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RESUMO

A febre Chikungunya é uma arbovirose emergente no Brasil desde 2014. Caracteriza-se por
um quadro viral agudo com intensa febre e artralgia, podendo evoluir para as formas
subaguda ou crénica. Em 2015, o Estado de Sergipe, no Nordeste brasileiro, apresentou a
segunda maior taxa de incidéncia por 100 mil habitantes de todo o pais. Trata-se de um estudo
descritivo de série de casos objetivando a avaliacdo epidemioldgica e clinica nas fases
subaguda ou crénica da infeccdo pelo virus Chikungunya numa amostra de 114 pacientes que
apresentaram a doenca entre janeiro de 2015 e marco de 2017. Verificou-se predominio de
mulheres (83%) com idade entre 50 e 59 anos (27%) e procedéncia de Aracaju, Sergipe
(66%). O nivel de escolaridade foi 0 ensino médio completo para 31% e a renda familiar foi
menor ou igual a 1 salario minimo para 77%, com predominéncia de donas de casa (24,5%).
Foi notorio o acometimento poliarticular (75%), com destaque para tenossinovite de
tornozelos (42%) e parestesia de membros superiores (77%). A comorbidade mais prevalente
foi hipertensdo arterial sistémica. A média de duracdo dos sintomas articulares foi 6,8 meses.
A média de intensidade da dor em escala visual-analogica (EVA) de 0 a 10 foi 7,2. Ja a média
de articulagcOes dolorosas correspondeu a 10,15 e a de articulagdes edemaciadas foi 2,93. Os
achados permitem tracar o perfil epidemioldgico e articular, bem como outras condicOes
clinicas, dos pacientes atingidos pela alarmante infeccdo em Sergipe, apresentando dados
compativeis com o que ja foi descrito na literatura.

Palavras-chave: Febre Chikungunya. Artralgia. Arboviroses.



ABSTRACT

Chikungunya fever is an arbovirosis emerging in Brazil since 2014 characterized by an acute
viral condition, with intense arthralgia that may progress to a subacute or chronic form. In
2015, the State of Sergipe, in Brazilian Northeast, presented the second highest incidence rate
per 100 thousand inhabitants in the country. This is a descriptive trial of case series aimed at
epidemiological and clinical evaluation in the subacute or chronic phase of Chikungunya
virus infection in a sample of 114 patients who presented the acute form of this disease from
January 2015 to March 2017. There was a predominance of women (83%) aged between 50
and 59 years old (27%) and from Aracaju, Sergipe, Brazil (66%). The level of schooling was
the high school for 31% of them and their family income was less than or equal to 1 minimum
wage for 77%, with a predominance of housewives (24.5%). We noted polyarticular
involvement (75%), with a highlight for ankle tenosynovitis (42%) and upper-limb
paresthesia (77%). The most prevalent comorbidity was systemic arterial hypertension (38%).
The mean duration of joint symptoms was 6.8 months; pain intensity on a visual analog scale
(VAS) from 0 to 10, 7.2; for painful joints, 10.15; and for swollen joints, 2.93. The findings
make it possible to draw the epidemiological and articular profile, as well as other clinical
conditions, in patients affected by this alarming infection, presenting data compatible with
what has already been described in the literature.

Keywords: Chikungunya fever. Arthralgia. Arbovirus infections.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Epidemiologia

O virus Chikungunya (VCHIK) foi isolado pela primeira vez depois de uma epidemia
em 1952 e 1953 na Tanzania. Os focos foram subsequentemente identificados na Asia durante
0s anos 1950 e 1960 (WEAVER, LECUIT, 2015).

Em 2013, ocorreram 0s primeiros registros de casos autoctones nas Americas, que se
deram no Caribe. No Brasil, a transmissdo autdctone foi registrada em setembro de 2014, nas
localidades de Oiapoque (Amapd) e Feira de Santana (Bahia) (MARQUES et al., 2017a).

Em 2014, foram notificados, ao todo, 3.195 casos autdctones suspeitos de Febre
Chikungunya (FC) no Brasil. Destes, 140 receberam confirmacdo por critério laboratorial e
2.056 por critério clinico-epidemioldgico. Nao houve registro de municipios com casos
autoctones em Sergipe; a notificagdo no Nordeste se restringiu a trés municipios da Bahia:
Feira de Santana, Riachdo do Jacuipe e Baixa Grande (BRASIL, 2015a).

Em 2015, foram notificados 38.499 casos provaveis de FC (com uma taxa de
incidéncia de 18,8 casos/100 mil hab.), dos quais 17.971 (46,7%) foram confirmados. Houve
também confirmacdo de 14 6bitos por FC, sendo que 2 ocorreram em Sergipe (BRASIL,
2017a). Tal Estado registrou casos em Aracaju e mais nove municipios (BRASIL, 2015b). No
mesmo ano, a incidéncia em Sergipe para 100 mil habitantes foi a segunda maior do Brasil,
atras apenas da Babhia; Sergipe registrou 2.544 casos, com uma taxa de incidéncia de 113,4
casos/100 mil hab. (BRASIL, 2017a).

Em 2016, foram registrados 271.824 casos provaveis de FC no pais, com uma taxa de
incidéncia de 133,0 casos/100 mil hab.; dos quais, 151.318 (55,7%) foram confirmados. A
maior taxa de incidéncia de casos provaveis por regido foi a do Nordeste: 415,7 casos/100 mil
habitantes. Foram confirmados 196 6bitos por FC; dos quais, 2 ocorreram em Sergipe. O
Estado registrou 9231 casos, com uma taxa de incidéncia de 411,6 casos/100 mil hab.
(BRASIL, 2017a).

Em 2017, foram registrados 185.737 casos provaveis de FC no pais, com uma
incidéncia de 90,1 casos/100 mil hab.; dos quais, 151.966 (81,8%) foram confirmados. A
regido Nordeste apresentou 0 maior nimero de casos provaveis de FC (142.131 casos; 76,5%)
em relacdo ao total do pais. Sergipe apresentou 401 casos, com uma taxa de incidéncia de
17,7 casos/100 mil hab. (BRASIL, 2018a).
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Em 2018, até a Semana Epidemioldgica 28 (31/12/2017 a 14/07/2018), foram
registrados 61.646 casos provaveis de FC no pais, com uma taxa de incidéncia de 29,7
casos/100 mil hab.; dos quais, 40.841 (66,3%) foram confirmados. Sergipe apresentou 31
casos, com uma taxa de incidéncia de 1,4 casos/100 mil hab. (BRASIL, 2018b).

1.2 Aspectos clinicos

O virus Chikungunya (VCHIK) é um alfavirus transmitido pelos mosquitos fémeas do
Aedes aegypti e Aedes albopictus. Seu nome tem origem de uma palavra maconde
descrevendo a postura curvada das pessoas com artralgia grave (WEAVER, LECUIT, 2015).

A incubacdo da doenca varia entre 1 e 12 dias (RUDOLPH et al, 2014). A doenca se
divide em trés fases: a forma aguda da doenca pode durar até 30 dias; a subaguda, até 3
meses; e a cronica apresenta sintomas por mais de 3 meses (SIMON et al., 2015; BRASIL,
2017h).

Na fase aguda, os sinais e sintomas sdo clinicamente parecidos com os da dengue:
febre de inicio agudo, dores articulares e musculares, cefaleia, nauseas, fadiga e exantema. A
principal manifestacdo clinica que a difere é a dor articular, normalmente em forma de
poliartralgia simétrica, descrita em mais de 90% dos pacientes; edema associado a
tenossinovite pode acompanhar a artralgia (BRASIL, 2017b). A forma aguda costuma ser
sintomatica na grande maioria dos pacientes (80 a 97%) (QUEYRIAUX et al., 2008).

Na fase subaguda, normalmente a febre cessa e ocorre persisténcia ou agravamento
dos sintomas articulares e musculoesqueléticos, como tenossinovite hipertréfica em punhos e
tornozelos; ainda pode haver também exantema, lesGes purpdricas, vesiculares e bolhosas.
Sintomas depressivos podem ser desenvolvidos nessa fase em virtude do grau de limitacéo
funcional que a doenca gera (ARROYO, VILA, 2015; BRASIL, 2017b).

Jad na fase crbnica, destaca-se a poliartralgia persistente (joelhos, tornozelos,
articulagbes distais dos membros, cotovelos, ombros, entre outros), havendo ainda
manifestacGes associadas, a saber: tenossinovite, entesopatias e erosfes &sseas
(MANIMUNDA et al., 2010; ARROYO, VILA, 2015). Sintomas como rigidez matinal,
parestesia e edema podem continuar a ocorrer mesmo meses apés a infeccdo aguda
(SISSOKO et al., 2009). Alteracdes laboratoriais costumam ser inespecificas, como
leucopenia as custas de linfopenia e elevacao de provas inflamatorias de fase aguda (BRASIL,
2017b).



14

1.3 Fisiopatologia

O virus é introduzido no hospedeiro através da saliva do mosquito no momento da
picada, replicando-se nos fibroblastos e macrofagos cutaneos, até disseminar-se para 0sS
ganglios linfaticos. O virus pode ser inoculado diretamente no sangue, também através da
picada. Destaca-se a liberacdo de citocinas pro-inflamatorios e a inducdo de resposta imune
celular (ROUGERON et al., 2015; LUM, NG, 2015; AGARWAL et al., 2016).

Em relacdo a fisiopatologia da cronificagdo da doenca, acredita-se que haja uma
persisténcia da presenca de RNA viral nos macréfagos teciduais, influenciando a ocorréncia
de alteracGes teciduais que compartilham caracteristicas semelhantes as de outras artrites
inflamatdrios crénicas (CHIRATHAWORN et al., 2010; HOARAU et al., 2010).

1.4 Diagnostico

| CASO ATIPICO
[ L 1
| CASO CONFIRMADO |
[ . 1
| CASOSUSPEITO |
——

Critérios Critérios & Critérios Manifestagoes
clinicos epidemiologicos laboratoriais atipicas

Fehre abrupta > Individuo reside ou Isolamento viral em cultura; Meurologicas;
385°Ce visitou drea Teste positivo para PCR em Cardiacas;
artralgiafartrite | endémica/epidémica tempa real; Dermatolagicas;

aguda ndo em até 15 dias antes Teste positivo para lgM; Oftalmologicas;
explicada por do inicio do quadro ou |  Aumento de quatro vezes Renais;
outras condiches apresenta vinculo nos valores de IgG em Respiratarias;
epidemiolégico com amostras recolhidas com 10- eic.
caso confirmado 14 dias de intervalo;
Detecgao de anticorpos
neutralizantes contra o virus
por teste de neutralizacdo
por reducdo de placa

FIGURA 1. Fluxograma para diagnostico de FC. Importa destacar que qualquer um dos critérios laboratoriais é
suficiente para a confirmacdo. Adaptado de MARQUES et al., 2017a.

Sobre o diagndstico da infec¢do, os casos podem ser classificados em suspeitos e
confirmados; dos confirmados, ha ainda os atipicos (Figura 1) (MARQUES et al., 2017a).
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Importa destacar que, se definida a transmissdo sustentada de FC em uma localidade,
havendo confirmacdo laboratorial dos primeiros casos, 0 Ministério da Saude no Brasil
recomenda que 0s casos subsequentes sejam confirmados por critério clinico-epidemioldgico.
Assim, ndo ha, nesse contexto, obrigatoriedade de confirmacéo laboratorial para o diagndstico
(BRASIL, 2017b). Nesse contexto, um estudo que avaliou a relagdo entre o resultado da
sorologia IgM para CHIKYV e o diagnostico clinico constatou que a presenca de artralgia em
qualquer combinacdo com febre, mialgia ou exantema produziu uma concordancia de 85%
com o resultado positivo de IgM, havendo significancia estatistica (MACPHERSON et al.,
2016).

1.5 ManifestacGes atipicas

Em relacdo a manifestacdes atipicas da febre Chikungunya, os sistemas e 6rgdos
acometidos sdo 0s mais diversos: sistema nervoso (meningoencefalite, convulsdo, sindrome
de Guillain-Barré, sindrome cerebelar, paresias, paralisias, neuropatias), olho (neurite dptica,
iridociclite, episclerite, retinite, uveite), aparelho cardiovascular (miocardite, pericardite,
insuficiéncia cardiaca, arritmia, instabilidade hemodinamica), pele (hiperpigmentacdo por
fotossensibilidade, dermatoses vesiculobolhosas, ulceragfes aftosa-like), rins (nefrite,
insuficiéncia renal aguda), e, por fim, outras manifestacdes como discrasia sanguinea,
pneumonia, insuficiéncia respiratoria, hepatite, pancreatite, sindrome da secrecdo
inapropriada do hormonio antidiurético e insuficiéncia adrenal (RAJAPAKSE, RODRIGO,
RAJAPAKSE, 2010).

Nas localidades com circulacdo do virus, podem ocorrer manifestacdes atipicas sem
febre e artralgia. Afirma-se que tais quadros podem ser ocasionados por acdo direta do virus,
resposta imune ou toxicidade medicamentosa (BRASIL, 2017b).

Além disso, classifica-se a infeccdo como forma grave quando o paciente apresenta
sinais clinicos e/ou laboratoriais que indiquem necessidade de internacdo em terapia intensiva
ou evidenciem risco de morte. Os pacientes mais acometidos por formas graves da doenca sao
aqueles que apresentam comorbidades (histéria de convulsdo febril, diabetes, asma,
insuficiéncia cardiaca, alcoolismo, doencas reumatologicas, anemia falciforme, talassemias,
hipertensdo arterial sistémica), criancas, idosos acima de 65 anos e usuarios de medicagoes
como aspirina, anti-inflamatérios e paracetamol em altas doses (BRASIL, 2017b). Por isso,

mostra-se necessario haver maior vigilancia em relacao a esses grupos.
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1.6 Tratamento

Em relacdo ao tratamento, considera-se o uso de analgésicos comuns (dipirona,
paracetamol), podendo-se utilizar opioides fracos (codeina, tramadol) em casos de dor
refrataria aos analgésicos comuns (SIMON et al., 2015; BRITO et al., 2016; BRASIL,
2017b). Caso a dor apresente carater neuropatico, antidepressivos triciclicos (amitriptilina,
nortriptilina) ou anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina, carbamazepina) podem ser
utilizados. N&o se recomenda o uso de corticosteroides (prednisona, prednisolona) nessa fase
(MARQUES et al., 2017h).

Na fase subaguda, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) (naproxeno, celecoxibe,
etoricoxibe) podem ser utilizados no tratamento de sintomas refratarios a analgésicos comuns,
ndo havendo, entretanto, superioridade de uma classe em relacdo a outra (ROSARIO et al.,
2015; MARQUES et al., 2017b). Apesar de haver certa concordancia quanto ao uso de
corticosteroides apds a falha de analgésicos e AINESs, ndo ha consenso quanto a tempo e dose
ideais (SIMON et al., 2015; BRITO et al., 2016; BRASIL, 2017b).

Por fim, na fase crbnica, recomenda-se 0 uso de analgésicos para alivio de sintomas,
podendo ser utilizados opioides fracos para queixas algicas refratarias, recomendando-se
também o uso de AINEs (BLETTERY et al., 2016; MARQUES et al., 2017b).
Corticosteroides em doses baixas podem ser utilizados no caso de sintomas
musculoesqueléticos crénicos, com altos niveis de satisfacdo do paciente (SISSOKO et al.,
2009).

Destaca-se também o uso de anti-malaricos (preferencialmente hidroxicloroquina), em
associacdo ou ndo com metotrexato ou sulfassalazina. Entretanto, assim como as demais
indicaces de tratamento para as trés fases da doenca, o grau de evidéncia ainda é baixo,
demonstrando a necessidade de mais estudos (MARQUES et al., 2017b).
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2 NORMAS DE PUBLICACAO

REPORTS IN PUBLIC HEALTH

Escopo e politica

Estas instrucdes devem ser seguidas cuidadosamente a fim de se evitar atrasos no
processamento do seu manuscrito.

Os manuscritos devem ser submetidos para a publicacéo apenas nos AE&M, e ndo podem ter
sido publicados ou estar em andlise para publicacdo de forma substancial em nenhum outro
periddico, profissional ou leigo.

Os manuscritos devem ser submetidos em inglés. Recomenda-se que eles sejam
profissionalmente revistos por um servico de editoracdo cientifica, e para este servigo,
sugerimos as seguintes empresas: Voxmed Medical Communications, American Journal
Experts ou PaperCheck. Os manuscritos que forem aprovados no processo de revisdo por
pares e forem recomendados para publicacdo, serdo aceitos e publicados apenas depois do
envio do certificado de revisdo profissional da lingua inglesa. Em circunstancias
extraordinérias, o Conselho Editorial pode abrir mao da apresentacdo deste certificado.

Todas as submiss@es sdo avaliadas em profundidade pelos editores cientificos. Os artigos que
ndo estiverem em conformidade com os critérios gerais para publicacdo serdo devolvidos aos
autores sem uma revisdo detalhada, normalmente em trés a cinco dias. Os manuscritos que
estiverem em conformidade serdo enviados aos revisores (geralmente dois).

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos originais com
elevado mérito cientifico que contribuem com o estudo da saude publica em geral e
disciplinas afins. Desde janeiro de 2016, a revista adota apenas a versao on-line, em sistema
de publicacdo continuada de artigos em periddicos indexados na base SciELO.
Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrucfes antes de submeterem seus artigos a
CSP.

Como o resumo do artigo alcanca maior visibilidade e distribuicdo do que o artigo em si,
indicamos a leitura atenta da recomendacdo especifica para sua elaboragdo. (leia mais — link
resumo).

N&o h4 taxas para submissdo e avaliacdo de artigos.

A Revista adota o sistema Ephorous para identificacdo de plagiarismo.
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Os artigos serdo avaliados preferencialmente por trés consultores da &rea de conhecimento da
pesquisa, de instituicbes de ensino e/ou pesquisa nacionais e estrangeiras, de comprovada
producdo cientifica. Apds as devidas correcdes e possiveis sugestdes, 0 artigo sera aceito pelo
Corpo Editorial de CSP se atender aos critérios de qualidade, originalidade e rigor
metodoldgico adotados pela revista.

Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicacdo Cadernos de Saude

Publica, o direito de primeira publicacao.

Forma e preparacdo de manuscritos

Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrucfes abaixo antes de submeterem seus

artigos a Cadernos de Saude Publica.

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes secoes:

1.1 — Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importancia para
a Saude Coletiva (maximo de 1.600 palavras);

1.2 — Debate: analise de temas relevantes do campo da Salde Coletiva, que é acompanhado
por comentarios criticos assinados por autores a convite das Editoras, seguida de resposta do
autor do artigo principal (méximo de 6.000 palavras e 5 ilustragGes);

1.3 — Espaco Tematico: secdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos versando sobre tema
comum, relevante para a Salde Coletiva. Os interessados em submeter trabalhos para essa
Secdo devem consultar as Editoras;

1.4 — Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva, méaximo
de 8.000 palavras e 5 ilustracGes. Toda revisao sistematica devera ter seu protocolo publicado
ou registrado em uma base de registro de revisGes sistematicas como por exemplo o
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/); as revisdes sisteméaticas deverdo ser
submetidas em inglés (leia mais — LINK 3);

1.5 — Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre tematica bem delimitada,
podendo ter até 8.000 palavras (leia mais — LINK 4);

1.6 — Questbes Metodoldgicas (LINK 5): artigos cujo foco é a discussdo, comparacdo ou
avaliacdo de aspectos metodoldgicos importantes para o campo, seja na area de desenho de
estudos, analise de dados ou métodos qualitativos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes);

artigos sobre instrumentos de afericdo epidemiolégicos devem ser submetidos para esta
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Secdo, obedecendo preferencialmente as regras de Comunicacdo Breve (méaximo de 1.700
palavras e 3 ilustracGes);

1.7 — Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica (maximo de 6.000 palavras e 5
ilustracBes). Dentro dos diversos tipos de estudos empiricos, apresentamos dois exemplos:
artigo de pesquisa etiologica (LINK 1) na epidemiologia e artigo utilizando metodologia
qualitativa (LINK 2);

1.8 — Comunicacao Breve: relatando resultados preliminares de pesquisa, ou ainda resultados
de estudos originais que possam ser apresentados de forma sucinta (maximo de 1.700 palavras
e 3 ilustracdes);

1.9 — Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (mé&ximo de 700
palavras);

1.10 — Resenhas: resenha critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP, publicado

nos Gltimos dois anos (maximo de 1.200 palavras).

2. Normas para envio de artigos

2.1 - CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo estejam em avaliacdo em
nenhum outro periddico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condi¢cdes no
processo de submissdo. Caso seja identificada a publicagdo ou submissdo simultanea em outro
periddico o artigo sera desconsiderado. A submissao simultanea de um artigo cientifico a mais
de um periddico constitui grave falta de ética do autor.

2.2 - Serdo aceitas contribuicGes em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.3 - Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos nao serdo aceitos.

2.4 - A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias bibliogréficas,
conforme item 12.13.

2.5 - Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serdo automaticamente inseridos no
banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a disposi¢do para
avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

3. Publicagéo de ensaios clinicos

3.1 Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem
obrigatoriamente ser acompanhados do numero e entidade de registro do ensaio clinico.

3.2 Essa exigéncia esta de acordo com a recomendagdo do Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME)/Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Satide (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a
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serem publicados a partir de orientacbes da OMS, do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3 As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE séo:
Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

ClinicalTrials.gov

International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)

Nederlands Trial Register (NTR)

UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. Fontes de financiamento

4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou
privado, para a realizagéo do estudo.

4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem
ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).

4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados, 0s

autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para a sua realizacao.

5. Conflito de interesses
5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo interesses
politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou

insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribuicGes individuais de cada autor na
elaboragéo do artigo.

6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas delibera¢fes do ICMJE, que
determina o seguinte: 0 reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuicéo
substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepcdo e projeto ou analise e
interpretacdo dos dados; 2. Redacdo do artigo ou revisdo critica relevante do contetdo
intelectual; 3. Aprovacdo final da versdo a ser publicada. 4. Ser responsavel por todos os
aspectos do trabalho na garantia da exatid@o e integridade de qualquer parte da obra. Essas

quatro condig¢des devem ser integralmente atendidas.
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7. Agradecimentos
7.1 Possiveis mencgdes em agradecimentos incluem instituices que de alguma forma
possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que

ndo preencheram os critérios para serem coautores.

8. Referéncias

8.1 As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em que
forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por numeros arabicos sobrescritos (p.
ex.: Silva'). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser numeradas a partir
do nimero da ultima referéncia citada no texto. As referéncias citadas deverdo ser listadas ao
final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes
para Manuscritos Apresentados a Periodicos Biomédicos.

Ndo serdo aceitas as referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina.

8.2 Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade
das informacGes contidas na lista de referéncias € de responsabilidade do(s) autor(es).

8.3 No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (p. ex.:

EndNote), o(s) autor(es) devera(ao) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura
9.1 Devem ser observadas as regras de nomenclatura zoologica e botanica, assim como

abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1 A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos
estd condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki
(1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), da Associacdo Médica
Mundial.

10.2 Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacBes especificas (quando houver)
do pais no qual a pesquisa foi realizada.

10.3 Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos deveréo
conter uma clara afirmacdo deste cumprimento (tal afirmacdo deverd constituir o altimo

pardgrafo da secdo Métodos do artigo).
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10.4 Apos a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos os autores deverdo assinar um
formulério, a ser fornecido pela Secretaria Editorial de CSP, indicando o cumprimento
integral de principios éticos e legislacGes especificas.

10.5 O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informac6es adicionais

sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.

11. Processo de submisséo online

11.1 Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio do Sistema de
Avaliagéo e Gerenciamento de Artigos (SAGAYS), disponivel em:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php.

11.2 Qutras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As instrucdes completas para a submissao
sdo apresentadas a seguir. No caso de duvidas, entre em contado com o suporte sistema
SAGAS pelo e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

11.3 Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida, inserir o nome do
usudrio e senha para ir a area restrita de gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema
SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da mesma em “Esqueceu sua senha?
Clique aqui”.

11.4 Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apos clicar em “Cadastre-se” vocé sera
direcionado para o cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone,

instituicao.

12. Envio do artigo

12.1 A submissdo online é feita na area restrita de gerenciamento de artigos:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php. O autor deve acessar a “Central de Autor” e
selecionar o link “Submeta um novo artigo™.

12.2 A primeira etapa do processo de submissdo consiste na verificagdo as normas de
publicacdo de CSP.

O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se cumprir todas as normas
de publicacao.

12.3 Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo resumido, area
de concentracdo, palavras-chave, informagdes sobre financiamento e conflito de interesses,
resumos e agradecimentos, quando necessario. Se desejar, 0 autor pode sugerir potenciais

consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o artigo.
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12.4 O titulo completo (nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol) deve ser conciso e
informativo, com no maximo 150 caracteres com espacos.

12.5 O titulo resumido podera ter maximo de 70 caracteres com espagos.

12.6 As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original do artigo) devem
constar na base da Biblioteca Virtual em Salde (BVS).

12.7 Resumo. Com excecdo das contribuicGes enviadas as secBes Resenha, Cartas ou
Perspectivas, todos os artigos submetidos deverdo ter resumo no idioma original do artigo,
podendo ter no maximo 1.700 caracteres com espaco. Visando ampliar o alcance dos artigos
publicados, CSP publica os resumos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. No intuito de
garantir um padrdo de qualidade do trabalho, oferecemos gratuitamente a tradugéo do resumo
para os idiomas a serem publicados.

12.8 Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicdes e/ou pessoas poderdo ter no
maximo 500 caracteres com espaco.

12.9 Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es) do artigo, respectiva(s)
instituicdo(6es) por extenso, com endereco completo, telefone e e-mail, bem como a
colaboracdo de cada um. O autor que cadastrar o artigo automaticamente sera incluido como
autor de artigo. A ordem dos nomes dos autores deve ser a mesma da publicagéo.

12.10 Na quarta etapa ¢é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as referéncias.
12.11 O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text) e ndo deve ultrapassar 1 MB.

12.12 O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New Roman, tamanho 12.
12.13 O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliogréficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em campos a parte durante 0 processo
de submissdo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer outra informacéo que
identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboracdes; ilustracdes (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

12.14 Na quinta etapa séo transferidos os arquivos das ilustragdes do artigo (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessario. Cada ilustracdo deve ser enviada
em arquivo separado clicando em "Transferir".

12.15 Illustragdes. O nudmero de ilustragcfes deve ser mantido ao minimo, conforme
especificado no item 1 (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

12.16 Os autores deverdo arcar com os custos referentes ao material ilustrativo que ultrapasse

o limite.
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12.17 Os autores devem obter autorizacdo, por escrito, dos detentores dos direitos de
reproducdo de ilustraces que ja tenham sido publicadas anteriormente.

12.18 Tabelas. As tabelas podem ter 17cm de largura, considerando fonte de tamanho 9.
Devem ser submetidas em arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format)
ou ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser numeradas (algarismos arabicos) de
acordo com a ordem em que aparecem no texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo.
Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula separadamente, e dividida em linhas e
colunas.

12.19 Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: Mapas, Graficos, Imagens
de satélite, Fotografias e Organogramas, e Fluxogramas.

12.20 Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos
de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable
Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois
exportados para o formato vetorial ndo seréo aceitos.

12.21 Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e serdo aceitos nos seguintes
tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF
(Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.22 As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes tipos de
arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolu¢cdo minima deve ser
de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O tamanho
limite do arquivo deve ser de 10Mb.

12.23 Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto ou em
formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.24 As figuras devem ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que
aparecem no texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo.

12.25 Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto separado dos
arquivos das figuras.

12.26 Formato vetorial. O desenho vetorial é originado a partir de descri¢cfes geométricas de
formas e normalmente é composto por curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros
elementos, isto é, utilizam vetores matematicos para sua descricao.

12.27 Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de transferéncia de todos os arquivos,

cligue em "Finalizar Submissao".
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12.28 Confirmacdo da submissdo. Apoés a finalizagdo da submissdo o autor recebera uma
mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso ndo receba o e-
mail de confirmacéo dentro de 24 horas, entre em contato com a Secretaria Editorial de CSP

por meio do e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

13. Acompanhamento do processo de avaliacdo do artigo
13.1 O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As decisdes
sobre o0 artigo serdo comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.

13.2 O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito através do sistema SAGAS.

14. Envio de novas versodes do artigo
14.1 Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a area restrita de
gerenciamento de artigos do sistema SAGAS, acessando o artigo e utilizando o link

“Submeter nova versiao”.

15. Prova de prelo

15.1 — A prova de prelo sera acessada pelo(a) autor(a) de correspondéncia via sistema
[http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login]. Para visualizar a prova do artigo
sera necessario o programa Adobe Reader ou similar. Esse programa pode ser instalado
gratuitamente pelo site [http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html].

15.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaragdes, o(a) autor(a) de correspondéncia devera
acessar o link do sistema: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login, utilizando
login e senha ja cadastrados em nosso site. Os arquivos estardo disponiveis na aba
“Documentos”. Seguindo o passo a passo:

15.2.1 — Na aba “Documentos”, baixar 0 arquivo PDF com o texto e as declaragdes
(Aprovacéo da Prova de Prelo, Cessdo de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica) e Termos
e Condigdes);

15.2.2 — Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e a declaracdo de Cessao de
Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica);

15.2.3 — Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a declaracdo Cessdo de
Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica);

15.2.4 — As declaragdes assinadas pelos autores deverdo ser escaneadas e encaminhadas via
sistema, na aba “Autores”, pelo autor de correspondéncia. O upload de cada documento

devera ser feito no espaco referente a cada autor(a);
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15.2.5 — Informag0des importantes para o envio de corregdes na prova:

15.2.5.1 — A prova de prelo apresenta numeragdo de linhas para facilitar a indicagdo de
eventuais correcdes;

15.2.5.2 — Ndo serdo aceitas corre¢des feitas diretamente no arquivo PDF;

15.2.5.3 — As correcdes deverao ser listadas na aba “Conversas”, indicando o nimero da linha
e a correcéo a ser feita.

15.3 — As DeclaracOes assinadas pelos autores e as correcGes a serem feitas deverdo ser
encaminhadas via sistema [http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login] no prazo
de 72 horas.
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3 ARTIGO ORIGINAL

CARACTERIZACAO CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DA FASE SUBAGUDA
OU CRONICA NA INFECCAO PELO VIRUS CHIKUNGUNYA
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Resumo

A febre Chikungunya é uma arbovirose emergente no Brasil desde 2014. Caracteriza-se por
um quadro viral agudo com intensa febre e artralgia, podendo evoluir para as formas
subaguda ou crénica. Em 2015, o Estado de Sergipe, no Nordeste brasileiro, apresentou a
segunda maior taxa de incidéncia por 100 mil habitantes de todo o pais. Trata-se de um estudo
descritivo de série de casos objetivando a avaliacdo epidemioldgica e clinica nas fases
subaguda ou croénica da infeccdo pelo virus Chikungunya numa amostra de 114 pacientes que
apresentaram a doenca entre janeiro de 2015 e marco de 2017. Verificou-se predominio de
mulheres (83%) com idade entre 50 e 59 anos (27%) e procedéncia de Aracaju, Sergipe
(66%). O nivel de escolaridade foi o ensino medio completo para 31% e a renda familiar foi
menor ou igual a 1 salario minimo para 77%, com predominancia de donas de casa (24,5%).
Foi notorio o acometimento poliarticular (75%), com destaque para tenossinovite de
tornozelos (42%) e parestesia de membros superiores (77%). A comorbidade mais prevalente
foi hipertensdo arterial sistémica. A média de duracdo dos sintomas articulares foi 6,8 meses.
A média de intensidade da dor em escala visual-analdgica (EVA) de 0 a 10 foi 7,2. J& a média
de articulacbes dolorosas correspondeu a 10,15 e a de articulacBes edemaciadas foi 2,93. Os
achados permitem tracar o perfil epidemioldgico e articular, bem como outras condicGes
clinicas, dos pacientes atingidos pela alarmante infeccdo em Sergipe, apresentando dados
compativeis com o que ja foi descrito na literatura.

Palavras-chave: Febre Chikungunya. Artralgia. Arboviroses.
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Abstract

Chikungunya fever is an arbovirosis emerging in Brazil since 2014 characterized by an acute
viral condition, with intense arthralgia that may progress to a subacute or chronic form. In
2015, the State of Sergipe, in Brazilian Northeast, presented the second highest incidence rate
per 100 thousand inhabitants in the country. This is a descriptive trial of case series aimed at
epidemiological and clinical evaluation in the subacute or chronic phase of Chikungunya
virus infection in a sample of 114 patients who presented the acute form of this disease from
January 2015 to March 2017. There was a predominance of women (83%) aged between 50
and 59 years old (27%) and from Aracaju, Sergipe, Brazil (66%). The level of schooling was
the high school for 31% of them and their family income was less than or equal to 1 minimum
wage for 77%, with a predominance of housewives (24.5%). We noted polyarticular
involvement (75%), with a highlight for ankle tenosynovitis (42%) and upper-limb
paresthesia (77%). The most prevalent comorbidity was systemic arterial hypertension (38%).
The mean duration of joint symptoms was 6.8 months; pain intensity on a visual analog scale
(VAS) from 0 to 10, 7.2; for painful joints, 10.15; and for swollen joints, 2.93. The findings
make it possible to draw the epidemiological and articular profile, as well as other clinical
conditions, in patients affected by this alarming infection, presenting data compatible with
what has already been described in the literature.

Keywords: Chikungunya fever. Arthralgia. Arbovirus infections.
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Introducéo

A febre Chikungunya (FC) é causada pelo virus Chikungunya (CHIKV), um alfavirus isolado
pela primeira vez na Tanzania, em 1952. Os principais vetores reconhecidos no Brasil séo o
Aedes aegypti e o Aedes albopictus, cujas fémeas transmitem o virus ao ser humano através
da picada’.

A infecgédo pelo CHIKV pode se apresentar apenas como uma doenca aguda ou evoluir para
uma fase subaguda ou cronica’. A infeccdo costuma ser sintomatica em aproximadamente
80% dos pacientes e a imunidade adquirida demonstra ser permanente. A taxa de mortalidade
associada a infecgdo viral esta principalmente relacionada a idade do paciente e/ou a presenca

de comorbidades?.

A fase aguda, ocorrendo ap6s um periodo de incubacéo de aproximadamente 2 a 7 dias, pode
apresentar febre alta, artralgia ou artrite, mialgia, cefaleia e exantema maculopapular. A
gravidade dos sintomas pode gerar hospitalizacdo. O acometimento reumatolégico tende a ser

poliarticular, associado ou ndo a manifestagdes musculoesqueléticas”.

Na fase subaguda, hd desaparecimento da febre e persisténcia ou agravamento da artralgia.
Destaca-se a ocorréncia de sindrome do tanel do carpo como consequéncia da tenossinovite
hipertrofica. A tenossinovite também pode ocorrer em tornozelos. Pode haver edema de

intensidade variavel®.

A fase cronica é determinada pela persisténcia do acometimento articular apds trés meses,
podendo haver comportamento flutuante do quadro. A poliartralgia pode gerar dificuldades na
realizagdo das atividades diarias®. Podem estar presentes, além da dor articular, dor
musculoesquelética (inclusive dor sacroiliaca, lombossacral e cervical) e neuropética. E

comum identificar parestesia de &reas inervadas pelo nervo mediano®.

O diagnéstico de FC é baseado em critérios clinicos (febre > 38,5 °C de inicio abrupto com
artralgia ou artrite intensa de inicio agudo sem explicagdo por outras condic¢des clinicas),
epidemioldgicos (residéncia ou procedéncia de area endémica ou epidémica de até 15 dias
antes ou vinculo epidemioldgico com caso confirmado) e laboratoriais (isolamento do virus
em cultura, RNA viral identificado em qRT-PCR, deteccdo de IgM e aumento de quatro vezes
nos valores de IgG em amostras de 10 a 14 dias de intervalo)’. Cabe destacar que, se

caracterizada a transmissdo sustentada de FC em uma determinada localidade, havendo
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confirmacéo laboratorial dos primeiros casos, 0 Ministério da Satde no Brasil recomenda que
0s casos subsequentes sejam confirmados por critério clinico-epidemiolégico. Assim, ndo ha,

nesse contexto, obrigatoriedade de confirmacéo laboratorial para o diagndstico®.

Na avaliacdo clinica, deve-se observar: a presenca de sintomas articulares inflamatorios, como
artrite e tenossinovite; o numero de articulacdes envolvidas; e, por fim, a intensidade da
atividade inflamatdria, com pardmetros como o nimero de vezes que 0 paciente acorda a noite
por causa da dor, a duracao da rigidez matinal, o nimero de articula¢fes dolorosas e 0 nimero
de articulagbes edemaciadas®’. Deve-se lembrar que o0 espectro de acometimento
musculoesquelético na infeccdo pelo CHIKV é amplo e inclui fasciite plantar e sindrome do

tdnel do carpo, havendo impacto negativo na qualidade de vida’.

Em 2013, ocorreram 0s primeiros registros de casos autoctones nas Americas, que se deram
no Caribe. No Brasil, a transmissdo autéctone foi inicialmente registrada em setembro de
2014, nas localidades de Oiapoque (Amapa) e Feira de Santana (Bahia)®. Sergipe apresentou a
segunda maior incidéncia para 100 mil habitantes no Brasil em 2015, atras apenas da Bahia®®.
O Nordeste apresentou a maior taxa de incidéncia de casos provaveis por regido em 2016
(415,7 casos/100 mil habitantes) e o maior nimero absoluto de casos provaveis de FC em
2017 (142.131 casos) em relacdo ao total do pais®'®. Sergipe apresentou uma taxa crescente
de incidéncia da doenca em 100 mil habitantes de 2015 a 2016, ano em que alcangou 0 pico

de 411,6 casos/100 mil hab.?, reduzindo a incidéncia nos dois anos seguintes®%**.

Sobre o tratamento, este se baseia em analgésicos comuns e/ou opioides fracos na fase aguda.
Deve-se evitar anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e salicilatos devido a possibilidade
de infecgdo pelo virus da dengue. Ndo ha& recomendacdo de uso de corticosteroides para 0s
sintomas musculoesqueléticos nesta fase. Na presenca de dor neuropatica, podem ser

utilizados antidepressivos triciclicos ou anticonvulsivantes*2.

Na fase subaguda, pode-se fazer uso de AINESs e/ou anticonvulsivantes ou antidepressivos nos
casos refratarios a analgésicos e opioides. A corticoterapia passa a ser recomendada se dor
musculoesquelética intensa. Na fase cronica, o corticosteroide em doses baixas pode ser
utilizado para as queixas musculoesqueleticas e neuropaticas. Recomenda-se
hidroxicloroquina para o0s sintomas articulares, isoladamente ou em associagdo com

metotrexato e sulfassalazina®?.
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Ojetivou-se, no presente estudo, avaliar as caracteristicas sociodemogréficas e manifestacoes
reumatoldgicas, bem como condigdes clinicas associadas, de pacientes acompanhados no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, estando eles nas fases subaguda e

crénica de evolucdo da infeccdo pelo CHIKV.
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Material e métodos

Delineamento. Trata-se de um estudo descritivo de série de casos.

Local e amostra. Foi avaliada uma amostra de 114 pacientes com quadro reumatologico de
evolucdo subaguda (> 30 dias) ou cronica (> 90 dias) ap6s FC (com diagndstico baseado em
critérios clinicos e epidemioldgicos) atendidos no Ambulatério de Artrites Pds-virais do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, sempre pelo mesmo examinador

(médica reumatologista), no periodo de mar¢o de 2016 a novembro de 2017.

Critérios de inclusdo. Paciente acima de 18 anos; apresentar dor articular associada ou ndo a
edema articular ou periarticular de inicio ou piora significativa posterior (se doenca
reumatologica prévia) a um quadro viral suspeito de FC com evolucgéo de pelo menos 30 dias.
Foi considerado caso suspeito de FC aquele que obedeceu os seguintes critérios clinicos e
epidemioldgicos: febre de inicio stbito maior que 38,5 °C e dor intensa nas articulagdes de
inicio agudo, acompanhada ou ndo de edema, ndo explicada por outras condicGes, estando
presente ou ndo sintomas como cefaleia, exantema, mialgia, dor retro-orbitaria, vémitos e
diarreia ou auséncia de febre, porém com quadro articular de inicio agudo ou piora do quadro
reumatoldgico ja existente ndo explicado por outras condi¢Bes, com exame gRT-PCR positivo
para CHIKYV e/ou sorologias IgM e/ou IgG positivas.

Critérios de exclusdo. N&do consentimento em participar do estudo; quadro articular novo ou
piora do quadro ja existente justificado por outra doenca infecciosa, neoplasica ou

reumatoldgica.

Consideracdes éticas. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da Universidade Federal de Sergipe (CEP-HU/UFS), visando atender as
recomendacdes da Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, com o seguinte
nimero CAAE: 54835916.2.0000.5546. A coleta de dados foi iniciada apds a aprovacgdo e
incluiu os pacientes que manifestaram sua anuéncia através da apreciacdo e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Aos pacientes foi reservado o direito
de se desligarem do estudo a qualquer momento e independentemente do motivo alegado. Foi
garantido o sigilo absoluto quanto aos dados coletados e o total acesso do participante ao seu

prontuario, assim como a manuten¢do do acompanhamento médico.
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Coleta de dados. Apds a assinatura do TCLE, foi realizado o primeiro atendimento para
inclusdo dos pacientes no presente estudo através do preenchimento de uma ficha clinica de
primeira consulta. As seguintes variaveis foram utilizadas: sexo, idade, procedéncia, estado
civil, nivel de escolaridade, renda familiar, profissdo, duracdo dos sintomas articulares, data
de inicio dos sintomas, presenca de comorbidades, presenca de antecedentes reumatologicos,
piora clinica ap6s quadro viral se antecedente reumatolégico, melhora com uso de
corticoterapia, padrdo de acometimento articular, quantitativo de articulacdes dolorosas,
quantitativo de articulagbes edemaciadas, intensidade da dor referida no inicio da infeccéo,
intensidade da dor referida no momento da consulta, presenca de tenossinovite de tornozelos,
presenca de fasciite plantar, presenca de rigidez matinal, presenca de dor axial, presenca de
parestesia de membros superiores, resultado de exame sorologico para CHIKV (se realizado),

resultado de RT-PCR para CHIKV (se realizado) e regularidade do seguimento ambulatorial.

Analise estatistica. Optou-se por estatistica descritiva. Foram realizadas medidas de
frequéncia relativa e absoluta para dados qualitativos e medidas de tendéncia central e

dispersdo para os dados quantitativos.
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Resultados

A partir do preenchimento da ficha de atendimento ambulatorial dos pacientes encaminhados
para 0 Ambulatério de Artrites Pds-virais do Hospital Universitario da Universidade Federal

de Sergipe oriundos de outros servigos, foi possivel tracar um perfil clinico-epidemioldgico.

A Tabela 1 mostra a caracterizacdo das varidveis sociodemograficas na amostra estudada.
Trata-se de um grupo composto majoritariamente por mulheres (83%), com idade entre 50 e
59 anos (27%) e procedentes de Aracaju, Sergipe (66%). O nivel de escolaridade foi ensino
médio completo para 31% dos pacientes e a renda familiar foi menor ou igual a 1 salario
minimo para 77%. Em relacdo a profissdo, houve predominio de donas de casa (24,5%),

seguido de comerciantes (11,5%).

A Tabela 2 caracteriza o quadro reumatoldgico de evolucdo subaguda ou crénica apds FC,
bem como as condicdes clinicas associadas. Verifica-se importante ascendéncia de evolugdo
crbnica (69%) com acometimento poliarticular (75%) e piora do quadro reumatol6gico prévio
apos a instalacdo da FC nos pacientes com acometimento articular preexistente (43%). Houve
melhora importante do quadro articular com uso de corticoterapia anterior & primeira consulta
no ambulatério para 40% dos pacientes. No que diz respeito as comorbidades, a mais
prevalente foi hipertensdo arterial sistémica. Em relacdo a manifestacdes clinicas associadas,
42% dos pacientes apresentaram tenossinovite de tornozelos; 25%, fasciite plantar; 40%,

rigidez matinal; 29%, dor axial; e 77%, parestesia de membros superiores.

Destaca-se que a média de duracdo dos sintomas articulares foi 6,8 meses. A média de
intensidade da dor em escala visual-analégica (EVA) de 0 a 10 variou de 9,3 no inicio da
infeccdo a 7,2 no momento da consulta. Identificou-se uma média de 10,15 articulagdes

dolorosas e 2,93 articulacGes edemaciadas no exame fisico da primeira consulta (Tabela 3).

Em relacdo aos exames laboratoriais, 69 (61%) pacientes realizaram exame ELISA IgM/IgG
e/ou RT-PCR. Todas as 43 sorologias colhidas tiveram como resultado IgM e/ou 1gG
reagente(s). Dos 28 exames RT-PCR realizados, 2 foram negativos; 0s dois pacientes nao se

submeteram a testes sorologicos (Figura 1).
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Discussao

O presente estudo reforca o polimorfismo do quadro articular causado pelo CHIKV, embora
haja alguns padrdes reconheciveis, a saber, 0 acometimento poliarticular (75% dos pacientes)
associado a certas condicdes clinicas como tenossinovite hipertréfica (42%) e parestesia de
membros superiores (77%). Essackjee e cols., numa avaliacdo de 136 pacientes infectados por
CHIKYV que apresentavam sintomas musculoesqueléticos persistentes num intervalo médio de

27,5 meses ap6s a infeccao, obtiveram o achado de 77% de parestesia®®.

Cabe destacar que todos os pacientes do presente estudo estdo inseridos num intervalo de
tempo de inicio dos sintomas de consideravel valor epidemiologico: janeiro de 2015 a marco
de 2017. Tal afirmacdo se baseia na constatacdo de uma curva notadamente ascendente de
registro de casos autdctones de infecgdo pelo CHIKV no Brasil a partir de setembro de 2014
(3.195 casos registrados no ano), até atingir um pico em 2016 (271.824 casos provaveis ao

longo do ano), havendo ligeira queda em 2017 (185.737 casos provéaveis)®®*.

Outro ponto importante, considerando que 0s pacientes do presente estudo se concentraram na
fase subaguda ou cronica da doenca, € a constatacdo de fatores de risco ja descritos na
literatura. Foi identificada uma média de idade de 54 anos, um percentual de 46% de
pacientes com quadro reumatologico prévio e uma meédia de 9,3 pontos (de 0 a 10 em EVA)
de intensidade da dor referida no inicio da infeccdo. Isso é compativel com alguns fatores de
risco ja levantados para a cronificacdo, como idade maior que 45 anos, gravidade da leséo
articular na fase aguda e presenca de comorbidades™. O diagnéstico de doenca articular

prévia, como osteoartrite, tem se associado a maior risco de cronificacéo®.

Destaca-se também a possibilidade de evolucdo do quadro clinico para as artrites
inflamatdrias crénicas. Diante dos achados de: rigidez matinal maior que 1 hora em 20% dos
pacientes, duracdo média dos sintomas articulares de 6,8 meses, média de articulacdes
dolorosas igual a 10,15 e média de articulagcGes edemaciadas igual a 2,93, é possivel que, no
seguimento ambulatorial destes pacientes, alguns deles evoluam para o diagnéstico de artrite
reumatoide, j& que, entre os critérios diagndsticos para a doenca, ha a rigidez matinal maior
que 1 hora e a artrite de trés ou mais &reas articulares por, pelo menos, 6 semanas'’.
Rodriguez-Morales e cols. concluiram que pelo menos ¥ dos pacientes infectados pelo
CHIKV desenvolveriam artrite inflamatoria crénica (incluindo artrite reumatoide),

considerando a auséncia de histéria de doenca articular prévia™®. Javelle e cols., num estudo
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de 159 casos de cronificacdo da infecgdo pelo CHIKV com mais de dois anos de evolugéo,
verificaram que 112 (70%) pacientes portavam caracteristicas de artrite inflamatdria cronica,
dos quais 40 apresentavam critérios clinicos e radioldgicos para artrite reumatoide, 33 para
espondiloartrite e 21 para poliartrite indeferenciada; nenhum dos pacientes apresentava
histéria prévia de doenca reumatoldgica'®. Sissoko e cols. constataram a presenca de 73% de
rigidez matinal maior ou igual a 45 minutos numa amostra de 84 pacientes com sintomas
articulares persistentes'*. Em outra amostra de pacientes com sintomas persistentes, Essackjee
e cols. verificaram que 5% dos pacientes preenchiam critérios do American College of
Rheumatology de 1987 para artrite reumatoide num intervalo médio de tempo de 27,5 meses
apos a infecco™®,

No que se refere a comorbidades no presente estudo, 59% dos pacientes referiram a presenca
delas; hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e dislipidemia foram as mais
prevalentes. Tal achado é compativel com o que esta descrito na literatura, tendo em vista que
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, osteoartrite e dislipidemia tém sido
associadas ao desenvolvimento de artralgia crénica; além disso, ha indicios de que pacientes
com duas ou mais comorbidades experenciam mais sintomas musculoesqueléticos apds a
infeccdo pelo CHIKYV, aumentando a morbidade da doenca®. Badawi e cols. identificaram
hipertensdo arterial sistémica como a comorbidade mais prevalente, seguida de diabetes

mellitus, num grupo de aproximadamente 3000 mil pacientes com infeccdo pelo CHIKV?.

Sobre o tratamento, percentual importante de pacientes (62%) fez uso de corticosteroide em
algum momento na vigéncia do quadro previamente & primeira consulta no referido
ambulatorio, com melhora importante ou parcial dos sintomas articulares para 53%. Tais
dados indicam o uso recorrente dos corticosteroides no arsenal terapéutico diante da
presumivel falha de analgésicos e AINEs como recurso medicamentoso inicial nesses
pacientes. O uso de corticosteroides na fase aguda pode estar associado a maior risco de
complicacBes e deve-se estar atento a contraindicacGes tais como fratura osteoporoética
documentada e hipertensdo de dificil controle?’. Sissoko e cols. verificaram que
corticosteroides foram prescritos para 23% dos pacientes em algum momento no curso da
doenca; além disso, em relacdo a satisfacdo com o tratamento medicamentoso ao comparar as
classes de drogas utilizadas, os pacientes mais satisfeitos foram os que utilizaram
corticosteroides (76%). Cabe destacar que, apesar da concordancia quanto a efetividade de
corticosteroides apds falha de outros recursos como analgésicos e AINEs, ainda ndo ha

consenso quanto & dose e ao tempo ideal de uso™.
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Outro ponto observado foi que, dos pacientes incluidos neste estudo, 65% estavam inseridos
ativamente no mercado. Considerando o potencial prejuizo a qualidade de vida decorrente da
infeccdo pelo CHIKYV, inclusive com possivel impacto no mercado de trabalho, deve-se
enfatizar que o manejo clinico adequado desses pacientes pode, portanto, beneficiar a
economia e reduzir as taxas de absenteismo. Nesse cenario, ha evidéncias de que o repouso é
fator protetor para que o paciente tenha a resolucdo do quadro na fase aguda, evitando
atividades que gerem sobrecarga articular e, em muitas situacoes, recebendo atestado médico,
se necessario®. Sobre o impacto econdmico relacionado & infecgo, Sissoko e cols. estimaram
na Franga, em 2005 e 2006, um custo de 34 milhGes de euros por ano ao considerar consultas
médicas, tratamento medicamentoso e falta ao trabalho devido & doenca”.

Destaca-se, no que diz respeito a limitagdes no presente estudo, o fato de 39% dos pacientes
ndo terem realizado os exames laboratoriais confirmatérios e 33% ndo terem apresentado
seguimento ambulatorial regular. Considerando que o diagnostico pode ser feito apenas com
os critérios clinicos e epidemiolégicos se ha registro de casos confirmados laboratorialmente,
configurando a transmiss&o sustentada da infeccdo numa dada localidade®, temos 45 pacientes
que provavelmente apresentavam infeccdo pelo CHIKV, mas que reservavam a possibilidade
de diagnosticos diferenciais. Além disso, a falha na adesdo ao seguimento ambulatorial notada
em 33% dos pacientes dificulta a identificacdo de possiveis obitos ocorridos, relacionados ou
ndo a infeccdo pelo CHIKYV, e de evolugdo para artrites inflamatorias especificas, como a

artrite reumatoide.

Conclui-se que os dados obtidos no presente estudo reforcam as descri¢cdes na literatura em
relacdo ao perfil de acometimento poliarticular da infeccdo, associado a manifestacdes
musculoesqueléticas; a identificacdo de relevantes fatores de risco para a cronificacdo da
doenca como idade, gravidade da fase aguda e comorbidades; e a possivel evolucdo para

artrite inflamatoria cronica.
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Tabelas e figuras

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas dos 114 pacientes com quadro reumatolégico de
evolucéo subaguda ou cronica apés FC.

Variavel Categoria N %
Sexo Feminino 95 83
Masculino 19 17
Idade 18 a 29 anos 5 4
30 a 39 anos 11 10
40 a 49 anos 27 24
50 a 59 anos 31 27
60 a 69 anos 27 23,5
70 a 79 anos 10 9
80 a 89 anos 3 2,5
Procedéncia Aracaju, Sergipe 75 66
Interior de Sergipe 37 32
Outro Estado 2 2
Estado civil Solteiro 29 25
Casado 68 60
Vilvo 12 11
Separado 5 4
Escolaridade Analfabeto 17 15
Ensino fundamental incompleto 14 12
Ensino fundamental completo 24 21
Ensino medio incompleto 5 4
Ensino médio completo 35 31
Ensino superior incompleto 4 4
Ensino superior completo 15 13
Renda familiar* < 1 salario minimo 43 38
=1 salario minimo 45 39
Entre 1 e 2 salarios minimos 15 13
> 2 salarios minimos 11 10
Profissdo Dona de casa 28 24,5
Comerciante 13 11,5
Funcdo de servicos gerais 12 10,5
Lavrador 12 10,5
Outras ocupacdes 48 42
Nao informado 1 1

* Considerando o salario minimo vigente no Brasil em 2016.
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Tabela 2: Caracterizacdo do quadro reumatolégico de evolugdo subaguda ou cronica apos FC
e condicdes clinicas associadas na amostra de 114 pacientes.

Variavel Categoria N %
Fase da doenca Subaguda 35 31

Crobnica 79 69
Acometimento  no inicio da Monoarticular 16 14
infeccdo™

Oligoarticular 12 11

Poliarticular 86 75
Quadro reumatolégico prévio Presente e com piora apés 49 43

quadro viral

Presente e sem piora apds 3 3

quadro viral

Ausente 62 54
Corticoterapia anterior a consulta Melhora importante do quadro 46 40

para tratamento do quadro articular ~ viral com uso
Melhora parcial do quadro 15 13

viral com uso

Sem melhora do quadro viral 10 9

com uso

Né&o fez uso 43 38
Comorbidades Hipertensdo arterial sistémica 27 24

(somente)

Dislipidemia (somente) 7 6

Hipertensao arterial sistémica e 6 5

diabetes mellitus

Hipertensdo arterial sistémica, 4 4

diabetes mellitus e dislipidemia

Nenhuma 47 41

Outros 23 20
Seguimento apds a 12 consulta Regular 76 67

Irregular 38 33
Tenossinovite de tornozelos 48 42
Fasciite plantar 28 25
Rigidez matinal <1 hora 23 20

> 1 hora 23 20
Dor axial** 33 29
Parestesia de membros superiores 88 77

* Monoarticular = 1 articulacgdo; oligoarticular = 2 ou 3; poliarticular = 4 ou mais.
** Dor em coluna cervical, toracica e/ou lombar.
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Tabela 3: Caracterizacdo da duragdo dos sintomas articulares, artralgia e edema articular na
amostra de 114 pacientes.

Variavel Média Desvio padrédo
Duracéo dos sintomas articulares até a consulta* 6,8 5,16
Intensidade da dor referida no inicio da infecgdo** 9,3 1,56
Intensidade da dor referida no momento da consulta** 7,2 2,29
Avrticulacdes dolorosas no momento da consulta 10,15 7,95
Articulacdes edemaciadas no momento da consulta 2,93 4,73

* Em meses.

**Em EVA de 0 a 10.
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Figura 1: resultado de exames sorologicos e de qRT-PCR para CHIKV no quadro
reumatoldgico de evolucdo subaguda ou crénica apos FC.

Amostra de pacientes N&o realizaram exames
114 (100%) 45 (39%)
1

Sorologia
41 (36%)

M 1gM positivo
10 (9%)

B 19G positivo
29 (25%)

2 (2%)

IgM e IgG positivos

]
gRT-PCR
26 (23%)

gRT-PCR
positivo
24 (21%)

qRT-PCR
negativo
2 (2%)

Sorologia e RT-PCR
2 (2%)

gRT-PCR positivo e IgM positivo
1 (1%)

gRT-PCR positivo e 1gG positivo
1 (1%)
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do projeto: Epidemiologia e manifestacdes reumatologicas em pacientes pds-febre
chikungunya.

DADOS DE IDENTIFICACAO DO VOLUNTARIO E DO RESPONSAVEL

NOME DO PACIENTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO: M F

DATA DE NASCIMENTO (dd/mm/aaaa):

ENDERECO: Ne:

BAIRRO: CIDADE:

CEP: TEL: ()

Instituicdo:

Data de preenchimento: (dd/mm/aaaa)

Assinatura do pesquisador responsavel

Investigador principal: Alejandra Debbo, Hospital Universitario da UFS, Aracaju-Sergipe,
Brasil.
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Convite e Objetivo: vocé esta sendo convidado a participar de um estudo cujo objetivo é
identificar pessoas que tem infeccdo por virus Chikungunya manifestagdo, clinica e suas
complicagdes, como dores articulares persistentes. Apds lhe ser explicado o que contém neste
documento, vocé pode perguntar tudo sobre a pesquisa a seu médico. Todos os pacientes
diagnosticados serdo convidados a participar do estudo. Caso decida participar do estudo,
vocé serd solicitado a assinar este consentimento. Aproximadamente 70 pessoas participarao
deste estudo.

Participacdo voluntéria: sua participacdo é voluntéaria. Vocé pode se recusar a participar ou
pode desistir da participacdo no estudo a qualquer momento. Sua recusa em participar ou
desistir de participar do estudo ndo afetard de modo algum qualquer tratamento que vocé
estiver recebendo.

Finalidade do estudo: este estudo visa determinar as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas dos pacientes com febre chikungunya.

Procedimentos: caso vocé aceite participar do estudo, um questiondrio sera feito para saber
onde vocé mora, sua ocupacao e seus habitos, manifestacfes clinicas no inicio da doenca e
tratamentos feitos. Um médico o examinara para ver as caracteristicas de sua doenca. VVocé
realizara os exames de sangue gerais, sorologias IgG e IgM e RT- PCR para o virus
Chikungunya. A participacdo nesta pesquisa ndo impede vocé de participar de outra pesquisa,
contanto que ndo mude o tratamento que vai receber.

Confidencialidade: qualquer informacédo obtida durante este estudo sera confidencial, sendo
apenas compartilhada com outros membros da equipe médica do Comité de Etica do Hospital
Universitario. Embora os resultados obtidos neste estudo sejam publicados, ndo havera na
apresentacdo destes resultados meios que possam identificar os participantes. Suas fichas
clinicas e os resultados de seus exames poderdo ser também vistos pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario. Fotos suas poderdo ser mostradas em publico sem identificar vocé e
protegendo partes intimas.

Anélise de riscos e beneficios: todos 0s exames coletados sdo partes da rotina utilizada para
o0 diagnostico de febre chikungunya e diagnostico diferencial com outras doengas, 0s quais
vocé faria mesmo se ndo participasse do estudo. A retirada de sangue pode causar dor no local
da puncdo com a agulha e raramente pode ocorrer sangramento ou formacdo de hematoma.
Apos o diagnostico da doenga, voceé sera tratado com medicagOes para reduzir os sintomas das
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doencas. Nao existe tratamento especifico para a febre chikungunya Este tratamento sera
acompanhado no Hospital Universitario ou no centro clinico da UNIMED.

Retorno de beneficio para o sujeito e para a sociedade: o melhor conhecimento da clinica
e epidemiologia podera contribuir no futuro para melhorar o manejo e tratamento de pacientes
com manifestacOes articulares persistentes apds a infec¢éo.

Custos: vocé ndo terd custos com a participacdo no estudo. Vocé ndo recebera nenhum
pagamento para participar desta pesquisa.

Esclarecimentos: caso tenha alguma pergunta ou apresente alguma complicacdo relacionada
aos procedimentos realizados na pesquisa, vocé pode ligar para Dra. Alejandra Debbo (Tel:
(79) 99144-2302). Caso vocé queira saber alguma coisa sobre os seus direitos, vocé pode
procurar o Comité de Etica do Hospital Universitario, cujo endereco consta no inicio deste
consentimento.

Consentimento: se vocé leu o consentimento informado ou este Ihe foi explicado e vocé
concorda em participar do estudo, favor assinar o nome abaixo. Uma coépia deste
consentimento Ihe sera entregue.

Marcar um X:

ACEITO:

NAO ACEITO:



Assinatura ou impressdo do participante Data
Nome/Assinatura do pesquisador Data
Nome/Assinatura da testemunha Data

Hora

Hora

Hora
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APENDICE B - FICHA DE ATENDIMENTO AMBULATORIAL

AMBULATORIO DE ARTRALGIAS E ARTRITE POS VIRAIS
HU - UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

PRIMEIRA CONSULTA

DADOS DO PACIENTE:

Data atual: Numero do prontuario:
Nome: Procedéncia:
Endereco: Telefone para contato:
Data de nascimento: Idade:

Sexo: Raca:

Estado civil:

Escolaridade:
1. Analfabeto ( )
2. Ensino fundamental: completo ( ) incompleto ( )
3. Ensino médio: completo ( ) incompleto ( )
4. Ensino superior: completo () incompleto ( )

Ocupacéo:
DADOS CLINICOS:

Data do inicio dos sintomas: Duracao total de sintomas (meses):

Sintomas apresentados no inicio do quadro:

52

Duracao dos sintomas (dias)

Sintomas

Presente

Ausente

1

2

3

>4

Febre

Fadiga \ anorexia

Artralgias \ artrite
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Parestesias

Cefaleia

Mialgias

Dor nas costas

Exantema \ prurido

Ulceras \ edema em MMI|I

Hiperemia conjuntival

Dor retro-orbitéaria

Poliadenopatia

Dor abdominal

Nauseas \ vomitos

Diarreia

Consultano PS:sim( ) ndo( )

Casos na familia / vizinhos proximos: sim () ndo ( )

2vezes( ) >2vezes( )

Outras manifestacdes (oftalmoldgicas, dermatoldgicas, neuroldgicas, hematoldgicas,

cardiacas, renais, outros):

Antecedentes pessoais e medica¢des em uso:

Hipertensao arterial () Diabetes mellitus () Dislipedemia ( ) Doenca cardiovascular ( )

Insuficiéncia cardiaca ( ) Tireoideopatia ( ) Asma () Doenga pulmonar obstrutiva cronica

( ) Psoriase () Olho seco () Uveite () Obesidade ( ) Doenca renal cronica () Outra:

Tabagismo atual () Tabagismo inativo () Nunca fumou ( ) carga tabagica (macos/dia x

anos):

Etilismo: Sim () N&o ( ) (15 doses/semana para os homens e 10 doses/semana para

mulheres - uma dose equivale a aproximadamente 285 mL de cerveja, 120 mL de vinho e

aproximadamente 30 mL de destilado (whisky, vodka etc).

Antecedentes reumatologicos prévios e medica¢des em uso:

Piora dos sintomas apds infec¢do: muito ( ) média () pouca () muito pouco ( )

Quadro articular:

Inicio do quadro:




Poliarticular (
Monoarticular (
Migratoria (
Aditiva ( )

Articulacdes dolorosas

Total:

EVA inicial ( 0-10):

Articulactes edemaciadas

Total:

EVA atual (0-10): paciente ( ) médico ( )
Rigidez matinal: sim ( ) ndo ( ) Tempo:

Tenossinovite: sim ( ) ndo ()

Fasciite plantar: sim ( ) ndo ( )

Dor axial (cervicalgia, dorsalgia, lombalgia): sim ( ) néo ( ) qual:

Especificar local:

Inflamatéria () mecanica ( ) mista ( )

Tinell: sim ( )nédo ( ) Phalen: sim ( ) nédo ( )

AlteracOes cutaneas: sim () ndo () Especificar:

AlteracOes vasculares: sim () ndo ( )

Outros achados no exame fisico:

MEDICACOES JA USADAS:

Edema:sim( ) ndo( )

MedicacOes

Dose e frequéncia diaria

Tempo de uso

Paracetamol




Dipirona

AINEs (qual):

Opiaceos fracos (qual):

Corticoesteroides (qual):

Antimaléricos (qual):

Outros (antineuropaticos, etc):

Melhora com corticéide: sim ( ) ndo ( ) parcial ( )
Quantidade de ciclos de corticoide: 1 ( )2( ) >2( )

MEDICACOES ATUAIS:

Medicacbes

Dose e frequéncia
o Tempo de uso
diaria

Paracetamol:

Dipirona:

AINEs (qual):

Opiaceos fracos (qual):

Corticoesteroides (qual):

Antimalaricos (qual):

Outros (antineuropaticos etc):

Hipoteses diagnosticas:
Exames solicitados:

PCR VCHIK: ( )sim( )néo
Tratamento:

Observagoes:

CHIK IgG /IgM: ( )sim ( )néo
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