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RESUMO

As arboviroses configuram um problema de satude publica no mundo e pesquisas que busquem
identificar fatores associados a sua ocorréncia contribuem para um melhor entendimento da sua
transmissao ¢ podem auxiliar na conduta de intervengdes especificas. Este estudo objetivou
analisar a soroprevaléncia de dengue/Zika e chikungunya e seus possiveis fatores associados,
na cidade de Quixada-CE, assim como identificar os padrdes de distribuicao espacial dos casos
positivos. Foi realizado um estudo transversal do tipo inquérito no periodo de junho de 2018 a
dezembro 2019 no municipio de Quixadd, Ceard. Para iniciar o estudo foram selecionadas
residéncias e todos os seus moradores foram convidados a participar da pesquisa por meio da
aplicacdo de um questionario e da coleta de 10ml de sangue. As amostras foram transportadas
para o Laboratorio Central de Saude Publica do Cear4d em Fortaleza, onde foram analisadas pelo
teste sorologico de ELISA. Os dados foram digitados no programa Epilnfo 7.2 e a analise
realizada no programa Stata 15.1. A andlise espacial dos casos foi realizada através da
densidade de Kernel, pelo programa Arcgis 9.2. Foram analisadas 409 amostras, sendo que
70,7% (n=289) foram soropositivos para a exposi¢ao prévia ao CHIKV e 97,8% (n=400) a
exposi¢ao prévia a DENV/ZIKV. Maior soropositividade para DENV/ZIKV observou-se no
sexo feminino (98,5%). O sintoma mais frequente foi a dor articular (274; 68,5%). Houve relato
de 240 (58,7%) de ja ter tido chikungunya e 281 (68,7%) referiram alguma arbovirose (dengue,
chikungunya ou Zika). O sintoma mais frequente foi a dor articular (242; 83,7%). Observou-se
duas areas de alta densidade de casos de dengue/Zika e uma de média densidade, na regidao
central do municipio. Maior soropositividade para CHIKV foi encontrada em participantes do
sexo feminino (75,5% - 206-273), na faixa etaria de 31 a 60 anos (75,0% - 162/216), naqueles
com renda familiar mensal menor que um salario minimo (89,5% - 34/38), em donas de casa
(87,5% - 56/64), e naqueles com escolaridade até o ensino fundamental (75,0% - 99/132). O
sexo feminino apresentou maior soroprevaléncia de CHIKV (RP=1,23; 1C95%: 1,06-1,43;
p=0,003), bem como a rigidez matinal (RP=1,24; IC95%: 1,09-1,43; p<0,001). Apos o ajuste
por faixa etaria com regressao hierarquica de Poisson, a tUnica variavel que se manteve
associada foi a rigidez matinal (RP=1,20; 1C95%: 1,06-1,37; p<0,001). Uma é&rea de alta
densidade de casos de chikungunya e duas areas de média densidade foram observadas, na
regido central do municipio, proximas umas as outras. Os dados do estudo mostram uma
hiperendemicidade de arboviroses em Quixada-CE, indicando que houve uma circulacao
continua e abrangente dos virus dengue/zika e chikungunya na cidade. A maior prevaléncia de
dengue se deve a um maior tempo de exposi¢cao da populagdo, no entanto, mesmo com apenas
uma onda epidémica ja houve uma elevada prevaléncia de casos de chikungunya.

Palavras-chave: Arboviroses. Estudos Soroepidemioldgicos. Dengue. Zika virus.

Chikungunya.



ABSTRACT

Arboviruses are a public health problem in the world and research that seeks to identify factors
associated with their occurrence contributes to a better understanding of their transmission and
can assist in the conduct of specific interventions. This study aimed to analyze the
seroprevalence of dengue/Zika and chikungunya, and their possible associated factors, in the
city of Quixada, Ceard, Brazil, as well as to identify the spatial distribution patterns of positive
cases. A cross-sectional survey was carried out from June 2018 to December 2019 in the city
of Quixada, Ceard, Brazil. To start the study, residences were selected and all residents were
invited to participate in the research through the application of a questionnaire and the collection
of 10ml of blood. The samples were transported to the Laboratorio Central de Saude Publica
do Ceara in Fortaleza, Ceard, Brazil, where they were analyzed by the ELISA serological test.
The data were entered into the Epilnfo 7.2 software and the analysis performed in the Stata 15.1
software. The spatial analysis of the cases was carried out through the Kernel density, using the
Arcgis 9.2 program. 409 samples were analyzed, of which 70.7% (n=289) were seropositive
for previous exposure to CHIKV and 97.8% (n=400) to previous exposure to DENV/ZIKV.
Bigger seropositivity for DENV/ZIKV was observed in females (98.5%). The most frequent
symptom was joint pain (274; 68.5%). There were reports of 240 (58.7%) of having already
had chikungunya and 281 (68.7%) reported some arbovirus (dengue, chikungunya or Zika).
The most frequent symptom was joint pain (242; 83.7%). Two areas of high density of
dengue/Zika cases and one of medium density were found in the central region of the city.
Greater seropositivity for CHIKV was found in female participants (75.5% - 206-273), aged 31
to 60 years (75.0% - 162/216), in those with monthly family income less than one salary
minimum (89.5% - 34/38), in housewives (87.5% - 56/64), and in those with schooling up to
elementary school (75.0% - 99/132). The female sex presented a higher seroprevalence of
CHIKYV (PR = 1.23; 95% CI: 1.06-1.43; p = 0.003), as well as morning stiffness (PR = 1.24;
95% CI: 1.09- 1.43; p <0.001). After adjusting for age groups with Poisson's hierarchical
regression, the only variable that remained associated was morning stiffness (PR = 1.20; 95%
CI: 1.06-1.37; p <0.001). An area of high density of cases of chikungunya and two areas of
medium density were observed, in the central region of the municipality, close to each other.
The study data show a hyperendemicity of arboviruses in Quixadd, indicating that there was a
continuous and comprehensive circulation of the dengue / zika and chikungunya viruses in the
city. The higher prevalence of dengue is due to a longer exposure time of the population,
however, even with only one epidemic wave, there was already a high prevalence of cases of
chikungunya.

Keywords: Arboviruses. Seroepidemiological studies. Dengue. Zika virus. Chikungunya.
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1 INTRODUCAO

1.1 Dengue

1.1.1 Aspectos historicos

A dengue ¢ uma infec¢do viral causada pelo virus Dengue (DENV) que ¢ transmitido
por mosquitos do género Aedes, com destaque para o Aedes aegypti e o Aedes albopictus. Esta
doenca ¢ distribuida nas regides tropicais e subtropicais ao redor do mundo. A transmissao
aumentou predominantemente em d4reas urbanas e semiurbanas e se tornou uma grande
preocupacao internacional de saude publica (WHO, 2014).

Uma das origens do nome dengue vem do arabe arcaico, significando fraqueza. No
dialeto portugués e espanhol, que possuem influéncia moura, existe a palavra dengue com
significado de afetacdo. Em ambos os sentidos, a palavra descreve sintomas da doenga ou
comportamento causado pela infeccado (FONSECA; FIGUEIREDO, 2015).

Ja& Halstead (2007) sugere que o nome teria surgido em Zanzibar (ilha localizada na
costa da Tanzania), durante uma epidemia ocorrida em 1870, e estaria relacionado com a frase
nativa “Ki-denga Pepo”, que significa uma pancada ou golpe dado por um mau espirito,
provocando ataque doloroso semelhante a cdimbra.

Relatos de doencas clinicamente compativeis com a dengue, supostamente ocorreram
em 1779 e 1780, porém ha relatos anteriores da doenga em trés continentes: Asia, Africa e
América do Norte. O registro mais antigo encontrado estd em uma enciclopédia chinesa de
sintomas de doengas e remédios, publicado pela primeira vez durante a dinastia Chin (265 a
420 dC) e formalmente editado em 610 dC (dinastia Tang) e novamente em 992 dC. A doenca
era chamada de 4gua venenosa pelos chineses e acreditava-se que estivesse de alguma forma
relacionada com insetos voadores associados a agua (GUBLER, 1998).

Surtos de doengas nas Antilhas Francesas em 1635 ¢ no Panama em 1699 também
poderiam ter sido dengue. A dengue ou uma doenga com sinais e sintomas muito semelhantes
teve uma extensa distribuicdo geografica antes do século XVIII, quando comegou a primeira
pandemia conhecida de doenca semelhante a dengue. E incerto se as epidemias em Batavia
(Jacarta) cidade da Indonésia, e no Cairo, cidade do Egito, em 1779, eram dengue, mas ¢ bem
provavel que a epidemia de 1780 na Filadélfia (EUA) tenha sido dengue (GUBLER, 1998;
CAREY, 1971).
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O virus Dengue 1 (DENV-1) foi relatado pela primeira vez em 1943 na Polinésia
Francesa e no Japao, seguido por relatos no Havai em 1944 e 1945. O virus Dengue 2 (DENV-
2) foi relatado pela primeira vez em 1944 em Papua Nova Guiné e na Indonésia, seguido pelas
Filipinas em 1954 e 1956. J4 o virus Dengue 3 (DENV-3) foi relatado pela primeira vez em
1953 nas Filipinas e na Tailandia, e tem sido relatado na Asia todos os anos desde 1962. O virus
Dengue 4 (DENV-4) foi relatado pela primeira vez em 1953 nas Filipinas e na Tailandia. Desde
entdo, a regido registrou DENV-4 anualmente, com maior frequéncia na Tailandia, cujo

relatorio mais difundido ocorreu entre 1999 e 2002 (MESSINA et al., 2014).

1.1.2 Epidemiologia: Mundo, Brasil e Ceara

A dengue ¢ a doenga viral transmitida por mosquitos que mais se espalha no mundo.
Desde o inicio da década de 1960, a incidéncia aumentou 30 vezes com o aumento da expansao
geografica para novos paises e, na década de 2000, se difundiu do meio urbano para o rural
(WHO, 2009).

A doenca esta difundida em todos os paises entre os tropicos, com fatores de risco
influenciados por variagdes espaciais de precipitacao, temperatura, umidade relativa do ar, nivel
de urbanizacdo e qualidade dos servicos de controle de vetores em areas urbanas. Antes de
1970, apenas nove paises haviam sofrido epidemias graves de dengue. Atualmente, a doenga ¢
endémica em mais de 100 paises nas regides da Africa, Américas, Mediterraneo Oriental,
Sudeste da Asia e Pacifico Ocidental. As regides das Américas, Sudeste Asiatico e Pacifico
Ocidental sdo as mais seriamente afetadas (WHO, 2016a).

O numero real de casos de dengue ¢ subnotificado e muitos casos sdo classificados
erroneamente. Um estudo, de 2012, estimou que 3,9 bilhdes de pessoas em 128 paises estdo em
risco de infecgdo pelo virus da dengue. Outro estudo, realizado em 2013, estimou que 390
milhdes de infecgdes por dengue ocorrem a cada ano (variando entre 284 e 528 milhdes), das
quais, apenas 96 milhdes (67136 milhdes) se manifestam clinicamente (BHATT et al., 2013;
BRADY et al., 2012).

O ano de 2016 merece destaque, pois foi caracterizado por grandes surtos de dengue em
todo o mundo. A regido das Américas registrou aproximadamente de 2,38 milhdes de casos em
2016, e o Brasil contribuiu com pouco menos de 1,5 milhdo de casos. Também foram
notificados 1.032 o6bitos por dengue na regido. A regido do Pacifico Ocidental registrou mais

de 375.000 casos suspeitos de dengue em 2016, dos quais as Filipinas relataram 176.411 e
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100.028 casos da Malasia, representando uma carga semelhante a do ano anterior para ambos
os paises. As Ilhas Salomao declararam um surto com mais de 7.000 suspeitos (WHO, 2017).

Houve uma queda no nimero de casos em 2017 ¢ em 2018, porém observou-se um
aumento acentuado nos casos em 2019. Na regido do Pacifico Ocidental, o aumento de casos
foi observado na Australia, Camboja, China, Republica Democratica Popular do Laos, Malésia,
Filipinas, Cingapura e Vietna. O DENV-2 foi relatado na ilha da Nova Caledonia e o DENV-1
na Polinésia Francesa. Surtos de dengue também foram relatados no Congo, na Costa do
Marfim, e na Tanzania. Alguns paises da regido americana também observaram um aumento
no numero de casos (WHO, 2019).

Evidéncias indicam a ocorréncia de epidemias de dengue no Brasil desde 1846, nas
cidades de Sao Paulo e Rio de Janeiro. Outros surtos relacionados a doenga no periodo
compreendido entre 1851 e 1853, também sdao apontados na cidade de Sao Paulo. Porém, as
primeiras referéncias a casos de dengue na literatura médica datam de 1916, em Sao Paulo, e
de 1923, em Niteroi. Em 1923, um navio francé€s, com casos suspeitos, aportou em Salvador
(BA), mas ndo foram registrados casos autoctones na cidade (TEIXEIRA; BARRETO;
GUERRA, 1999).

A circulacao do DENYV s¢6 foi comprovada laboratorialmente em 1982, em Boa Vista,
Roraima, onde estima-se que tenha ocorrido mais de 11 mil casos, correspondendo a uma
incidéncia de 22,6%, onde foram isolados dois sorotipos dos virus, 0o DENV-1 e o DENV-4. O
virus nao se dispersou para outros estados do Brasil pais e esse surto foi controlado rapidamente,
pois o Ae. aegypti ainda ndo se encontrava disseminado no territorio brasileiro (FIOCRUZ,
2019; OSANAI et al., 1983).

A dengue s6 reapareceu no Brasil cinco anos depois, em 1986, na cidade de Nova
Iguagu, no Rio de Janeiro, com identificacao do sorotipo DENV-1. A partir de entdo, a doenca
espalhou para cidades vizinhas, inclusive Niteroi e Rio de Janeiro, notificando-se 33.568 casos
em 1986 ¢ 60.342 em 1987, com taxas de incidéncia de 276,4 ¢ 491,1 por 100 mil habitantes,
respectivamente (TEIXEIRA; BARRETO; GUERRA, 1999).

Em 1990, ocorreu o agravamento da situacdo epidemiologica devido ao aumento da
circulacdo do DENV-1 e da introdu¢do do DENV-2, em Niter6i (RJ). Neste mesmo periodo,
surgiram os primeiros casos de dengue hemorragico, com 1.316 notificagdes, 462 confirmacoes
de diagnostico e oito obitos (FUNASA, 1999).

Em janeiro de 2001, foi isolado o DENV-3 no municipio de Nova Iguacu (RJ). Em

2010, o DENV-4 foi isolado a partir de casos detectados no estado de Roraima e no Amazonas.
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Em janeiro de 2011, foi isolado no Para e, em mar¢o do mesmo ano, os primeiros casos de
DENV-4 no Rio de Janeiro foram confirmados pelo Instituto Oswaldo Cruz (FIOCRUZ, 2019).

O Ministério da Saude do Brasil afirmou que entre os anos de 1990 e 2014 o Brasil
passou por cinco grandes epidemias de dengue, cada uma relacionada a um sorotipo do virus.
As epidemias de dengue ocorreram em 1998 (DENV-1), 2002 (DENV-3), 2008 (DENV-2),
2010 (DENV-1) € 2013 (DENV-1/DENV-4).

Em 2014, a regido Sudeste relatou a maioria dos casos suspeitos de dengue no pais
(312.318 casos; 52,8%), seguido pelo Centro-Oeste (114.814 casos; 19,4%), Nordeste (90.192
casos; 15,3%), Norte (49.534 casos; 8,4 %) e Sul (24.222 casos; 4,1%) (FARES et al, 2015).

Em 2016, o Brasil registrou cerca 1,5 milhdo de casos, aproximadamente 3 vezes mais
do que em 2014, e em 2015, 1.688.688 casos. Em 2017, foram registrados 250.853 casos
provaveis de dengue no pais, com uma incidéncia de 121,7 casos/100 mil hab., e outros 244.707
casos suspeitos foram descartados, onde a regido Nordeste apresentou o maior namero de casos
provaveis (86.098 casos; 34,3%) em relagdo ao total do pais (BRASIL, 2018a).

Em 2018, foram registrados 252.706 casos provaveis de dengue no pais, com uma
incidéncia de 121,2 casos/100 mil hab., destes, 163.236 (64,6%) casos foram confirmados. Dos
casos notificados, 180.576 foram descartados. A regido Centro-Oeste apresentou o maior
numero de casos provaveis (95.776 casos; 37,9 %) em relagcdo ao total do pais. Em seguida,
aparecem as regioes Nordeste (66.632 casos; 26,4 %), Sudeste (70.539 casos; 27,9%), Norte
(16.758 casos; 6,6%) e Sul (3.001 casos; 1,2%) (BRASIL, 2019a).

Em 2019, foram notificados 1.527.119 casos provaveis de dengue no pais. Foram
confirmados 1.388 casos de dengue grave e 18.328 casos de dengue com sinais de alarme
(BRASIL, 2019Db).

O estado do Ceara apresenta uma série histérica de dengue desde 1986, com pelo menos
14 anos com epidemias: 1987, 1994, 2001, 2003, 2005, 2006, 2007, 2008, 2011, 2012, 2013,
2014, 2015 e 2016, com incidéncia superior a 300 casos/100.000 habitantes (CAVALCANTI
et al., 2018).

Os primeiros casos de dengue no Ceard ocorreram em 1986, ocasionados pelo DENV-
1. No ano seguinte, em 1987, o Ceard apresentou elevado coeficiente de incidéncia de dengue:
138,1 casos por 100 mil habitantes. Nova epidemia ocorreu em 1990, causada pelo mesmo
sorotipo DENV-1 (SOUZA et al., 1995; ARAUJO et al., 2006).

No periodo de 1986 a 1993, foram notificados 53.593 casos de dengue cléssico, embora
as autoridades de satide do estado estimem que cerca de um milhdo de pessoas tenham sido

acometidas pela infeccdo (VASCONCELOS et al., 1998).
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Em 1994, com a introducdo do DENV-2, houve uma grave epidemia no estado, com
47.221 notificagdes e um coeficiente de incidéncia de 711,88 por 100 mil habitantes. Foram
registrados 185 casos suspeitos de dengue hemorragica, com 25 confirmagdes ¢ 12 dbitos
(TEIXEIRA; BARRETO; GUERRA, 1999). Houve a predominancia do DENV-2 circulando
no inicio do ano, e no segundo semestre predominou o DENV-1, que continuou sendo detectado
até o inicio de 2002 (ARAUJO et al., 2006).

Em 2003, foi detectado o primeiro caso de infecgdo simultanea pelo DENV-2 ¢ DENV-
3 do Brasil, no municipio de Taua (ARAUJO et al., 2006). O ano de 2004 foi considerado inter-
epidémico em consequéncia da baixa incidéncia da doenga. O sorotipo DENV-3 predominou
de 2003 a 2006, quando o DENV-2 retornou em 2007, apos trés anos sem ser detectado no
estado (RAMALHO, 2018).

Em 2008, foi registrado o maior nimero de casos das formas graves da doenga, sendo
639 casos com complicagdo e 448 de dengue hemorrdgica. Notificou-se 44.244 casos,
correspondendo a um coeficiente de incidéncia de 530,77/100.000 hab. As criancgas foram o
grupo mais acometido, especialmente as menores de um ano (LIMA et al., 2013).

Em 2010, isolou-se novamente o sorotipo DENV-1, que nao circulava no estado desde
2005. Uma outra epidemia de dengue ocorreu em 2011, com registro de 56.714 casos,
predominantemente na faixa etéria entre 20 e 59 anos. O DENV-4 foi introduzido no Ceara,
passando a circularem, simultaneamente, trés sorotipos (DENV-1, DENV-3 e DENV-4) (LIMA
et al., 2013).

A introdu¢do do DENV-4 no Ceara foi detectada precocemente, durante a epidemia de
DENV-1, em 2011, comprovando a eficiéncia da vigilancia viroldgica implantada no estado. O
primeiro caso desse sorotipo foi isolado de uma paciente procedente do interior do estado, em
marco de 2011, sendo o segundo caso isolado de um paciente de Fortaleza em dezembro do
mesmo ano (RAMALHO, 2018).

Em 2012 e 2013, circulavam pelo estado o DENV-1 e o DENV-4, levando a um total
de 72.211 e 54.945 casos, respectivamente. Em 2014 e 2015, passou a circular novamente o
DENV-3. O ano de 2015 foi responsavel pela maior quantidade de casos ja ocorridos no Ceara,
totalizando 105.592 casos, uma explicagdo para isso seria que muitos casos dessas outras
arboviroses tenham sido notificados como dengue, devido a introdugdo dos virus Chikungunya
e Zika em 2015. No ano de 2016, foram notificados 98.136 casos de dengue no Ceard
(CAVALCANTI et al., 2018).

Em 2017, foram notificados 80.768 casos de dengue no Ceara. Ja em 2018, houve uma

reducdo significativa na quantidade de casos, sendo notificados 14.966 casos de dengue no
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Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN), onde foram confirmados 24,7%
(3.698/14.966) dos casos (CEARA, 2019a).
Em 2019, até a semana epidemiologica 43 (novembro), foram notificados 30.818 casos

de dengue no SINAN, sendo 45,9% (14.135/30.818) confirmados (CEARA, 2019b).

1.1.3 Etiologia

O termo "virus Dengue" agrupa quatro sorotipos relacionados tanto geneticamente
como antigenicamente, que sao conhecidos como sorotipos DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢
DENV-4, cada um deles agrupados em genotipos (GUZMAN et al., 2016). Eles pertencem ao
género Flavivirus, familia Flaviviridae, dos quais o virus da febre amarela € a espécie-tipo, que
contém aproximadamente 70 virus (WESTAWAY; BLOK, 1997).

Os flavivirus sdo relativamente pequenos (40-50 mm) e esféricos com o envelope
lipidico. O genoma do flavivirus tem aproximadamente 11.000 bases de comprimento e ¢
composto de trés proteinas estruturais e sete nao estruturais (GUBLER, 1998). As trés proteinas
estruturais codificadas pelo genoma sdo a proteina da membrana (M), a proteina do envelope
(E) e a proteina da capside (C); as proteinas nao estruturais (NS) sdo NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B e NS5 (GUZMAN et al., 2016).

Todos os flavivirus tém epitopos comuns na proteina do envelope que resultam em
reacgoOes cruzadas extensas em testes sorologicos. Isso torna dificil o diagndstico soroldgico dos
flavivirus. Isto ocorre principalmente entre os quatro sorotipos do virus Dengue. A infecgao
com um sorotipo de dengue fornece imunidade vitalicia a esse virus, mas ndo hd imunidade de
protecao cruzada para os outros sorotipos. Assim, pessoas que vivem em uma area de dengue
endémica podem ser infectadas com trés, e provavelmente quatro, sorotipos de dengue durante

sua vida (GUBLER, 1998).

1.1.4 Patogénese

O DENYV entra nas células hospedeiras alvo através de endocitose mediada por receptor
dependente de clatrina. Numerosos receptores putativos foram identificados em células
humanas e de mosquitos, enquanto a molécula ndo-integrina, captadora da molécula de adesao
intercelular 3 especifica das células dendriticas (DC-SIGN) serve como um fator de ligagao do

virus da dengue em células dendriticas (NAVARRO-SANCHEZ et al., 2003).
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Apos a endocitose, uma alteragao conformacional dependente do pH permite a fuga do
RNA viral do endossoma, seguida da tradugdo no reticulo endoplasmatico e da replicacao nas
vesiculas da membrana invaginada. Apos a associacao do RNA viral com a proteina da capside
e a formagdo de um reticulo endoplasmatico para adquirir uma membrana lipidica revestida
com proteinas de membrana (prM/M) e proteinas envelope (E), o virion sai pela via secretora
do hospedeiro (GUZMAN; HARRIS, 2015; WELSCH et al., 2009).

A infecgdo com qualquer sorotipo de DENV resulta em imunidade homotipica a longo
prazo com um curto periodo de imunidade heterotipica. Apenas uma pequena fracdo de
anticorpos circulantes em individuos imunes, a apenas um sorotipo viral, neutralizam o DENV
homologo. Os anticorpos policlonais sdo dirigidos contra varios epitopos, alguns sao dirigidos
contra epitopos quaternarios localizados na proteina E na superficie de virions intatos
(FIBRIANSAH et al., 2015; MONTOYA et al., 2013).

Logo apds a primeira infec¢do de um individuo com DENV, os anticorpos podem
neutralizar os DENVs heterotipicos em ensaios in vitro. Nos meses seguintes da infec¢do, os
anticorpos tornam-se cada vez mais especificos para o sorotipo DENV que esta causando a
infeccdo. Estas alteragdes in vitro correlacionam-se com observagoes in vivo na especificidade
do anticorpo neutralizante. Os seres humanos imunossuprimidos demonstram um curto periodo
inicial de prote¢do cruzada contra a infeccdo por DENVs heterotipicos, aproximadamente 2
meses, € um periodo mais longo de protecao contra doencga grave, aproximadamente 2 anos,
causada por infecgoes heterotipica por DENV (WAHALA; SILVA, 2011).

Em uma infeccdo secundaria ocorre o fendmeno do aumento intrinseco de infecgao
dependente de anticorpos (ADE). Neste fendmeno imunopatoldgico, a infeccado de monocitos
ou macrdfagos utilizando complexos imunitarios infecciosos suprime os sistemas antivirais
inatos, permitindo o crescimento intracelular logaritmico do virus da dengue (HALSTEAD,

2014).

1.1.5 Manifestagoes clinicas

A infecgdo pelo virus Dengue pode ser assintomatica ou sintomatica. A sintomatica,
causa uma doenca sistémica e dindmica de amplo espectro clinico, variando desde formas
oligossintomaticas até quadros graves, podendo evoluir para o 6bito. Trés fases clinicas podem
ocorrer: febril, critica e de recuperagao (BRASIL, 2016).

A infeccdo por qualquer um dos quatro sorotipos pode resultar em uma série de

manifestagdes, para as quais, 0 momento ou sequéncia de infecgdes pode ser um determinante
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importante da gravidade e curso da doenca. A dengue ¢ clinicamente dividida em trés
classificagoes: dengue, com ou sem sinais de alarme e dengue grave (GUBLER, 2014). Na fase
febril da dengue manifestagdao primaria ¢ a febre, que dura de dois a sete dias, comumente alta
(39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia, adinamia, mialgia, artralgia e dor retro
orbitaria. O exantema esta presente em 50% dos casos, ¢ predominantemente do tipo
maculopapular. Anorexia, nauseas, vomitos e diarreia podem estar presentes (BRASIL, 2016).

O periodo critico ocorre em torno da defervescéncia da febre, entre o terceiro e o sétimo
dia do inicio da doenga, acompanhada do surgimento dos sinais de alarme (Quadro 1), quando
pode ocorrer um aumento na permeabilidade capilar acompanhada de aumento do hematdcrito,
levando a um choque hipovolémico que pode resultar em comprometimento de 6rgdo, acidose
metabolica, coagulacao intravascular disseminada e hemorragia grave (WHO, 2009).

A dengue grave também inclui pacientes com hepatite, disturbios neuroldgicos,
miocardite ou sangramento grave sem vazamento ou choque no plasma. Se ndo for tratada, a
mortalidade pode chegar a 20%, enquanto o tratamento apropriado de casos e reidratacao
intravenosa pode reduzir a mortalidade a menos de 1%. Sintomas persistentes como artralgia
ou fadiga é relatado em 57% dos casos adultos até 2 anos ap6s a doenga (GARCIA et al., 2011).

Os sinais e sintomas da dengue em suas diferentes classificacdes clinicas estdo

detalhados no Quadro 1.

Quadro 1 - Sinais e sintomas da dengue distribuidos em suas trés fases.
Fase febril Dengue com sinais de alarme Dengue grave
Dor abdominal intensa (referida

Febre (39°C a 40°C) \ ~ , Extravasamento de plasma
ou a palpagdo) e continua
Cefaleia Vomitos persistentes Choque
. . Acumulo de liquidos (ascite, Actimulo de liquidos com
Adinamia derrame pleural, derrame d P
e esconforto respiratdrio
pericardico)
Mialgia Hipotens&o postural e/ou lipotimia Sangramento grave

Sinais de disfunc¢do organica com
Exantema maculopapular (com ou | Hepatomegalia maior do que 2 cm | o coragdo, os pulmdes, os rins, 0

sem prurido) abaixo do rebordo costal figado e o sistema nervoso central
(SNC)
Dor retro orbitaria Sangramento de mucosa Derrame pleural
Artralgia Letargia e/ou irritabilidade Ascite
Aumento progressivo do

Anorexia, nduseas, vOmitos

Fonte: adaptado de Brasil (2016).

hematocrito

Logo em seguida inicia-se a fase de recuperagdo. Nessa fase o bem-estar melhora, o
apetite retorna, os sintomas gastrintestinais desaparecem, o status hemodinamico se estabiliza

e a diurese se instala. Bradicardia e alteragdes eletrocardiograficas sdo comuns nessa fase. O
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hematocrito estabiliza ou pode ser menor devido ao efeito dilucional do fluido reabsorvido. A
contagem de globulos brancos geralmente comega a aumentar logo apos a defervescéncia, mas
a recuperacdo da contagem de plaquetas ¢ tipicamente mais tardia do que a contagem de
globulos brancos. A angustia respiratéria resultante de derrame pleural macigo e ascite ocorrera
a qualquer momento se fluidos intravenosos excessivos tiverem sido administrados (WHO,

2009).

1.1.6 Diagnostico

O diagnostico € importante para o gerenciamento clinico, vigilancia e pesquisa sobre
dengue. Opcdes diagnosticas incluem ensaios para detectar o virus ou seus componentes
(genoma e antigeno) ou a resposta do hospedeiro ao virus. A escolha do ensaio depende do
momento da coleta da amostra e da finalidade do teste (GUZMAN; HARRIS, 2015).

A viremia inicia um dia antes do aparecimento da febre e vai até o sexto dia da doenca.
Em uma infec¢do primaria, a [gG anti-DENV evolui de forma relativamente lenta, com titulos
baixos de 8 a 10 dias apds o inicio da febre, enquanto a IgM anti-DENV ¢ detectada
normalmente cerca de 5 dias apos o inicio da febre e dura de 2 a 3 meses. Em infec¢des
secunddrias, a IgG anti-DENV evolui rapidamente, com altos titulos logo apos o inicio da febre.
Em alguns casos, a IgM anti-DENV pode ser indetectavel (WHO, 2009).

O soro ¢ a amostra de escolha, embora plasma, sangue e tecidos do figado, bago,
linfonodos, pulmao e cérebro coletados de casos fatais também sejam uteis. A linhagem de
células do mosquito 4. albopictus C6/36 ¢ o sistema de isolamento de virus preferido para o
diagnostico de rotina, embora a inoculacdo por mosquito seja o método mais sensivel
(SANTIAGO et al., 2013; WHO, 2009).

Ensaios de imunofluorescéncia com anticorpos monoclonais especificos para o sorotipo
(MADbs) ou RT-PCR sao empregados para a identificagdo do sorotipo. O RNA viral pode ser
extraido do soro, sangue, plasma, tecidos (incluindo amostras fixadas com formalina), sangue
coletado em papel de filtro e saliva. Muitos RT-PCR e protocolos de RT-PCR em tempo real
estdo disponiveis, embora poucos tenham sido cuidadosamente validados. Um recente teste de
RT-PCR do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) foi produzido e permite o
diagnostico da dengue nos primeiros sete dias da doenca (SANTIAGO et al., 2013).

A secrecdao de NSI1 por células infectadas pelo virus Dengue oferece uma janela de
oportunidade para o diagndstico precoce, pois a NS1 pode ser detectada no sangue até nove

dias apds o inicio da febre, e em amostras de tecido e em liquor. Testes rapidos e kits de ELISA
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estao disponiveis, produzindo sensibilidades que variam de 54 a 93%, com menor sensibilidade
em infec¢des secundarias (GUZMAN et al., 2010; LIMA et al., 2011; ARAUJO, 201 1).

A deteccao de IgM, que revela uma infecgdo ativa ou recente, ¢ o teste mais usado na
vigilancia laboratorial. Diferentes formatos ELISA detectam [gM anti-DENV com diferentes
graus de sensibilidade e especificidade. A deteccdo de IgA e IgE no soro, saliva e urina tem
sido proposta como alternativas diagnosticas (HUNSPERGER et al., 2009; VAZQUEZ et al.,
2007).

Ensaios de inibicdo da hemaglutinacao, IgG ELISA e ensaios de neutralizagdo sao uteis
para a deteccao da exposi¢ao prévia. O ensaio de neutralizagao € o ensaio mais especifico para
a medi¢do de anticorpos anti-DENV. O teste de neutraliza¢do por redugdo de placa (PRNT) tem
sido amplamente utilizado em levantamentos soroepidemiologicos e estudos de vacinas, no
entanto, a reprodutibilidade entre laboratérios ¢ baixa (RAINWATER-LOVETT et al., 2012).

A dengue pode ser facilmente confundida com doencas ndo relacionadas,
particularmente em situagdes nao-epidémicas. Dependendo da origem geografica do paciente,
outras etiologias, incluindo infec¢des por flavivirus ndo-dengue, devem ser descartadas. Estes
incluem principalmente Zika e chikungunya, bem como outras doencas como a febre amarela,
encefalite japonesa, encefalite de St. Louis, febre do Nilo Ocidental e outras causas de febre
como maldria, leptospirose, febre tifoide, rickettsioses, sarampo, enteroviroses, influenza e
doencas influenza-/ike, febres hemorragicas. Tanto a identificacdo do virus, RNA viral ou
antigeno viral associado a deteccdo de uma resposta de anticorpos sdao preferiveis para o

diagnostico da dengue, do que uma abordagem isolada (WHO, 2009).

1.2 Zika

1.2.1 Aspectos Historicos

O virus Zika (ZIKV) € um flavivirus (familia Flaviviridae) transmitido por Ae. aegypti
e que foi originalmente isolado de uma fémea de macaco Rhesus que servia de sentinela para
estudo de vigilancia da febre amarela na floresta Zika (dai o nome do virus), localizada proéximo
de Entebbe na Uganda, em 20 de abril de 1947 (DICK; KITCHEN; HADDOW, 1952). Apos
analise filogenética do genoma viral, surgiu a hipdtese de que provavelmente o virus surgiu
nesta localidade em torno de 1920 e, apds duas fases de migragao para o Oeste Africano, deu
inicio as duas linhagens africanas. De Uganda, o virus teria migrado, na década de 1940, para

o sudeste da Asia e ai originou a linhagem asiatica, com surtos registados na Indonésia e
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epidemia na Micronésia. Esta epidemia representou a primeira vez em que o ZIKV foi detectado
fora da Africa e da Asia (FAYE et al., 2014; HADDOW et al., 2012).

Até o momento, trés linhagens principais do ZIKV foram descritas, duas de origem
africana (grupo Nigeriano e grupo Ugandense MR766) e uma asiatica. Em 2013, a linhagem
asiatica do ZIKV chegou a Polinésia Francesa, provavelmente introduzida a partir do Sudeste
Asiatico. Na sequéncia, disseminou-se por diversas outras ilhas da do Pacifico Sul, incluindo
Nova Caledonia, IlThas Cook e Ilha de Pascoa (PETERSEN; JAMIESON; HONEIN, 2016;
FAYE et al., 2014).

Durante um surto de 2013/2014 na Polinésia Francesa, o distirbio neuroldgico
Sindrome de Guillain-Barré (SGB) foi associado a infeccao pelo Zika. Na América do Sul, os
primeiros relatos de infec¢do transmitida vieram do Brasil, em maio de 2015. Em julho de 2015,
o Brasil relatou uma associacao entre infecgao pelo virus Zika e SGB. Em outubro de 2015, o
Brasil relatou uma associagdo entre infec¢do pelo virus Zika e microcefalia. Em fevereiro de
2016, conforme a infeccdo se movia rapidamente pela faixa ocupada pelos mosquitos Aedes
nas Américas, a OMS declarou que a infec¢ao pelo Zika associada a microcefalia e a outros
distirbios neuroldgicos constitui uma Emergéncia em Saude Publica de Interesse Internacional.
No inicio de fevereiro de 2016, a transmissao local da infeccdo pelo Zika havia sido relatada
em mais de 20 paises e territorios nas Américas, € um surto de milhares de casos estava em
andamento em Cabo Verde, na Africa Ocidental. Além da variedade de vetores de mosquitos,
estima-se que as infecgdes pelo virus Zika sejam transmitidas em todo o mundo por viagens

internacionais (KINDHAUSER et al., 2016).

1.2.2 Epidemiologia: Mundo, Brasil e Ceara

Em fevereiro 2014, as autoridades de satide publica do Chile confirmaram o primeiro
caso de transmissao de ZIKV no pais, na I1ha de Pascoa, sendo relatados outros casos até junho
do mesmo ano. Em 2015, El Salvador relatou seus trés primeiros casos autoctones de ZIKV
confirmados por PCR. No mesmo ano, o México relatou trés casos confirmados por PCR, dos
quais dois foram autoctones, € o terceiro caso tinha um histdérico de viagens para a Colombia.
A Colombia confirmou, em novembro de 2015, 239 casos de infec¢ao por ZIKV. Em dezembro
de 2015, Cabo Verde relatou 4.744 casos suspeitos de Zika e o Panama, 96 casos. No inicio de
2016, as Maldivas relataram que um cidadao finlandés que trabalhava no pais adoeceu ao
retornar a Finlandia, onde testou positivo, por PCR, para infec¢do por Zika. Ainda em janeiro

de 2016, o Haiti relatou seus cinco primeiros casos autdctones confirmados por PCR, e a Franca
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relatou seu primeiro caso autdctone confirmado, em Saint Martin. Os Estados Unidos da
América, Nicaragua, Curagao, Suriname e Jamaica reportaram seus primeiros casos em 2016
(KINDHAUSER et al., 2016; PAHO, 2015a).

No segundo semestre de 2014, uma nova doenga febril foi registrada em algumas
cidades do Nordeste brasileiro. Os casos suspeitos estavam presentes nas cidades de Natal,
capital do Rio Grande do Norte, e Recife, capital do estado de Pernambuco, entre outras
localidades menores (ZANLUCA et al., 2015; CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015).

De fevereiro de 2015 a 29 de abril de 2015, foram relatados cerca de 7.000 casos de
doengas com erupg¢do cutanea nos estados do Nordeste. Todos os casos eram leves, sem mortes
relatadas. Das 425 amostras de sangue coletadas para diagnostico diferencial, 13% foram
positivas para dengue. Os testes para chikungunya, sarampo, rubéola, parvovirus B19 e
enterovirus foram negativos. Nao havia suspeita de Zika nesta fase e nenhum teste foi realizado
(KINDHAUSER et al., 2016).

ApoOs extensa investigacao desses casos, foi confirmada a circulagdo do virus Zika nessa
regido do pais, registrada pela primeira vez em Pernambuco, em dezembro de 2014. No
Maranhao, Rio Grande do Norte ¢ Bahia, os casos foram identificados em fevereiro e marco de
2015 (KINDHAUSER et al., 2016; CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015).

Em 2016, no Brasil, foram registrados 216.207 casos provaveis de febre pelo ZIKV,
distribuidos em 2.306 municipios, tendo sido confirmados 130.701 casos. Em 2017, esse
numero diminui drasticamente sendo registrados 17.593 casos, onde 8.839 (50,6%) foram
confirmados. Em 2018, o nimero reduziu ainda mais, sendo registrados 8.680 casos provaveis
e 3.984 (45,9 %) casos foram confirmados (BRASIL, 2018b). Em 2019, foram notificados
10.741 casos provaveis de Zika (BRASIL, 2019b).

O ZIKYV entrou no estado do Ceara em 2015. Em 2016, foram confirmados 2.353 casos.
Em 2017, foram notificados 3.495 casos e 581 tiveram confirmacdo. Ja em 2018, seguindo a
tendéncia do pais, o Ceard reduziu bastante o numero de casos, sendo notificados 590 e
confirmados apenas 37. Em 2019, foram registrados 545 suspeitos de Zika em 47,8% (88/184)
dos municipios do Estado (CEARA, 2019b; 2019c).

1.2.3 Etiologia
O virus Zika ¢ um virus RNA, ribonucleic acid virus, que tem o acido ribonucleico

como seu material genético. Ele pertence ao género Flavivirus, familia Flaviviridae. O genoma

consiste em uma molécula de RNA, de cadeia simples e de sentido positivo. Alguns estudos
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relatam trés linhagens principais do ZIKV, sendo uma original da Asia e outras duas da Africa
(LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015).

Um mapa tridimensional da estrutura viral mostrou que o virus da Zika ¢ de estrutura
semelhante ao virus do Nilo Ocidental, ao virus da encefalite japonesa e ao virus da dengue. A
estrutura da proteina nao estrutural 5 (NS5) foi também mencionada, proporcionando um
importante alvo de futuras terapias medicamentosas. Os genomas completos dos virus de
linhagem asiatica e africana ja foram sequenciados. A andlise filogenética revelou que as
estirpes epidémicas atuais acumularam substitui¢des multiplas do ancestral asiatico o que pode

levar a que as linhagens atuais sejam mais virulentas para os humanos (YUAN et al., 2017).

1.2.4 Patogénese

O periodo de incubagdo do ZIKV apo6s a transmissao ¢ de 3 a 14 dias. A patogénese da
infeccdo nao ¢ bem evidenciada, mas acredita-se que os virus se repliquem inicialmente nas
c¢lulas dendriticas proximas ao local de inoculacdo, disseminando-se para o sangue € para os
linfonodos. A viremia geralmente dura at¢ uma semana em pacientes com afeccdo clinica
(KROW-LUCAL; BIGGERSTAFF; STAPLES, 2017; BUCKLEY; GOULD, 1988).

O ZIKV ¢ um virus neurotrépico que demonstra ter como alvo células neurais
progenitoras, bem como células neuronais em diferentes estados de maturidade, mas em menor
grau. Em um estudo in vitro, uma cepa do ZIKV teve passagem serial em células de macacos e
mosquitos e infectou com eficiéncia células neurais progenitoras humanas derivadas de células-
tronco pluripotentes induzidas. A infec¢do pelo ZIKV aumentou a morte celular e desregulou
a progressao do ciclo celular, resultando em crescimento celular atenuado (TANG et al., 2016).
Outro estudo revelou que o virus infecta células corticais progenitoras humanas causando a
morte da célula por apoptose e autofagia (CUGOLA et al., 2016).

Apesar dos sintomas clinicos leves, a infeccdo pelo ZIKV durante a gestacdao esta
associada a morte fetal, insuficiéncia placentéria, restricdo do crescimento fetal e lesdes no
sistema nervoso central (SNC). Com base em uma gestacdo completa média, o periodo de 24
semanas desde a intensidade maxima do surto de ZIKV até o auge de ocorréncias de
microcefalias reportadas, sugere-se que o risco maior de microcefalia associado a infecgao pelo
ZIKV ocorra durante o primeiro trimestre e no inicio do segundo trimestre da gravidez. No
entanto, anormalidades do SNC foram reportadas em casos de exposicao até a 39* semana de

gestacdo (BRASIL et al., 2016; CUEVAS et al., 2016).
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Um relato de caso revelou que a microcefalia fetal pode ser causada por perda de
neurdnios pos-migratorios intermediariamente diferenciados por meio de um mecanismo
apoptotico no cérebro fetal no meio da gestacio (DRIGGERS et al., 2016). Estudos em
camundongos fornecem evidéncias para uma ligacdo causal direta entre a infec¢ao pelo ZIKV
e a microcefalia causando parada no ciclo celular, apoptose e inibi¢do das células precursoras
neurais (MALKKI, 2016; HOFER, 2016).

Supde-se que o virus desencadeia comportamentos celulares que alteram a proliferacao
normal das células e a sobrevivéncia de células progenitoras neurais durante periodos criticos
de desenvolvimento do cérebro (MERFELD et al., 2017).

O papel da placenta na microcefalia fetal ndo esta claro, mas existe a hipdtese de que a
placenta pode facilitar a transmissao viral ao feto ou contribuir de outra forma para uma resposta
imune prejudicial (ADIBI et al., 2016). Uma outra hipotese € a de que o virus obtém acesso ao
compartimento fetal infectando diretamente as células placentarias, rompendo, assim, a barreira
placentaria (QUICKE et al., 2016). Existem dados que sugerem que, para o virus entrar no
compartimento fetal, ele deve evitar a interferona-lambda-1 derivada do trofoblasto (BAYER
et al., 2016). Outro estudo revelou que a infec¢ao da placenta induz proliferagao e hiperplasia
proeminente das células de Hofbauer nas vilosidades corionicas (ROSENBERG et al., 2017).
O virus pode replicar-se continuamente no cérebro dos bebés apds o nascimento e persistir na
placenta durante meses (CDC, 2016).

Um relato de caso de sindrome de Guillain-Barré, que se desenvolveu quando o ZIKV
ainda estava presente no soro, sugere que o virus pode exercer os seus efeitos neurotrdpicos por
lesdo neural direta, ou através de uma rapida resposta ao virus mediada por células que resulta
em reatividade cruzada contra os nervos periféricos. Os processos de invasao neural ndo sao
totalmente compreendidos. Estudos em camundongos sugerem que as células-tronco neurais
adultas sdao também vulnerdveis a neuropatologia por ZIKV (LI et al., 2016).

A presenca de anticorpos contra outros flavivirus pode aumentar a infec¢ao causada pelo
Zika, resultando numa infec¢do mais intensa. No entanto, esta hipdtese ainda so foi testada em

modelos animais e exige pesquisa adicional (BARDINA et al., 2017).

1.2.5 Manifestagoes clinicas

A Zika ¢ uma doenga febril autolimitada, com manifestacdo de sintomas por 3-6 dias.

Os sintomas comuns da infeccdo pelo virus incluem febre baixa (entre 37,8°C e 38,5°C),

conjuntivite ndo purulenta, dor de cabega, artralgia normalmente em maos e pés, em alguns
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casos com inflamagdes das articulagdes, fatiga ou mialgia, astenia, exantema maculopapular e,
com menos frequéncia, dor retrorbital, anorexia, vomitos, diarreia ¢ dor abdominal, aftas.
Astenia pos infeccao ¢ frequente (HEANG et al., 2012; DUFFY et al., 2009).

Os sintomas desaparecem em até 7 dias. A dor articular pode estar presente at¢ um més
do inicio da doenga. A artralgia ndo € tdo intensa como a que ocorre em chikungunya e nao
apresenta a cronicidade caracteristicas de chikungunya. Em alguns pacientes pode ocorrer
hematoespermia (presenca de sangue no s€émen) (BRASIL, 2015a).

A doenga gerada pelo virus Zika era considerada sem complicacdes severas. Porém, na
epidemia ocorrida na Polinésia Francesa, entre novembro de 2013 e fevereiro de 2014, foram
relatados casos de pacientes infectados pelo virus Zika que apresentaram a sindrome de
Guillain-Barré (doenga autoimune desmielinizante que causa paralisia flacida aguda ou
subaguda). Alguns deles desenvolveram outras complicagdes neurologicas (encefalite,
meningoencefalite, parestesia, paralisia facial e mielite). Pode ocorrer ainda: trombocitopenia
purpura, danos oftalmologicos e cardiacos. Possivelmente, somente 18% dos pacientes irdo
apresentar os sintomas classicos descritos, a maioria ira cursar de forma oligossintomatica, ou

assintomatica (CUNHA et al., 2016).

1.2.6 Diagnostico

O diagnostico do ZIKV pode ser clinico e o resultado ¢ confirmado por meio de exames
laboratoriais de sorologia e/ou de biologia molecular ou com o teste rapido, usado para triagem.
A sorologia ¢ feita pela técnica ELISA, por PCR e teste rapido. Os recém-nascidos com suspeita
de comprometimento neurologico necessitam de exames de imagem, como ultrassom,
tomografias ou ressonancia magnética (BRASIL, 2019c¢).

Informacdes sobre alteracdes tipicas associadas com a infec¢do por ZIKV sdo escassas,
mas incluem, durante o curso da doenca, leucopenia, trombocitopenia (DUPONT-
ROUZEYROL et al., 2015) e ligeira elevacao da desidrogenase lactica sérica, gama glutamil
transferase ¢ de marcadores de atividade inflamatoria (proteina C reativa, fibrinogénio e
ferritina). Nao ha relatos de infec¢do secundaria, pelo fato de o virus apresentar um unico
sorotipo (CAO-LORMEAU et al., 2014).

O diagnostico laboratorial especifico baseia-se principalmente na deteccio de RNA
viral a partir de espécimes clinicos. O periodo virémico ndo foi estabelecido, mas se acredita
que seja curto, 0 que permitiria, em tese, a detec¢ao direta do virus até 4 a 7 dias apds o inicio

dos sintomas, sendo, entretanto, ideal que o material a ser examinado seja até o 5° dia. Os &cidos
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nucléicos do virus foram detectados em humanos entre 1 e 11 dias ap0s inicio dos sintomas € o
virus foi isolado em primata ndo-humano até 9 dias apds inoculagdo experimental. A técnica
utilizada ¢ a reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) e sorologia
para titulagdo de anticorpos IgM e IgG (BRASIL, 2015b).

A sorologia para deteccdo de anticorpos IgM contra o virus Zika, usando os testes de
ELISA e de Imunofluorescéncia, deve ser realizada a partir do 5° dia apds o inicio dos sintomas.
Recomenda-se usar soros pareados para deteccdo de soroconversdo (incremento até quatro
vezes do titulo de anticorpos). Considerando que pode ter pacientes com historia prévia de
infeccdo por outros flavivirus e que pode haver reagdo cruzada nos testes, ¢ recomendado
utilizar antigenos dos flavivirus que circulam na regido, entre eles: dengue (mistura dos
sorotipos 1-4), febre amarela, encefalite japonesa, encefalite Murray Valley, virus do oeste do
Nilo e St. Louis (CUNHA et al., 2016).

O teste de Redugdo por Neutralizagdo de Placas (PRNT) oferece maior especificidade
para deteccao de anticorpos neutralizantes IgG. Porém, em pacientes com historia prévia de
infeccdo por outros flavivirus, frente a infeccao pelo virus Zika, apresentam incremento de até

quatro vezes nos titulos de anticorpos neutralizantes (ZANLUCA et al., 2015; HAYES, 2009).

1.3 Chikungunya

1.3.1 Aspectos historicos

A chikungunya ¢ uma doenga febril aguda associada a dor intensa e frequente
poliartralgia debilitante. A doenca ¢ causada pelo virus Chikungunya (CHIKYV), um alfavirus
pertencente a familia Togaviridae, transmitido por meio da picada de fémeas dos mosquitos Ae.
aegypti € Ae. albopictus infectadas pelo CHIKV. Sabe-se que o virus Chikungunya ¢ capaz de
acometer células endoteliais e epiteliais humanas, fibroblastos, dendritos, macrofagos e células
B, assim como células musculares, implicando a possibilidade de diferentes apresentagdes
clinicas (PTALOUX et al., 2007; OZDEN et al., 2007).

A chikungunya foi inicialmente descrita em 1952, em Newala, distrito de Tanganica, no
leste da Africa. O nome "chikungunya" deriva de uma palavra na lingua Kimakonde, que
significa “aqueles que se dobram”, descrevendo postura inclinada adotada pelos individuos em
funcdo dos sintomas algicos resultantes do acometimento articular, tendo sua origem no idioma

da Tanzania e de Mogambique (CASTRO; LIMA; NASCIMENTO, 2016; WHO, 2017).
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A incidéncia de chikungunya nos tltimos 10 anos no mundo e a prevaléncia de sintomas
persistentes no primeiro ano apos a infeccdo aguda, o nimero cumulativo de individuos
infectados por chikungunya sofrendo de dor incapacitante e de longa duragdo ¢ estimado em 1
a 2 milhdes. A chikungunya ¢ a arbovirose associada a maior grau de manifestacdes
reumatoldgicas (BORGHERINI et al., 2008; CHOPRA et al., 2012; CASTRO; LIMA;
NASCIMENTO, 2016).

1.3.2 Epidemiologia: Mundo, Brasil e Ceara

Historicamente, o virus Chikungunya estd amplamente distribuido no mundo. A doenga
causa cerca de 3 milhdes de infecgdes por ano. As epidemias no Oceano Indico, Ilhas do
Pacifico e nas Américas continuam alterando a distribuicdo da doenca. Na Africa, o
Chikungunya ¢ espalhado por um ciclo silvestre em que o virus se adapta dentre primatas nao-
humanos, mamiferos pequenos, € os mosquitos geram surtos em humanos. Os surtos foram
normalmente ligados a precipitacao pluviométrica. Nos ultimos anos, o virus se espalhou pela
circulacao entre humanos e mosquitos e as incidéncias globais de infec¢cao por Chikungunya se
tornaram varidveis (POWERS etal., 2001; BURT et al., 2012; SAM et al., 2012; SEPPA, 2015).

Quando o virus Chikungunya foi identificado pela primeira vez em 1952, ele teve uma
circulagdio de baixo nivel na Africa Ocidental, com as taxas de infecgio relacionadas as chuvas.
Comegando na década de 1960, surtos periddicos foram documentados na Asia e Africa. No
entanto, desde 2005, o Chikungunya ressurgiu e causou grandes surtos na Africa, Asia e
Américas. Na India, por exemplo, o Chikungunya reapareceu depois de 32 anos de auséncia de
atividade viral. Os surtos ocorreram na Europa, Caribe e América do Sul, areas em que o
Chikungunya ndo foi previamente transmitido. A transmissdo local também ocorreu nos
Estados Unidos e na Australia, paises em que o virus era até entdo desconhecido. Em 2005,
quando houve o surto na ilha La Reunion, em seguida, foi documentado uma estimativa de 266
mil casos em uma ilha com uma populagdo de aproximadamente 770 mil. No surto de 2006, a
[ndia relatou 1,25 milhdes de casos suspeitos (LAHARIYA; PRADHAN, 2006; BURT et al.,
2012; MUNIARAJ, 2014; ROTH et al., 2014).

O CHIKYV causou 575.281 casos em 2015 e 998.015 casos em 2016. Até a metade do
ano de 2017, 140.550 casos da infec¢do foram identificados, afetando principalmente paises da

América Central ¢ América do Sul (PAHO, 2017a).



34

O Chikungunya foi recentemente introduzido nas Ameéricas, e desde 2013/2014, cerca
de 1.118.763 de casos suspeitos foram relatados, e 24.682 de casos confirmados (PAHO,
2015Db).

De acordo com o ultimo relatério publicado pela Pan American Health Organization
(PAHO) outubro de 2017, nas Américas ha um total de 60.362 casos suspeitos de chikungunya
e 122.957 casos confirmados, todos casos de transmissao autoctone. E, até a data da publicagdo
do relatorio, 74 casos importados foram identificados. Cento € uma pessoas chegaram a 6bito
devido a chikungunya em 2017 nas Américas. O Brasil ¢ o responsavel por 83,15% dos casos
suspeitos nas Américas e por 99% dos casos confirmados. Dos 101 6bitos, 99 deles ocorreram
no Brasil. O Brasil vem seguido de Bolivia, com 5,4% dos casos suspeitos e 0,018% dos casos
confirmados, e do Panama, com 3,3% dos casos suspeitos ¢ 0,036% dos casos confirmados
(PAHO, 2017b).

O Ministério da Saude do Brasil registra casos importados de chikungunya desde 2010.
Em 2014, dezenas de casos importados foram relatados em viajantes de Haiti, Republica
Dominicana e Guiana Francesa. O primeiro relatorio da transmissao autoctone do CHIKV no
Brasil foi em 12 de setembro de 2014, quando o Ministério da Saude confirmou dois casos
autoctones (transmissao ocorrida dentro do territério nacional) de chikungunya no estado do
Amapa. Em setembro de 2014, um surto de outro gendtipo de CHIKYV (o gendtipo asidtico)
surgiu na cidade de Feira de Santana no estado da Bahia, com centenas de casos suspeitos
(FIGUEIREDO, M. L. G.; FIGUEIREDO, L. T. M, 2014).

O Brasil ¢ o pais das Américas com maior coeficiente de incidéncia de chikungunya.
Em 2016, foram registrados 277.882 casos provaveis e, em 2015, 20.901 (BRASIL, 2017a;
PAHO, 2017b). Em 2017, foram registrados 185.593 casos provaveis de febre de chikungunya.
Em 2018, foram registrados 87.687 casos provaveis de febre de chikungunya no pais, com uma
incidéncia de 42,1 casos/100 mil hab. Destes, 68.962 (78,6 %) casos foram confirmados
(BRASIL, 2019a).

Em 2016, houve transmissdo sustentada da chikungunya no Ceard, caracterizando um
cenario epidémico, com 49.516 casos suspeitos, sendo que 63,6% (31.482/49.516) foram
confirmados, distribuidos em 80,8% (139/172) dos municipios (CEARA, 2016).

Em 2017, foram notificados 139.501 casos suspeitos de chikungunya, destes, 105.232
foram confirmados. Em 2018, houve uma consideravel redu¢do dos casos, sendo notificados
5.217 casos e foram confirmados 1.413. Até novembro de 2019, foram notificados 5.392 ¢

confirmados apenas 984 casos de infecgio pelo CHIKV (CEARA, 2019c).
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1.3.3 Etiologia

CHIKYV ¢ um membro da familia Togaviridae, do género Alphavirus, e pertence ao
complexo antigénico da floresta Semliki. Entre os membros deste complexo antigénico estdo
os virus Mayaro, O'Nyong-nyong ¢ Ross River, que sdo capazes de causar doenca em seres
humanos (CLETON et al., 2012).

Chikungunya ¢ um virus de RNA de cadeia simples de sentido positivo com
aproximadamente 12kb de comprimento. O genoma tem dois “opens reading frames” (ORFs):
0 5'ORF, traduzido a partir de RNA genomico, que codifica as proteinas nao estruturais nsP1,
nsP2, nsP3 e nsP4; e o 3'ORF, traduzido a partir de RNA subgendmico, que codifica uma
poliproteina que € processada nas proteinas estruturais [capsideo (C), envelope (E1 e E2) e dois
peptideos (E3 e 6K)] (SCHWARTZ; ALBERT, 2010).

A particula viral ¢ esférica, com aproximadamente 70nm de diametro, formada por 240
copias de proteina do capsideo e cercada por um envelope composto por uma bicamada lipidica.
Inseridos no envelope estdo 80 espigdes em forma de trimero, formados por glicoproteinas E1
e E2 (THIBERVILLE et al., 2013).

Diferentes células sdo capazes de sustentar a infec¢do pelo CHIKYV, incluindo células
epiteliais, células endoteliais, fibroblastos primarios e macréfagos derivados de mondcitos. O
CHIKYV entra na célula alvo através da endocitose mediada pelo receptor. Nenhum receptor
celular foi identificado ainda. Apds a formagao do endossoma, as mudangas no pH promovem
mudangas conformacionais nas proteinas do envelope que levam a fusdo da membrana viral
com a membrana endossomal. Durante esta fase, a nucleocapsideo ¢ liberada para o citoplasma.
O RNA viral liberado no citoplasma ¢ traduzido para formar as quatro proteinas do complexo
de replicacao viral (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4), que medeia a sintese de um intermediario de
RNA negativo que serve como modelo para a sintese do RNA subgenomico e gendmico. O
RNA subgendmico ¢ traduzido nas proteinas estruturais do capsideo, pE2 (precursor de E2 e
E3), E1 e 6K. No citoplasma, as proteinas do capsideo se associam para formar a
nucleocapsideo, que incorpora RNA gendmico durante o processo de maturacdo. As proteinas
precursoras de envelope sdo transportadas para o reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi,
onde sdo submetidas a modificagdes pos-transducionais para formar o heterodimero E1-E2.
Essas proteinas sao transportadas para a membrana celular do hospedeiro para formar picos de
envelope viral. O virus € entdo liberado da célula hospedeira através do processo de brotagao

(LUM; NG, 2015; SCHWARTZ; ALBERT, 2010).
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1.3.4 Patogénese

Apo0s a picada do mosquito, o CHIKV entra na pele e na corrente sanguinea. Apos a
replicacdo inicial dentro dos fibroblastos dérmicos, o virus se espalha pela corrente sanguinea
para o figado, musculos, articulagdes, bago, linfonodos e cérebro. Durante a primeira semana
de infecgdo, a carga viral atinge 109 copias/ml de sangue. O periodo de viremia no hospedeiro
vertebrado pode durar dois a 10 dias apos a infeccdo (KAM et al., 2009; PANNING et al.,
2008).

A patogénese da Chikungunya ¢ pouco compreendida e envolve mecanismos
predominantemente periféricos. A fase aguda esta associada a viremia com sintomas clinicos
que refletem a carga viral e o inicio da imunidade inata, e esta relacionada com elevado nivel
de citocinas pro-inflamatorias tais como alfa-interferon e IL-6, IL 1Ra, IL-12, IL-15, IP-10 e
MCP-1. Apds esse periodo inicial, que dura até 4 dias, observa-se uma rapida reducdo da
viremia e do quadro de dor articular, com consequente melhoria da qualidade de vida. A partir
do dia 5 até o dia 14 dias ocorre o periodo de convalescenca, os pacientes nao apresentam mais
viremia detectavel, entretanto alguns individuos persistem com sintomas. Estudos demonstram
que mais de 40% dos pacientes evoluem para a forma cronica da doenca (CHOW et al., 2011;
CASTRO; LIMA; NASCIMENTO, 2016).

Os mecanismos fisiopatoldgicos da dor musculoesquelética e da artrite cronica apds
infeccdo pelo virus da Chikungunya também sdao pouco conhecidos. Supde-se que esses
sintomas sejam decorrentes do escape precoce do virus Chikungunya do interior dos mondcitos
e consequente relocacdo nos macrofagos sinoviais. Essa hipotese tem sido reforgada pela
observagdo da persisténcia, por tempo prolongado, do virus da Chikungunya em tecidos

musculares, articulares, hepatico e linfoide (LABADIE et al., 2010).

1.3.5 Manifestagoes clinicas

Assim como outras doengas virais, a infeccdo pelo CHIKV pode ser assintomatica ou
produzir varidveis espectros de manifestacdes clinicas, variando de formas mais leves a
condigdes severas e incapacitantes. A porcentagem de infecgdes assintomaticas varia de uma
epidemia para outra, entre diferentes faixas etarias, de acordo com a cepa circulante e,
possivelmente, de acordo com os modelos investigativos utilizados para avaliar a prevaléncia

de anticorpos especificos (CUNHA; TRINTA, 2017).
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A maioria dos individuos infectados pelo CHIKYV desenvolve sintomas, alguns estudos
mostram que até 70% apresentam infeccdo sintomatica. Esses valores sao altos e significativos
quando comparados as demais arboviroses. A doenca pode evoluir em até trés fases: aguda,

pos-aguda e cronica (BRASIL, 2017b).

1.3.5.1 Fase aguda

A fase aguda ou febril da doenca ¢ caracterizada principalmente por febre de inicio
subito e surgimento de intensa poliartralgia, geralmente acompanhada de dores nas costas,
cefaleia e fadiga, com duragdo média de sete dias. A febre pode ser continua, intermitente ou
bifasica; porém a queda de temperatura nao ¢ associada a piora dos sintomas como na dengue.
Ocasionalmente, pode ser associada a uma bradicardia relativa. A poliartralgia tem sido descrita
em mais de 90% dos pacientes com Chikungunya na fase aguda. A dor articular normalmente
¢ poliarticular, simétrica, mas pode haver assimetria. Acomete grandes e pequenas articulacdes
e abrange com maior frequéncia as regides mais distais. Pode haver edema, e este, quando
presente, normalmente estd associado a tenossinovite. Na fase aguda também tem sido
observado dor ligamentar. A mialgia, quando presente, ¢ de intensidade leve a moderada. O
exantema normalmente ¢ macular ou maculopapular, acomete cerca de metade dos doentes e
surge normalmente do segundo ao quinto dia apos o inicio da febre. Atinge principalmente o
tronco e as extremidades (incluindo palmas e plantas), podendo atingir a face. O prurido esté
presente em 25% dos pacientes e pode ser generalizado ou apenas localizado na regido palmo-

plantar (BRASIL, 2015c).

1.3.5.2 Fase pos-aguda

Esta fase comega apds o 21° dia das manifestacdes clinicas e continua por trés meses
(SIMON et al., 2015). Apenas uma pequena proporcao de pacientes permanece completamente
assintomadtica apos duas a trés semanas apds o inicio da doenga. Geralmente, a maioria dos
pacientes exibe apenas melhorias transitorias em sua condi¢do clinica e as recidivas ocorrem
ap6s um breve periodo de cicatrizagdo. Além disso, a poliartralgia persistente ou poliartrite sem
qualquer alteracao na intensidade foi relatada por uma porcentagem consideravel de pacientes,
0 que requer medicacdo analgésica ou anti-inflamatoria para aliviar a dor. O que realmente
parece ocorrer nesses pacientes ¢ o recrudescimento de manifestagdes clinicas pré-existentes,

embora com menor intensidade. A porcentagem de pacientes com poliartralgia persistente apos
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a fase aguda da infec¢do pelo CHIKV varia de acordo com varios fatores, como a
susceptibilidade genética das populacoes afetadas, diferencas culturais na forma de tratar a dor,
caracteristicas demograficas, como idade e sexo, e a metodologias diferentes usadas em varios

estudos existentes (SAM et al., 2012).

1.3.5.3 Fase cronica

Apos a fase subaguda, alguns pacientes poderdo ter persisténcia dos sintomas,
principalmente dor articular e musculoesquelética e neuropdtica, sendo esta Ultima muito
frequente nesta fase. As manifestagdes tém comportamento flutuante. A prevaléncia da fase
cronica ¢ muito variavel entre os estudos, podendo atingir mais da metade dos pacientes. Os
principais fatores de risco para a cronifica¢do sdo: idade acima de 45 anos, significativamente
maior no sexo feminino, desordem articular preexistente e maior intensidade das lesdes
articulares na fase aguda. O sintoma mais comum nesta fase cronica ¢ o acometimento articular
persistente ou recidivante nas mesmas articulacoes atingidas durante a fase aguda, caracterizado
por dor com ou sem edema, limitagdo de movimento, deformidade e auséncia de eritema.
Normalmente, o acometimento ¢ poliarticular e simétrico, mas pode ser assimétrico e
monoarticular. Também ha relatos de dores nas regides sacroiliaca, lombossacra e cervical.
Ocasionalmente, articulacdes incomuns como temporomandibulares e esternoclaviculares estao
acometidas. Em frequéncia razoavel sdo vistas manifestagcoes decorrentes da sindrome do tinel
do carpo, tais como dorméncia e formigamento das areas inervadas pelo nervo mediano. Alguns
pacientes poderdo evoluir com artropatia destrutiva semelhante a artrite psoriatica ou artrite

reumatoide (BRASIL, 2017b).

1.3.5.4 Manifestagoes atipicas e graves

Caso o paciente com suspeita de Chikungunya apresente alguma manifestagao listada
no Quadro 2, sera classificado como forma atipica da doenca (RAJAPAKSE; RODRIGO;
RAJAPAKSE, 2010 apud BRASIL, 2015¢). Em areas com circulagao de Chikungunya, podem
ocorrer casos com manifestagdes atipicas que nao apresentam febre e dor articular. Essas
manifestagdes podem ser ocasionadas por efeitos diretos do virus, pela resposta imunolédgica

ou pela toxicidade a medicamentos (BRASIL, 2015c¢).
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Quadro 2 - Formas atipicas da chikungunya.

Sistema/Orgio | Manifestacdes

Meningoencefalite, encefalopatia, convulsdo, Sindrome de Guillain-Barré, Sindrome
cerebelar, paresias, paralisias ¢ neuropatias.

Olho Neurite Optica, iridociclite, episclerite, retinite ¢ uveite.

Miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmia e

Nervoso

Cardiovascular instabilidade hemodinamica.
Pele Hip.erpigmentagio por fotossensibilidade, dermatoses
vesiculobolhosas e ulceragoes aftosa-/ike.
Rins Nefrite e insuficiéncia renal aguda.
Discrasia sanguinea, pneumonia, insuficiéncia respiratoria,
Outros hepatite, pancreatite, sindrome da secrecdo inapropriada do

hormoénio antidiurético e insuficiéncia adrenal.
Fonte: adaptado de Rajapakse, Rodrigo e Rajapakse (2010) apud Brasil (2015).

1.3.6 Diagnostico

O diagnostico laboratorial da infeccao pelo CHIKV baseia-se no isolamento viral, na
identificacdo de RNA viral através de técnicas moleculares, como RT-PCR e PCR em tempo
real, e a detecgdao de anticorpos IgM e IgG através de testes soroldgicos utilizando o ELISA
e/ou testes imunocromatograficos rapidos (LO PRESTI et al., 2014).

As amostras colhidas durante a primeira semana ap6s o inicio dos sintomas devem ser
testadas por dois métodos: sorologico (IgM e IgG ELISA) e virologico (RT-PCR e isolamento).
As amostras sao geralmente sangue ou soro, mas nos casos neuroldgicos com caracteristicas
meningoencefaliticas, liquido cefalorraquidiano também podem ser coletados. Para a detec¢ao
do virus por isolamento e por RT-PCR a partir de tecidos e/ou 6rgaos as informagdes na
literatura sdo limitadas. Na suspeita de casos fatais, a deteccao de virus pode ser testada nas
amostras disponiveis. A selecdo do teste laboratorial adequado baseia-se na origem da amostra
(humana ou coleta de mosquitos) e na data de inicio dos sintomas, no caso de seres humanos
(BRASIL, 2014).

Outra estratégia para confirmagdo soroldgica ¢ a sorologia pareada. Neste caso, duas
amostras devem ser coletadas, a primeira na fase aguda da doenca e a segunda,
aproximadamente, 15 dias ap6s a primeira. O aumento de 4 vezes no titulo dos anticorpos
demonstra a reatividade especifica (BRASIL, 2017b).

As amostras clinicas utilizadas para o diagndstico podem ser: sangue, plasma, soro,
liquido cefalorraquidiano, 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).
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O diagnostico diferencial de chikungunya ¢ feito com outras doencas febris agudas
associadas a artralgia. O clinico deve estar atento para causas potencialmente fatais e que exijam
uma conduta medicamentosa especifica imediata, como artrite séptica. Na epidemiologia atual,
o principal diagndstico diferencial, durante a fase aguda, ¢ a dengue, seguida da Zika. Outras
doencas que fazem parte do diagndstico diferencial sao maldaria, leptospirose, febre reumatica,

artrite séptica, e infec¢ao pelo virus Mayaro (BRASIL, 2017b).

1.4 Diagnéstico diferencial das arboviroses

Por se tratar de doencas febris o diagndstico diferencial ¢ amplo, devendo-se utilizar os
dados epidemiolodgicos, as manifestacdes clinicas e laboratorial para levantar os possiveis

diagnosticos (CUNHA et al., 2016) (Quadro 3).

Quadro 3 - Diagnéstico diferencial de dengue, Zika e chikungunya.

Manifestacéo clinica/ laboratorial Dengue Zika Chikungunya
Intensidade da febre ++ +/ausente +++
Exantema + +++ ++
Mialgia ++ + +
Artralgia +/- + +H+

Dor retrorbital 4+ ++ +
Conjuntivites -/+ +++ -
Sangramentos ++ - -/+
Choque -/+ - -
Plaquetopenia +++ - +
Leucopenia +++ - ++
Linfopenia ++ - +H+
Neutropenia +++ - +
Evolugdo pos fase aguda Fadiga - Artralgia cronica

Fonte: adaptado de Brasil (2016).
Legenda: +++ = 70-100% dos pacientes; ++ = 40-69%; + = 10-39%; +/- = <10%; - = 0%.

1.5 Tratamento das arboviroses

Atualmente, ainda ndo existe um tratamento especifico para as arboviroses, sendo
indicado apenas tratamento sintomatico e hidratacdo, tanto para dengue, como para Zika, como
para chikungunya. A terapia utilizada ¢ de suporte sintomatico, hidratacio e repouso. A droga
de escolha ¢ o paracetamol, podendo ser utilizada a dipirona para alivio da dor e febre (BRASIL,
2016).

Nos casos de chikungunya onde ha dor refrataria a dipirona e ao paracetamol, podem
ser utilizados os analgésicos opioides como cloridrato de tramadol e codeina. A codeina pode

ser associada a dipirona e ao paracetamol nos casos de dor ndo responsiva & monoterapia. As
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doses de dipirona e paracetamol sdo as doses padroes recomendadas, estando atento as doses
maximas. O tramadol estd indicado para as dores moderadas a intensa que nao tenham
respondido ao uso da dipirona, paracetamol ou associagdo com codeina (BRASIL, 2015c).

Os antinflamatérios nao esteroides (ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, nimesulida,
acido acetilsalicilico, associagdes, entre outros) nao devem ser utilizados na fase aguda da
chikungunya, devido a possibilidade de dengue. A aspirina também ¢ contraindicada na fase
aguda pelo risco de sindrome de Reye e de sangramentos. Os corticosteroides sao
contraindicados na fase aguda da chikungunya. Recomenda-se a utilizacdo de compressas frias
como medida analgésica nas articulagdes acometidas de 4 em 4 horas por 20 minutos. E
necessario estimular a hidratacdo oral dos pacientes (2 litros no periodo de 24 horas). A
hidratacao oral inicia-se na unidade de saude. Existem evidéncias que o repouso ¢ fator protetor
para evitar evolucao da fase aguda para a fase subaguda, sendo de extrema importancia. Deve-
se evitar atividades que sobrecarreguem as articulagdes e orientar sobre o posicionamento
adequado dos membros favorecendo a protecao articular e o retorno venoso (BRASIL, 2015c¢).

O uso de corticoide ¢ indicado para a chikungunya na sua fase subaguda ou cronica,
com dor moderada a intensa. O medicamento padrdo para uso oral ¢ a prednisona. Esta, a
depender da dose, tera efeito predominante anti-inflamatério (dose menor ou igual a 0,5mg/Kg
de peso/dia), dose intermedidria entre agcdo anti-inflamatoéria e inicio de agao imunossupressora
(maior que 0,5mg até dose menor que 1mg/kg de peso por dia) e dose predominantemente
imunossupressora independente de sua ag¢do anti-inflamatéria (dose maior ou igual a 1mg/kg
de peso/dia). No tratamento da dor, a dose indicada ¢ 0,5 mg/Kg de peso/dia, em dose tnica
pela manha. Corticoides podem ser prescritos para pacientes na fase cronica que ainda nao o
tenham utilizado. Para o tratamento da fase cronica da doenca, pode ser iniciado a
hidroxicloroquina na dose de 6mg/kg/dia (dose méxima 600mg/dia) via oral, por um periodo
de seis semanas (BRASIL, 2017b). No caso de erupcdes pruriginosas, relacionadas a Zika, os

anti-histaminicos podem ser considerados (CUNHA et al., 2016).

1.6 Vetores e transmissao das arboviroses

Arbovirus sao virus transmitidos por artropodes (Arthropod-borne virus) e sao assim
designados ndo somente pela sua veiculacdo através de artropodes, mas, principalmente, pelo
fato de parte de seu ciclo replicativo ocorrer nos insetos. Sao transmitidos aos seres humanos e
outros animais pela picada de artropodes hematdfagos (LOPES; NOZAWA; LINHARES,
2014).
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A transmissdao do virus da dengue ¢ dependente da picada do mosquito vetor Aedes
aegypti e, em menor extensdo, pelo Aedes albopictus. A distribuicdo geografica dos casos de
dengue espelha a distribuicdo geografica dos seus vetores, destacando o motivo da densidade
de mosquitos ser um parametro importante para a previsao de epidemias de dengue (WHO,
2014).

Assim como a dengue, a chikungunya ¢ transmitida pela picada de mosquitos do género
Aedes. No continente africano, o ciclo do CHIKYV ocorre, essencialmente, em areas florestadas,
envolvendo mosquitos vetores silvestres do género Aedes, como o Aedes furcifer-taylori, por
exemplo, e primatas ndo humanos. J4 no continente asiatico, o ciclo de transmissdo do CHIKV
esteve geralmente associado ao mosquito urbano Aedes (Stegomyia) aegypti ¢ ao homem.
Entretanto, durante a epidemia de Chikungunya na ilha Reunion, observou-se baixo nimero de
Ae. aegypti e uma elevada densidade de Aedes (Stegomyia) albopictus na area. A analise da
sequéncia do material genético do CHIKV circulante mostrou uma mutag¢dao especifica na
proteina do envelope desse virus (E1-A226V). Essa mutacao pontual do CHIKV aumentou
significativamente sua capacidade de infectar o Ae. albopictus, tornando esse mosquito um
excelente vetor para o homem em diversas areas onde o Ae. aegypti ndo esta presente (LIMA-
CAMARA, 2016; KUCHARZ; CEBULA-BYRSKA, 2012; TSETSARKIN et al., 2007).

No Brasil, estudo realizado em 2014 comprovou que tanto as populacdes brasileiras de
Ae. aegypti quanto as de Ae. albopictus apresentam elevada competéncia vetorial para o
CHIKYV, o que torna essa arbovirose uma potencial ameaca para o pais (LIMA-CAMARA,
2016; VEGA-RUA et al., 2014).

Hé relatos de transmissdao do CHIKV da mae para o feto, porém s6 ocorre quando a mae
fica doente nos ultimos 7 dias (Ultima semana) de gravidez. Neste caso, a crianga mesmo que
nas¢a saudavel, deve permanecer internada por uma semana para observagdo e tratamento
imediato se desenvolver a doenga que, nestes casos, apresenta quadros graves com
manifestagdes neurologicas e na pele (BRASIL, 2019d).

O virus Zika, assim como o DENV e o CHIKYV, ¢ usualmente transmitido ao homem
pela picada de mosquitos do género Aedes, dentre eles, o Ae. africanus, Ae. apicoargenteus,
Ae. vitattus, Ae. furcifer, Ae. luteocephalus, Ae. hensilli, e Ae. aegypti. A espécie Ae. hensilii
foi a predominante na Ilha de Yap durante a epidemia de 2007. Nas Américas, o principal vetor
¢ 0 Ae. aegypti (DIALLO et al., 2014; GRARD et al., 2014; LEDDERMANN et al, 2014).

Ha evidéncias de que a mae infectada com o virus Zika nos ultimos dias de gravidez
pode transmitir o virus ao recém-nascido durante o parto. Besnard e colaboradores (2014)

detectaram o virus no soro de dois recém nascidos, utilizando a técnica de rea¢do em cadeia da
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polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR), encontraram evidéncias de infecc¢ao pelo virus
Zika nos recém-nascidos.

Foy e colaboradores (2011) mencionaram evidéncias clinicas e soroldgicas de
transmissao do virus Zika por contato direto pessoa-pessoa. Trata-se de um cientista dos
Estados Unidos (estado de Colorado) que contraiu o virus em 2008, trabalhando na Vila de
Bandafassi, regiao endémica localizada em Senegal e que, posteriormente, ao voltar para casa
transmitiu o virus para a esposa provavelmente por contato sexual. Duvida-se da possivel
transmissao do virus pela picada de mosquito considerando-se que a esposa adoeceu apds 9 dias
do marido ter voltado para casa e, o periodo de incubagdo extrinseca € superior a 15 dias.
Adicionalmente, na localidade onde foi reportado o caso normalmente ¢ capturada a espécie
Aedes vexans, do subgénero Aedimorphus, e os vetores do virus Zika sdo, principalmente, do
subgénero Stegomyia.

Gourinat e colaboradores (2015) e Musso e colaboradores (2015) demonstraram a
presenca do virus em sémen de paciente de Taiti que apresentou sintomas compativeis com
infeccdo pelo Zika além de hematospermia (presenca de sangue no esperma). O resultado
sugere replicagdo viral no trato genital e a possibilidade de transmissao pela via sexual.

Musso e colaboradores (2014) detectaram virus Zika através da técnica RT-PCR, em
amostras de sangue de doadores que estavam assintomaticos para o momento da doagao. Os
resultados permitiram alertar as autoridades de satide sobre o risco de transmitir o virus através
da transfusdo de sangue.

O virus Zika foi isolado, pelo Instituto Adolfo Lutz e, confirmado pelo Instituto Evandro
Chagas, de um paciente que recebeu uma transfusdo sanguinea de um doador que estava em
periodo de incubacao do virus. A possibilidade de o virus Zika ser transmitido por sangue e
hemoderivados levanta a questdo da inclusdo das arboviroses na triagem de doadores de sangue

(VASCONCELQOS, 2015).

1.7 Prevencio, controle e vigilancia das arboviroses

A ocorréncia de epidemias de dengue, chikungunya e Zika est4 intimamente relacionada
a dindmica populacional, envolvendo aspectos socioculturais e econdmicos e suas interrelacdes
com os demais componentes da cadeia de transmissdo. Essa dinamica atribui um enorme
desafio para a saude publica, exigindo a reestruturagdo de sua organizacao, incluindo desde a
vigilancia, controle, assisténcia, pesquisa e laboratorios até a sociedade civil (SAO PAULO,

2017).
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A principal forma de prevengdo dessas arboviroses ¢ a drastica reducdo da populagao
do mosquito transmissor. Desse modo, as vigilancias entomologica e epidemioldgica devem ser
aliadas as acoes de combate ao vetor. Portanto, estas atividades devem se constituir em um
programa global em cada territorio, sob responsabilidade de uma unica instituicdo, mesmo que
operacionalizado por profissionais com distintos perfis de capacitacao (PEREIRA et al., 2011).

Os propositos da vigilancia epidemioldgica e dos programas de controle vao, desde o
impedimento de introdugdo de circulagdao dos virus do dengue em areas indenes, até a simples
redu¢do do numero de casos em dreas epidémicas e endémicas, sendo de fundamental
importancia que a implementacdo das atividades de controle ocorra em momento oportuno.
Nesse caso, oportunidade ¢ entendida como detecgdo precoce da circulacao viral e adogao de
medidas de bloqueio adequadas para interromper a transmissao. Além disso, ¢ importante o
acompanhamento dos virus circulantes e monitoramento das formas clinicas graves (PEREIRA
etal., 2011; TEIXEIRA; BARRETO; GUERRA, 1999).

Vérias sdo as maneiras de se implementar uma vigilancia ativa sendo quatro os
componentes fundamentais: notificagdo, busca ativa e investigacdo de casos; vigilancia
laboratorial; vigilancia das formas clinicas; e vigilancia entomologica (BRASIL, 2002).

O Plano Integrado em Satde para Prevencao, Controle e Enfrentamento da Dengue e
outras Arboviroses, desenvolvido pela Secretaria de Estado de Satude do Distrito Federal, sugere
a abordagem intersetorial das arboviroses e sua complexidade, sendo importante abordar quatro
eixos estratégicos: Vigilancia em Saude, Assisténcia a Satde, Mobilizacdo e Comunicacao em
Satde e, Capacitagdao e Educagdo Permanente (SES-DF, 2018).

A prevencao e o controle dessas doengas exigem, portanto, a aplicagao do conhecimento
acumulado por diversos parceiros com integracao das intervengdes. A reducao da letalidade
depende da deteccao precoce de casos, de um sistema de referéncia agil, do manejo adequado,
da reorientacao da rede de assisténcia durante epidemias e da capacitacao de profissionais de
saude em todos os niveis de atencdo (SAO PAULO, 2017).

Dengue, chikungunya e doenca aguda pelo virus Zika sdo doengas de notificagdo
compulsoria, e estdo presentes na Lista Nacional de Notificagdo Compulsoéria de Doengas,
Agravos e Eventos de Saude Publica, unificada pela Portaria de Consolidagao n° 4, de 28 de
setembro de 2017, do Ministério da Saude (BRASIL, 2018).

A vigilancia epidemioldgica da dengue tem como objetivos evitar a ocorréncia das
infeccdes pelo virus da dengue em areas livres de circulagdo, detectar precocemente as

epidemias, controlar as epidemias em curso, reduzir o risco de transmissao da dengue nas areas
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endémicas e reduzir a letalidade de casos graves, mediante diagndstico precoce e tratamento
oportuno e adequado (BRASIL, 2009).

Os casos suspeitos de Zika em gestantes e os Obitos sdo de notificagdo compulsoria
imediata (em até 24 horas). O objetivo da vigilancia de Zika ¢ acompanhar a tendéncia dos
casos, conhecer a distribui¢do geografica, as principais manifestacdes clinicas e outras
complicagdes, identificar grupos etarios mais acometidos, gestantes e nascidos com sindrome
congénita relacionada ao virus Zika. Em gestantes e nascidos com sindrome congénita o
objetivo ¢ garantir a detec¢do oportuna e assisténcia adequada dos casos, tendo em vista as
especificidades desses dois grupos (CUNHA et al., 2016).

Os objetivos da vigilancia epidemiologica da Chikungunya sdo detectar precocemente
os casos ¢ o local provavel de infeccdo (LPI); reduzir a magnitude de ocorréncia de febre de
chikungunya por meio da identificacdo precoce de areas com maior probabilidade de ocorréncia
de casos, visando orientar agdes integradas de prevencao, controle e organizagdo dos servigcos
de saude; e fornecer indicadores entomologicos e epidemioldgicos que apoiem a definigao de
grupos e areas prioritarias de intervencao (BRASIL, 2014a).

Em relacdo a prevencao por vacinas, apenas a dengue esta um passo a frente. Em 2015,
a Dengvaxia, uma vacina viva atenuada contra a dengue, consistindo de uma mistura de quatro
quimeras do virus da febre amarela e dengue, desenvolvida pela Sanofi Pasteur, completou
estudos clinicos de fase I1I com testes de eficacia em mais de 35.000 criangas entre 2 ¢ 16 anos
em 10 paises com endemia de dengue (HADINEGORO et al., 2015). A vacina foi recomendada
para uso em paises endémicos para dengue pelo Scientific Advisory Group of Experts (SAGE)
on Immunization da Organizagao Mundial de Saude (OMS) e atualmente ¢ licenciada em 14
paises endémicos de dengue (WHO, 2016b).

Durante os dois primeiros anos apds a imunizacdo, a Dengvaxia reduziu a prevaléncia
da doenca de dengue, leve e grave, em 57% entre os 2 e os 16 anos de idade com eficacia contra
doengas causadas por DENV-1 e DENV-2 em comparagdo com DENV-3 e DENV-4. No
entanto, durante o terceiro ano, a eficacia protetora entre todos os grupos etarios contra a
hospitalizagdo por DENV caiu para 16,7% (HADINEGORO et al., 2015; VILLAR et al., 2014;
CAPEDING et al., 2014; SABCHAREON, 2012).

1.8 Inquéritos soroepidemiolégicos

As caracteristicas clinicas e epidemiologicas peculiares das arboviroses no Brasil

despertam o interesse de pesquisadores e 0rgaos nacionais € internacionais de saude publica,
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tendo em vista a importancia da identificacdo dos fatores que determinam as distintas formas
de expressdo individual e coletiva dessas infec¢des visando o aperfeigoamento do seu
tratamento e controle, pois sdo doengas transmitidas por vetores no mundo com maior nimero
de casos (BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

As informagdes em saide sdo cada vez mais essenciais para o planejamento, a
programacao, o monitoramento e a gestao das intervencdes em saude coletiva e individual. Isto
se deve principalmente no contexto de mudangas do padrdao epidemioldgico, ampliacdo do
conceito saude-doenca, bem como a incorporacao das atividades de promocao da saude. As
informacgodes oriundas das fontes de dados secundarios dos sistemas de informagdo em saude
sao fundamentais, mas insuficientes para responder as necessidades da gestdo. Dai a
importancia crescente de inquéritos populacionais, entendidos como componentes
fundamentais para um sistema nacional de informagdes em saude (MALTA et al., 2008).

No Brasil, inquéritos sao utilizados desde a metade dos anos 1970, mas ha registros de
sua utiliza¢dao bem antes disso. Desde 1911, Carlos Chagas ja utilizava visitas domiciliares para
registrar que havia uma grande despropor¢ao entre casos agudos e graves de tripanossomiase
americana nas areas endémicas (DIAS et al., 2002; VILLELA et al., 2005). Em meados dos
anos 1960, com a criagdo dos inquéritos nacionais por amostras domiciliares com periodicidade
definida e a popularizacdo da computagdo pessoal nos anos 1980, uma grande quantidade de
informacao na forma de bases de dados passou a estar disponivel (NORONHA, 2002).

Os inquéritos em saude sao importantes para produzir informacdes que sensibilizem os
gestores publicos responsaveis pela implementacao das politicas publicas no que se refere aos
principais problemas e as iniquidades vividas pela populagao (MALTA et al., 2008).

Inquéritos soroepidemioldgicos podem ser realizados no curso ou apos as epidemias,
com técnicas de deteccdo de IgM e/ou IgG. O desenho amostral deve ser feito de acordo com
os objetivos do estudo, considerando-se a situagdo epidemioldgica da area, no momento da
coleta de material. Estes inquéritos fornecem informagdes mais acuradas de incidéncia, quando
se usa teste para deteccao de IgM e de soroprevaléncia, quando se usa teste para deteccao I1gG.
Neste ultimo, os dados de notificacdo de demanda espontanea, ou mesmo de busca ativa de
casos, quantifica a ocorréncia das infec¢des nos individuos na vigéncia de circulagao de mais
de um sorotipo dos virus, identifica as areas de maior intensidade de circulagdo, possibilitando
o estudo dos fatores de risco associados as taxas de infec¢cdo. A determinacao dos indicadores
de soroprevaléncia das populagdes dimensionam a imunidade de grupo que, associadas a outros

indicadores, podem ser utilizadas como parametro de avaliagcdo da efetividade das atividades
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de controle desenvolvidas em cada regido (VASCONCELOS et al., 1999; TEIXEIRA et al.,
2002).

1.9 Analise espacial em saude

A Epidemiologia busca compreender e explicar o processo saude-doenga em populagdes
no tempo € no espago, ja a Geografia da Saude, visa identificar na estrutura espacial e nas
relagdes sociais associagdes possiveis com os processos de adoecimento e morte nas
coletividades. As duas partem da ideia de que os padrdes de morbimortalidade e satide nao
ocorrem de forma aleatoria nas populagdes, e sim em padrdes ordenados que refletem causas
subjacentes (CURSON, 1986 apud BRASIL, 2007).

A andlise espacial ¢ definida como a capacidade de manipular dados espaciais de
diferentes formatos e obter informagdes adicionais a partir destes. A andlise espacial de
condigdes de satide pode ser um utensilio importante na avaliagdo do impacto de processos e
estruturas sociais na determinagdo de eventos de saude. O espago tem valor intrinseco na analise
das relagdes entre saude, sociedade e ambiente. Conhecer a estrutura e a dindmica espacial da
populagdo € o primeiro passo para a caracterizagao de situacoes de saude. Além disso, permite
o planejamento de acdes de controle e alocagdo de recursos. A andlise espacial propicia o
restabelecimento do contexto no qual um evento de saude ocorre, contribuindo para o
entendimento dos processos socioambientais envolvidos (BARCELLOS et al., 2002).

O uso de mapas de indices ou taxas de incidéncia permite a anélise refinada da dispersao
e dos padrdes espaciais do risco de ocorréncia de um determinado evento, quando os dados
estdo dispostos a partir de contagens por areas e agregados por regides geograficamente

definidas, como regides administrativas ou sanitarias (NUNES, 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

As arboviroses se configuram como um grande problema de saude publica no mundo.
O estado do Ceard apresenta uma série historica de dengue com pelo menos 14 anos com
epidemia, sendo Quixadd um dos municipios do estado com mais casos notificados,
principalmente na epidemia de 2016. O ano de 2016 também foi marcado por uma epidemia de
chikungunya no municipio, que conturbou o servigo de saude da regido. Dai a importancia da
realizagdo de estudos epidemioldgicos que resultem em maior vigilancia para controle das
arboviroses no municipio.

Em Quixad4, apenas 102 casos de dengue foram notificados em 2014. A partir do ano
seguinte, houve aumento consideravel nas notificacdes, sendo 1.930 em 2015 ¢ 2.870 em 2016.
No ano de 2017 ocorreu drastica redu¢do, caindo para 318 notificacdes. Em 2018, foram
notificados 1.145 casos de dengue. O ZIKV nao teve grande incidéncia em Quixada, até¢ 2019,
nenhum caso foi confirmado no municipio. A chikungunya foi notificada pela primeira vez em
Quixadad em 2015, com 118 casos suspeitos. Em 2016, epidemia ocorreu no municipio e foram
notificados 1.747 casos. Em 2017 os casos foram bastante reduzidos tendo apenas 203 casos
suspeitos da doenga. Em 2018, foram notificados 444 casos (QUIXADA, 2019).

Como ndo ha um tratamento especifico para essas doencas, nem outra forma de
prevengdo além do controle do vetor, pesquisas que busquem identificar fatores associados a
ocorréncia de arboviroses contribuem para um melhor entendimento da sua transmissdo e
podem auxiliar na conduta de intervengdes especificas. Além do que, ainda ha divergéncias
sobre quais caracteristicas socioecondmicas e demograficas possam estar associadas a um
maior risco de infec¢ao por arboviroses.

A abordagem da real situagdo da dispersao dos arbovirus, tem a finalidade de se entender
a dinamica das doengas a partir da anélise objetiva da situagdo epidemioldgica do municipio de
Quixada, podendo servir como alerta para as autoridades, para a tomada de decisdes baseada
em evidéncias e a programagao de agdes em saude. Assim, contribuird para uma nova dire¢ao
para pesquisas de planejamento e operacionalizacdo das agdes de controle, sendo possivel
adotar abordagens distintas e acdes diferenciadas na populacdo de maior risco de ocorréncia
das doencas.

Assim, surge a pergunta de partida: Qual a real soroprevaléncia de DENV/ZIKV e
CHIKYV e seus fatores associados na populagdo residente do municipio de Quixada-CE, apos as

epidemias ocorridas em 2016?
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a soroprevaléncia de dengue/Zika e chikungunya e seus possiveis fatores

associados, na cidade de Quixada-CE.

3.2 Objetivos especificos

e Identificar a soroprevaléncia por dengue/Zika e chikungunya segundo caracteristicas
socioecondmicas ¢ demograficas.

e Descrever as manifestacdes clinicas associadas as infecgdes por dengue/Zika e
chikungunya.

e Identificar os padrdes de distribuicdo espacial dos casos positivos para dengue/Zika e
chikungunya.

e Analisar fatores demograficos, socioecondmicos e clinicos associados a positividade

sorologica por chikungunya.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo e local de estudo

Foi realizado um estudo transversal e analitico no periodo de junho de 2018 a dezembro
2019, no municipio de Quixada, Ceara.

Quixada ¢ um municipio brasileiro do estado do Cearéa que pertence a mesorregiao dos
Sertdes Cearenses (FIGURA 1). E a maior cidade do sertio central, com uma populagio
estimada em 2017 de 86.605 habitantes. Possui uma area de 2.019,834 km? e uma densidade

demografica de 43,43 hab/km?.

Figura 1 - Localiza¢dao de Quixada no estado do Ceara.

Fonte: Abreu, 2006.

A maior parte do territério faz parte das depressdes sertanejas com macigos residuais.

Notabiliza-se também pela geografia rica em monolitos (formagdes rochosas isoladas na
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paisagem), que dominam boa parte da area do municipio. Seu clima € tropical quente semiarido.
A temperatura média anual € de 29°C, com pluviometria média anual ser de 818 mm com chuvas
concentradas de fevereiro a maio. Além disso, destacam-se os elevados indices de evaporagao
e evapotranspiracdo durante todo o ano aliada a irregularidade do regime de chuvas. Seus
municipios limitrofes sdo, ao Norte: Itapitina; Noroeste: Choro; Oeste: Quixeramobim; Sul:
Banabuiu; Leste: Ibicuitinga; Nordeste: Ibaretama. A distancia de Quixada até a capital do

estado (Fortaleza) ¢ de 167 km.

4.2 Calculo amostral

A amostra foi calculada para uma prevaléncia estimada de 50%, com erro relativo de
5%, e nivel de confianca de 95%. A partir dos célculos, estimou-se uma amostra de 384
participantes de uma populagdo de Quixada estimada pelo IBGE para o ano de 2017, que foi de
86.605 habitantes. Essa amostra foi estratificada pelos diferentes bairros da cidade.

Todos os bairros foram contemplados com pelo menos uma amostra, a fim de envolver
a maior area possivel e para que ndo houvesse influéncias das regides com maiores ou menores

incidéncias.

4.3 Coleta de dados

4.3.1 Escolha das residéncias e dos individuos

Com objetivo indireto de medir a prevaléncia de infec¢do pelos flavivirus DENV/ZIKV
e por CHIKYV, foram sorteados pontos aleatorios para cada bairro do municipio de Quixada pelo
programa ArcGIS 9.2 e inseridos no mapa do municipio pelo programa Google Earth®. As
residéncias cujos enderecos estavam localizados nos pontos sorteados foram incluidas no
estudo e todos os moradores da casa sorteada foram convidados a participar da pesquisa,
independente de idade e sexo. Em casos onde nenhum morador do imovel aceitou participar da
pesquisa, o domicilio foi excluido e, nesse caso, o domicilio vizinho foi incluido.

Para os moradores que participaram do estudo foi aplicado um questionario de coleta de
dados (APENDICE A), que abordava os dados gerais de identificagio, dados

sociodemograficos dos residentes do imovel, condigdes de moradia, habitos de vida,



52

antecedentes de doenca sugestiva de dengue, Zika ou chikungunya, grau de instru¢ao e histérico
de sintomas da doenca.

Antes da aplicacdo do questionario e da coleta foi aplicado um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) ou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) para

criangas.

4.3.2 Coleta e processamento da amostra biologica

As amostras biologicas dos participantes da pesquisa foram coletadas por puncao venosa
a vacuo em tubos BD Vacutainer® com gel separador. Uma amostra de 10 ml de sangue de
cada participante foi coletada por profissional devidamente treinado para tal agao.

As amostras foram devidamente catalogadas e armazenadas em caixa térmica de isopor
contendo bolsas de gelo para manté-las até chegada no laboratério do Hospital Municipal Dr.
Eudésio Barroso, localizado em Quixada, onde as amostras eram centrifugadas por 10 min a
3000rpm em temperatura ambiente, em seguida, aliquotadas para tubos criogé€nicos e

armazenadas em freezer a -80°C até posterior analise sorologica (FIGURA 2).

Figura 2 - Amostras de sangue em tubos BD Vacutainer®, aliquotas de soro em tubos
criogénicos e armazenamento das amostras.

Semanalmente, as amostras foram transportadas para o Laboratério Central de Saude

Publica do Ceara (LACEN) de Fortaleza onde foram processadas através de testes sorologicos

de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), que determinaram a presenga de anticorpos

IgM ou IgG contra CHIKV e DENV/ZIKV (FIGURA 3).
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Figura 3 - Esquema da realizagdo do Inquérito.
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Fonte: Autor, 2020.

4.4 Analises

4.4.1 Analise das amostras

Foram coletadas 411 amostras, sendo usado como critério de exclusdo o fato da
quantidade da amostra ser insuficiente para a realizacao dos seis testes sorologicos. As amostras
foram testadas pelo método de imunoensaio enzimatico através dos kits ELISA anti-IgM
(SERION ELISA classic Dengue Virus IgM) da Virion\Serion® e ELISA anti-IgG (Panbio
Dengue IgG Indirect ELISA) da Panbio®, para a detec¢ao de anticorpos IgM e IgG anti-DENV
(FIGURA 4). A deteccao dos anticorpos IgM e IgG anti-ZIKV foi feita pelos kits ELISA anti-
IgM (Zika Virus IgM p-capture) da Novagnost® e ELISA anti-IgG (Zika virus IgG) da
Euroimmun®. E para detec¢ao dos anticorpos IgM e IgG anti-CHIKV, utilizou-se os kits Anti-
Virus Chikungunya ELISA IgM e IgG da Euroimmun®. Os testes foram realizados seguindo

todas as recomendacgdes dos fabricantes.

ELISA IgM anti-Dengue

O teste SERION ELISA classic Dengue Virus IgM (Virion\Serion®) ¢ um imunoensaio
quali-quantitativo para detecc¢ao de anticorpos IgM contra o virus Dengue (DENV 1-4) no soro.
A reagdo consiste na interacdo especifica de anticorpos com antigenos correspondentes. Os
pocos da microplaca do kit sdo revestidos com antigenos especificos do virus da dengue. Caso
haja anticorpos na amostra de soro, eles serdo ligados aos antigenos fixados na microplaca,
formando um complexo antigeno-anticorpo. Um anticorpo secundario, conjugado com a

enzima fosfatase alcalina, detecta e liga-se ao complexo imune. O substrato incolor p-nitrofenil
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fosfato ¢ entdo adicionado e convertido no produto corado p-nitrofenol. A intensidade da cor
desta reacdo € proporcional a concentracdo de anticorpos na amostra e ¢ medido por fotometria
usando um comprimento de onda de 405 nm.

Para a realizagdo do teste, 10 pl de cada amostra foram diluidas em 1000 pl de tampao
de dilui¢ao (tampao de fosfato contendo proteina e Tween 20 — DILB) disponivel no kit e pronto
para uso. Em seguida, preparou-se a microplaca de 96 pogos, onde adicionou-se 100 pul dos
controles prontos para uso disponiveis no kit (branco do substrato, controle negativo e soro

padrao) e de cada uma das amostras diluidas (FIGURA 4).

Figura 4 — Esquematizagdo da microplaca de 96 pogos ELISA IgM anti-DENV.
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Fonte: Autor, 2020.

Ap6s adicao dos controles e das amostras, cobriu-se e incubou-se a microplaca durante
60 minutos em camara imida a 37°C. No fim do tempo de encubagao, os pogos foram lavados
na lavadora automatica de ELISA. Em seguida, adicionou-se 100 pl do conjugado anti-IgM
(anticorpo policlonal dirigido contra IgM humano, conjugado com fosfatase alcalina,
estabilizado em solugdo proteica), incubou-se novamente em camara imida a 37°C por 30
minutos e, apos, lavou-se novamente a placa. Cem microlitros de substrato (para-
nitrofenilfosfato em tampao isento de solventes) pronto para uso foi adicionado em cada um
dos pogos e a placa foi novamente incubada em cdmara umida a 37°C por 30 minutos.

Por fim, adicionou-se 100 ul da solug¢do de parada em cada um dos pogos (hidroxido de

sodio 0,1 N) e procedeu-se para a leitura em espectrofotdmetro para determinar a densidade



55

otica a 405 nm contra o branco do substrato, adotando-se o comprimento de onda de referéncia

entre 620 nm e 690 nm. A execucao resumida do teste ¢ mostrada na FIGURA 5.

Figura 5 - Resumo da execug¢do do teste SERION ELISA classic Dengue Virus IgM
(Virion\Serion®).
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Fonte: Autor, 2020.

ELISA IgG anti-Dengue

O Panbio Dengue IgG Indirect ELISA destina-se a detec¢do qualitativa de anticorpos
IgG para sorotipos de antigenos da dengue (1-4) no soro. A reacdo consiste na interagao
especifica de anticorpos com antigenos correspondentes. Os anticorpos do soro, quando
presentes, sao combinados com antigenos da dengue ligados a superficie de poliestireno das
faixas de teste dos micropocos. Um anticorpo IgG anti-humano conjugado a peroxidase ¢

adicionado para detectar o complexo imune. O substrato cromogeno incolor
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tetrametilbenzidina/peroxido de hidrogénio ¢ adicionado e hidrolisado pela enzima, assim, o
cromogeno adquire uma coloracdo azul. Depois que a reacdo ¢ interrompida pelo acido
fosforico 1M, desenvolvera amarelo. O desenvolvimento da cor ¢ indicativo da presenca de
anticorpos IgG da dengue na amostra de teste.

Para iniciar os processos, diluiu-se 10 ul do controle positivo, do controle negativo, do
calibrador e das amostras em 1000 pul de diluente da amostra (solug¢do salina tamponada com
Tris), utilizando tubos de ensaio. Em seguida, pipetou-se 100 ul das amostras diluidas, dos
controles e do calibrador nos respectivos micropogos (FIGURA 6). Cobriu-se a placa e incubou-

se durante 30 minutos a 37°C.

Figura 6 - Esquematizagdao da microplaca de 96 pogos de ELISA IgG anti-DENV.
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Fonte: Autor, 2020.

ApoOs incubagdo, lavou-se a placa seis vezes com tampao de lavagem (solucdo salina
tamponada com fosfato com Tween 20) na lavadora automatica de ELISA. Logo apos,
adicionou-se 100 pl do IgG anti-humano conjugado a enzima peroxidase em cada micropogo.
Incubou-se novamente durante 30 minutos a 37°C e realizou-se o processo de lavagem
novamente.

Apos a segunda lavagem, adicionou-se 100 pl do substrato cromogeno (3,3°, 5,5 b-
tetrametilbenzidina e peroxido de hidrogénio em tampao citrato-acido citrico) e incubou-se
durante 10 minutos a temperatura ambiente (20 a 25°C). Em seguida, adicionou-se 100 pul da

solucdo para interrupgao da reacao (acido fosférico 1M). Por fim, procedeu-se para a leitura da
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absorbancia de cada micropogo usando um comprimento de onda de 450 nm com um filtro de

referéncia de 600 nm a 650 nm. A execuc¢ao resumida do teste ¢ mostrada na FIGURA 7.

Figura 7 - Resumo da execug¢do do teste Panbio Dengue IgG Indirect ELISA (Panbio®).

Diluigao das amostras e dos controles com tampao de diluicao
(1:1000)

\Z

Adigao dos controles e das amostras diluidas (100 pl)

\Z

Incubacao (37°C/30 min)

\Z

Lavagem (6 vezes)

7

Adicdo do IgG anti-humano conjugado a peroxidase (100 pl)

\Z

Incubacao (37°C/30 min)

\Z

Lavagem (6 vezes)

\Z

Adicao do substrato (100 pl)

\Z

Incubacao (temperatura ambiente (20 a25°C)/10 min)

\Z

Adicao da solugdo de interrupgao (100 pl)

\Z

Leitura da absorbancia a 450 nm

Fonte: Autor, 2020.

Elisa IgM anti-ZIKV

A determinacdo imunoenzimatica qualitativa de anticorpos especificos da classe [gM ¢
baseado na técnica p-capture de ELISA (Novagnost® Zika Viris IgM p-capture). As
microplacas sdo revestidas com anticorpos da classe [gM anti-humano para que se liguem os
anticorpos correspondentes da amostra. Apos lavagem dos pogos, para remover todo o material
de amostra nao ligado, o conjugado de peroxidase de rdbano (HRP) com antigenos do virus
Zika, ¢ adicionado. Este antigeno-conjugado se liga aos anticorpos especificos IgM capturados.

Num segundo passo de lavagem o conjugado nao ligado ¢ removido. O complexo imune

formado pelo conjugado ligado ¢ visualizado apos a adi¢do de substrato de tetrametilbenzidina
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(TMB), o que d4 uma reagao de produto de azul. A intensidade deste produto ¢ proporcional a
quantidade de anticorpos especificos [gM da amostra e ¢ medido a uma absorbancia a 450/620
nm. O &cido sulfurico ¢ adicionado para parar a reacdo. Isso produz uma mudanca de cor de
azul para amarelo.

Para a realizag¢do do teste, 10 pl de cada amostra foram diluidas em 1000 pl de tampao
de diluicdo disponivel no kit e pronto para uso. Em seguida, preparou-se a microplaca de 96
pocos, onde adicionou-se 100 ul dos controles prontos para uso disponiveis no kit (negativo,
cut-off 2x, positivo) e de cada uma das amostras diluidas. Depois de concluida a pipetagem, a

placa teste foi coberta e colocada em incubadora durante 60 minutos a 37°C (FIGURA 8).

Figura 8 - Esquematizagdao da microplaca de 96 pogos de ELISA IgM anti-ZIKV.

CUT-OFF %Rl 2 34 56 9101112
CUT-OFF 1 A OOOOOOOOOOOO
CONTROLE POSITIVO _KQ - Jelelelelelolelelelele,
CO®OOO0O0O0O00000O
D@OOOOOO0OOO000O
X I I I T 1111 111/’
N OI0]0]0]0]0]0]0]0]0]0]e)

6 000000000000
L LHOOOOOOOOOOOO |
\ J

AMOSTRAS

Fonte: Autor, 2020.

ApoOs incubagdo, lavou-se a placa trés vezes com a solugcdo de lavagem na lavadora
automatica de ELISA. Logo apds, adicionou-se 100 ul do IgM anti-humano conjugado a enzima
em cada poco. Incubou-se novamente durante 30 minutos a 37°C e realizou-se o processo de
lavagem novamente.

Apo6s a segunda lavagem, adicionou-se 100 pl do substrato e incubou-se durante 15
minutos, protegido da luz, a temperatura ambiente (20 a 25°C). Em seguida, adicionou-se 100
ul da solucao de bloqueio. Por fim, procedeu-se para a leitura da absorbancia de cada pogo
usando um comprimento de onda de 450 nm com um filtro de referéncia de 650 nm. A execugdo

resumida do teste ¢ mostrada na FIGURA 9.
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Figura 9 - Resumo da execugdo do teste Zika Virus IgM p-capture (Novagnost®).

Diluicao das amostras e dos controles com tampao de diluigao
(1:1000)

Adigao dos controles e das amostras diluidas (100 ul)
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Incubacao (37°C/30 min)
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Lavagem (3 vezes)
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Incubacao (temperatura ambiente (20 a 25°C)/15 min)

2
Adicao da solugao de paragem (100 ul)

\Z

Leitura da absorbancia a 450 nm

Fonte: Autor, 2020.

ELISA IgG anti-ZIKV, IgM anti-CHIKV e IgG anti-CHIKV

Os trés testes, por pertencerem a mesma marca (Euroimmun), apresentam o mesmo
procedimento. O kit fornece um ensaio quantitativo ou semi-quantitativo in vitro para
anticorpos humanos em soro ou plasma. O kit contém tiras de microplacas descartaveis, cada
uma com 8 pocos revestidos com antigenos dos virus. Na primeira etapa da reagdo, amostras
diluidas do paciente sdo incubadas nos pogos. No caso da amostra positiva, anticorpos
especificos se ligardo aos antigenos. Para deteccdo da ligagdo do anticorpo, uma segunda
incubagdo ¢ realizada com uso do conjugado enzimatico, o qual catalisa uma reacao de cor.

Para a realizagdo do teste, 10 pl de cada amostra foram diluidas em 1000 ul de tampao
de diluicdo disponivel no kit e pronto para uso. Em seguida, preparou-se a microplaca de 96

pocos, onde adicionou-se 100 pl do calibrador, controles positivo e negativo e de cada uma das
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amostras diluidas. Depois de concluida a pipetagem, a placa teste foi coberta e colocada em

incubadora durante 60 minutos a 37°C (FIGURA 10).

Figura 10 - Esquematizacdo da microplaca de 96 pogos de ELISA IgG anti-ZIKV, IgM anti-
CHIKYV e IgG anti-CHIKV.
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Fonte: Autor, 2020.

ApoOs incubagdo, lavou-se a placa trés vezes com a solugcdo de lavagem na lavadora
automatica de ELISA. Logo apos, adicionou-se 100 pl do conjugado enzimatico em cada poco.
Incubou-se novamente durante 30 minutos em temperatura ambiente (18 a 25°C) e realizou-se
o processo de lavagem novamente.

Apos a segunda lavagem, adicionou-se 100 pl do substrato e incubou-se durante 15
minutos, protegido da luz, em temperatura ambiente (18 a 25°C). Em seguida, adicionou-se 100
ul da solucao de parada em cada um dos pogos da microplaca. Por fim, procedeu-se para a
leitura da absorbancia de cada poco usando um comprimento de onda de 450 nm com um filtro

de referéncia de 620 nm a 650 nm. A execugao resumida do teste ¢ mostrada na FIGURA 11.
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Figura 11 - Resumo da execucao dos testes Zika virus IgG por ELISA, Anti-Virus Chikungunya
ELISA (IgM) e Anti-Virus Chikungunya ELISA (IgG) (Euroimmun®).
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Fonte: Autor, 2020.

4.4.2 Definicao de caso e individuos sintomdticos

Optou-se por trabalhar com a positividade para os dois flavivirus (DENV/ZIKV) pois,
por serem virus geneticamente semelhantes, podem ter ocorrido reagdes cruzadas nos testes.

Entdo, para definicdo de caso de infeccdo por DENV/ZIKV foi definido como um
individuo que apresentou sorologias positivas para DENV e/ou ZIKV (IgM e/ou IgG)
detectadas usando o ELISA.

O caso de infecgdo por chikungunya foi definido como um individuo que apresentou
sorologias positivas para CHIKV (IgM e/ou IgG) detectadas usando o ELISA.

Considerou-se que um individuo teve infec¢do sintomatica se ja teve febre, mialgia e

artralgia a qualquer momento da vida.
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4.4.3 Analise dos dados

Para o processamento eletronico dos dados utilizou-se os programas Epilnfo versao 7.2
para criagdo do banco de dados, e o Stata 15.1 para analise do mesmo. Foi realizada
primeiramente a andlise descritiva das varidveis e posteriormente a andlise bivariada com
distribuicdo de frequéncia, calculo da razdo de prevaléncia (RP) bruta e da significancia
estatistica de associacdo entre as varidveis independentes em relagdo a dependente (RP e seu
respectivo intervalo de confianga de 95%), utilizou-se também o teste de Qui-quadrado de
Pearson com um erro de 5%.

Realizou-se posteriormente a andlise multivariada. O procedimento estatistico para
ajuste dos efeitos de confusdo foi a regressdao de Poisson multipla, sendo utilizada a razao de

prevaléncia, com as variaveis cujo p-valor foi menor que 0,20 na analise bivariada.

4.4.4 Andlise espacial de densidade de Kernel

O procedimento para estimar densidade de eventos foi a estimativa Kernel. O uso deste
tipo de andlise espacial mostra a distribuicdo e um gradiente de intensidade das amostras. A
analise desses resultados evidencia as areas mais quentes ou com maior intensidade para
amostras e se ha diferenca na densidade de amostras. A densidade de Kernel foi feita através

do programa ArcGis 9.2.

4.5 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Cear4, por meio do parecer 2.678.588/2018. De acordo com a
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta diretrizes e normas
regulamentadoras sobre pesquisa envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012), seguindo as

determinagdes desta que sao especificidades das pesquisas com seres humanos.

4.6 Riscos e beneficios

Como riscos, hé a possibilidade de desconfortos relacionados a coleta venosa, ainda que

raros e passageiros, como dor localizada, hematoma e desconforto no local da coleta. Raramente
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ocorrem desmaios ou infec¢des no local da puncdo, mas cuidados devem ser tomados para
minimizar esses riscos.

O principal beneficio serd o de contribuir para o conhecimento dos 6rgaos publicos
sobre caracteristicas da epidemia de dengue no municipio e um beneficio individual das pessoas

que participarem do estudo que terdao acesso ao seu diagndstico em relacao a essas arboviroses.
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S RESULTADOS

5.1 Soroprevaléncia

Foram coletadas 411 amostras, destas, duas foram excluidas por quantidade insuficiente
de soro para a realizacdo dos testes. Das 409 amostras foram testadas, 70,7% (n=289)
apresentaram soropositividade para a exposi¢ao prévia ao CHIKV e 97,8% (n=400) a exposi¢ao

prévia a DENV/ZIKV.

5.2 Caracteristicas gerais dos participantes

Dos individuos que participaram da pesquisa, 273 (66,7%) eram do sexo feminino, 216
(52,8%) pertenciam a faixa etaria de 31 a 60 anos, 267 (65,3%) se consideraram com a raga
parda, 154 (37,7%) tinham ensino médio, 161 (39,4%) eram casados, 115 (28,1%) deles
possuiam emprego fixo, 296 (72,4%) tinham renda familiar mensal de 1 a 4 salarios minimos e

374 (91,4%) participantes relataram nao serem vacinados contra a febre amarela (TABELA 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da popula¢dao em estudo (n=409). Quixad4, Ceara, 2019.

Variaveis n %

Sexo

Feminino 273 66,7
Masculino 136 33,3
Faixa etaria

<15 anos 24 5,9
15 a 30 anos 93 22,7
31 a 60 anos 216 52,8
>60 anos 76 18,6
Raca

Amarela 8 2,0
Branca 79 19,3
Parda 267 65,3
Preta 55 13,4
Escolaridade

Analfabeto 38 9,3

Ensino fundamental 132 32,3
Ensino médio 154 37,7
Ensino superior 85 20,8
Estado civil

Casado 161 39,4
Divorciado 22 5,4
Solteiro 154 37,6
Uniao estavel 36 8,8

Viavo 36 8,8

Ocupacio

Desempregado 35 8,6
Emprego fixo 115 28,1
Aposentado 67 16,4
Trabalho informal 79 19,3
Dona de casa 64 15,6
Estudante 49 12,0
Renda familiar mensal

<1 salario minimo 38 9,3

De 1 a 4 salarios 296 72,4
De 4 a 10 salarios 50 12,2
>10 salarios 25 6,1

Vacinado contra febre amarela

Nio 374 91,4
Sim 35 8,6

Setenta e dois (17,6%) participantes moravam no bairro Centro. No geral, 408 (99,8%)
individuos residiam em casas de alvenaria, 397 (97,1%) tinham a casa rebocada, 366 (89,5%)
residiam em local com saneamento basico, 408 (99,8%) recebiam coleta regular de lixo, 407
(99,5%) tinham &4gua encanada, 408 (99,8%) tinham energia elétrica, 257 (62,8%)
armazenavam agua e 210 (51,3%) faziam uso de algum tipo de protecdo contra insetos.
Trezentos e sessenta e seis (89,5%) tinham caixa d’agua, e 326 (79,7%) possuiam algum

deposito protegido. A finalidade maior do armazenamento de dgua era para lavar e limpar a
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casa e roupas, sendo relatada por 78,2% (n=201/257) dos participantes que armazenam agua

(TABELA 2).

Tabela 2 - Condi¢des de moradia da populagdo em estudo. Quixada, Ceara, 2019.

Variaveis n (=409) %

Tipo de moradia

Alvenaria 408 99,8
Taipa 1 0,2
Rebocada 397 97,1
Saneamento 366 89,5
Coleta regular de lixo 408 99,8
Agua encanada 407 99,5
Energia elétrica 408 99,8
Armazena agua 257 62,8
Protecao contra insetos 210 51,3
Depositos presentes na casa

Caixa d’agua 366 89,5
Cisterna 94 23,0
Tanque 78 19,1
Tambor 62 15,2
Pote 8 2,0
Depdsitos protegidos

Nao 83 20,3
Sim 326 79,7
Finalidade do armazenamento de agua (n=257)

Para lavar e limpar a casa/roupas 201 78,2
Para consumir 78 30,3
Cozinhar 26 10,2
Para molhar as plantas 11 4,3

Banho 6 2,3

Para os animais 5 1,9

5.3 Historico de doengas prévias

Dos participantes, 45 (11,0%) eram fumantes, 98 (24,0%) ingeriam algum tipo de
bebida alcoolica e 136 (33,2%) praticavam atividade fisica regularmente. Vinte e nove (7,1%)
participantes relataram ter diabetes, 103 (25,2%) eram hipertensos ¢ 116 (28,4%) possuiam
algum parente de primeiro grau com diabetes. Das doencas relatadas, um destaque para a
ansiedade, que foi mencionada por 60 (14,7%) participantes e 183 (44,7%) dos participantes

afirmaram fazer uso continuo de pelo menos um medicamento (TABELA 3).
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Tabela 3 - Histoérico de doengas dos participantes em estudo (n=409). Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n %
Diabetes

Nao 380 92,9
Sim 29 7,1
Hipertensiao

Nao 306 74,8
Sim 103 25,2
Parentes de primeiro grau com diabetes

Nao 293 71,6
Sim 116 28,4
Outras doencas e/ou agravos relatados

Ansiedade 60 14,7
Artrose 53 13,0
Colesterol alto 47 11,5
Artrite 45 11,0
Depressao 31 7,6
Febre reumatica 17 42
Asma 16 3,9
Insuficiéncia cardiaca 12 2,9
Cancer 9 2,2
Hipotireoidismo 4 1,0
Fibromialgia 3 0,7
Osteoporose 3 0,7
Epilepsia 2 0,5
Faz uso de algum medicamento

Nao 226 55,3
Sim 183 44,7

5.5 Conhecimentos de transmissiao, prevenc¢io e tratamento

Trezentos e doze participantes (76,3%) relataram saber como se transmite as
arboviroses. Destes, 93,0% (290/312) disseram que as doencas sao transmitidas por picada de
mosquito. Da mesma forma, 71,4% (292/409) afirmaram que ¢ possivel evitar a doenga, sendo
que a maioria desses, 90,8% (265/292), relataram que cuidados com agua parada e lixo ¢ forma

mais eficaz de se evitar as arboviroses (TABELA 4).
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Tabela 4 - Conhecimentos de transmissdo e prevencdao das arboviroses relatados pelos
participantes em estudo. Quixadd, Ceard, 2019.

Variaveis n (=409) %
Sabe como se transmite as arboviroses 312 76,3
Como se transmite n (=312)

Picada de mosquito 290 93,0
Agua contaminada 34 10,9
Pessoa para pessoa 7 2,2
Maée para filho 1 0,3
Leite materno 1 0,3
Transfusdo sanguinea 1 0,3
E possivel evitar as arboviroses n (=409)

Sim 292 71,4
Nio sei 87 21,3
Nao 21 5,1
Talvez 9 2,2
Como se pode evitar n (=292)

Cuidados com agua parada e lixo 265 90,8
Usando repelente 87 29,8
Usando larvicida 46 15,8
Pulverizando a casa 40 13,7
Usando mosqueteiro a noite 33 11,3
Por telas em portas e janelas 27 9,3
Beber dgua limpa 8 2,7
Usando vestuario que cubra as partes 3 10
mais expostas do corpo ’
Usando camisinha 2 0,7
Usando mascara 2 0,7
Usando mosqueteiro de dia 0 0

Em relagdo ao tratamento, 39,9% (163/409) disseram ndo saber se poderiam usar

dipirona, 43,3% (177/409) disseram que ndo pode fazer uso de antinflamatorios durante o

periodo de infec¢do por arboviroses e 48,2% (197/409) nao sabiam se pode fazer uso de

corticoides (TABELA 5).
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Tabela 5 - Conhecimentos sobre o tratamento das arboviroses relatados pelos participantes em
estudo (n=409). Quixada, Ceara, 2019.

Variaveis n %

Pode usar dipirona

Nio 91 22,3
Sim 150 36,7
Nao sei 163 39,9
Talvez 5 1,2
Pode usar antinflamatorios

Nio 177 43,3
Sim 57 13,9
Nio sei 173 42,3
Talvez 2 0,5
Pode usar corticoides

Nio 153 37,4
Sim 59 14,4
Nio sei 197 48,2
Talvez 0 0

5.6 Caracteristicas dos casos positivos para Dengue/Zika

Apenas 17,6% (72/409) de todos os participantes relaram ja ter tido dengue e 23 (5,6%)
relataram ter tido Zika. Dos que foram positivos para ZIKV (318/409; 77,8%), apenas 3 nao
positivaram para DENV, supondo, entdo, que esses seriam casos provaveis de Zika.

A maior soropositividade para DENV/ZIKV se deu no sexo feminino (98,5%), contra
96,3% do sexo masculino. Cem por cento dos individuos das faixas etarias de 31 a 60 anos e
>60 anos demonstraram soropositividade. A faixa etaria de <15 anos apresentou 79,2% de
soropositividade, sendo a faixa com menor indice de positividade. Em relagdo a raga, foram
positivos 100% dos individuos que se consideraram amarelos e pretos e valor semelhante foi
encontrado nos pardos (97,4%) e nos brancos (97,5%).

Os individuos analfabetos e com ensino médio também apresentaram 100% de
soropositividade. Quem referiu ter ensino superior apresentou a menor percentual de
positividade (95,3%). Soropositividade total (100%) também se encontrou nos seguintes grupos
populacionais: aposentados, desempregados, trabalhadores informais e donas de casa. A
ocupacgao estudante demonstrou soroprevaléncia um pouco menor (87,8%). A soropositividade
foi bastante semelhante entre as rendas mensais dos participantes, 98,0% naqueles com renda
mensal de 1 a 10 salarios minimos e de 97,4% naqueles com renda menor que 1 salario minimo,
ja em quem relatou renda maior que 10 salarios minimo a soropositividade foi de 96,0%.

Nos pacientes DENV/ZIKYV positivos, o sintoma mais frequentemente relatado foi a dor

articular, estando presente em 274 (68,5%) dos participantes soropositivos (TABELA 6).
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Tabela 6 - Sinais e sintomas relatados pela populacdo soropositiva para DENV/ZIKV. Quixada,

Ceara, 2019.

Variaveis n (=400) %

Sintomas

Dor articular 274 68,5
Febre 257 64,3
Dor muscular 253 63,3
Dor retrorbital 187 46,8
Dor abdominal 133 33,3
Exantema 110 27,5
Dor nas costas 57 14,3
Conjuntivite 6 1,5

Outras manifestacoes

Coceira 7 1,8
Vomito 4 1,0
Sangramento de mucosa 2 0,5

Diarreia 2 0,5

Anorexia 1 0,3

Dificuldade de raciocinio 1 0,3

Mucosite 1 0,3

Dos soropositivos para DENV/ZIKV que relataram ter dor articular, 196 (71,5%)

disseram ter dor articular intensa e 54,7% (n=150/274) tiveram a dor iniciando em todas as

articulagdes Dos soropositivos para DENV/ZIKV que relataram ter dor muscular, 41 (16,2%)

disseram ter tido dor muscular iniciando em todas as articulagdes (TABELA 7).
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Tabela 7 - Historico de dor articular e localizagdo da dor muscular relatado pela populagao
soropositiva para DENV/ZIKV. Quixada, Ceara, 2019.

Variaveis n (=274) %

Intensidade da dor articular

Intensa 196 71,5
Moderada 55 20,1
Leve 23 8,4
Local de inicio da dor articular

Todas as articulacdes 150 54,7
Joelhos 67 24,5
Dedos das maos 52 19,0
Punhos 50 18,3
Tornozelos 48 17,5
Dedos dos pés 39 14,2
Planta dos pés 38 13,9
Cotovelos 23 8,4
Cabega/pescoco 23 8,4
Lombossacral 17 6,2
Ombros 16 5,8

Tronco/coluna 12 4.4
Quadril 7 2,6
Local da dor muscular n (=253)

Todas as articulacdes 41 16,2
Lombossacral 9 3,6
Joelhos 7 2,8

Tronco/coluna 6 2,4
Cotovelos 6 2,4
Punhos 5 2,0
Cabega/pescoco 4 1,6
Tornozelos 3 1,2

Dedos dos pés 2 0,8

Ombros 2 0,8

Dedos das maos 2 0,8

Planta dos pés 1 0,4

A dor abdominal foi um sintoma relatado por 33,3% (n=133/400) dos participantes
soropositivos para DENV/ZIKV, onde 45,1% (n=60/133) disseram que a dor foi de magnitude
intensa. Apenas 4% (16/400) dos soropositivos para DENV/ZIKV relataram terem sido

internados durante o periodo em que estavam com a doenca.
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5.6.1 Distribuicdo espacial dos casos de dengue/Zika

A andlise da densidade de Kernel foi realizada para examinar a distribui¢do espacial da
exposicao de DENV/ZIKV em Quixada (FIGURA 12). Observa-se duas areas quente de alta
densidade de casos na regido central do municipio, que envolve os bairros Campo Velho, Alto
Sao Francisco, Alto da Boa Vista e Tridngulo, e uma area de média densidade de casos, que
envolve o bairro Campo Novo.

O municipio apresentou elevadas taxas de soropositividade em praticamente todos os

seus bairros (FIGURA 13).

Figura 12 - Mapa da Densidade de Kernel dos casos de dengue/Zika. Quixada, CE, 2019.
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Figura 13 - Mapa da soroprevaléncia para dengue/Zika por bairro. Quixada, Ceara, 2019.
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5.7 Chikungunya

Dos 273 participantes do sexo feminino, 206 (75,5%) foram soropositivos para
chikungunya, e dos 136 participantes do sexo masculino, 83 (61,0%) positivaram para CHIKV.
Maior soropositividade foi encontrada na faixa etdria de 31 a 60 anos (75,0% - 162/216),
naqueles com renda familiar mensal menor que um salario minimo (89,5% - 34/38), em donas
de casa (87,5% - 56/64), e naqueles com escolaridade até¢ o ensino fundamental (75,0% -
99/132).

Dos 409 participantes, 240 (58,7%) relataram ja ter tido chikungunya e 281 (68,7%)
referiram ja ter tido alguma arbovirose (dengue, chikungunya ou Zika). Dos 289 (70,7%) que
foram soropositivos para CHIKV, 220 (76,1%) haviam feito relato anterior de chikungunya.

Nos sujeitos CHIKYV positivos, o sintoma mais frequente relatado foi a dor articular,

estando presente em 242 (83,7%) dos participantes soropositivos (TABELA 8).
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Tabela 8 — Sinais e sintomas de chikungunya relatados pela populagdo soropositiva para
CHIKYV. Quixada, Ceara, 2019.

Variaveis n (=289) %
Sintomas

Dor articular 242 83,7
Dor muscular 222 76,8
Febre 225 77,9
Dor de cabeca 183 63,3
Rigidez matinal 185 64,0
Dor nos olhos 158 54,7
Pés inchados 145 50,2
Maio inchadas 131 453
Pernas inchadas 117 40,5
Dor abdominal 113 39,1
Exantema 93 32,2
Queda de cabelo 54 18,7
Sangramento 1 0,3

Dos soropositivos para CHIKV que relataram ter dor articular, 177 (73,1%) afirmaram
ter dor articular intensa, 55,4% (n=134/242) tiveram a dor iniciando em todas as articulagdes e
46,7% (n=113/242) voltaram a sentir dores nas articulagdes (TABELA 9). Dos 113 CHIKV

positivos que voltaram a sentir dor, 73 (64,6%) sentiam as dores cronicamente.
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Tabela 9 - Historico de dor articular relatado pela populagdo soropositiva para CHIKV que
relatou ter tido dor articular. Quixada, Ceara, 2019.

Variaveis n (=242) %

Intensidade da dor articular

Intensa 177 73,1
Leve 19 7,9
Moderada 46 19,0
Local de inicio da dor articular

Todas as articulacdes 134 55,4
Joelhos 59 24.4
Dedos das méaos 50 20,7
Tornozelos 46 19,0
Punhos 44 18,2
Dedos dos pés 36 14,9
Planta dos pés 34 14,1
Cotovelos 21 8,7
Cabega/pescoco 19 7,9
Ombros 14 5,8

Lombossacral 14 5,8

Tronco/coluna 9 3,7
Quadril 6 2,5

Voltou a sentir dores articulares 113 46,7

A dor abdominal foi um sintoma relatado por 39,1% (n=113/289) dos participantes

soropositivos para CHIKV, onde 46,9% (n=53/113) disseram que a dor foi de magnitude

intensa e 12,4% (n=14/113) voltaram a sentir o sintoma apds a chikungunya.

Cento e oitenta cinco soropositivos para chikungunya (64,0%; n=185/289) relataram ter

sofrido de rigidez matinal. Destes, 41,6% (n=77/185) sentiram o sintoma por um periodo menor

ou igual a 10 dias e 33,5% (n=62/185) voltaram a sentir rigidez matinal apds o periodo da

doenca. Vale destacar que 79,0% (n=49/62) passaram a sentir rigidez matinal cronicamente

(TABELA 10).

Tabela 10 - Histérico de rigidez matinal relatado pela populagdo soropositiva para CHIKV que
relatou ter tido rigidez matinal. Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n (=185) %

Tempo de rigidez matinal

<10 dias 77 41,6
10-20 dias 41 22,2
20-30 dias 11 5,9
> 30 dias 56 30,3
Voltou a sentir rigidez matinal

Nao 123 66,5
Sim 62 33,5
Frequéncia da rigidez matinal n (=62)

Croénico 49 79,0
Esporadicamente 13 21,0
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Dez participantes soropositivos para CHIKV (n=10/289; 3,5%) relataram ter tido
manifestagdes neuroldgicas no periodo em que tiveram a doenca, 6,9% (n=20/289) relataram
manifestagdes dermatoldgicas e 6,9% (n=20/289) relataram manifestagdes oftalmologicas. E

3,5% (n=10/289) relataram terem sido internados no periodo da doenga.

5.7.1 Andlise espacial dos casos de chikungunya

A andlise da densidade de Kernel foi realizada para examinar a distribui¢do espacial da
exposi¢ao de CHIKV em Quixada (FIGURA 14). Observa-se uma area quente de alta densidade
de casos na regido central do municipio, que envolve os bairros Campo Velho, Alto Sao
Francisco, Alto da Boa Vista e Triangulo, e areas de média densidade de casos, evolvendo os
bairros Campo Novo, Centro e Iraja.

Os bairros Iraja, Monte Alegre e Triangulo apresentaram maior soropositividade de

chikungunya (100%) (FIGURA 15).



Figura 14 - Mapa da Densidade de Kernel dos casos de chikungunya. Quixada, CE, 2019.
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Figura 15 - Mapa da soroprevaléncia para chikungunya por bairro. Quixad4, Ceara, 2019.
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5.7.2 Fatores associados a positividade de chikungunya

O sexo feminino foi considerado um fator estatisticamente significativo para a
soroprevaléncia de CHIKV (p=0,003), mostrando que mulheres apresentam maiores chances
de contrair chikungunya (RP=1,23; 1C95%=1,06-1,43). Observou-se uma diferenca
estatisticamente significante para a soroprevaléncia entre as faixas etarias (p=0,016), destaca-
se que a faixa etaria de maior soroprevaléncia para chikungunya foi a de 31 a 60 anos, com
soropositividade de 75,0% (n=162/216) e a menor positividade ocorreu em menores de 15 anos
(45,8%; n=11/24). A faixa etdria de 31 a 60 anos mostrou maior risco relativo de infec¢do por
chikungunya (RP=1,63; 1C95%=1,05-2,54) (TABELA 11).

A variavel ocupagdo apresentou diferenca estatisticamente significante para
soroprevaléncia de chikungunya (p<0,001), onde um maior risco de infec¢do por CHIKV foi

observado em desempregados (RP=1,50; I1C95%=1,10-2,06), aposentados (RP=1,43;
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1C95%=1,06-1,92) e donas de casa (RP=1,64; 1C95%=1,24-2,18). Renda familiar também

demonstrou p-valor significativo (p=0,017), onde quem relatou renda menor que um saléario

minimo, apresentou maior risco de infec¢do por CHIKV (RP=1,59; 1C95%=1,11-2,30)

(TABELA 11).

Tabela 11 - Analise bivariada da soropositividade para CHIKV segundo caracteristicas
sociodemograficas. Quixad4, Ceara, 2019.

Variaveis n Soropositivo Soropositivo RP IC p valor
(n) (%)

Sexo

Feminino 273 206 75,5 1,23 1,06-1,43 0.003

Masculino 136 83 61,0 1 - ’

Faixa etaria

<15 anos 24 11 45,8 1 -

15 a 30 anos 93 61 65,6 1,43 0,90-2,26 0.016

31 a 60 anos 216 162 75,0 1,63 1,05-2,54 ’

>60 anos 76 55 72,4 1,58 1,00-2,49

Raca

Amarela 8 6 75,0 1,31 0,84-2,05

Branca 79 45 57,0 1 - 0.027

Parda 267 199 74,5 1,30 1,06-1,60 ’

Preta 55 39 70,9 1,24 0,96-1,60

Escolaridade

Analfabeto 38 28 73,7 1,28 0,98-1,66

Ensino fundamental 132 99 75,0 1,30 1,06-1,60 0.031

Ensino médio 154 113 73,4 1,27 1,04-1,56 ’

Ensino superior 85 49 57,7 1 -

Estado civil

Casado 161 118 73,3 1,10 0,95-1,28

Divorciado 22 16 72,7 1,09 0,83-1,45

Solteiro 154 102 66,2 1 - 0,661

Unido estavel 36 26 72,2 1,09 0,86-1,37

Viavo 36 27 75,0 1,13 1,09-1,41

Ocupacio

Desempregado 35 28 80,0 1,50 1,10-2,06

Emprego fixo 115 72 62,6 1,18 0,87-1,59

Aposentado 67 51 76,1 1,43 1,06-1,92 <0.001

Trabalho informal 79 56 70,9 1,33 0,99-1,80 ’

Dona de casa 64 56 87,5 1,64 1,24-2,18

Estudante 49 26 53,0 1 -

Renda familiar mensal

<1 salario minimo 38 34 89,5 1,59 1,11-2,30

De 1 a 4 salarios 296 209 70,6 1,26 0,88-1,80 0.017

De 4 a 10 salarios 50 32 64,0 1,14 0,76-1,71 ’

>10 salarios 25 14 56,0 1 -

A varidvel bairro mostrou diferenga estatisticamente significante (p=0,016). Dentre

todos, os que estavam associados a prevaléncia de infeccdo por chikungunya, foram Iraja

(RP=2,60; 1C95%=1,31-5,17), Monte Alegre (RP=2,60; 1C95%=1,31-5,17), Triangulo
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(RP=2,60; 1C95%=1,31-5,17), Herval (RP=2,38; 1C95%=1,17-4,84), Alto da Boa Vista
(RP=2,17; 1C95%=1,04-4,50), Cohab (RP=2,14; IC95%=1,04-4,40), Campo Novo (RP=2,11;
1C95%=1,04-4,27) e Campo Velho (RP=2,05; IC95%=1,01-4,17) (TABELA 12).

Tabela 12 - Analise bivariada da soropositividade para CHIKV segundo bairro de residéncia.
Quixada, Ceard, 2019.

Variavel n Soropositivo  Soropositivo RP IC p valor
(m) (%)
Bairro
Iraja 7 7 100,0 2,60 1,31-5,17
Monte Alegre 5 5 100,0 2,60 1,31-5,17
Tridngulo 8 8 100,0 2,60 1,31-5,17
Herval 12 11 91,7 2,38 1,17-4,84
Alto da Boa Vista 12 10 83,3 2,17 1,04-4,50
Curicaca 6 5 83,3 2,17 1,00-4,70
Cohab 17 14 82,4 2,14 1,04-4,40
Campo Novo 37 30 81,1 2,11 1,04-4,27
Campo Velho 33 26 78,8 2,05 1,01-4,17
Alto Sao Francisco 30 23 76,7 1,99 0,97-4,08
Sao Jodo 17 13 76,5 1,99 0,95-4,15 0,016
Residencial Raquel de Queiroz 25 19 76,0 1,98  0,96-4,07
Nova Jerusalém 12 9 75,0 1,95 0,91-4,17
Planalto Renascer 25 16 64,0 1,67 0,79-3,51
Jardim dos Mondlitos 11 7 63,6 1,65 0,73-3,76
Carrascal 13 8 61,5 1,60 0,71-3,60
Centro 72 43 59,7 1,55 0,76-3,17
Combate 22 13 59,1 1,54 0,71-3,32
Baviera 15 8 53,3 1,39 0,60-3,20
Putiu 17 9 52,9 1,38 0,60-3,13
Planalto Universitario 13 5 38,5 1 -

Nenhuma das variaveis relacionadas as condi¢des de moradia como: tipo de moradia,
casa rebocada, saneamento basico, coleta regular de lixo, 4gua encanada, energia elétrica,
armazenamento de agua, protecdo contra insetos e numero de banheiro na casa apresentaram

associacao com a infecgdo prévia por CHIKV (TABELA 13).
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Tabela 13 - Analise bivariada da soropositividade para CHIKV segundo condi¢gdes de moradia.
Quixada, Ceard, 2019 (n=409).

Variaveis n Soropositivo Soropositivo RP IC p valor
(n) (%)

Tipo de moradia

Alvenaria 408 289 70,8 - -

Taipa 1 0 0 - - 0,120

Rebocada

N.ao 12 9 75,0 1,06 0,76-1,48 0.738

Sim 397 280 70,5 1 -

Saneamento

Nao 43 26 60,5 1 - 0.121

Sim 366 263 71,9 1,18 0,95-1,52 ’

Coleta regular de lixo

Nao 1 0 0 - -

Sim 408 289 70,8 - - 0,120

Agua encanada

Nao 2 1 50,0 1 -

Sim 407 288 70,8 1,41 0,35-5,66 0,520

Energia elétrica

Nao 1 0 0 - -

Sim 408 289 70,8 - - 0,120

Armazena agua

Nao 152 100 65,8 1 -

Sim 257 189 73,5 1,11 0,97-1,28 0,096

Protecio contra insetos

Nao 199 141 70,8 1,00 0,88-1,13 0.933

Sim 210 148 70,5 1 - ’

Depdsitos presentes na

casa

Caixa d’agua 366 255 69,7 0,88 0,74-1,04 0,200

Cisterna 94 69 73,4 1,05 0,91-1,21 0,506

Tanque 78 58 74,4 1,06 0,91-1,23 0,425

Tambor 62 49 79,0 1,14 0,98-1,32 0,116

Pote 8 5 62,5 0,88 0,51-1,51 0,609

Depdsitos protegidos

Nao 83 64 77,1 1,11 0,97-1,28 0.148

Sim 326 225 69,0 1 - ’

Numero de banheiros

na casa

1 240 170 70,8 2,12 0,42-10,55

2 116 81 69,8 2,09  0,42-10,42

3 28 20 71,4 2,14 0,42-10,79 0772

4 13 10 76,9 2,30 0,45-11,75 ’

5 3 1 33,3 1 -

6 9 7 77,8 2,33 0,45-12,00

Vicios como fumar ou ingerir bebida alcoolica, bem como o habito de praticar atividade

fisica ndo foram indicadores de infec¢ao prévia por CHIKV (TABELA 14).
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Tabela 14 - Andlise bivariada da soropositividade para CHIKV segundo habitos de vida.

Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n Soropositivo (n) Soropositivo (%) RP IC p valor
Fumante

Nao 364 260 71,4 1,10 0,88-1,39 0332
Sim 45 29 64,4 1 - ’
Ingere bebida alcodlica

N.ao 311 220 70,7 1,00 0,86-1,16 0.950
Sim 98 69 70,4 1 -

Pratica atividade fisica

Nao 273 197 72,2 1,06  0,92-1,22 0.345
Sim 136 92 67,6 1 - ’

Ter hipertensao (RP=1,17; 1C95%=1,04-1,33) e fazer uso

cronico de algum

medicamento (RP=1,16; 1C95%=1,02-1,31) estavam associados a prevaléncia de infec¢do por

chikungunya (TABELA 15).

Tabela 15 - Andlise bivariada da soropositividade para CHIKV segundo histérico de doencas.

Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n Soropositivo Soropositivo (%) RP IC p valor
()

Diabetes

N.ao 380 266 70,0 1 - 0.289

Sim 29 23 79,3 1,13 0,93-1,38

Hipertensiao

Nao 306 207 67,7 1 - 0.021

Sim 103 82 79,6 1,17 1,04-1,33 ’

Parentes de primeiro grau com diabetes

Nao 293 203 69,3 1 - 0331

Sim 116 86 74,1 1,07  0,93-1,22 ’

Faz uso de algum medicamento

Nao 226 149 65,9 1 -

Sim 183 140 76,5 1,16  1,02-1,31 0,020

O sintoma de maior soroprevaléncia para chikungunya foi a rigidez matinal, com

soropositividade de 92,5% (n=185/200) e a menor positividade ocorreu naqueles que relataram

a presenca de exantema (83,0%; n=93/112). Alguns sintomas se associaram a prevaléncia de

infeccdo por chikungunya, dentre os quais: rigidez matinal (RP=1,24; 1C95%=1,09-1,43;
p<0,001), dor nos olhos (RP=1,13; I1C95%=1,02-1,25; p=0,009) e dor articular p=0,006 e

RP=1,14, apesar de nao ter apresentado um intervalo de confianca significativo (IC95%=0,79-

3,92) (TABELA 16).
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Tabela 16 - Prevaléncia de sinais e sintomas de chikungunya da populagdo que relatou ter tido
alguma arbovirose. Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n (=281) Soropositivo  Soropositivo RP IC p valor
(n) (%)

Sintomas

Sangramento 1 1 100,0 1,14 1,10-1,20 0,701
Rigidez matinal 200 185 92,5 1,24 1,09-1,43 <0,001
Dor nos olhos 173 158 91,3 1,13 1,02-1,25 0,009
Dor de cabeca 201 183 91,0 0,95 0,88-1,04 0,429
Maos inchadas 144 131 91,0 1,09 0,99-1,19 0,052
Pés inchados 161 145 90,1 1,08 0,98-1,18 0,095
Pernas inchadas 130 117 90,0 1,06 0,97-1,16 0,191
Queda de cabelo 61 54 88,5 1,01 0,91-1,13 0,724
Dor articular 275 242 88,0 1,76 0,79-3,92 0,006
Dor muscular 254 222 87,4 1,02 0,87-1,21 0,743
Febre 258 225 87,2 1,00 0,85-1,18 0,972
Dor abdominal 133 112 84,2 1,07 0,97-1,17 0,157
Exantema 112 93 83,0 1,08 0,98-1,19 0,090

Maior soroprevaléncia foi encontrada naqueles que relataram ter tido dor articular
intensa, sendo de 90,3% (177/196), e naqueles que relataram que a dor articular iniciou nos
dedos das maos, totalizando 94,3% (50/53). Uma maior soropositividade também foi
encontrada naqueles que relataram nao terem voltado a sentir dores articulares apds o periodo
de doenga com 93,8% (106/113). Os que relataram ter a doenca cronica apresentaram
soropositividade de 93,8% (76/81), sendo maior que aqueles que relataram sentir dores
decorrentes da chikungunya esporadicamente (TABELA 17).

A maior soroprevaléncia foi encontrada naqueles que relataram ter tido dor abdominal
intensa, sendo de 88,3% (53/60), e naqueles que relataram ter voltado a sentir dor abdominal

apo6s o periodo de doenga (87,5 — 14/16).
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Tabela 17 - Caracteristicas de dor articular na populacdo em estudo que relatou ter tido
chikungunya. Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n Soropositivo  Soropositivo RP IC p valor
(=276) (n) (%)

Intensidade da dor articular

Intensa 196 177 90,3 1,12 0,98-1,28

Leve 22 19 86,4 1,07  0,87-1,32 0,254

Moderada 57 46 80,7 1 -

Local de inicio da dor articular

Dedos das maos 53 50 94,3 1,09  1,00-1,18 0,116

Tornozelos 49 46 93,9 1,08  0,99-1,18 0,165

Dedos dos pés 39 36 92,3 1,06  0,95-1,17 0,376

Cotovelos 23 21 91,3 1,04  0,91-1,19 0,615

Planta dos pés 38 34 89,5 1,02 0,90-1,15 0,770

Todas as articulacdes 150 134 89,3 1,03  0,95-1,13 0,471

Joelhos 67 59 88,1 1,00  0,90-1,11 0,996

Punhos 50 44 88,0 1,00  0,89-1,12 0,992

Ombros 16 14 87,5 0,99  0,82-1,20 0,945

Quadril 7 6 85,7 0,97 0,72-1,32 0,847

Cabega/pescoco 23 19 82,6 0,93 0,77-1,13 0,401

Lombossacral 17 14 82,4 0,93 0,74-1,17 0,455

Tronco/coluna 13 9 69,2 0,79 0,54-1,12 0,032

Voltou a sentir dores articulares

Nio 113 106 93,8 1,04  0,96-1,12 0333

Sim 125 113 90,4 1 - ’

Fre.quencm da dor n=125

articular

Cro6nico 81 76 93,8 1,11 0,96-1,28 0.078

Esporadicamente 44 37 84,1 1 - ’

Os individuos que relataram ter rigidez matinal por um periodo superior a 30 dias, foram
0s mais soropositivos (96,5% - 56/58). Maior soroprevaléncia foi encontrada naqueles que
relataram ndo voltar a sentir rigidez matinal (94,6% - 123/130). Os que relataram ter rigidez
matinal cronica apresentaram soropositividade de 94,2% (49/52), sendo maior que aqueles que

relataram sentir rigidez matinal esporadicamente (TABELA 18).
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Tabela 18 - Historico de rigidez matinal na populagdo em estudo que relatou ter tido
chikungunya. Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n Soropositivo Soropositivo RP IC p valor
(=200 () (%)

Tempo de rigidez matinal

<10 dias 84 77 91,7 1,02 0,91-1,15

10-20 dias 46 41 89,1 1 - 0.528

20-30 dias 12 11 91,7 1,02 0,84-1,25 ’

> 30 dias 58 56 96,5 1,08 0,96-1,21

Voltou a sentir rigidez matinal

Nao 130 123 94,6 1,06 0,97-1,17 0.122

Sim 70 62 88,6 1 - ’

Frequéncia da rigidez matinal (n=70)

Cronico 52 49 94,2 1,30 0,97-1,75 0.011

Esporadicamente 18 13 72,2 1 - ’

Uma soropositividade para CHIKV mais elevada foi encontrada naqueles que nao
apresentaram manifestagdes neuroldgicas (92,1%), dermatoldgicas (91,7%) ou oftalmologicas
(92,6%) (TABELA 19), assim também como naqueles que ndo precisaram se internar no

periodo da doenga (91,7%).

Tabela 19 - Outras manifestacdes na populacdo em estudo que relatou ter tido chikungunya.
Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n (=240) Soropositivo Soropositivo RP IC p valor
(m) (%)

Manifestacoes neuroldégicas

Nao 228 210 92,1 1,10 0,85-1,42

Sim 12 10 83,3 1 - 0,284

Manifestacoes dermatolégicas

Nao 218 200 91,7 1,00 0,87-1,15 0.893

Sim 22 20 90,9 1 - ’

Manifestacoes oftalmologicas

Nao 216 200 92,6 1,11 0,92-1,33 0.119

Sim 24 20 83,3 1 - ’

Dos 312 participantes que relataram saber como se transmite as arboviroses, 218
(69,9%) foram soropositivos para CHIKV. Maior soropositividade foi encontrada em quem
relatou que a doenga se transmite através do leite materno (100%), por transfusdo sanguinea

(100%) e de pessoa para pessoa (71,4%) (TABELA 20).
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Tabela 20 - Conhecimentos de transmissdo e prevencao dos participantes em estudo. Quixada,

Ceara, 2019.

coo n Soropositivo Soropositivo
Variaveis (=409) (n) (%) RP IC p valor
Sabe como se transmiteas 5, 218 69,9 104 091-121 0,530
arboviroses
Como se transmite (=; 12)
Leite materno 1 1 100,0 0,70 0,65-0,75 0,511
Transfusdo sanguinea 1 1 100,0 0,70 0,65-0,75 0,511
Pessoa para pessoa 7 5 71,4 0,98 0,61-1,57 0,928
Picada de mosquito 290 203 70,0 1,03 0,76-1,38 0,858
Agua contaminada 34 17 50,0 1,45 1,03-2,04 0,007
Mae para filho 1 0 0 - - 0,127
E possivel evitar as n
arboviroses (=409)
Talvez 9 7 77,8 1,11 0,78-1,59
Nao sei 87 63 72,4 1,04 0,89-1,20 0.931
Nao 21 15 71,4 1,02 0,77-1,35 ’
Sim 292 204 69,9 1 -
Como se pode evitar (=2n92)
Usando camisinha 2 2 100,0 0,70 0,65-0,75 0,351
Por telas em portas e janelas 27 20 74,1 0,94 0,74-1,19 0,617
Cuidados com dgua parada 55 183 69,1 112 091-140 0347
e lixo
Usando vestuario que cubra
as partes mais expostas do 3 2 66,7 1,05 0,47-2,34 0,903
corpo
Pulverizando a casa 40 26 65,0 1,09 0,85-1,38 0,471
Usando mosqueteiro a noite 33 21 63,6 1,11 0,85-1,45 0,408
Usando larvicida 46 29 63,0 1,13 0,89-1,43 0,272
Usando repelente 87 52 59,8 1,24 1,03-1,50 0,014
Beber agua limpa 8 4 50,0 1,41 0,70-2,83 0,214
Usando mascara 2 1 50,0 1,40 0,35-5,61 0,539
Usando mosqueteiro de dia 0 - - - - -

Uma porcentagem maior de soropositivos foi observada nos individuos que relataram

poder fazer uso de dipirona (77,3%), antinflamatorios (79,0%) e corticoides (88,1%) durante o

tratamento das arboviroses. As variaveis de conhecimento sobre o tratamento das arboviroses

demonstraram diferenca estatisticamente significante (TABELA 21).
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Tabela 21 - Conhecimentos sobre o tratamento das arboviroses dos participantes em estudo

(n=409). Quixada, Ceard, 2019.

Variaveis n (=409) Soropositivo Soropositivo RP IC p valor
() (%)

Pode usar dipirona

Nao 91 67 73,6 1,17 0,98-1,38

Sim 150 116 77,3 1,22 1,06-1,47 0,016

Nao sei 168 106 63,1 1 -

Pode usar

antinflamatorios

Nao 177 130 73,5 1,13 0,98-1,30

Sim 57 45 79,0 1,21 1,02-1,44 0,07

Nao sei 175 114 65,1 1 -

Pode usar corticoides

Nao 153 106 69,3 1,04  0,90-1,20

Sim 59 52 88,1 1,33 1,16-1,52 0,005

Nao sei 197 131 66,5 1 -

Dentre as caracteristicas gerais dos participantes, apos o ajuste para a idade, apenas a

variavel sexo se manteve associada ao diagnostico sorologico da CHIKV (RP = 1,23; IC95%:

1,06-1,12; p = 0,034).

Quando ajustada pela idade, a prevaléncia de rigidez matinal foi 1,23 vezes maior nos

individuos que tiveram chikungunya (IC95%: 1,08-1,41; p <0,001). E dor nos olhos também

se manteve significativa (RP = 1,11; IC95%: 1,01-1,24; p = 0,034). Apos o ajuste por faixa

etaria com regressao hierdrquica de Poisson, o unico sintoma associado foi a rigidez matinal

RP = 1,20; IC95%: 1,06-1,37; p <0,001) (TABELA 22).
p

Tabela 22 - Anélise multivariada das caracteristicas gerais dos participantes.

Variavel RR Modelo 1 Modelo 2
Dor articular 1,76 (0,79-3,92) - -
Rigidez matinal 1,24 (1,09-1,43) 1,23 (1,08-1,41) 1,20 (1,06-1,37)
Dor nos olhos 1,13 (1,02-1,25) 1,11 (1 -

Pés inchados

Maio inchadas

Pernas inchadas

Dor abdominal

Exantema

Manifesta¢des oftalmoldgicas

1,08 (0,98-1,18)
1,09 (0,99-1,19)
1,06 (0,97-1,16)
1,07 (0,97-1,17)
1,08 (0,98-1,19)
1,11 (0,92-1,33)

,01-1,24)
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6 DISCUSSAO

6.1 Soroprevaléncia de Dengue/Zika

Este estudo revelou uma prevaléncia prévia de infeccao por DENV/ZIKV de quase
100%, sugerindo uma infecc¢ao intensa, principalmente pelo fato da dengue estar presente no
municipio de Quixada desde a introdugdo dos virus no Ceard, em 1986. J4 o ZIKV, que foi
introduzido no estado a partir de 2015, ndo teve nenhum caso confirmado laboratorialmente em
Quixada (CE), apenas casos suspeitos. Isso sugere fortemente que a elevada soroprevaléncia
destas arboviroses se deu pelo DENV, que circula no municipio ha mais de 30 anos. Por outro
lado, havia uma inegéavel limita¢do de acesso aos exames para Zika, onde foram priorizadas
gestantes.

Inquéritos realizados sobre dengue demonstram as mais variadas soroprevaléncias, com
valores mais elevados na regido Nordeste do Brasil. No municipio de Recife-PE, 91,1% em
uma area socioecondmica carente da cidade (BRAGA et al., 2010), 68,7% em Salvador-BA
(TEIXEIRA et al., 2002), 44,0% e 67,4% em Fortaleza (VASCONCELOS et al., 1998; PIRES,
2015), 41,5% em Sao Luis-MA (VASCONCELOS et al., 1999) e 17,5% em Prado-BA ¢ 11,9%
em Ipupiara-BA (VASCONCELOS et al., 2000). Em outras regides do Brasil, observou-se
soroprevaléncias que variaram de 44,5% na cidade do Rio de Janeiro-RJ (FIGUEIREDO;
CAVALCANTE; SIMOES, 1990), de 29,5% em Goiania-GO (SIQUEIRA et al., 2004), 14,8%
em Campinas-SP (LIMA et al., 2007), at¢ 11,9% no municipio de Belo Horizonte-MG
(PESSANHA et al., 2010). Por outro lado, o estudo de Grossi-Soyster e colaboradores (2017),
mostrou soropositividade para DENV/ZIKV de apenas 1,6% em uma comunidade rural no
oeste do Quénia.

Inquéritos de virus Zika também demonstram oscilacdes de soroprevaléncia. Um estudo
realizado na Polinésia Francesa entre os anos de 2014-2015 demonstrou soroprevaléncia de
49% (AUBRY et al., 2017). Estudo realizado em 2017 em areas rurais e urbanas do Suriname
resultou em soroprevaléncia de 35,1% (LANGERAK et al., 2019). Zambrana e colaboradores
(2018) encontraram uma soroprevaléncia de 36% em criangas e 56% em adultos, em inquérito
realizado em Managua, Nicaragua, apds epidemia ocorrida em 2016. No Brasil, em Salvador,
foi observada uma soroprevaléncia de 63,3% em 2016, uma prevaléncia considerada bastante
elevada (NETTO et al., 2017).

A soropositividade para DENV/ZIKV foi maior em pessoas do sexo feminino, dado que

corrobora com outros estudos (VONGPUNSAWAD et al., 2017; SACRAMENTO, 2017;
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VASCONCELOS et al., 2000). Tal fato pode ser explicado pois a mulher estd mais propensa
ao contato com o vetor por permanecer mais tempo em ambiente intradomiciliar ou
peridomiciliar, locais onde ha uma predile¢do por parte dos mosquitos Aedes (PIRES, 2015;
MARTINS et al., 2010).

Maior soroprevaléncia foi observada em individuos acima 30 anos, demonstrando que
quanto maior o tempo de exposicao ao vetor, maiores sdo as chances de contrair dengue. A
maior soroprevaléncia observada em relacdo ao aumento da idade também foi observada nos
estudos de Vasconcelos e colaboradores (1999) em Sao Luis (MA), onde foi vista uma
soroprevaléncia maior em individuos maiores de 55 anos (55,2%), e de Guimaraes e
colaboradores (2006) em dois municipios do estado do Acre, onde observou-se uma
soropositividade mais frequente e estatisticamente significante nas faixas etarias mais
avangadas. Em contrapartida, o estudo de Carabali e colaboradores (2017) encontrou maior
soropositividade na faixa etaria de 21 a 30 anos. Em relag¢do a ZIKV, Zambrana e colaboradores
(2018) observaram que a soroprevaléncia aumentava de acordo com a idade, sendo de 50% em
individuos até 17 anos e aumentando gradualmente para 67% em individuos com 65 anos.

A soroprevaléncia foi maior nos participantes que se declararam analfabetos ou com
ensino médio. Guimaraes e colaboradores (2006) observaram que pessoas com nivel menor de
escolaridade foram mais soropositivas (68%) para dengue. Em um inquérito realizado na ilha
de Sao Luis (MA), Vasconcelos e colaboradores (1999) observaram maior soroprevaléncia nos
participantes do ensino médio.

No caso dos analfabetos, sugere-se uma correlacio entre escolaridade e
desconhecimento de medidas preventivas no combate ao vetor. Porém, o estudo de Cavalcante
e colaboradores (2007) relatou que embora a populacao possuisse conhecimentos relacionados
a doenga e a morfologia e biologia do vetor, estes ndo eram transformados em atitudes e praticas
preventivas adequadas contra a transmissdao pelo mosquito vetor. O estudo realizado por
Teixeira e colaboradores (2003) em Salvador (BA) encontrou resultados inversamente
proporcionais entre infeccdo por dengue e niveis de escolaridade, mostrando que apesar dos
indices de escolaridade serem mais elevados em areas privilegiadas, tal fato nem sempre esta
relacionado ao controle da doenca.

Dados encontrados em Fortaleza e em Sao Luis, mostraram uma correlagdo positiva e
com diferenga estatistica altamente significante entre renda familiar e presenca de anticorpos
para dengue, sugerindo que quanto maior a renda do individuo, maior a prevaléncia de

anticorpos (VASCONCELOS et al., 1998; VASCONCELOS et al., 1999).
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Tais dados discordam deste estudo, que observou maior soroprevaléncia naqueles com
renda entre de 1 a 4 salarios minimos e a soroprevaléncia menor foi observada naqueles com
maior renda familiar mensal. Pires (2015) justifica esse fato em virtude do habito observado
nessas classes de acumular descartaveis nos quintais das suas residéncias e ruas, além da
dificuldade de acesso ao saneamento (4gua encanada, rede de esgoto e coleta de lixo),
constituindo importantes fatores que favorecem o desenvolvimento de criadouros do vetor. Em
nosso estudo, observou-se realidade semelhante. Apesar de a maioria dos individuos
apresentarem saneamento ¢ coleta de lixo, viu-se que aqueles com renda mais baixa ndo tinham
um cuidado com a limpeza de quintais e despacho de lixo para ser coletado, acumulando muita
sujeira no interior da residéncia e em seus quintais.

Neste estudo, os sinais e sintomas mais relatados foram dor articular, febre e dor
muscular. No estudo de Guimaraes e colaboradores (2006), aqueles com histéria de mialgias
associadas a febre e a dor retro orbitaria foram mais frequentemente soropositivos para dengue.
Por outro lado, na Malasia, exantema foi o sintoma mais relatado naqueles que tiveram a
infeccao por ZIKV confirmada laboratorialmente, seguido de febre e dor muscular, e apenas
um paciente relatou a conjuntivite (WOON et al., 2019).

A infecgdo pelo virus dengue pode ser assintomatica ou sintomatica. A sintomatica,
causa uma doenca sistémica e dindmica de amplo espectro clinico, variando desde formas
oligossintomaticas até quadros graves. A manifestagdo primadria ¢ a febre, que dura de dois a
sete dias, comumente alta (39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia, adinamia,
mialgia, artralgia e dor retro orbitaria. O exantema estd presente em 50% dos casos, ¢
predominantemente do tipo maculopapular. Anorexia, nauseas, vomitos e diarreia podem estar
presentes (BRASIL, 2016).

Geralmente, a infeccdo pelo ZIKV pode produzir diversos sintomas clinicos em
humanos, variando de apresentagdo assintomatica a sintomas semelhantes aos da gripe. Os
sintomas mais comuns associados a infec¢ao por ZIKV incluem febre, exantema, conjuntivite,
artrite e artralgia (BASARAB et al., 2016; CERBINO-NETO et al., 2016; MARANO et al.,
2016; SONG et al., 2017). Isso foi observado apenas em uma parcela da populagdo deste estudo,
visto que exantema e conjuntivite apresentaram poucos relatos pelos participantes, em
contrapartida, febre e dores articulares estdo entre os sintomas mais referidos.

A aplicagdo da técnica de georreferenciamento e analise estatistica espacial de
densidade de pontos foram importantes para avaliagdo da distribuig¢do espacial da infecg¢do por
DENV/ZIKV e no entendimento dos fatores que podem estar relacionados a ocorréncia dos

casos. Essa técnica permite o mapeamento da doenca e contribui na estruturacao e analise de
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riscos socioambientais (SKABA et al., 2004). Neste estudo encontrou-se duas areas de
densidade alta de casos e uma de média densidade. Tais areas compreendem bairros que estao
entre os com maior quantidade de iméveis e de habitantes. Além disso, os bairros com alta
densidade de casos apresentam areas com matas, agude e monolitos, que podem ser potenciais
criadouros do mosquito vetor das arboviroses. Além disso, foi observado também que a
populagdo de Quixada tem o habito constante de armazenar dgua, quase sempre em recipientes

nao protegidos ou que ndo sao limpos com a periodicidade adequada.

6.2 Chikungunya

O presente estudo mostra um indice elevado de soropositivos para a infec¢ao pelo
CHIKYV no municipio de Quixada apds sua primeira introdugdo, em 2015. Realizou-se esta
pesquisa apenas quatro anos apés a introducdo do CHIKV e a alta prevaléncia de infeccao
sugere que sua transmissao foi rapida e intensa.

A elevada prevaléncia deste estudo pode ser explicada por diversos fatores, como o
clima de Quixad4, que € o tropical quente semiarido com média pluviometria anual de 818 mm
e chuvas concentradas de fevereiro a maio. A temperatura tem média anual de 29°C, sendo que
a temperatura ideal para o desenvolvimento das larvas do Ae. aegypti varia entre 25 ¢ 30°C
(CALADO; SILVA, 2002), tornando o clima do municipio favoravel para o desenvolvimento
do vetor e para sua longevidade. Além do fato da populacdo quixadaense ter o habito de
armazenar dgua em potes, tambores e baldes sem a devida protecao dos recipientes.

A soroprevaléncia encontrada se assemelha com a de um estudo realizado na Polinésia
Francesa, onde foi observado uma soroprevaléncia de 76% para CHIKV apenas um ano apds
um surto explosivo de CHIKV que ocorreu entre os anos de 2014-2015 (AUBRY et al., 2018).
Por outro lado, a prevaléncia de anticorpos anti-CHIKV aumentou apenas de 0,9% em 2015
para 12,8% em 2017, apds o surgimento do primeiro caso da doenca na ilha de Fiji (AUBRY
et al., 2019). Assim como um estudo realizado na Nicaragua, apos a primeira epidemia de
CHIKYV em 2014-2015, que também mostrou baixa soroprevaléncia para CHIKV, sendo de
13,1% em individuos acima de 15 anos e de 6,1% em criangas com menos de 15 anos (KUAN
et al., 2016).

Na Tailandia a soroprevaléncia de 26,8% de anti-CHIKV IgG difere do resultado do
presente estudo, mesmo as temperaturas dos locais em estudo sendo semelhantes, visto que o
clima tropical da Tailandia ¢ propicio a propagacao de Ae. aegypti ¢ Ae. albopictus, os

principais vetores na transmissao de CHIKV (VONGPUNSAWAD et al., 2017).
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Em Bagan Panchor, na Malasia, um estudo foi realizado em margo de 2007, cerca de
um ano apds um surto de CHIKV no local resultou numa soroprevaléncia de 55,6% (AYU et
al., 2010). Sissoko e colaboradores (2008) realizaram um levantamento sorologico no ano de
2006, no arquipélago Mayotte no Oceano Indico, e encontraram uma soroprevaléncia de
CHIKYV de 37,2%.

Inquérito realizado no ano de 2015 em Feira de Santana e Riachdo do Jacuipe, ambos
localizados no estado da Bahia, Brasil, mostraram soroprevaléncia total para CHIKV de 51,0%.
Em Feira de Santana a soroprevaléncia foi de 57,14% e de 45,74% em Riachao do Jacuipe
(DIAS et al., 2018).

Nas Ilhas Virgens Americanas foi detectada uma soroprevaléncia de 31% em inquérito
de base populacional relacionada apés um ano da introdu¢ao do CHIKV, em 2014-2015
(HANESSI et al., 2018).

As diferencas de soroprevaléncia entre os estudos se devem a multiplos fatores.
Inicialmente, a for¢a da epidemia, indicada pelo nimero de casos relatados, pode diferir. Além
disso, estudos que medem anticorpos anti-CHIKV IgG em regides endémicas provavelmente
detectam anticorpos anti-CHIKV cumulativos de surtos anteriores de CHIKV (SERGON et al.,
2008; AYU et al., 2010).

Os resultados deste estudo apontam que houve predominancia de soropositividade para
CHIKY no sexo feminino. A chikungunya pode acometer individuos de ambos os sexos, porém
existem estudos que mostram maior incidéncia em mulheres. Resultado similar foi descrito na
populagdo da Tailandia, onde foi observado uma soroprevaléncia anti-CHIKV de 27,5% no
sexo feminino, contra 26,1% no sexo masculino (VONGPUNSAWAD et al., 2017). Uma das
explicacdes para esta diferenca entre os sexos seria a maior permanéncia da mulher no
intradomicilio ou peridomicilio, locais onde predominantemente circulam os mosquitos vetores
(VASCONCELOQOS, 1993).

Tal caracteristica pode variar dependendo da populagdo que esta sendo estudada, como
ocorreu na Nicaragua, onde a soroprevaléncia para CHIKV foi um pouco maior no sexo
masculino (14,1%) que no sexo feminino (12,7%) (KUAN et al., 2016).

Neste estudo, a faixa etaria mais acometida foi a de 31 a 60 anos de idade. Pessoas de
todas as idades sdo suscetiveis de adquirir esta infeccdo, porém a maior incidéncia de casos nas
faixas etarias mais elevadas ¢ um padrdo observado em areas indenes logo apos a introdugao
de um virus. No estudo de Kuan e colaboradores (2016), a faixa etaria mais acometida foi a de

45 a 59 anos, com soropositividade de 14,4%. Ayu e colaboradores (2010) encontraram maior
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soropositividade para CHIKV em individuos >50 anos (64,3%). O estudo de Hanessi e
colaboradores (2018) identificou maior prevaléncia na faixa etaria >60 anos (31%).

A raca parda foi a mais prevalente neste estudo, dado a grande miscigenacao da
populagao brasileira (IBGE, 2018).

Neste estudo foi identificado uma maior soropositividade em participantes que haviam
cursado até o ensino fundamental. No estudo de Ayu e colaboradores (2010), maior
soropositividade foi detectada em participantes que tinham até o nivel primario de educagao
(66,7%), o que corresponde a um fundamental incompleto no Brasil.

Donas de casa e desempregados foram os que apresentaram maiores prevaléncias de
soropositividade para CHIKV. Isso pode ter ocorrido devido ao fato de que individuos com tais
caracteristicas permanecem mais tempo em ambiente domiciliar, favorecendo a exposicao ¢ a
acdo do mosquito vetor das arboviroses (MARTINS et al.,, 2010). Tais resultados se
assemelham com os estudos de Ayu e colaboradores (2010), cuja soroprevaléncia encontrada
em donas de casa foi de 63,6%, e com o estudo de Sissoko e colaboradores (2008), que observou
maior soroprevaléncia nos participantes desempregados (44,8%).

O status socioecondmico mais baixo foi identificado como fator de risco para a infecgao
pelo virus chikungunya em nosso estudo, dado que corrobora com outros inquéritos (HANESSI
et al.,, 2018; KUAN et al., 2016; SISSOKO et al., 2008), e em outros, foi previamente
identificado como fator de risco para outras infeccdes transmitidas por mosquitos, como 0s
virus da dengue e da encefalite de St. Louis (MULLIGAN et al., 2015; MARFIN et al., 1993).

A falta de associagdo entre a soroprevaléncia do CHIKYV e as condi¢des de moradia foi
inesperada, principalmente quando se fala em saneamento bdasico, coleta de lixo e
armazenamento de d4gua em depdsitos, pois sao considerados fatores relacionados a propagacao
de mosquitos Aedes spp. Tal fato pode ser explicado principalmente por medidas de controle
acompanhadas por uma ampla cobertura da midia posta em pratica durante o aparecimento dos
casos e por campanhas de educagdo em saude publica que promovam eliminacao ou alteragao
fisica de fontes de reprodugdo e a pulverizagdo peri-doméstica com inseticidas quimicos
(SISSOKO et al., 2008), além disso, foi observado no presente estudo que a grande maioria dos
participantes do estudos possuiam saneamento basico € dgua encanada. Visto também que
tiveram menor prevaléncia de soropositividade aqueles que relataram usar prote¢ao contra
insetos e aqueles que relataram que pode se evitar as arboviroses utilizando repelente, larvicidas
e pulverizando a casa.

Outro dado importante a ser discutido ¢ a maior soropositividade nos participantes que

declararam ter diabetes e/ou hipertensao e que fazem uso cronico de medicamentos. Individuos
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nessas condi¢des estdo mais propensos a ter consequéncias a longo prazo, complicagdes da
infeccdo por chikungunya, gravidade e morte, mesmo ap6s de tratado para a doenga (BRASIL,
2019d). Barreto e colaboradores (2018) observaram que pacientes com chikungunya e diabetes
apresentavam sintomas mais graves e prolongados de CHIK e mais frequentemente exigiam
hospitalizagdo, porém ainda ndo haver evidencias que elucidem o porqué da gravidade da
associa¢ao dessas duas doencas.

Os sintomas agudos relatados neste estudo foram semelhantes aos encontrados por Ayu
e colaboradores (2010), eles observaram em seu estudo, que os sintomas mais relatados pelos
soropositivos foram dores articulares, febre e exantema. Ainda, que as articulacdes mais
frequentemente afetadas foram joelhos, tornozelos, cotovelos e punho, onde a persisténcia de
duragdo dos sintomas durou em média 14 dias. Neste estudo, quase a metade dos participantes
que relataram dor articular, referiram a persisténcia e dor e, destes, mais da metade disseram
que a dor era cronica.

Sequelas de longo prazo, principalmente artralgia, sdo relatadas na literatura
(BORGHERINI et al., 2008; AYU et al., 2010). As apresentagdes clinicas de doengas causadas
por arbovirus geralmente sdo altamente inespecificas, com exce¢do da artralgia grave e
persistente associada a infec¢des por CHIKV, que acomete a grande maioria dos pacientes. A
apresentacdo clinica febril inespecifica dos arbovirus ¢ geralmente indistinguivel quando
comparada a da malaria, o que pode afetar a precisdo dos diagnosticos e dos relatérios de
incidéncia regional (FELDSTEIN et al., 2017; WAGGONER et al., 2017). Nao ha presenca de
casos de malaria registrados no local em estudo, portanto, a presenga desses sintomas na
populagdo indica uma alta probabilidade de ser infec¢ao por CHIKV.

Além disso, pessoas com sintomas leves ou inespecificos podem ndo procurar
atendimento médico, seja por doencas de baixo impacto ou por outros limites que possam
restringir o acesso aos cuidados médicos. Tal fato pode causar imprecisdes na estimativa da
carga de arbovirus em muitas areas (GROSSI-SOYSTER et al., 2017).

A rigidez matinal associou-se significativamente com a infeccao por CHIKV e maior
soropositividade foi encontrada naqueles que relataram sentir o sintoma cronicamente. Estudos
relatam que o padrdao de comprometimento articular cronico pode ocorrer na forma de queixas
persistentes ou com recidivas e inclui a presenga de oligo ou poliartralgia de intensidade
variavel, geralmente simétrica, predomina em punhos, maos, tornozelos e joelhos, em
associacao com rigidez matinal e edema articular (SCHILTE et al., 2013; ESSACKIJEE et al.,
2013).
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Também encontra-se na literatura estudos que mostram que o envolvimento articular
proeminente na fase aguda, como edema e rigidez articulares, poliartrite, tenossinovite, estao
mais associados a evolucdo para forma cronica da infecgdo por CHIKV (RODRIGUEZ-
MORALES et al, 2016; VAN GENDEREN et al.,, 2016; ESSACKIJEE et al., 2013;
THIBERVILLE et al., 2013; SISSOKO et al., 2009).

Com a aplicagdo da técnica de georreferenciamento, encontrou-se uma area de
densidade alta de casos e uma de densidade média. Tais bairros estdo entre aqueles com maior
quantidade de imoveis e de habitantes. Além disso, os bairros com alta densidade de casos
apresentam areas com matas, agude e mondlitos, que podem ser potenciais criadouros do
mosquito vetor das arboviroses. Pode-se justificar também pelo habito constante de armazenar
agua observado na populagdo de Quixadd, quase sempre em recipientes ndo protegidos ou que

nao sao limpos com a periodicidade adequada.

6.3 Conhecimentos de transmissiao, prevenc¢io e tratamento

No presente estudo, a grande maioria dos participantes disseram saber como se transmite
as arboviroses, relatando em grande parte ser através pela picada de mosquito e que a melhor
forma de evitar a doenca era tendo cuidados com agua parada e lixo. Diferente do que acontece
no estudo de Souza e colaboradores (2019), onde os resultados mostraram a falta de
conhecimento, gerando uma confusao na populacao pesquisada, de modo que a maioria acredita
que tanto quem causa quanto quem transmite dengue, Zika e chikungunya seja o mosquito.

Algo importante em relacao a este topico do estudo foi o desconhecimento da populagao
sobre as outras formas de transmissao do ZIKV, além da transmissao pelo Ae. aegypti, que sao
por contato sexual e a transmissao vertical, que apresentaram nesta pesquisa resultados muito
baixos, demonstrando que as respostas foram com base no conhecimento sobre dengue, que
existe ha anos no territdrio em estudo, assim, hd uma perigosa porta para a propagagao de Zika
e, provavelmente, uma comunicagao ineficiente entre o poder publico e a populagdo sobre as
arboviroses recentemente presentes no territorio quixadaense.

Algumas estratégias podem ser utilizadas a fim de melhorar o conhecimento da
populagdo sobre as arboviroses. Souza e colaboradores (2019) destacaram que a divulgacao de
informacdes a respeito destas enfermidades durante todo o ano, sem privilegiar épocas de
epidemias ¢ de suma importancia para controle das arboviroses, e ressaltou também que os
profissionais de saide podem aumentar sua participagdo neste repasse de informagdes, ja que

apresentam a facilidade de estarem inseridos no contexto regional.
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Muitos participantes demonstraram ter o conhecimento das medidas essenciais para o
controle e prevencao das doengas, onde muitos, além de relatarem os cuidados com agua parada
e lixo, relataram também o uso de repelentes, o uso de larvicidas, pulverizagdo da casa, uso de
mosqueteiro e de telas em portas e janelas. Porém, apesar de demonstrar tal conhecimento, foi
observado nas entrevistas que muitos ndo as realizam.

Observou-se também que uma porcentagem maior dos participantes ndo sabia o
tratamento ideal para as arboviroses, que como preconizado pelo Ministério da Satide do Brasil,
¢ o uso da dipirona e/ou paracetamol (BRASIL, 2016). Porém, mais de um terco disse saber
que poderia fazer uso da dipirona. Outra informagao importante obtida foi que quase a metade
dos participantes relataram que nao se pode usar anti-inflamatorios para tratar arboviroses. Tal
conhecimento ¢ muito importante, visto que os quadros clinicos das doencgas se assemelham e,
em casos de dengue, onde ja ha risco de sangramentos pela propria patogénese da doenga, esse
risco pode ser aumentado consideravelmente associado ao uso de anti-inflamatérios. Além do
que, no caso da aspirina, se usado na fase aguda da chikungunya, pode piorar a evolugao da
doenca e ocasionar complicagdes como Sindrome de Reye e sangramentos (BRASIL, 2019¢).

Da mesma forma que os anti-inflamatorios quase a metade das pessoas referiram nao
saber se poderiam fazer uso de corticoides. Estes medicamentos devem ser utilizados com
cautela e sO sdo recomendados para uso o tratamento especifico da chikungunya na sua fase
subaguda ou crdnica e em casos de dor moderada a intensa (BRASIL, 2016).

O conhecimento sobre o tratamento das arboviroses ¢ de suma importancia,
principalmente no que compete a automedicacao. Os sintomas podem ser confundidos e uso de
um medicamento erroneo, sem aconselhamento do profissional de satde adequado, pode

agravar o caso € em situagdes mais agravantes, sangramento e até mesmo 6bito. [referencia]

6.4 Limitacoes do estudo

Dentre algumas das limitacdes do presente estudo, tem-se o fato de a amostra ter sido
intencional e abordado regides mais acometidas pelas arboviroses no local de estudo, o que
pode ter influenciado na elevada soropositividade. Pode-se mencionar também o viés de
memoria dos participantes, onde os individuos entrevistados podem ndo se lembrar
corretamente dos sintomas que tiveram durante a infec¢do, habitos de vida e comportamentos

uma vez que alguns deles afirmaram ter tido essas doengas a mais de trés anos.
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7 CONCLUSOES

1. Os dados do estudo mostram uma hiperendemicidade de arboviroses como dengue, Zika e
chikungunya no municipio de Quixada-CE, indicando que hd uma circulagdo continua dos
arbovirus na area do municipio e um vetor competente constantemente presente, deixando
a populacao bastante vulnerdvel a essas infecgoes.

2. A circulacdo dos sorotipos do DENV ¢ intensa, gerando elevada soroprevaléncia no
municipio.

3. A infecgdo por CHIKV ocorreu no municipio de forma rapida e intensa, gerando elevada
soroprevaléncia, mesmo com menos de 5 anos de introdu¢do do virus no municipio.

4. As manifestacOes clinicas mais associadas a infec¢ao por arboviroses foram dor articular,
febre e dor muscular.

5. Os fatores mais associados a soropositividade para CHIKV foram sexo, idade e a presenga
de rigidez matinal.

6. E necessaria uma ampliagdo da vigilancia epidemioldgica no municipio, reforgando cada
vez mais a importancia do controle do vetor e do uso de medidas preventivas, assim também

como uma maior educagdo para a populacao sobre as arboviroses recém-chegadas ao

municipio.
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APENDICE A - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
INQUERITO SOROEPIDEMIOLOGICOE MOLECULAR SOBRE DENGUE / ZIKA/
CHIKUNGUNYA
Pesquisador Questionario n’:
Cidade Data da coleta / /
1,0 IDENTIFICACAO E DADOS DEMOGRAFICOS

Nome:

Sexo:( )M ( )F Idade: Peso  Kg Estatura  cm
Rua: N°
Bairro: Telefone:

Morou em outro endereco antes?( ) Sim ( ) Nao

Ha quanto tempo mora na cidade/bairro?

Raca/cor:( )Preta ( )Branca ( )Amarela ( )Parda ( ) Ignorado

Escolaridade:( )Analfabeto ( )Fundamental incompleto ( )Fundamental completo (  )Médio incompleto
( )Médio completo( ) Superior incompleto ( ) Superior completo

Estado civil:( ) Casado (a) ( ) Solteiro (a) ( ) Viuvo(a)( ) Divorciado ( ) Unido estavel

Ocupacgao?  (Desempregado =0, Emprego fixo =1, Aposentado = 2, Trabalho informal = 3, Dona de
Casa = 4), Se for possivel, detalhe a ocupacio: (Agricultura, pesca etc),
Renda Familiar mensal: ReaisN° de pessoas na casa

Endereco do trabalho:

2,0 CONDICOES DA MORADIA

Tipo:( ) Alvenaria ( ) Taipa Rebocada:( )Sim ( )Nao Saneamento:( )Sim ( ) Nao
Coleta regular de lixo:( )sim ( )ndo  Numero de banheiros: () dentro ( ) forade casa
Agua encanada:( ) Sim ( ) Nio Energia elétrica( ) Sim ( ) Nao

Vocé armazena agua?( ) Sim ( ) Nao

Com que finalidade vocé armazena agua?

() Para lavar e limpar a casa/roupas () Para fins religiosos () Para molhar as plantas

( ) Parabeber () Para osanimais
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Protecao contra insetos: ( ) Sim ( ) Nao Se sim, qual tipo: ( ) Tela nas janelas ( ) Tela
mosquiteiro
Depésitos presentes na casa: ( )Caixa d’agua ( )Cisterna ( )Tanque ( )Tambor ( )Pote

Protegidos? () () () () ()

3,0 HABITOS DE VIDA

Ja fumou cigarro?( )sim ( )nao / parou hi quanto tempo?

Fuma atualmente?( )sim ( )ndo / Se sim, fuma em média quantos por dia?
Ingere algum tipo de bebida alcoolica?( ) sim ( )ndo/ se sim, com que frequéncia? ( ) diariamente (
) 1 ou duas vezes por semana () 3 ou quatro vezes por semana ( )4 ou 5 vezes por semana (

) 1 ou duas vezes no més

Pratica alguma atividade fisica?( ) sim ( ) ndo / Quantos dias na semana dias / Quantos
minutos em média dura a atividade? /Qual (is) atividade(s)praticada(s)
4,0 ANTECEDENTES

Diabetes ( ) Sim ( ) Nao ( ) Nao sabe Hipertensao ( )sim ( )ndo ( ) ndo sabe
Tem parentes em primeiro grau (pais, irmaos ou filhos) com diabetes? ( ) Sim ( ) Nao ( ) Nao sabe

Se sim, qual?

Ja apresentou alguma (s) da(s) doenca(s)? ( )Diabetes ( )Colesterol alto ( )Angina ( )Infarto
)Derrame ( )Hipertensdo ( )Insuficiéncia cardiaca ( )Ansiedade ( )depressao ( )Artrite
)Artrose ( )Febre reumatica ( )Doengarenal ( )Lepstospirose ( )Malaria ( )Mayaro

) Asma ( )Pneumonia ( )Cancer ( )Lupus ( )Anemia falciforme

(
(
(
() Doencas reumatolégicas?
() Alergias?

() Doenca autoimune?

() Outras, especificar,

Faz uso de alguma medicacio especifica?( )sim ( )nao Quais?

Ja teve uma dessas doencas?

Dengue ( ) Sim () Nao Mais alguém na casa teve dengue?( ) Nao ( )Sim

Chikungunya( ) Sim( )Nao Mais alguém na casa teve chikungunya?( ) Nao ( )Sim

Zika( ) Sim( ) Nao Mais alguém na casa teve Zika?( ) Nao ( )Sim

Se ja teve algumas das doencas, foi diagnosticada pelo médico ou por exame laboratorial?
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E para as doencas em questio, usou quais medicamentos?

Alguém da vizinhanca ja teve Dengue, Chikungunya ou Zika?

Ja tomou vacina contra febre amarela?( ) Sim ( ) Nao / Tem cartao de comprovaciao? ( ) Sim ( ) Nao

5,0 HISTORICO DE SINTOMAS DAS DOENCAS
5,1 CHIKUNGUNYA
Data de inicio dos sintomas: _ /  / [(1) SIM (2) NAO (3) NAO INFORMADO)]

Sintomas iniciais: ( ) Febre ( ) Dor de cabega ( ) Dor muscular ( ) Dor nos olhos
() Manchas vermelhas ( ) Plaquetopenia ( ) Sangramento ( ) Pésinchados ( )Maos inchadas
() Pernas inchadas ( ) Quedadecabelo ( ) Taquicardia

( )Febre: Data de inicio / / ; Duracao em dias: ; Temperatura maxima:

( )Dor articular: Data de inicio / /

Intensidade:( )leve ( )moderada ( )intensa

Onde iniciou?

) cabega/pescoco () tronco/coluna () lombossacral ( )ombro ( ) cotovelo ( ) punho

) dedos das maos ( ) dedos dos pés ( ) planta dos pés ( ) quadril ( )joelhos ( ) Tornozelo
) por todas as articulagdes

) Voltou a sentir dores articulares? Com que frequéncia?

) cabega/pescoco () tronco/coluna () lombossacral ( )ombro ( ) cotovelo ( )punho
) dedos das maos () dedos dos pés ( ) planta dos pés ( ) quadril ( )joelhos ( ) Tornozelo
) por todas as articulagdes

) Exantema: Data de inicio / / ; Durac¢ao em dias: ;

) Dor abdominal: Intensidade: ( )leve ( )moderada ( ) intensa

N e N e N e e e N e

) Voltou a sentir dor abdominal? Intensidade:( )leve ( )moderada ( ) intensa
Com que frequéncia?

() Rigidez matinal; Se sim, durante quanto tempo: ( )< 10 dias ( )10-20 dias ( )20-30 dias ( )>30

dias

( ) Voltou a sentir rigidez matinal? Com que frequéncia?

() Alopecia / Ja tinha antes de adoecer? ( )sim ( )ndo/ Aumentou apos a doenca? ( )sim ( )ndo
() Depressao / Ja tinha antes de adoecer? ( )sim ( )ndo/ Aumentou apds a doen¢a? ( )sim ( )ndo

() Manifestacoes neurologicas



114

5,2 DENGUE

Data de inicio dos sintomas: _ /  / [(1) SIM (2) NAO (3) NAO INFORMADO)]
Sintomas iniciais:( ) Febre ( ) Dores articulares ( ) Exantema ( ) Dor nas costas

( )Febre: Data de inicio / / ; Duracao em dias:  ; Temperatura maxima:
( )Hipotermia: Data de inicio / / ; Temperatura minima:

( )Dor articular: Data de inicio / /

Intensidade:( )leve ( )moderada ( ) intensa

Onde iniciou?

) Dor abdominal: Intensidade: ( )leve ( )moderada ( ) intensa

() cabega/pescogo ( ) tronco/coluna ( )lombossacral ( )ombro ( ) cotovelo ( ) punho

() dedos das maos ( ) dedos dospés ( ) plantados pés ( )quadril ( )joelhos ( ) Tornozelo
() por todas as articulagdes

( )Dor muscular: Data de inicio / /

() cabega/pescogo ( ) tronco/coluna ( )lombossacral ( )ombro ( ) cotovelo ( ) punho

() dedos das maos ( ) dedos dospés ( ) plantados pés ( )quadril ( )joelhos ( ) Tornozelo
() por todas as articulagdes

( )Dor retroorbital: Data de inicio / /

( ) Exantema: Data de inicio / / ; Duracio em dias:

(

(

) Voltou a sentir dor abdominal? Intensidade:( )leve ( )moderada ( ) intensa

Com que frequéncia?

Outras manifestacoes?

5,3 ZIKA

Data de inicio dos sintomas: /] [(1) SIM (2) NAO (3) NAO INFORMADO]

Sintomas iniciais: ( ) Febre ( ) Dores articulares ( ) Exantema ( ) Dor nas costas () Conjuntivite
( )Febre: Data de inicio / / ; Duracao em dias:  ; Temperatura maxima:

( )Dor articular: Data de inicio / /

Intensidade: ( )leve ( )moderada ( ) intensa

Onde iniciou?

() cabega/pescogo ( ) tronco/coluna ( )lombossacral ( )ombro ( ) cotovelo ( ) punho

() dedos das maos ( ) dedos dospés ( ) plantados pés ( )quadril ( )joelhos ( ) Tornozelo
() por todas as articulagdes

( )Dor muscular: Data de inicio / /
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() cabega/pescogo ( ) tronco/coluna ( )lombossacral ( )ombro ( ) cotovelo ( ) punho
() dedos das maos ( ) dedos dospés ( ) plantados pés ( )quadril ( )joelhos ( ) Tornozelo
() por todas as articulagdes

( ) Exantema: Data de inicio / / ; Duraciio em dias:

2

() Dor abdominal: Intensidade: ( )leve ( )moderada ( ) intensa

Outras manifestacoes?

6,0 CONHECIMENTOS: TRANSMISSAO, PREVENCAO, CUIDADOS

Vocé sabe como se transmite essas doen¢as? ( ) Nao ( ) Sim

() Picada de mosquito ( ) 4gua contaminada ( ) Pessoa para pessoa () Virus

( ) Mae para filho ( ) Leite materno ( ) Transfusdo sanguinea

E possivel evitar a doenca? ( )Ndo ( )Sim ( ) Talvez ( ) Nio sei

Se respondeu sim ou talvez, como é que se pode evitar?

() Usando mosqueteiro a noite ( ) Usando mosqueteiro de dia () Usando repelente ( ) Usando vestuario
que cubra as partes mais expostas do corpo ( ) Pulverizando a casa ( ) Usar larvicida () Beber agua limpa
() Por telas nas portas e janelas ( ) Usando camisinha () Usando méscaras

Pode-se usar dipirona durante essas doencas? ( )Nao ( )Sim ( ) Talvez ( ) Nao sei

Pode-se usar anti-inflamatorios durante essas doencas? ( )Nao ( )Sim ( ) Talvez ( ) Nao sei

Pode-se usar corticoides durante essas doencas? ( ) Ndao ( ) Sim ( ) Talvez ( ) Nao sei



