a
média das transaminases (TGO e TGP) foi elevada, quando comparada com os valores de
referéncia. Mais de 90% dos Obitos que tinham informacdes sobre o numero de plaquetas

apontou que os pacientes tinham plaquetopenia (<150.000) (Tabela 6).

Tabela 6. Resultados laboratoriais dos 6bitos confirmados por CHIK, necropsiados no Ceara,
entre 2016 e 2017.

Exame laboratorial | Valor de referéncia* | Valor minimo - | Média | Mediana
(n) valor maximo

Hematdcrito (12) 37-49 (g/dl) 23,1-46,3 37,3 35,0
Hemoglobina (21) 13,6-17,2 (%) 3,7-16,4 111 11,0
Leucacitos (20) 4,8-10,8 (x103/pul) 790 — 26.105 9.177 6.630
Plaquetas (22) 150-450 (x103/ul) 7.000-235.000 65.894  35.500
TGO (7) <37 (U/L) 17-520 107 43
TGP (7) <47 (U/L) 31-576 137 55

Fonte: dados da pesquisa. *(KUMAR et al., 2010; PORTO, 2010).
Legenda: n=nimero de prontuarios com resultados disponiveis.
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A principal forma de confirmacéo laboratorial dos casos foi por meio do teste de

deteccdo de anticorpos IgM no sangue, seguido de teste para IgM no liquor e

Imunohistoquimica (IHQ). Varios casos apresentaram positivacéo laboratorial por mais de uma

técnica e em diferentes tipos de amostras bioldgicas (sangue, liquor e tecidos); 66 (88,0%)

Obitos foram confirmados por apenas uma técnica laboratorial, oito (10,6%) foram positivos

em duas diferentes técnicas e um (1,3%) por trés técnicas (Tabela 7).

Tabela 7. Resultados dos testes diagnosticos para CHIK, de casos necropsiados no Ceara, entre

2016 e 2017.
IgM
Casos Liquor Sangue  Liquor Sangue IHQ RT-PCR

1 + + + + N.R +

2 + + N.R N.R + N.R
3 + + N.R N.R + N.R
4 + - + + N.R N.R
5 + - + + N.R N.R
6 + + N.R N.R N.R A

7 + + N.R N.R - N.R
8 + + N.R N.R - N.R
9 + + N.R N.R - N.R
10 + + N.R N.R - N.R
11 + + N.R N.R - N.R
12 + + N.R N.R N.R N.R
13 + + N.R N.R N.R N.R
14 + + N.R N.R N.R N.R
15 + + N.R N.R N.R N.R
16 + + N.R N.R N.R N.R
17 + + N.R N.R N.R N.R
18 + + N.R N.R N.R N.R
20 + + N.R N.R N.R N.R
21 + + N.R N.R N.R N.R
22 + + N.R N.R N.R N.R
23 + + N.R N.R N.R N.R
24 + + N.R N.R N.R N.R
25 + + N.R N.R N.R N.R
26 + + N.R N.R N.R N.R
27 + + N.R N.R N.R N.R
28 + + N.R N.R N.R N.R
29 + + N.R N.R N.R N.R
30 + + N.R N.R N.R N.R
31 + + N.R N.R N.R N.R
32 + + N.R N.R N.R N.R
33 N.R + + N.R N.R N.R
34 N.R + N.R + N.R N.R
35 N.R + N.R + N.R N.R
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75

Fonte: dados da pesquisa.
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Legenda: N.R (N&o Realizado); - (Negativo); + (Positivo); IHQ (Imunohistoquimica); INC

(inconclusivo); RT-PCR=Reacdo em Cadeia da Polimerase por Transcriptase Reversa.

A diferenca de positividade entre amostras biologicas distintas do teste de detecgdo

para anticorpos IgM foi discreta, sendo observada maior deteccdo no sangue (69,0%), do que

no liquor (66,1%). Apesar dos anticorpos 1gG aparecerem mais tardiamente, houve deteccéo

em 10 dos casos de 6bitos. A imunohistoquimica foi positiva em 53,8% dos casos, em pelo
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menos uma amostra tecidual. A técnica RT-PCR foi realizada em dois casos, cujos resultados

foram positivos (Tabela 8).

Tabela 8. Testes diagnosticos realizados para CHIK, de casos necropsiados no Ceard, entre
2016 e 2017.

IgM 19G
Resultados LIQUOR SANGUE | LIQUOR [ SANGUE | IHQ RT-PCR
NO/total N°/total Noftotal | Noftotal | N°total | N°total
(%) (%) (%) (%) (%) (%0)
Positivo 43/65 49/71 5/8 6/10 14/26 2/2
(66,1) (69,00  (62,5) (60,00  (53,8) (100,0)
Negativo 20/65 19/71 3/8 4/10 12/26 -
(30,8) (26,8)  (37,5) (40,0)  (46,2)
Inconclusivo 2/65 3/71 - - - -
(3,1) (4,2)

Fonte: dados da pesquisa.
Legenda: IHQ (Imunohistoquimica); RT-PCR=Reacéo em Cadeia da Polimerase por Transcriptase Reversa.

Outros agentes etioldgicos foram detectados em 14 casos, juntamente com os de
CHIK, a maioria por outra arbovirose, destacando-se o Dengue (10/14). Um caso positivo para
CHIK apresentou codetecgdo por Zika e Dengue em um mesmo Obito. Outro caso apresentou
codeteccdo por Leptospirose e Meningite bacteriana. A positividade para Zika e para

leptospirose foram detectadas atraves da técnica de imunohistoquimica (Tabela 9).

Tabela 9. Codetec¢bes encontradas entre os casos postivos para CHIK, 2016 e 2017.

Codetecgoes N %
Dengue 10 71,4
Meningite bacteriana 4 28,6
Zika 1 7,1
Leptospirose 1 7,1

Fonte: elaborada pelo autor
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A Tabela 10 mostra os testes realizados para Dengue, em pacientes que foram positivos

para Chikungunya. A positividade foi mais prevalente no teste NS1 para Dengue.

Tabela 10. Resultados dos testes diagnosticos para Dengue, de casos que foram detectados

entre 0s casos positivos para CHIK, 2016 e 2017.

CASOS p oM IHQ RT-PCR NS1
LIQUOR SANGUE

4 + + N.R + +

- - N.R + +
8 N.R i N.R N.R -
28 - + N.R + -
37 - - f - -
39 N.R - + - -
45 - + - - “F
49 - - - - +
54 - - N.R - +
61 - - N.R - +

Fonte: dados da pesquisa.
Legenda: N.R (Ndo Realizado); - (Negativo); + (Positivo); IHQ (Imunohistoquimica); NS1 (Proteina ndo
estrutural); RT-PCR=Reacdo em Cadeia da Polimerase por Transcriptase Reversa.

Os derrames cavitarios estiveram presentes em varios obitos, em que o mais prevalente
foi derrame pleural (48,7%), seguido de ascite (34,1%) e derrame pericardico (17,1%). Quanto
a presenca de hemorragias, apenas um caso de hemotérax, um hemopericardio e um
hemoperitoneo foram relatados. Em dois casos, foi descrita hemorragia na suprarrenal.

Também foram encontradas alteracbes na macroscopia dos 6rgdos dos casos
necropsiados. O érgdo com maior prevaléncia de alteracdes descritas foi o pulméo, destacando-
se: edema 33 (52,4%) e congestdo 17 (27,0%). No baco, foi observada ocorréncia de congestéo
em cinco casos; o encéfalo possuia aspecto edemaciado em 12 (75,0%) casos; no coracgéo, a
hipertrofia ventricular foi mais prevalente 21 (58,3%); no figado, a congestdo, juntamente, com
a hepatomegalia estiveram mais presentes em sete (31,8%) casos; nos rins, 0 choque esteve
presente em cinco (41,7%) casos, seguidos de atrofia e congestdo, em trés casos (16,7%)
(Tabela 11).
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Tabela 11. Achados macroscopicos em casos de CHIK, necropsiados no Ceard, entre 2016 e

2017.

Alteracoes
macroscopicas

Orgaos n=total
Positividade (%)

Encéfalo
n=16

Pulmao
n=63

Coracao
n=36

Figado
n=22

Baco
n=>5

Edema

Congestéo
Hemorragia

AVC

Cisticerco

Dilatacdo ventricular
Meningite purulenta
Empiema

Infarto pulmonar
Tromboembolismo
Enfisema
Hipertrofia
Aterosclerose
Cardiopatia dilatada
Estenose valvar
Infarto
Hepatomegalia
Esteatose hepatica
Cirrose hepética
Litiase biliar

Rins de choque
Atrofia

Cisto

12 (75)
1(6,3)
1(6,3)
2 (1,3)
1(1,3)
1(1,3)
1(1,3)

33 (52,4)
17 (27)
13 (20,6)

3(4,8)
1(1,6)
1(1,6)
1(1,6)

1 (5,8)
4 (11,1)

21 (58,3)
7 (19,4)
6 (16,7)
1(2,8)
1(2,8)

7 (3-1,8)
1 (4,5)

7 (31,8)
5 (22,7)
1 (4,5)
1(4,5)

5 (i00)
1 (20)

- |5 (4_1,7)
- 3 (25)
- 2 (16,7)

Fonte: dados da pesquisa.

Os achados microscopicos mais relevantes estdo resumidos na Tabela 12.

Tabela 12. Achados microscopicos dos casos de CHIK, necropsiados no Ceard, entre 2016 e

2017.
Ausente Discreto Moderado a intenso
Achados microscopicos N (%) N (%) (N %)
Encéfalo (n=73)
Congestéo 6 (8,2) 36 (49,3) 31 (42,5)
Edema 7 (9,6) 34 (46,6) 32 (43,8)
Encefalite 57 (78,1) 14 (19,2) 2(2,7)
Hemorragia 59 (80,8) 12 (16,4) 2(2,7)
Necrose 67 (91,8) 3(4.1) 3(4,1)
Meningoencefalite 69 (94,5) 2(2,7) 2(2,7)
Meningite 71 (97,3) 1(1,4) 1(1,4)
Pulméo (n=75)
Edema 5 (6,7) 35 (46,7) 35 (46,7)



Congestao 7(9,3) 11 (14,7) 57 (76,0)

Hemorragia 33 (44,0) 31 (41,3) 11 (17,3)
Enfisema 33 (44,0) 34 (45,3) 8 (10,7)
Atelactasia 38 (50,1) 34 (45,3) 3(4,0)
Pneumonite 38 (50,7) 27 (36,0) 10 (13,3)
Antracose 51 (68,0) 21 (28,0) 3(4,0)
Broncopneumonia 58 (77,3) 4 (5,3) 13 (17,3)
Bronquite 61 (81,3) 12 (16,0) 2 (2,7)
Membrana hialina 66 (88,0) 6 (8,0) 3(4,0)
Necrose 69 (92,0) 5 (6,7) 1(1,3)
Pleurite 71 (94,7) 2(2,7) 2(2,7)
Bronquiolite 72 (96,0) 2 (2,7) 1(1,3)
Dep. de material protéico 73 (97,3) 2(2,7) -
Tromboembolia 74 (98,7) - 1(1,3)
Coragéo (n=74)
Edema 5 (6,8) 43 (58,1) 26 (35,1)
Congestao 9(12,2) 53 (71,6) 12 (16,2)
Hipertrofia 19 (25,7) 41 (55,4) 14 (18,9)
Miocardite 46 (64,2) 22 (29,7) 6 (8,1)
Hemorragia 59 (79,7) 14 (18,9) 1(1,4)
Necrose 69 (93,2) 2 (2,7) 3(4,1)
Endocardite 67 (90,6) 6 (8,1) 1(1,4)
Figado (n=72)
Congestéo 10 (13,9) 21 (29,2) 41 (56,9)
Edema 11 (15,3) 33 (45,8) 28 (38,9)
Infiltrado inflamatorio 23 (31,9) 39 (54,2) 10 (13,9)
Colestase 29 (40,3) 35 (48,6) 8(11,1)
Esteatose 32 (44,0) 26 (36,1) 14 (19,4)
Hepatite 35 (48,7) 31 (43,1) 6 (8,3)
Degeneracéo hidrépica 52 (72,2) 18 (25,0) 2(2,8)
Necrose 53 (73,6) 15 (20,8) 4 (5,6)
Hiper. células de Kuppfer 52 (72,2) 13 (18,1) 7(9,7)
Hemorragia 71 (98,6) - 1(1,4)
Detrabeculacao 62 (86,1) 7(9,7) 3(4,2)
Bacgo (n=63)
Congestao - 18 (28,6) 45 (71,4)
Hipoplasia polpa branca 9 (13,6) 33(52,4) 21 (33,3)
Edema 17 (25,8) 30 (47,6) 17 (27,0)
Hemorragia 25 (37,9) 32 (50,8) 7(11,1)
Necrose 62 (93,9) 4 (6,3) -
Hiperplasia polpa branca 63 (95,5) 3(4,7) -
Rins (n=73)
Congestéo - 18 (24,7) 55 (75,3)
Edema 3(4,1) 32 (43,8) 38 (52,0)
Degeneracdo hidrdpica 25 (34,2) 40 (54,8) 8 (11,0)
Necrose tubular 37 (50,7) 19 (26,0) 17 (23,2)
Infiltrado inflamatorio 37 (50,7) 24 (32,9) 12 (16,4)
Esclerose glomerular 44 (60,3) 21 (28,8) 8 (10,9)
Hemorragia 59 (80,8) 12 (16,4) 2(2,8)

Fonte: dados da pesquisa.
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Entre os achados microscopicos, todos 0s 6rgdos apresentaram congestao e edema. A

maior prevaléncia da congestdo moderada a intensa foi relatada nos pulmdes (76,0%) e rins
(75,3%). Quanto a presenca de edema, os rins apresentaram a maior intensidade (52,0%),
seguido do pulmé&o (46,7%). Os 6rgdos que apresentaram congestdo e edema de intensidade
discreta foram o coracéo e o encéfalo, respectivamente (Figura 13).

Figura 13. Intensidade de congestdo (A) e edema (B), nos principais 6rgdos dos casos
necropsiados positivos para CHIK, no Cear4, entre 2016 e 2017.
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Fonte: dados da pesquisa.
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Na histologia do encéfalo, além de apresentar congestdo e edema, estavam presentes

outros achados, como encefalite em maior prevaléncia (21,9%) (Figuras 14A e 14B),
hemorragia (19,1%), necrose (8,2%), meningoencefalite (5,4%) e meningite (2,8%).

Figura 14. Encefalite - Infiltrado linfocitico (setas), em tecido cortical cerebral, associado a
gliose reacional e edema (A e B). H& ainda degeneracdo neuronal (B). (A) Aumento de 4x. (B)

Aumento de 10x. (Hematoxilina-Eosina).
A

S

Fonte: proprio autor.

No pulmao, a presenca de edema (93,4%) foi mais prevalente, além de congestéo
(90,7%), hemorragia (58,6%) e alteracGes com caracteristicas inflamatdrias, como pneumonite
(49,3%) e broncopneumonia (22,6%) (Figuras 15A e 15B).

Figura 15. Broncopneumonia aguda. Infiltrado intersticial difuso expandindo septos
alveolares, com areas de contentamento peribronquiolar e perivascular. Em algumas areas,
observa-se padréo de pneumonia intersticial aguda e em organizagdo com membranas hialinas

(seta) (A e B). Aumento de 10x. (Hematoxilina-Eosina).
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Fonte: préprio autor. Fonte: préprio autor.
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Hipertrofia das células cardiacas foi encontrada em 74,3% dos casos confirmados por

CHIK, nas laminas histoldgicas. Quadro inflamatorio como miocardite (Figuras 16A e 16B) e
endocardite, também, estiverem presentes em 37,8% e 9,5%, respectivamente. Outras

alteracdes, como necrose, hemorragia foram descritas.

Figura 16. Miocardite. Infiltrado linfoplasmacitico maduro em tecido cardiaco, associado a
necrose miocitica, edema e formacdo de neovasos. Note midcitos com hipereosinofilia,
caracterizando necrose celular (setas) (A e B). (A) Aumento de 10x. (B) Aumento de 40x

(Hematoxilina-Eosina).

i

Fonte. préprio autor. Fonte: proprio autor.

Entre as alteracfes encontradas no figado, a congestdo esteve em 86,1% dos casos.
Outras alteragBes mais prevalentes intensamente foram: infiltrado inflamatério (68,1%) (Figura
17), colestase (59,7%) e esteatose (55,5%).

Figura 17. Hepatite portal leve. Infiltrado inflamatério (seta) maduro e mononuclear

perlvascular com prollferagao ducto biliar associada. Aumento de 10x. (Hematoxilina-Eosina).

Fonte proprlo autor.
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Nos rins, a prevaléncia de degeneracdo hidrdpica foi de 65,8%, seguido de necrose
tubular (49,2%) (Figuras 18A e 18B) e infiltrado inflamatorio (49,2%) (Figura 18B). Outras

alteracdes compreenderam esclerose glomerular (39,7%) hemorragia (18,4%). Cilindros

hialinos estiveram presentes em maior prevaléncia em 23/26 (88,5%) dos casos.

Figura 18. Trombos hialinos em glomérulos, com necrose fibrinoide, achado histolégico

associado a coagulacdo intravascular disseminada. Ha, ainda, necrose tubular aguda (A).

Infiltrado inflamatdrio linfoplasmacitico em medula renal. Associado a extensas areas de
necrose tubular aguda (setas) (A e B). (A) Aumento de 40x. (B) Aumento de 10x.

(Hematoxilina-Eosina).
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Fonte: préprio autor.
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Fonte: proprio autor.

Entre as causas imediatas dos 6bitos registradas nas declara¢fes de 6bito com maior

frequéncia, foram insuficiéncia respiratdria (36,7%) e choque séptico (8,9%) (Tabela 13).

Tabela 13. Causa imediata dos 6bitos dos casos positivos para CHIK, segundo a Declaracado

de Obito.

Causa imediata dos Obitos N %

Insuficiéncia respiratdria 29 38,7
Choque séptico 7 9,3
Infarto agudo do miocéardio 6 8,0
Choque de origem indefinida 5 6,7
Choque hipovolémico 4 53
Choque cardiogénico 4 5,3
Acidente vascular encefalico 4 5,3
Choque circulatorio 3 4,0
Sindrome de Waterhouse Friderichsen 2 2,7
Indeterminada 2 2,7
Edema encefalico 2 2,7
Encefalopatia associada a febre Chikungunya 1 1,3
Outras causas 6 8,0

Fonte: dados da pesquisa.
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6 DISCUSSAO

Durante os anos de 2016 e 2017, o Brasil teve as primeiras epidemias de CHIK,
registrando considerdvel numero de Obitos, tendo o Estado do Ceard apresentado o maior
registro no ano de 2017. Muitos desses Obitos foram encaminhados para o SVO-RF, para
investigacdo da causa mortis, por meio de necropsia. Entre esses dbitos, 75 foram confirmados
laboratorialmente para CHIK, durante o periodo de 2016-2017. Importante apontar que muitos
casos podem néo terem sido necropsiados, devido a ndo autoriza¢do do procedimento pelos
familiares. Até onde se sabe, este € o primeiro estudo realizado com 6bitos por CHIKV, em
pacientes que foram necropsiados, em servico de verificacdo de ébitos, com tamanha
causuistica.

O maior numero de 6bitos por CHIK registrados ocorreu entre marco e abril de 2017,
época de quadro chuvoso no Ceara, propiciando maior proliferacdo de vetores e disseminacao
da doenca. Nos meses de agosto, novembro e dezembro de 2017, foi possivel observar declinio
nos obitos, podendo ser reflexo na diminuigdo da transmissdo do virus, ou simplesmente maior
procura por atendimento médico, na medida em que ocorreu a difusdo de informagdes sobre a
doenca (CEARA, 2018).

Os 0Obitos foram mais prevalentes entre individuos do sexo feminino, de faixa etaria
entre 51-60 anos. Em outros estudos, também foi relatada maior proporcdo de mulheres
infectadas (DANIS-LOZANO et al., 2017; SAHADEQO et al., 2015; GARAY-MORAN et al.,
2017). Nos estudos de Koeltz (2018), predominou o sexo masculino. De acordo com Morrison
(2008), a prevaléncia de mulheres pode ser devido a maior busca por consultas médicas ou ao
comportamento doméstico das mulheres, aumentando o risco de exposicao.

Entre todos os 6bitos deste estudo, ocorreu maior prevaléncia entre individuos com
faixa etéria acima de 50 anos. A idade mediana foi de 51 anos. O aumento da idade favorece a
infeccdo por CHIKV. Essa caracteristica é condizente com outros estudos (MORO et al., 2010;
SISSOKO et al., 2008), apesar de ndo serem pesquisas que envolvam 6bitos propriamente. Em
dois surtos ocorridos na llhas de Reuniéo, a faixa etaria entre 50 e 60 anos foi a mais afetada
pela infecgdo por CHIKV (GERARDIN et al., 2008). Durante surto na cidade de Roma, a
soroprevaléncia de CHIK teve mediana de 55 anos (VAIRO, 2018). De acordo com Finkelstein
(1985), juntamente com o envelhecimento, o sistema imunolégico sofre algumas alteragdes,
que podem interferir na histdria clinica desses pacientes, principalmente se esses individuos
sofrem de estresse ou alguma doenga. Assim, o aumento da idade é considerado fator de risco,
que pode contribuir para o agravamento da doenca (ECONOMOPOLOU et al., 2009;
TANDALE et al., 2009). Além disso, maiores cargas virais sdo encontradas em idosos e recém-
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nascidos (POWERS; LOGUE, 2007; HOARAU et al., 2010). Outro aspecto a ser considerado

nesse caso é que, mesmo com maior risco de gravidade e obitos na populacdo idosa, nessa faixa
etaria, as necropsias sdo mais dificilmente realizadas em virtude da rejeicdo das familias,
considerando a idade dos parentes. Entdo, ndo se pode desconsiderar que mesmo tendo sido a
faixa etéria mais acometida, é possivel maior subnotificacéo nessa faixa etéria, subestimando o
real potencial de mortalidade por CHIK entre a populacéo idosa.

Dos 79 obitos confirmados e necropsiados no SVO-RF, apenas oito foram
encaminhados com a hip6tese diagndstica por CHIK. Devido a existéncia de muitos relatos na
literatura de CHIK possuir baixa mortalidade e por ser a primeira epidemia do Estado do Ceara,
acredita-se que muitos clinicos ndo suspeitaram de oObitos por CHIK ou até mesmo
complicacdes de doencas pré-existentes ocasionadas pelo virus. No entanto, o elevado numero
de O&bitos registrados no Ceara sugere que a mortalidade pela doenca pode estar sendo
subdiagnosticada em outros locais em que ndo haja SVO articulado com vigilancia
epidemioldgica e laboratério. Por se tratar de estudo retrospectivo, muitas informagdes em
relacdo aos sinais e sintomas ndao constavam nos prontuarios, principalmente porque muitos
pacientes ndo estavam na fase aguda da doenca, fato que pode ter contribuido para que muitos
clinicos ndo associassem 0s Obitos com o0s sintomas que esses pacientes apresentaram
anteriormente.

A maioria dos 6bitos por CHIK foi encaminhada de alguma unidade hospitalar. O
tempo de internacdo antes do ébito variou de um a quatro dias em quase 70% dos casos que
possuiam essas informacdes nos prontudrios. Febre foi o sintoma mais frequente, seguido por
artralgia. Apesar do principal sintoma associado a CHIK ser artralgia, esta foi relatada em pouco
mais da metade dos casos. Estes achados corroboram com outras pesquisas (VIJAYAKUMAR,
2011; ECONOMOPOULOU, 2009; OVIEDO-PASTRANA et al, 2018). No estudo de Danis-
Lozano (2017), febre e artralgia esteve presente em 100% dos pacientes durante o estagio
virémico. Nos estudos de Jean-Baptiste (2016); Hossain (2018) e Duncan (2017), artralgia foi
o0 sintoma predominante, seguido por febre. No surto ocorrido no Paquistdo, febre e artralgia
predominaram com 85,9% e 88,4%, respectivamente (NAQVI et al., 2017). Outros sintomas
frequentemente observados nos pacientes neste trabalho incluiram dispneia, mialgia, vomito e
cefaleia. No estudo realizado no México, a apresentacéo clinica evidenciou maior prevaléncia
de cefaleia e mialgia, sequida de artralgia, discordando de outros estudos (GARAY-MORAN,
2017).

O reconhecimento dos sinais e sintomas serve de alerta para identificar pacientes em

risco, diminuindo as chances de desenvolver formas mais graves da doenca. De acordo com
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Teng (2015), a gravidade das manifestacdes clinicas da CHIK esta associado a diversos fatores,

como idade, sexo, genética, sistema imunoldgico e comorbidades.

Estudo realizado em Bangladesh conclui que pacientes que tinham CHIK,
principalmente durante a fase aguda, a qualidade de vida foi altamente prejudicada (HOSSAIN
et al., 2018), podendo também ser afetada ndo somente fisicamente, como também
emocionalmente (ELSINGA et al., 2017). Essa reducao na qualidade de vida pode persistir por
varios meses apoOs recuperacdo clinica da doenca (RAMACHANDRAN et al.,, 2012;
MARIMOUTOU et al., 2015). No surto de CHIK, na llha de Reuni&o, foi verificado que 43-
75% dos pacientes continuavam com sintomas dois anos depois da infeccio (GERARDIN et
al., 2011). Acredita-se que, neste estudo, a infeccdo por CHIKV teve algum impacto na
qualidade de vida dos pacientes antes dos Obitos, visto que a maioria apresentou os sintomas
caracteristicos da doenca.

Hipertensdo foi a comorbidade mais prevalente neste estudo. Esta observacdo é
consistente com estudos anteriores (HOSSAIN et al., 2018; KOELTZ et al., 2018;
ECONOMOPOULOU, 2009). Destaca-se que essa € a comorbidade mais presente na
populacdo de forma geral, independente da CHIK. Outras comorbidades e possiveis fatores de
risco foram descritas também neste estudo, como etilismo, tabagismo e diabetes. Estudos de
revisdo sugeriram que pacientes com CHIK e presenca de alguma comorbidade teria maior
risco de desfecho grave da doenca, tendo sido a hipertensdo a mais prevalente, seguida de
diabetes (BADAWI et al., 2018; WEAVER; LECUIT, 2015).

Neste trabalho, o diabetes mellitus esteve presente em 17,9% dos ébitos, destacando-
se que essa associacdo da CHIK com a descompensacao do diabetes foi relatada por outros
estudos (CAVALCANTI et al., 2018; JEAN-BAPTISTE et al., 2016).

Economopoulou (2009) relatou pela primeira vez a associacdo do CHIKV com o
Diabetes Mellitus como fator de risco para hospitalizacéo durante a epidemia da Ilha de Reuniéo
2005-2006. Em outro estudo, percebeu-se que pacientes que eram diabéticos e tiveram CHIK,
além de terem tido os sintomas mais intensos, a infec¢do por CHIKYV afetou negativamente o
controle glicémico (JEAN-BAPTISTE et al., 2016).

O diabetes atua aumentando a sintese de citocinas pro-inflamatorias, prejudicando o
sistema imune e, consequentemente, a funcdo das células de defesa, enfraquecendo a resposta
imune (BADAWI et al., 2018), favorecendo a propagacdo do CHIKV. Assim, pacientes
diabéticos que sdo infectados pelo CHIKYV, sdo mais propensos a terem exacerbacdo dessa

comorbidade, sendo importante fator de risco.
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Outros estudos envolvendo comorbidades e arboviroses, como Dengue, relataram

complicaces dessas doencas que resultaram em oObitos (MORAES et al., 2013; LAHIRI,;
TAMBYAH, 2008; TOMASHEK et al., 2012; LEO et al., 2011). Hipertensdo e Diabetes
Melitus foram importantes fatores para o desenvolvimento de Dengue grave, em Taiwan
(PANG et al., 2012).

Koeltz (2018) enfatiza que a infec¢do por CHIKV pode ocasionar insuficiéncia grave
de muitos 6rgdos, podendo resultar, também, na exacerbacdo de doenca pré-existente. A
sobreposicdo com outras doencas pode dificultar o diagndstico da CHIK. No presente estudo,
em treze prontudrios constava a informacéao de que esses pacientes tinham duas comorbidades,
sendo a maioria diabetes e hipertensdo. Importante destacar que a CHIK pode influenciar ou
induzir a gravidade de uma comorbidade, aumentando o risco de morte, ndo sendo
necessariamente o Unico causador do Obito, principalmente em pacientes mais idosos e que
apresentam mais de uma comorbidade. Mais estudos sobre a relagdo de comorbidades com a
infeccdo por CHIKYV precisam ser aprofundados.

Foram percebidos outros diagndsticos nos casos que evoluiram para 6bito por CHIK,
destacando-se a codeteccdo de Dengue (10 casos) e Meningite bacteriana (4). Entretanto, ndo é
possivel afirmar se existiam coinfec¢do, devido a ndo realizacdo do isolamento viral e RT-PCR
para CHIKV. Nos estudos de Carrillo-Hernandez (2018) e Singh (2018), abordaram-se 0s casos
como coinfeccdo por Dengue e Chikungunya, em 7,65% e 10,74%, respectivamente.

Varios estudos relataram coinfecgdes com DENV e CHIKV (AZEREDO et al., 2018;
MERCADO et al., 2016; WHITE et al., 2018; CARRILO-HERNANDEZ et al., 2018;
VILLAMIL-GOMES et al., 2016; HISAMUDDIN et al., 2018, EDWARDS et al., 2016;
NAYAR et al., 2007; SINGH et al., 2018). Apesar de ndo se conhecer o real impacto dessas
coinfecBes no organismo, é possivel que ocorra o agravamento da infeccdo por CHIKV. No
entanto, ha relatos de trabalhos que observaram manifestacGes neurolégicas detectadas em
pacientes com CHIK e Dengue (FARIAS et al., 2018; PUCCIONE-SOHLER et al., 2017). No
estudo de Edwards (2016), pacientes coinfectados por essas arboviroses eram mais propensos
a terem erupc¢éo cuténea do que aqueles que possuiam apenas uma dessas infecgdes.

Durante o periodo do estudo, houve queda no nimero de casos de Dengue, 0 que pode
estar relacionado com o aumento no nimero dos casos de Chikungunya no mesmo periodo.
Essa teoria condiz com estudo realizado na india, em que houve diminuicdo dos casos de
Dengue, devido aumento nos casos de CHIK (RAMACHANDRAN et al., 2016; SINGH et al.,

2012). Importante destacar que surtos de CHIK ocorrem em determinadas regides que possuem
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infecgdo por Dengue (MASSAD et al., 2008). No estudo soroldgico na India, demonstrou a

coexisténcia desses virus em um mesmo hospedeiro (YERGOLKAR et al., 2006).

Neste estudo, apesar de ndo se poder afirmar que a codeteccdo de Dengue e CHIK
possa ter exacerbado comorbidade ou potencializado os sintomas clinicos, ou até mesmo que a
causa da morte foi ocasionada por uma dessas arboviroses, a detecgéo de anticorpos por meio
dos exames laboratoriais sugere que ambos possam ter contribuido para o 6bito, uma vez que
h& estudo relatando que a presenca da coinfeccdo esta associada a gravidade da doenca
relacionada a uma alta mortalidade (DINKAR et al., 2017).

Foram detectados CHIK, Dengue e Zika em um mesmo 06bito deste estudo. Ainda ha
de considerar a possibilidade de reacao cruzada entre os flavivirus: Dengue e ZIKA, pois nesses
Obitos, foi realizada apenas sorologia. E imprescindivel que os clinicos possam diferenciar estas
trés arboviroses mais prevalentes no Brasil, principalmente em relacdo as semelhancas clinicas.
E importante a investigacdo dessas codetecgdes ou coinfeccdes, pois, em muitos lugares, apos
identificado o primeiro patdégeno, ndo haveria necessidade de prosseguir com a possivel
identificacdo de segundo, até por ndo haver disponibilidade para testes laboratoriais especificos,
como isolamento viral. Ou seja, amostras positivas para CHIKV nédo precisariam de testes
laboratoriais para confirmar possivel infec¢do por Dengue (WHITE et al., 2018).

Outras codeteccoes encontradas no presente estudo foram Meningite bacteriana e
Leptospirose. Koeltz (2018) encontrou dois pacientes em estudo que tiveram coinfeccdo por
CHIKYV e Leptospirose. Wijesinghe (2015) afirma que a Leptospirose, juntamente com infeccao
por Dengue, esta cada vez mais sendo reconhecidas como causa de doencas febris agudas,
aumentando as taxas de mortalidade, e que a sobreposi¢do dos sintomas da Dengue e da
Leptospirose pode ser desafio para os clinicos.

Em relacdo aos exames laboratoriais disponiveis neste estudo, encontraram-se
alteracdes nas plaquetas (plaquetopenia), assim como nos estudos de Rahman (2018) e Kohler
(2018), apesar dessa alteracdo se encontrar mais presente nos casos de Dengue. A razdo da
plaquetopenia pode ser devido a infeccdo do CHIKV diretamente nos megacariocitos ou em
células do endotélio.

Apesar de apenas sete prontuarios terem resultados dos exames de TGO e TGP, foi
detectada elevacao na concentragdo dessas enzimas hepaticas. Elevacao nas enzimas hepaticas
também foi relatada no estudo de Danis-Lozano (2017). De acordo com Nkoghe (2010), o
aumento das enzimas hepaticas pode estar relacionado com o uso de medicamentos, como o
paracetamol, para o tratamento sintomatico da CHIK, produzindo toxicidade transitoria do

farmaco no figado.
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Apesar da mediana dos leucocitos estar dentro dos padrdes neste estudo, outros

trabalhos indicam que pacientes com infeccdo por CHIKV podem apresentar leucocitose
(TARAPHDAR et al., 2012; LAOPRASOPWATTANA et al., 2012). Ja a leucopenia poderia
estar relacionada a maior intensidade de dor articular (THIBERVILLE et al., 2013).

A confirmagéo dos casos de CHIK neste trabalho foi considerada quando um dos
testes laboratoriais foi positivo, no entanto, em muitos ébitos, néo foi realizadois o teste de RT-
PCR. Em muitos casos, 0s resultados da imuno-histoquimica ndo estavam disponiveis, o que
poderia aumentar a positividade para CHIK. A maioria dos ébitos teve o IgM positivo, realizado
no sangue e no liquor, e apesar de o IgM permanecer positivo por alguns meses, & importante
considerar a hipotese de alguma reacdo cruzada com outros virus, mesmo que desconhecida a
circulacdo no Ceara (SIMON et al., 2011).

Em vérios Obitos, foi descrita a presenca de derrames cavitarios, com
predomindncia de derrame pleural. Outros estudos sobre Dengue o associaram como
responsavel pelo acumulo de liquidos nas cavidades corporais (AHSAN et al., 2018; SAM et
al., 2013; LEE et al., 2012; MOTLA et al., 2011). No estudo de Rathi (2012), em necropsias
de pacientes com febre hemorragica da Dengue, foram encontrados derrames pleural e
peritoneal em todos os casos. Esses derrames ocorrem devido ao extravasamento de liquidos
com alta concentracgdo de proteinas, ocasionado pela alteracdo da permeabilidade vascular. Isso
ocorre quando citocinas que ativariam células T atingem também células endoteliais, resultando
no vazamento do plasma (BYARD, 2016; JEPPESEN et al., 2013). Por ndo haver relatos na
literatura sobre a acdo do CHIKV na permeabilidade vascular, os dados deste estudo sugerem
que assim como o virus da Dengue, 0 CHIKV pode interagir com células imunes e endoteliais,
contribuindo para o extravasamento de liquidos para fora da luz capilar, embora essa ndo seja
a principal caracteristica da evolugdo nos casos investigados.

Apesar de ser considerado diagnostico patoldgico, a encefalite pode ser diagnosticada
em paciente que apresente algum tipo de encefalopatia, se houver evidéncia de inflamagéo
cerebral demonstrada através de exames (SOLOMON et al., 2000). Casos de encefalite, foram
encontrados em 21,9% dos ébitos deste estudo, 0 que se aproxima do estudo feito nas Ilhas de
Reunido, durante o surto em 2005-2006, cuja taxa de letalidade dos casos de encefalite
associados ao CHIKV foi de 16,6%. Este mesmo estudo contribuiu para o aumento da
incidéncia regional de todas as encefalites registradas (GERARDIN et al., 2016). Pereira (2017)
encontrou dois casos de encefalite em pacientes ap6s infeccdo por CHIKV no Brasil. Ramos
(2018) mostrou associagdo da encefalite ao CHIKV durante a transmissdo vertical com

distUrbios do sistema nervoso e ocular. Varios trabalhos relataram a encefalite como um dos
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sintomas neurolégicos mais comuns entre as manifestagdes da CHIK (GERARDIN et al., 2016;

CASOLARI et al., 2008; TORRICELLI et al., 2017; CHANDAK et al., 2009; BRIZZI et al.,
2017). A alta prevaléncia para anticorpos IgM em amostras de liquor nos ébitos investigados
(66,1%) pode significar que a producédo desse anticorpo foi no sistema nervoso central, uma
vez que a molécula de IgM, por ser um pentdmero, normalmente ndo atravessa a barreira
hematoencefalica. Esses dados sugerem o grave acometimento do sistema nervoso em paciente
com CHIK, inclusive com desfecho fatal, como demonstrado em trabalhos, em que muitos
Obitos tinham alguma doenca neuroldgica apds infeccdo por CHIKV, entre estas a encefalite
(TANDALE et al., 2009; RAMPAL et al., 2007; TORRICELLI et al., 2017).

Alteracdes em células do tecido nervoso foram associadas a outras arboviroses. Estudo
pOs-morte mostrou que o virus Zika tem forte tropismo pelas células nervosas, ocasionando,
inclusive, anormalidades congeénitas, principalmente apés transmissao vertical (SCHWARTZ,
2017). Outros estudos também descreveram o envolvimento do virus da dengue com alteracdes
em células neuronais (AHSAN et al., 2018; LIMA et al., 2011), inclusive, a capacidade desse
virus atravessar a barreira hematoencefalica (MIAGOSTOVICH et al., 1997). Também foi
demonstrada a presenca de material genético viral em amostras de tecido cerebral e liquor,
assim como a atribuicdo ao virus da Dengue, nos casos de encefalopatia ocasionados pela
resposta imunoldgica (ARAUJO et al., 2009; ARAUJO et al., 2012; MALIK et al., 2014;
CHUSRI et al., 2011).

Para poder correlacionar as alteracbes encontradas no tecido cerebral como
ocasionados diretamente pelo CHIKV, seria necessario realizar a deteccdo do material genético
viral, através do exame de PCR. A despeito disto, um exame, quando positivo, em pacientes
que apresentam alguma doenca neuroldgica, ndo significa que tenha sido ocasionado pelo
CHIKV. No entanto, essa complicacdo do sistema nervoso torna-se mais grave diante de
infeccdo por CHIKV (MEHTA et al., 2018; CERNY etal., 2017; BRIZZI, 2017; TORRICELLI
etal., 2017).

Na histologia pulmonar, neste estudo, além de edema e congestdo, estavam presentes
em maior prevaléncia: hemorragia, enfisema, atelactasia e pneumonite. Ndo se encontrou
nenhum estudo sobre as alteracfes nas células pulmonares em paciente com infeccdo pelo
CHIKV. No entanto, outros estudos pds-morte demonstram alteracfes pelo virus da Dengue,
em que foram observados congestdo, edema, hemorragia e pneumonite entre os achados
morfoldgicos de tecidos pulmonares (AHSAN et al., 2018; LIMA et al., 2011; CADELIS,
2012; AYE, 2014).
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Braga (2014) encontrou pneumonite em 89% dos 6bitos que foram necropsiados por

dengue. Antigenos virais também foram demonstrados no tecido pulmonar, sugerindo que o
virus da Dengue tenha tropismo por células endoteliais pulmonares e macrofagos (KING et al.,
1999). Pneumonite esteve presente em 47,4% entre os achados deste estudo, o que pode mostrar
o0 possivel envolvimento do CHIKV diretamente nas células pulmonares. Outros estudos sao
necessarios para verificar esse tropismo do CHIKV para o pulméo e respectivas consequéncias,
haja vista maior prevaléncia na declaracao de obito de insuficiéncia respiratdria, como causa
imediata do 6bito, neste estudo.

No estudo histopatologico das células cardiacas, foram encontradas alta prevaléncia
de hipertrofia e presenca de miocardite. De acordo com revisdo sistematica realizada por
Alvarez (2017), diante da infeccdo por CHIKV, é comum o envolvimento cardiaco, tendo,
muitas vezes, desfecho fatal. No surto por CHIK, nas Ilhas de Reunido, a mortalidade por
complicagdes cardiacas ficou em 22 %, tendo como a maior causa insuficiéncia cardiaca,
seguida de miocardite e pericardite (SANTOS et al., 2018; SIMON et al., 2008). Neste trabalho,
a miocardite esteve presente em 36,4% dos dbitos. Define-se como miocardite a presenca de
um infiltrado inflamatério com necrose de midcitos (TORRES et al., 2013). Miocardite pode
ser causada por diversos micro-organismos, a dificuldade esta, principalmente, na identificacao
desse agente (TAVORA et al., 2008).

Um dos primeiros estudos sobre o CHIKV em células cardiacas foi feito por
Obeyeskere (1972), em 10 pacientes que foram a Obito. No estudo histopatoldgico, foi
identificada a presenca do CHIKV, no tecido cardiaco, de pacientes que foram positivos para o
virus. O CHIKYV pode invadir as células cardiacas diretamente, causando danos a fibra cardiaca,
gerando resposta tipo inflamatoria. Essas alteracbes no miocardio podem persistir por muito
tempo ap0s a fase aguda (OBEYESEKERE; HERMON, 1972; MIRABEL et al., 2007).

Simon (2008) enfatiza em trabalho que pacientes que tiveram CHIK, mesmo na forma
menos grave, podem desenvolver algum tipo de cardiopatia, mesmo que tardiamente naqueles
paises que sofreram surtos, podendo ocorrer o desenvolvimento de cardiopatia dilatada (KUHL
et al., 2005; PIALOUX et al., 2006). Essa complicacdo parece ser mais comum durante a fase
aguda. Com a insuficiéncia cardiaca, pode ocorrer edema pulmonar e hepatomegalia, como
também a reducdo do fluxo sanguineo, tendo como consequéncia choque circulatorio
(OBEYESEKERE; HERMON, 1973).

Foi relatada em outros trabalhos a associac¢do de arbovirus, como dengue, na infeccéo
direta nas células e fibras do masculo cardiaco, alterando o Ca*? armazenado nessas células.

Essas lesbes miocardicas podem ser resultado também da resposta imune celular e citocinas
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inflamatorias (SALGADO et al., 2010; RATHI et al., 2012; ALVAREZ et al., 2017; TORRES

etal., 2013).

O acompanhamento e a atencdo as manifestacfes cardiacas sao importantes durante
surtos de arboviroses, principalmente porque esses pacientes podem desenvolver complicagoes
em curto prazo, dificultando o progndstico (ALVAREZ et al., 2017). Assim, existe a
necessidade de se avaliar a fungéo cardiaca em todos os pacientes com infec¢do por CHIKV,
ndo somente durante a fase aguda.

Neste estudo, na histologia do figado, infiltrado inflamatério esteve presente em 68%
das amostras, o que pode indicar efeito direto do virus nos hepatdcitos, podendo o figado ser
importante 6rgdo para replicacdo viral.

No estudo pds morte de Aye (2014), em pacientes com Dengue, ndo foi encontrada
evidéncia de colestase, no entanto, esteve presente em 58,7% entre os achados deste estudo.

Outra alteracdo encontrada significativa foi esteatose, do tipo micro e macrovesicular.
O estudo de P6voa (2014) associou a presenca de goticulas de lipidios em células com a
replicacdo do virus da Dengue, assim a esteatose poderia ser resultado da infecdo do CHIKV
ou esses pacientes tinham algum grau de gordura presente no figado, o que poderia favorecer a
replicacéo do CHIKV.

Necrose em células do figado esteve presente em 25,3% entre os achados
microscopicos. Outros estudos ja relataram sobre o figado ser 6rgdo importante na patogénese
durante a infec¢do do virus da Dengue, caracterizado por necrose de hepatocitos e célula de
Kuppfer (MARTINA et al., 2009; COUVELARD et al., 1999). Sabe-se que o virus da Dengue
tem como predilecdo por essas células. Apods infecta-las, ocorre a producdo de citocina
especifica, induzindo resposta celular do tipo Th2 com maior gravidade (STALIN et al., 2010;
CHATURVEDI et al., 2000). Em pacientes que foram a obito, é perceptivel o grave
envolvimento do figado, demonstrando ser fator de risco (KULARATNE et al., 2014). Niveis
aumentados das enzimas hepaticas estdo associados a gravidade da Dengue, devido a alteracbes
celulares, como esteatose e necrose (SENEVIRATNE et al., 2006).

A necrose encontrada nos 6bitos por CHIK pode ser resultado direto do virus nas
células do figado, como também causada por outros fatores: inducéo da desregulacéo do sistema
imune causada pelo virus, doencas pré-existentes ou até por medicamentos.

Hipoplasia da polpa branca foi a alteragédo mais prevalente no bago, acompanhado de
hemorragia e necrose. No estudo de Aye (2014), em tecidos pOs-morte de pacientes com
Dengue, aumento da polpa vermelha foi mais caracteristico do que a polpa branca na maioria

dos casos.
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No estudo de Economopoulou (2009), foi relatado que durante infeccdo aguda por

CHIKYV, é comum o envolvimento renal. Além de congestdo e edema, outras caracteristicas
histopatoldgicas nos rins foram encontrados no presente estudo: degeneracéo hidropica, necrose
tubular, infiltrado inflamatdrio e esclerose glomerular, o que também é consistente com o
trabalho de Mercado (2018), em dbitos por CHIK, em que foram relatadas as alteracGes: nefrite
aguda intersticial, na maioria dos casos, congestdo, edema, necrose tubular aguda,
nefroesclerose e glomerulonefrite.

A necrose tubular caracteriza-se por danos nas células tubulares e consequente morte
celular (ROSEN; STILLMAN, 2008). Também foi observada em todos os casos no estudo
desenvolvido por Rathi et al. (2012). Neste estudo, a necrose tubular esteve presente em 51,3%.
Este achado pode estar associado ao choque em consequéncia do extravasamento de liquido, o
que poderia acarretar a hipovolemia e hipotensdo (PADMALAL et al., 2018). Mohsin (2009)
relata que a necrose tubular esta associada tanto ao edema intesticial, como a infiltragdo de
celulas mononucleares, resultando em complicagdes renais.

Ha relatos na literatura associando o Dengue com casos de insuficiéncia renal,
incluindo necrose tubular, edema, glomerulonefrite e outras lesdes (KHAN et al., 2008; LIMA
et al., 2007; MALLHI et al., 2018; VACHVANICHSANONG et al., 2016; MALLHI et al.,
2015; LIZARRAGA; NAYER, 2014). Particulas virais também foram descritas no tecido renal
em estudo sobre dengue fatal (PADMALAL et al., 2017). Na presenca do virus da Dengue, ha
liberacdo de interleucinas, IL-17, IL-18, que favorece o aumento da permeabilidade vascular,
contribuindo para resposta inflamatoria (PAGLIARI et al., 2016).

As alteracOes renais descritas neste estudo podem estar relacionadas com o
envolvimento direto do CHIKV, como também ha de considerar que o aumento da idade pode
favorecer o aparecimento de vérias alteracfes renais, principalmente quando envolve 0s vasos
renais (LEE et al., 2008), e para pacientes que apresentam alguma doenca crénica, a atencéo
deve ser redobrada em casos de surtos de CHIK.

De acordo com as declaragdes de 6bitos, as principais causas de morte, neste estudo,
foram insuficiéncia respiratoria, seguida de choque séptico. O mesmo ocorreu no estudo
desenvolvido por Braga (2014), em necropsias por Dengue.

Choque septico esteve presente em 8,9% dos Obitos deste estudo. Em surto na
Polinésia, o choque séptico foi relacionado diretamente com 0 CHIKV (KOELTZ et al., 2018;
SHARMA et al.,2018).

Trabalhos relataram excesso de Obitos durante epidemia de CHIK (BRITO;
TEIXEIRA, 2017; JOSSERAN et al., 2008). No estudo de Freitas (2017), encontrou-se excesso
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de mortalidade por CHIK durante a epidemia no Brasil, utilizando dados obtidos da declaracao

de oObito. Ainda ha de se considerar que dados da literatura afirmam que a letalidade da CHIK
pode ser maior que a Dengue (BRITO, 2017), considerando-se maior gravidade.

Importante relatar que ndo se pode afirmar que o CHIKYV foi responsavel diretamente
para causa imediata dos Obitos, ou se apenas seria uma consequéncia de exacerbagdo de
comorbidade ou doenca secundaria. Talvez por se tratar mais de uma doenga crénica, muitos
médicos ndo associaram relacdo direta da CHIK com a causa do ébito (BRITO, 2017) ou a
possibilidade de ocasionar manifestagdes graves. Outra questéo reside no fato de que pacientes
portadores de doencgas cronicas e que foram a dbito por CHIK, podem induzir os clinicos a
considerar como a causa do ébito essas doencas cronicas (CAVALCANTI et al., 2018;
ECONOMOPOLOU et al., 2009), principalmente em regides que enfrentaram surto pela
primeira vez (BRITO, 2017).

Muitas causas dos Obitos deste estudo foram registradas na declaracéo de dbito sem
nenhuma referéncia ao CHIK, levando muitos casos a serem subnotificados. Por isso, a
importancia de se registrar os dados na declaracdo de ébito, ndo apenas com objetivo de constar
a causa do 6bito, com também servir de dados para vigilancia e melhor compreensdo dessas
patologias tropicais.

Destaca-se como limitagdes deste estudo o fato de tratar-se de trabalho retrospectivo,
com possivel sub-registro de algumas variaveis avaliadas. Este fato evidencia também o registro
precario de alguns dados laboratoriais e preenchimento inadequado de prontuarios. Merece
atencdo também o fato de que o numero de casos necropsiados na populacdo idosa foi
proporcionalmente muito menor que na populacdo adulta jovem, o que pode contribuir para

subestimar ainda mais a mortalidade entre idosos.



67
7 CONCLUSAO

Esta é a maior série historica de 6bitos por Chikungunya necropsiados. Evidenciou-se
maior prevaléncia em individuos do sexo feminino. Sintomas como febre e artralgia foram os
mais descritos. Hipertensdo mostrou ser a comorbidade mais prevalente. A principal codeteccédo
associada com a CHIK foi o Dengue. Resultados laboratoriais foram fatores limitantes.
Anticorpos IgM para CHIK foi mais relatado em amostras de liquor.

No exame histopatoldgico, edema e congestao estiveram presentes em todos 0s 6rgaos.
As alteragdes inflamatdrias estiveram presentes na maioria dos 6rgdos, sendo compativeis com
outras arboviroses. No entanto, em muitos achados, ndo foi possivel atribuir como fator
determinante causado pelo CHIKV. As causas de 6bito mais prevalentes nas declaracdes de

Obito foram insuficiéncia respiratoria e choque séptico.

Considerac0es finais

A realizagdo de necropsias parece ser ferramenta eficaz para auxiliar no diagnostico e
esclarecimento de causa da morte com interesse para vigilancia no pais. E fundamental ampliar
0 numero de necropsias, principalmente na populacdo idosa, com objetivo de compreender
melhor as causas que podem resultar em 6bito e diferenciar de outras arboviroses. Mais estudos
sdo necessarios para verificar se estd ocorrendo ou ndo mudanca no padrdo de infecdo por
CHIKYV, favorecendo o aumento da mortalidade para conhecer o real impacto da doenca nessas

mortes.
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APENDICE A - FICHA PARA COLETA DE DADOS

N° da ficha: N° Prontuario:

Nome: Idade; Sexo: oM oF|Data obito: [/ [/ Hora 6bito:

Perfil sécio-econémico

Estado civil Escolaridade Cor da pele
o Solteiro (a) o Nenhuma 0 Branca

o Casado (a) o1 a3 anos o Parda

o Viavo (a) o4 a7 anos O Preta

o Divorciado (a) o8all anos 0 Amarela
o Ignorado 0 12 ou mais 0 Indigena

Municipio de residéncia: |Local do ébito:

N° de pessoas no domicilio: Com guem residia: |Renda familiar (Sal. Min):

Historia clinica

Foi internado: o Sim o Nao Estadiamento: o Sim o Nao

Quantos dias?

Hipoteses diagnosticas: Tempo inicio do sintoma

e Obito:

Teve suspeita/diagnostico de Chikungunya antes do 6bito: o0 Sim o Nao |H& quanto tempo?

Teve suspeita/diagndstico de Dengue antes do 6bito: O Sim o Nao H& quanto tempo?

Consta sorologia no prontuario: o Sim o Nao

Medicamentos utilizados:

Sinais e Sintomas

O Artralgia H&  dias |o Dor articular |H& __ dias |0 Mialgia Ha _ dias
o Calafrios H&  dias |o Epistaxe H& _ dias |0 Nausea H&  dias
0 Cefaleia H&  dias |o Equimose H& _ dias |o Petéquias H&  dias
o Choque H&  dias |o Exantema Ha  dias |o Prostragdo Ha _ dias
o Cianose H&  dias |oFadiga H&  dias |o Prurido H&  dias
o Convulsdo H&  dias |oFebre H4  dias |oRashcutdneo ([H&  dias
o Diarreia H&  dias |o Hemorragia Ha  dias |o Rebaix. sensor [Ha___ dias
o Dispneia Ha  dias |o Hepatomegalia |H&___ dias |0 Vomito Ha _ dias
o Dor abdominal [H&___ dias |o Hipotensdo Ha  dias |oTosse H&  dias
o Dor retroorbit. [Ha___ dias |o Linfadenopatia (H&___ dias |0 Outros: Ha dias
Comorbidades e possiveis fatores de risco

O Asma o Doenga hematologica o Hepatite

O Artrose/ Artrite o Doenga renal o Hipertensao

o Cardiopatia o DPOC 0 Obesidade

o Cirrose hepatica

o Dermatite atopica

o Depressao
o Diabetes

o Epilepsia
o Etilismo

o Enfisema pulmonar

oGravidez/puerpério

o Tabagismo

o Outros

o Uso de medicamento
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Necropsia

N° Prontuario:

Achados Macroscopicos

Derrame cavitario

Hemorragias

0 Derrame pleural

O Ascite

oHemotoérax o Hemopericardio o Hemoperitoneo

o Derrame pericardio o Outros:
Encéfalo Pulmao Coragao
Figado Baco Rins

(1= discreto / 2= moderada a intensa)

Sistema Nervoso Central

Musculo esquelético

Sistema respiratorio

Congestdo: Edema:_ Atelactasia: Hemorragia:
Edema:___ Hemorragia:____ Antracose: Membrana
Encefalite: Processo inflamatério:___ |Bronquite: hialina:___
Hemorragia: Rabdomiolise: Bronquiolite: Necrose:
Meningite:___ Vacuolos Broncopneumonia:____|Pleurite:
Meningoencefalite:____ perinucleares:____ Congestdo:____ Pneumonite:
Necrose: Outros: Dep. Material [ Tromboembolia:
Tromboembolia: proteico:_
Outros: Edema:___
Enfisema:
Sistema cardiovascular Sistema digestivo
Cardiomegalia: Figado Estdmago
Congestdo:___ i .
Degen. Hidropica: Colestas?.._ Conges.tao._
Edema: E— Congestéo:___ Edema:_
ema: = —
—_ Detrabeculag&o: Hemorragia:
Endocardite; AN L
H L Degen. Hidropica: Gastrite:
emorragia:___ . ,
- . Edema: Necrose:
Hipertrofia: — : T
N i Esteatose: Ulcera:
ecrose. P —
. — Hemorragia:___ Outros:
Miocardite: . = )
0 A Hiperplasia cél. Kupffer:
utros: X .
Infiltrado portal:___
Necrose:
Hepatite:
Outros:
Sistema enddcring Intestino Pancreas
(Adrenal)
Congestdo:_ Congestao: Congestdo:_
Edema: Edema:_ Edema:_
Hemorragia:____ Hemorragia:____ Hemorragia:____
Necrose:_ Enterite:___ Necrose:_
Infiltrado inflamatdrio:_ [Necrose: Infiltrado inflamatério:
Outros: Outros: Outros:
Sistema hemolinfopoético
Baco Timo Rins
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Congestdo:____ Congestéo:___
Edema:___ Edema:___
Hemorragia:__ Hemorragia:
Necrose: Necrose:
Polpa branca normal:____ Hipoplasia:____
Hipoplasia polpa branca:___ |Hiperplasia;____

Hiperplasia polpa branca:___|Outros:

Congestdo:____

Edema:___

Hemorragia:

Necrose Tubular:___
Degeneracdo hidrépica:____
Infiltrado inflamatério:
Esclerose glomerular:

Cilindro (tipo): ___

Medula 6ssea Linfonodos Outros:
Hipoplasia:____ Hipoplasia:____

Hiperplasia:__ Hiperplasia:____

Coinfecgdes

o Dengue oHIV  oZika o Meningite o0 Leptospirose o Outro:

Diagnostico laboratorial CHIKUNGUNYA:

P- Positivo N- Negativo NR-N&o realizado IN-Inconclusivo

Imuno-histoquimica:oc Po N o NR o IN

Isolamento viral: c Po N o NR o IN

RT-PCR: o Po N o NR oIN

Antigeno NS1: c PoNoNR o IN

SANGUE: IgM:oPoNoNR oIN
1gG: o Po N o NR oIN

LIQUOR: IgM:oP oNoNR oIN
IgG: o Po N o NR oIN

Diagnéstico laboratorial COINFECCAO

P- Positivo N- Negativo NR-N&o realizado IN-Inconclusivo

Imuno-histoquimica:oc Po N o NR o IN

Isolamento viral: c Po N o NR o IN

RT-PCR: o Po N o NR oIN

Antigeno NS1: cPoNoNR o IN

SANGUE: IgM:oPoNoNR oIN
1gG: o Po N o NR oIN

LIQUOR: IgM:oP oNoNR oIN

Diagnostico laboratorial COINFECCAQO

IgG: o Po N o NR oIN

P- Positivo N- Negativo NR-N&o realizado IN-Inconclusivo

Imuno-histoquimica:oc Po N o NR o IN

Isolamento viral: c Po N o NR o IN

RT-PCR: o Po N o NR oIN

Antigeno NS1: c PoNoNR o IN

SANGUE: IgM:oP o NoNR oIN LIQUOR: IgM:oP oNoNR oIN
1gG: o Po N o NR oIN IgG: o Po N o NR oIN

Declaracéo de Obito

Causa imediata do 6bito:

Causa bésica do 6bito:

Diagnostico final:

EXAMES LABORATORIAIS

Plaqueta: Hematdcritot: Hemoglobinia:

Leucdcitos: TGO: TGP:

Albumina:
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ANEXO A - REGISTRO DE ENTRADA DE PESSOA FALECIDA

N2 ATENDIMENTOMAND

g

GOWERNO po
EsTano oo CEARA

Erimaadwia dd Noads

CENTRO DE SERVICO DE VERIFICACAD DE OBITOS DEL ROCHA FURTADD - SV0

REGISTRO DE ENTRADA DE PESS0A FALECIDA

OBITO FETAL |:| OBITO NAQ FETAL |:|

DATA DO OBITO: i f HORA DO OBITO: MATURALIDADE:

DENTIFICAGAQ

NOME:

DOC. IDENTIDADE TELEFONE
PAI
MAE:

DATA MASC: IDADE: SEXO: COR:
ESTADO CIVIL: ESCOLARIDADE (em anos): OCUPAGAD:
ENDEREGO:
BAIRRO: CIDADE: ESTADO:
LOCAL OBITO:

ENTRADA NO 5.¥.0

DATA ENTRADA NO SYO: i ! HORA DA ENTRADA SV0:
FUNERARIA:

HOME MOTORISTA:

DOC. IDENTIDADE: TELEFOMNE:
ENDEREGO:
VEICULO: PLACA

RESPONSAVEL OU ACOMPANHANTE

GRAU DE PARENTESCO:

HOME:

DOC. IDENTIDADE: TELEFONE:
ENDEREGD:
BAIRRO: CIDADE: UF:

0 CORPO 5E APRESENTA COM PERTENCE? ALIARCA, ANEL, CO i OLAR, BRINCO, RELOGID |:|

SIM NAD
SOLICITAR AQ RESPONSAVEL OU ACOMPANHANTE PARA VERIFICAR E PROCEDER A RETRADA DE TODO E QUALQUER OSJETO DO
CORPO.

Responsavelfacompanhants Atendente (3.V.0)

Fonte: Servico de Verificagio de Obitos Dr. Rocha Furtado



ANEXO B - REGISTRO DE ENTRADA DE PESSOA FALECIDA

PERFIL SOCIO-ECONOMICO DO USUARIO/FAMILIA

1 — Religido:
{ )Catobca( )Evangélica| ) Outros:
2 — Condigo de Moradia:

{ ) Owiros:

3 - Numero de pessoas no domicdlio:

{11 ()2a3 (}8a5 ()6aT7( )8a10( J)+de1d

4 — Com quem residiac

E E:Sozﬂu{a}l[ ) Comospais ( ) Comesposo(a) [ ) Comfilhos ( ) Com parentes

- Henda Famifiar
}J-1Sm ( })1Sm ( }2Sm ( )3Sm ( )45m [ }+55m

S i

6-
{ ) Empregado  cartera assinada) ( ) Servidor Publco | ) Desempregado | ) Aposentado
{ )Pensionista ( ) Awidmomo ( ) Outros:

5
{

) Atendimento no posto de saude do bairro [ ) Owutros:

8 — Habitos & costumes:
{ )Bebia | )Fumava ( )Bebiae fumava ( ) Usava drogasilicitas ( ) Sem habitos
{ ) Outros:

9- Meios que utlizou para transporte do corpo:
{) Funerania | ) Amibuidncia | ) Camo Particular | ) Rabec3o do IML () Owtros:

10- Servigo wdiizado para sepultamento:
[ ) Plano funerario ( ) Particdar | ) Aandilio Funeral - LOAS
( ) Outros:

IIIFORH.M;!EEE COMPLEMENTARES

88

Fortaleza, de de 20

Assistents Social

Fonte: Servico de Verificagio de Obitos Dr. Rocha Furtado



ANEXO C - PROCEDIMENTO MEDICO

PROCEDIMENTO MEDICO

NOME: N°. ATEND.

HISTORICO

NECROPSIA

EXAME EXTERNO

EXAME INTERNO

LAUDO ANATOMOPATOLOGICO

Fonte: Servico de Verificagio de Obitos Dr. Rocha Furtado
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ANEXO D - APROVACAO DO CEP

UFC - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DAD0E DO PROJETO DE PESGLINE A

Thula da Pesquisa: ASPECTOS CLINICOS, LABORATORLAIS E HISTOPATOLOGICDS DOS OBITOS
POR ARBOVIROSES QUE FORAM NECROPSIADOS MO CEARA, 2011 - 2017

Peequisador: JOHN WASHIMNGTON CAVALCANTE
Araa Tamathca:

Wersdor 1

CAAF: 85021418 3.0000.5054

Inatiulgso Proponsnts: Ceparameno ge Palioda
Patrocinador Principal: Financiamenio Prapro

DAMDE DO PARECER

Murmers oo Panscar- 2 583 357

Apresantacso do Projeto;

Trats-s2 de um projeto de disserfacdo do programa de pos-graduagdo em Patologla da Universidade
Fegeral 0o Ceara que presande conhedsr 05 prncipals achacos cinicos, Iaboratonais & NISDaNgIcos 005
£3506 08 OOIDS por ADOVINE que foram Necropslados no Caard, enfre 05 anos de 2011 & 2017

Objathvo & Pasquisa:

GERAL: Conhecer o5 principas achados clinicos, laboratonals & hisiopatoiogicos dos casos de oolios por
arbowinis que Toram negnopsiados no Ceara, entre os anos de 2011 e 2017
ESPECIFICDSE:

» Descrever 06 achados dinleos & laboratonais dos obites confnmados por chikLngurya
que foram necropsiacos no Ceard, 2015 — 2017

» DesCrever 06 35Decins hispaioligicos dos obitos confmmados por chllungunya que
Toram Necipsaios no Cears, 2016 — 2017,

» Comparar 06 achados dinicos, laboratorals e de histopainlogicos dos 0Ros por
denguee (2011/2012) 2 chikungurya (20162017).

» Comparar 06 achados de necropsla dos c3s0s de dengue (2011/2012) e chilungurya
(20162017},

« EGmar 3 prevaidncia das pringpaks comonidates & coinfeogdes prasantes nos G0Hos

Erdasesn. Fus Lol Moras Se Rels, 1000

Hairre: Hodoba Teslio GEP: B 430-T78
uf: CE Municiple: FORTALEEA
Tabeboarm: |8 aaEsg5ay E-mall: commEuc s

FEgms O] e 04



UFC - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA{

MECTOpS]atos, COMParandD 05 C3506 08 dangue (201 1/2012) com chikungunya
[2016/2017).

» DesCIRver 2 COMparar a5 prindpals causas Imediatas de more dos G0R0S necropsiados

com dengue [2011/2012) & chikungurya (2016201 7).

Avallagio dog Rlscos & Banefcios:

RESCO08: MUAIMOs, Pois 06 dados 5erio coletados de prontuancs do Senigo de Verficagio de Obiios.
Beneflcios: ampliar 05 conhagimentos sobre a fislopatologla das arbovinoses, espacificaments para a
gengue e chikungunya 2 os fatores determinantes para a evolucdo desfavordavel, para melhorar o
planzjamento da assistancla, vigllanca e o controle das doenga.

Comiramclia o Persoar 2500 27

Comentarics o Conslderagdes sobre 3 Peaquisa:

Trata-6e de um estuno descrtiv, com cardter refrospectivo & abondagem quantitatha, envoivendo pacienas
ACOMENats por ADOVINIS Que TOram NeCcoosians pelo SWO-RF & que foram noTicados para o MUCED oe
Vigliancia Epideminiogica da Secretana de Sade do Ceara, como suspeitos. Serdo Investigados todos os
cascs de dbitos por arbovirus, de pacientss residentes no Estado do Ceara, que forem notifcados para
Semeiaria de Salde do Ceard, oom suspala de arbovirus no periodo de 0101012011 e 3122047,
Inicdalmente sarSo kentifcados no slstema de vigilancia apldeminiogica (SIMNAN) 06

Cas0E 08 Ohilos CONTIMMadcs, por Criténo lEDoratonal, por artedvinus: nd pRricdo &2 eshudn. Posienioments
BEM30 separados agueles em que fol redllzada necropsla pelo SVO-RF.

|dentificados 06 C3506 3 semm eshudados, 3 coleta dos dadios sera felta por melo de um

guestionaro semi-estrufurado, onde estdo Incluidas as vanavels do estudo. Para preenchiments dessas
fichas serd0 revisaoss o5 promuanos, [Eudos de necropsla &

gesaracies de GDHos, Duscanoo-se [OemMcar falores delerminantss & relevantss para calsas desses
bbitos. Sera feho uma revis30 de laminas realizando-s2 processamento hisiologlco de amostra de drgdos e
tecidos e posterion analise microscopica, para complementar e confrontar 3s Infomagdes corstantes nos
laudos de necropslas. Para raallzar o procedmento histopatologico, serdo faltas as |aminas e posterior
colpracio das Mesmas, a partr de amostras amuivadas em blocos de parafing no laborattna de Histologia
oo SWO-RF.

Prosteriommenie s&ra reallzado um estudo comparayo do perfll dos Obltos abiouidos ao

virus da Chikungurya, em auttpslas reallzadas enfre o5 anos de 2015 & 2017; com um eshudd |3 reallzado
nos ancs de 2011 e 2012 com os obitos por dengue, antes da dirculagdo do CHIKV no Ceard. As
Infoemnagies serdo confrontadas & complementadas pela revisdo das flchas de

Erdetegt. Fus Lal Moms Se Melo, 10D

Balren: Hodeda Teslin CEP: 81430274

uF: CE Muniksipla: FORTALEESR

TabaPorem. |5 Sessa54y E-mall: comepefufct

P 00 g8 24
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UFC - UNIVERSIDADE Q
FEDERAL DO CEARAf

noficacdo & Investigacdo do Sislema de Informagdo de Agravos de Notlcacdo (SINAN), de promtusnos de
pacieniss que foram Infemados e fichas de Investigago de cbitos dspanivels no Nockeo de Viglliancia
Epidemioitgica da Secretarla de Sadde do Estado [(NVEPR-CE)

O dados 5ard0 anallsados willzando-s2 o programa EpHnfo versdo 3.5.1. Serdo
realzadas abedas & grafoos, onde serdo fshias 3 comparaghas dos dados oblidcs nos

TormiLlEnas.

Comirmmclia oo Perscer 3550 227

Conslderaghes sobre 08 Termos de apressntagio obrigabdra:
Foram apresentados adequadamente: Oficio de encaminhamento ao CEP; Curriculo 9o pesguisadar

MEspOnsavel; Cronograma; orgamento;deciaragdo dos pesquisadores; Folha de rosto; aulonzagdo do local
onde a pesquisa serd realizada; soliitagio de dispensa do TCLE; Termo de Flel depositano.

Conclusdas ou Pandénclas & Lista da Inadequagdes:
Sem pendéncias
Conslderagies Finals a critério do CEP:

Ezig parscer Tl sdaborado basaaos nios docurnentos abalxo relacionatos:

Tipo Documenio Arqiio FoeEtagem ELED TRLIaCA0 |
In‘llﬂla'gEE Basicas| P8 INFOR BASICAS DO P | 210532018 Asefin
do [Proj ROJETC 1076517.pdf 142310
Projein Detalhado /| projeto. pd 2UME201E | LUCIAND Arafio
Bmchura 4223 | PAMPLOMA DE
Inwe-sigador S0ES CAVALCANTI]

Duiros ielSESA |pag 2UME201E | LUCIAND Arafio
1447227 | PAMPLOMNA OE
FOES CAVALCANTI
EE-HEI&J:E INraSESAjpeq 2U0ER20E | LUCIARD AnEin
Iresi il CaD & 141546 | PAMPLOMA OE
NG FOES CAVALCANTI
EEEE =T roinanernED. pal SULUSAETS [ LUCLIARG ACEND
1491112 | PAMPLOMNA, OE
SOES CANAL CANT]
B+ e AUTORIZACACSED, pdt 2UDOER20NE | LLCIANG AZEND
Irﬁﬂ'tm 140534 | PAMPLOMA DE
Nier Z=ukulir] SOET CANEL CANTI
TCLE! Temosde | ISEMCAD pdf 2UME201E | LUCIAND Arafio
Assenimemin | 140737 | PAMPLOMA DE

Efvdetegn. bFus Dol Momas Se Belz, 10D

Balrso: Aodolio Teslio CEPF: 804503748

UF: CE Munksipla: FORTALEFR

Tabaform. |58 Eass-a544 E-mall: comepafufc b

R, L] O LS



UFC - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA{

Comirnecla oo Parscar 3500 327
JUstificaiva de ISENCAD pdi 2UMER20MS | F0ES CAVALCANTI| Aneho
ALEENCZA 40737
TS = e ) 2UTER20ME | ILLNCLARC ADBND
40652 | PAMPLONA DE
] EDES CANALCANTI
N CEmErd OGO DT ZULSRA0NG [ILURCLAMC) ADENG
40527 | PAMPLONA DE
E0ES CANALCANT]
Jwiros Aprecaniacan M 2UME201S | LUCIARD AsEin
40439 | PAMPLONA DE
E0ES CANALICANT]
Sltuagao do Parecer:
Aprovado
Hecasalta Apreciacao da CONEP:
A

FORTALEZA, 05 de Abrl de 2043

Efrdateca. bus Lal Morms Se Melc, T
Balren! Hodolic [ ebio

UF: ik
Tabaforem.

Ensinado por:
FERMANDO ANTONIO FROTA BEFERRA
(Coordenador)
CEP: =43
Ninksga: FOR[ALELA
E-mnill! comspeufc S

J S R

FRgEA LH O LH




