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RESUMO

A presente dissertacdo teve o objetivo de derivar e validar uma regra de predicéo clinica
para o diagndstico de febre chikungunya, bem como comparar a acurécia desta regra com
aquelas propostas por organismos governamentais nacionais e internacionais. Trata-se de um
estudo diagndstico, com base na coorte retrospectiva de pacientes com doenca febril aguda
(n=4.406), atendidos nas unidades basicas de urgéncia e emergéncia do sistema de vigilancia
sentinela para arboviroses, no municipio do Rio de Janeiro, Brasil, 2016-2019. Ap0s triagem e
exame clinico, foram coletadas amostras de sangue e urina. A confirmacdo diagnostica baseou-
se no resultado do RT-PCR para chikungunya (padrao de referéncia), dengue e zika. A amostra
foi subdividida aleatoriamente em duas. Na primeira amostra, modelos de regressdo logistica
simples e multipla foram usados para derivar uma regra de predicdo clinica para o diagnostico
de chikungunya. O escore para esta regra foi baseado na soma dos preditores clinicos incluidos
no modelo final, utilizando como fator de ponderacdo os coeficientes beta do modelo de
regressdo multipla final. Foi calculada a area sob a curva ROC (AUC) e intervalo de 95% de
confianga (IC 95%). Na segunda amostra, foram avaliados os seguintes parametros de acuracia
(IC 95%) desta regra derivada e dos critérios de defini¢do propostos nas diretrizes do Ministério
da Saude (2017), Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2015), Organizacdo Pan-Americana
da Saude (PAHO, 2011) e dos Centros de Prevencédo e Controle de Doencas norte-americano
(CDC, 2011) e europeu (ECDC, 2018): sensibilidade, especificidade, valores preditivos e razéo
de verossimilhanga positiva e negativa. Na coorte de 3401 individuos com informaces
completas para os preditores clinicos e resultado RT-PCR, 644 casos foram positivos para
chikungunya, 96 para zika, 54 para dengue e 2607 casos negativos para estas arboviroses. Na
amostra 1 (n=1700), a regra derivada incluiu febre (1 ponto), exantema (1 ponto), mialgia (2
pontos), artralgia ou artrite (2 pontos), edema articular (2 pontos), com AUC = 0,694 (IC 95%:
0,665—0,724). Na amostra 2 (n=1701), para escores > 4 na regra derivada, a sensibilidade foi
74% (68,6—78,6) e a especificidade de 51% (48,1-53,4), com menor taxa de falso-positivos do
gue as regras anteriormente propostas. Espera-se que esta regra possa ser Util para a vigilancia

de febre chikungunya, especialmente durante epidemias, quando 0S recursos sdo escassos.

Palavras-chave: Febre de chikungunya; InfeccGes por Arbovirus; Técnicas de Apoio para a

Deciséo; Vigilancia Sentinela; Sensibilidade e Especificidade.



ABSTRACT

The present study aimed to derivate and validate a clinical prediction rule for diagnosing
chikungunya fever, comparing its accuracy with the diagnostic criteria proposed by national
and international government agencies. Diagnostic study based on the retrospective cohort of
patients with acute febrile illness (n = 4,406) attended at the sentinel surveillance system for
arboviruses, Rio de Janeiro city, Brazil, 2016-2019. After screening and clinical examination,
samples of blood and urine were collected from suspected patients. The reference standard was
the real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) for chikungunya, dengue, and zika viruses.
The sample was randomly split half. In sample 1, we performed simple and multiple logistic
regression models to derive the clinical prediction rule for the diagnosis of chikungunya. The
score of the derived rule was the weighted sum of clinical predictors, based on the beta
coefficients of the final multiple regression model. We calculated the area under the ROC curve
(AUC), with the respective 95% confidence interval (95% CI). In sample 2, we calculated
sensitivity, specificity, predictive values and likelihood ratios (with 95% CI) of the derived rule,
and compared with the criteria proposed by the Brazilian Ministry of Health (2017), World
Health Organization (WHO, 2015), Pan American Health Organization (PAHO, 2011) and
Center for Disease Control and Prevention of United States (CDC, 2011) and Europe (ECDC,
2018). In the cohort of 3401 patients with complete information on clinical predictors and RT-
PCR results, 644 had chikungunya, 96 Zika, 54 dengue, and 2607 were negative for these
arboviruses. In sample 1 (n = 1700), the derived rule included fever (1 point), rash (1 point),
myalgia (2 points), arthralgia or arthritis (2 points), periarticular edema (2 points), with AUC =
0.694 (95% CI: 0.665—0.724). In sample 2 (n = 1701), for scores > 4 in the derived rule,
sensitivity was 74% (68.6—78.36) and specificity was 51% (48.1—53.4), with less false-positive
rate than the criteria previously proposed. This rule can be useful for chikungunya surveillance,

particularly during outbreaks when resources are scarce.

Keywords: Chikungunya Fever; Arbovirus Infection; Decision Support Techniques; Sentinel

Surveillance; Sensitivity and Specificity.
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1 INTRODUCAO

Chikungunya, dengue e zika s@o doencas febris agudas causadas por arbovirus de
familias proximas, com similaridade nos sinais e sintomas clinicos nas fases iniciais: febre,
cefaleia, dor retro-orbital, artralgia e mialgia (CLETON et al., 2012), um desafio para a
vigilancia epidemioldgica e o diagnostico clinico.

Recentemente, os virus chikungunya (CHIKV) e zika (ZIKV) foram responsaveis
por epidemias em diversas partes do mundo, com circulacdo em areas endémicas para o virus
dengue (DENV), aumentando a dificuldade para o correto diagndstico, manejo clinico e
prognostico das doengas relacionadas (WILDER-SMITH et al., 2018).

Estas trés arboviroses sdo responsaveis por elevada carga de morbidade (LIANG;
GAO; GOULD, 2015) e compreendem um grave problema de salde publica por seu alto
poder de disseminacéo, por compartilharem o mesmo vetor, pela capacidade de adaptagéo a
novos ambientes e hospedeiros e pela ocorréncia de um namero expressivo de casos graves,
com acometimento articular, neurologico, hemorragico e evolucdo para o choque por
extravasamento plasmatico (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017; GOULD et al.,
2017).

As tecnologias para o diagnostico laboratorial dessas arboviroses incluem isolamento
viral, testes moleculares e sorolégicos. A sensibilidade destes exames pode oscilar de acordo
com a fase de viremia da pessoa infectada.

Os testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos contra CHIKV, DENV e ZIKV
possuem melhor desempenho ap6s o periodo de viremia, mas podem apresentar resultados
falso-positivos devido as reacdes cruzadas com outros arbovirus (KIKUTI et al., 2018;
LANCIOTTI et al., 2007; PEELING; MURTAGH; OLLIARO, 2019).

Dentre os testes moleculares, a reagdo em cadeia da polimerase por transcriptase
reversa (RT-PCR), convencional ou em tempo real, tem sido utilizada como padréo-ouro
durante a fase aguda da infecgdo. Em comparacao aos testes soroldgicos, a RT- PCR possuli
alta sensibilidade e especificidade para a deteccdo do RNA viral em periodos de alta viremia,
além de facil padronizacgdo, baixa possibilidade de contaminagéo e rapidez na execucéo,
apesar do alto custo (FAYE et al., 2013; JOHNSON; RUSSELL; GOODMAN, 2016).

No territério brasileiro, a maioria dos casos sdo confirmados pelo critério clinico-
epidemiolégico, utilizando o diagnostico laboratorial apenas nas formas graves e em
populacdes especificas (BRASIL, 2017).

Apesar do diagndstico especifico ser a forma mais eficaz de diferenciagdo das trés
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arboviroses, nem sempre € possivel aplica-la. Durante epidemias e em paises em
desenvolvimento, por exemplo, quando a circulacdo do arbovirus é predominante e onde 0s
recursos sdo mais escassos, ndo ha a infraestrutura fisica, a disponibilidade de recursos
humanos e de suprimento de insumos que 0s exames requerem.

Outro aspecto a ser abordado é a demora no tempo do resultado de alguns exames
especificos, como os testes soroldgicos e isolamento viral, que muitas vezes sdo
disponibilizados somente apds a cura do paciente. Por tratar-se de doencas de curta duragédo
e com progndstico variavel, o diagnostico deve ser rapido para adequado manejo clinico e
tratamento dos casos.

Portanto, critérios clinicos de definicdo de casos baseados em algoritmos ou regras
de predicdo sdo importantes para a vigilancia da doenca, para a deteccdo precoce e
diagnostico diferencial, particularmente em periodos epidémicos. Além disso, sdo
necessarios para avaliar a efetividade de intervengdes preventivas como vacinas ou novas
estratégias de combate ao vetor.

Atualmente, existem diferentes critérios de definicdo de casos suspeitos de dengue,
zika e chikungunya, propostos pelas vigilancias epidemioldgicas de agéncias
governamentais nacionais e internacionais. Entre estes, destacam-se os indicados pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Organizacdo Pan-Americana da Saude (PAHO),
Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), Centro Europeu de Prevencdo e
Controle de Doengas (ECDC) e Ministério da Saude dos diferentes paises, incluindo o Brasil
(OMS, 2015; PAHO/CDC, 2011; ECDC, 2018; BRASIL, 2017; SIMON et al., 2015).
Entretanto, a exce¢do da dengue, ha poucos estudos sobre o desempenho destas defini¢oes
de caso para detecgéo de chikungunya e zika (BONIFAY et al., 2019; BRAGA et al., 2017;
HO et al., 2017).



16

2 REFERENCIAL TEORICO

A seguir, sdo apresentados alguns aspectos de importancia para a vigilancia e o

diagnostico de chikungunya, zika e dengue.

2.1 CHIKUNGUNYA
2.1.1 Etiologia e ciclo de transmissdo

A infeccdo por chikungunya é causada por um virus RNA de cadeia simples positiva.
O virus chikungunya (CHIKV) é um alphavirus pertencente a familia Togaviridae. A
transmissao deste virus ocorre, principalmente, pelos mosquitos do género Aedes aegypti
infectado e, menos frequentemente, pelo mosquito Aedes albopictus (NG, 2017). Outros
casos de transmissdo também podem ocorrer, como: vertical (intraparto, de gestantes
virémicas) e via transfusional (BRASIL, 2017).

Atualmente, sdo reconhecidos quatro gendtipos distintos de CHIKV: do Leste-
Centro-Sul Africano (ECSA- East Central South African) e do Oeste Africano; o Asiético,
predominante no sudeste da Asia; e a mais recente linhagem do Oceano Indico, que se
espalhou nas llhas Comores e causou um grande surto em humanos na india e no Sudeste
Asiatico, entre 2005-2008 (MUSSO et al., 2018; SOUZA et al., 2019; VOLK et al., 2010).

2.1.2 Epidemiologia

A Febre Chikungunya (FC) foi registrada, inicialmente, no continente africano e,
posteriormente, no asiatico, europeu, nas ilhas dos oceanos Indico e Pacifico e, por Gltimo,
nas Américas (MUSSO et al., 2018; YACTAYO et al., 2016).

No Brasil, a introdu¢cdo do CHIKV ocorreu no inicio de 2013, com 37 casos
confirmados da FC importados, originados do Haiti e Republica Dominicana. Esses casos
foram detectados nos estados do Amapa e Bahia, espalhando-se para outras regifes do pais,
sendo detectada a cocirculacdo dos gendtipos do virus chikungunya no pais, um proveniente
da Asia e outro da Africa Central (ECSA) (YACTAYO et al., 2016; (SOUZA et al., 2019).

Com a ampla distribuicdo geografica dos vetores no pais e a suscetibilidade da
populacdo ao CHIKYV, ocorreu uma rapida dispersdo do virus, como observado em outros
continentes: Africa, Asia e Oceano indico (VOLK et al., 2010).

Segundo a OMS, no ano de 2015, no continente americano foram notificados ao
escritério regional da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), 693.489 casos
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suspeitos e 37.480 confirmados. A Colémbia teve o maior nimero de notificagdes,
apresentando mais de 1 milh&o de casos suspeitos. Em 2016, um total de 349.936 suspeitos
e 146.914 casos foram confirmados por laboratorio no OPAS. Um dos paises que mais
relatou casos foi o Brasil, com 265.000 casos suspeitos (WHO, 2018). Entre 2016 e 2019, o
Brasil registrou mais de 1.366.734 casos provaveis de infec¢do e, aproximadamente, 519
Obitos (BRASIL, 2018; 2019; 2020).

2.1.3 Manifestacdes clinicas

O periodo de incubacéo da febre chikungunya dura geralmente de dois a sete dias.
Cerca de 95% dos casos sdo sintomaticos (ALI OU ALLA; COMBE, 2011), caracterizados
por inicio abrupto de febre, frequentemente acompanhada de artralgia (HASSAN et al.,
2014; SISSOKO et al., 2010; PAHO, 2011).

A artralgia, sintoma mais caracteristico, pode ser debilitante e se estender por dias ou
semanas, 0 que difere a FC das outras arboviroses (NG, 2017). A frequéncia de febre e
artralgia variou, respectivamente, de 82% a 99% e de 75% a 100% nos casos de chikungunya
(BONIFAY etal., 2019; CHOPRA et al., 2008; DUNCAN et al., 2017; HUITS et al., 2018;
KULARATNE et al., 2009; SISSOKO et al., 2010). Outros sinais e sintomas, como mialgia,
poliartrite, cefaleia, exantema, nauseas, fadiga, vomito e conjuntivite também foram
relatados (CHOPRA et al., 2008; HUITS et al., 2018; KULARATNE et al., 2009; SISSOKO
etal., 2010).

Hassan et al (2014), em uma série de casos em Bangladesh, mostrou que a ocorréncia
simultanea de febre e artralgia apresentava uma especificidade de 99,6% e valor preditivo
positivo de 84,6% para o diagnéstico da FC. Estes resultados foram melhores do que os
obtidos por Sissoko et al (2010) na Africa, com especificidade de 89% (IC 95%: 86%-91%)
e sensibilidade de 84% (IC 95%: 79%-87%).

A FC pode evoluir em trés fases: aguda, subaguda ou crénica. Apds o periodo de
incubacéo ocorre a fase aguda ou febril, com duracéo de até quatorze dias. Alguns pacientes
persistem com dores articulares depois da fase aguda, indicando o inicio da fase subaguda,
com duracdo de até trés meses. A fase € denominada cronica quando a duracdo dos sintomas
persiste por mais de trés meses.

Nestas trés fases, alguns sinais e sintomas podem ser diferentes, de acordo com o
sexo e a idade. As manifestaces clinicas de exantema, vomitos, sangramento e Ulceras orais

parecem estar mais presentes no sexo feminino (CDC; PAHO, 2011).



18

2.1.4 Definices clinicas de caso suspeito de chikungunya

No mundo, h& pelo menos seis definicdes de caso suspeito de chikungunya,
elaboradas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2015), Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS, 2011) e pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC, 2011;
ECDC, 2018). Além destas, alguns paises formularam critérios proprios, como a Franca, por
exemplo (SIMON et al., 2015) e Brasil (BRASIL, 2017) (Quadro 1).

Quadro 1 — Definigbes clinicas de caso suspeito de chikungunya

Definicdes clinicas de caso suspeito da febre de chikungunya

Inicio agudo de febre >38,5°C e grave artralgia ou artrite, ndo explicadas por

PAHO/CDC o )
(2011) outras condigdes de satde.
OMS Febre > 38,5°C e dores nas articulagbes! (geralmente incapacitantes) 2 com
(2015) inicio agudo.

FRANCA Febre > 38,5°C acompanhada do aparecimento subito de dor articular
(Simonetal., | debilitante sem foco infeccioso.

2015)
S Febre de inicio subito > que 38,5°C e artralgia ou artrite intensa com inicio
BRASIL
(2017) agudo, néo explicadas por outras condigdes.
ECDC Febre, com excluséo de outros diagndsticos.
(2018)

1 geralmente acompanhada de exantema, mialgia, dor nas costas, cefaleia e, ocasionalmente, vomito e diarreia
(na faixa etéria pediatrica).

2 em < 3 anos de idade, a dor nas articulacBes é expressa com choro inconsolavel, irritabilidade e rejeicdo a
mobilidade e/ou caminhada.

2.1.5 Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial da FC é realizado com outras arboviroses (Quadro 2) e
doencas febris associadas a artralgia. Na fase aguda, o principal diagndstico diferencial € a
dengue (Brasil 2017).



Quadro 2 — Diagnostico diferencial de dengue, zika e chikungunya

Sinais/sintomas Dengue Zika Chikungunya
Sem febre ou
Febre > 38°C >38°C
subfebril <38°C
Duracéo da febre 4-7 dias 1-2 dias subfebril 2-3 dias

Frequéncia do Rash

Rash (frequéncia)

Surge a partir do
4° dia
30-50% dos

Surge no 1°ou 2°
dia

90-100% dos casos

Surge entre 2 e 5 dias

50% dos casos

casos
Mialgia (frequéncia) +++ ++ +
Artralgia (frequéncia) + ++ 4+
Intensidade da dor articular Leve Leve/moderada Moderada/Intensa

Frequente e de

Frequente e de leve
Edema de articulagéo Raro ) ) moderada
intensidade
intensidade

Conjuntivite Raro 50 a 90% dos casos 30% dos casos
Cefaleia +++ ++ ++
Hipertrofia ganglionar + +++ ++
Discrasia hemorragica ++ Ausente +
Risco de morte +++ +* ++
Acometimento Neuroldgico + +++ ++
Leucopenia +++ +++ +++
Linfopenia Incomum Incomum Frequente
Trombocitopenia +++ Ausente (raro) ++

*Pode haver risco de morte nos casos neuroldgicos como a sindrome de Guillain-Barré (SGB) decorrente de

Zika, ou para criangas com malformacdes congénitas graves.

Fonte: Brito e Cordeiro (2016)

2.1.6 Diagnostico laboratorial para febre de chikungunya

Os principais testes para diagndstico laboratorial da FC s&o: isolamento viral, reacao
em cadeia da polimerase por transcricdo reversa (RT-PCR) e sorologia (PAHO/CDC, 2011;
Simon et al., 2015). A escolha do teste laboratorial apropriado é baseada no tipo de amostra

e no tempo de doenga quando a coleta das amostras foi realizada (Figura 1 e Quadro 3).
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Figura 1 — Viremia tipica e a resposta de anticorpos em humanos
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Fonte: PAHO/CDC, 2011.
Quadro 3 — Testes laboratoriais para CHIKV
Tipo de teste Tempo apds o inicio dos sintomas
Cultura de virus 3 < dias de doenga
RT-PCR 1-8 dias de doenca
Dosagens de anticorpos IgM 4 dias — 2 meses de doenga

IgG ou anticorpo neutralizante com titulos crescentes | >8 dias

Fonte: PAHO/CDC, 2011; PAHO, 2014.

2.1.7 Tratamento

Ainda nédo existem terapias e vacinas contra a infeccdo do CHIKV licenciadas para
comercializacdo. O tratamento baseia-se no controle dos sintomas, para o qual séo utilizados
analgésicos, antipiréticos, reidratagdo e repouso (KUMAR et al., 2020). Assim, a contengdo
de vetores continua sendo a unica abordagem efetiva para prevencao e monitoramento desta
doenca (AREVALO et al., 2019).

2.2 ZIKA

2.2.1 Etiologia e ciclo de transmisséo
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O zika é um virus de cadeia simples de RNA. E transmitido por arbovirus do género
Flavivirus, familia Flaviviridae, apresentando duas linhagens: a asiatica e africana
(OEHLER et al., 2014, MUSSO et al., 2018). Este virus € transmitido ao homem
principalmente pela picada do mosquito Aedes aegypti. Outras formas de transmissao
também sdo relatadas, como a vertical (da mée para o feto), por contato sexual, transfuséo
de sangue e hemoderivados e por transplante de 6rgdos (MUSSO et al., 2018; BESNARD et
al., 2014).

2.2.2 Epidemiologia

O ZIKV ¢é um virus emergente, isolado pela primeira vez (1947) de um macaco
sentinela Rhesus, localizado na floresta ZIKA, Uganda. Desde entdo pequenos surtos e
sucintas epidemias ocorreram na Africa e Asia (KITCHEN; HADDOW, 1952).

A infeccdo por ZIKV em humanos foi documentada pela primeira vez na Nigéria
(Africa), em 1954. O primeiro surto foi descrito na Ilha de Yap, no Pacifico Ocidental, em
2007, infectando % da populagéo (HAYES, 2009).

Nos anos de 2013 e 2014, a Polinésia Francesa presenciou o maior surto de infec¢éo
da febre zika ja registrado, com aproximadamente 30.000 mil infec¢Bes sintomaticas. Nesta
ocasido, pela primeira vez houve a notificacdo dos primeiros casos de transmissao perinatal
e a identificacdo de casos que evoluiram com sindrome de Guillain-Barré (SGB)
(BESNARD et al., 2014; OEHLER et al., 2014).

Diversos pacientes com SGB foram analisados no periodo do surto de zika na
Polinésia Francesa, com relato de infeccdo prévia por DENV nesses individuos, sugerindo
uma associacdo entre estas duas arboviroses que, no entanto, ndo foi confirmada até o
momento (CAO-LORMEAU et al., 2016).

A infeccdo por ZIKV se espalhou rapidamente pela regido do Pacifico e,
posteriormente, foi registrada em diversos continentes (CARDOSO et al., 2015). Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (2018), oitenta e seis paises e territorios relataram infeccao
autoctone pelo ZIKV por transmissao vetorial.

No Brasil, 0 Ministério da Satde (MS) confirmou, em 2015, a infeccdo por ZIKV na
regido nordeste com o primeiro surto documentado no pais e nas Ameéricas. Neste mesmo
ano, foi atestada a transmisséo deste virus em quatorze estados (WHO, 2015). Contudo,
estudos apontam indicios de que o ZIKV ja circulava pelo pais antes do relato do primeiro
do caso, entre 0s anos de 2012 e 2013 (METSKY et al., 2017; PASSOS et al., 2017).
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Por meio da portaria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016, o Ministério da Saude
acrescentou a febre zika a Lista Nacional de Notificagdo Compulséria de Doengas, Agravos
e Eventos de Saude Publica.

De acordo com o Boletim Epidemiologico (Ministério da Saude, 2018), no ano de
2015, a incidéncia de casos provaveis de febre do zika no Brasil foi de 17,9 casos por 100
mil habitantes, com destaque para a regido Nordeste (59,0/100 mil habitantes).

2.2.3 Manifestacdes clinicas

Segundo Duff et al (2009), a infeccdo por ZIKV é relatada como sintomatica em
apenas 18% dos casos, que geralmente se apresentam como uma sindrome febril aguda,
muitas vezes confundida com outras infecgdes arbovirais, como dengue ou chikungunya.

Os principais sintomas associados ao ZIKV sdo: febre, erupcgdes cutaneas, artralgia,
artrite, mialgia, cefaleia, conjuntivite (ndo purulenta/hiperémica). Outros sintomas podem
ser observados, como prurido, edema, dor de garganta, tosse e vémitos, que duram em média
de 2 a 7 dias (DUFFY et al., 2009; HEANG et al., 2012).

2.2.4 Definicédo clinica de caso suspeito para Zika

No mundo, héa pelo menos sete defini¢cdes de caso suspeito de zika, elaboradas pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2016), Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS, 2016, 2018) e pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC, 2016;
ECDC, 2016), Ministério da Saude do Brasil (2017) e Braga et al (2017) (Quadro 4).

Quadro 4 — Defini¢des clinicas de caso suspeito de zika

Autor (ano) Definigdes clinicas de caso suspeito de zika
Erupcdes cutaneas e/ou febre e, pelo menos, um dos seguintes sinais e
E/Z\/Ong sintomas: artralgia; artrite; conjuntivite (ndo purulenta/hiperémica).
Um ou mais dos seguintes sintomas: inicio da febre (medido ou
notificado), erupcdo maculopapular, artralgia, conjuntivite, complicacdo
CDC na gravidez (perda fetal ou microcefalia e/ou calcificagdes intracranianas)
(2010) e sindrome de Guillain-Barré ndo conhecida por estar associada a outra
etiologia diagnosticada.
ECDC Erupcdo cutdnea com ou sem febre e pelo menos um dos seguintes
(2016) sintomas: diarreia, mialgia ou conjuntivite ndao purulenta/hiperémica.
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Exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de dois ou mais dos

BRASIL seguintes sinais e sintomas: febre baixa, hiperemia conjuntival sem

(2017) secre¢do ou prurido, poliartralgia e edema periarticular.

Erupcéo cutanea e dois dos seguintes sinais e sintomas: febre, geralmente
PAHO (2017) | de 38,5°C, conjuntivite (ndo purulenta/hiperémica), artralgia, mialgia e

edema periarticular.

BRAGA Erupcdo cutdnea com prurido ou hiperemia conjuntival, sem outras

(2017) manifestacBes clinicas, como febre, petéquias ou anorexia.

2.3 DENGUE
2.3.1 Etiologia e ciclo de transmissdo

Dengue é uma infeccdo viral aguda, transmitida aos seres humanos, principalmente
pelo vetor Aedes aegypti. A doenca € causada por quatro sorotipos virais do género
Flavivirus, familia Flaviviridae, DENV-1, 2, 3 e 4, que possuem propriedades antigénicas
diferentes.

A infeccdo por qualquer DENV pode conferir imunidade de longo prazo para o
mesmo sorotipo e apenas uma imunidade de curta duragdo para 0s demais sorotipos
(WILDER-SMITH et al., 2018).

A transmissdo compreende dois ciclos: um intrinseco, no homem, e outro extrinseco,
no vetor. O periodo de incubacdo intrinseco do dengue ocorre, em média, de 5 a 6 dias,
podendo variar de 4 a 10 dias. Apos esse periodo, inicia-se o periodo de viremia, geralmente
do primeiro ao sexto dia de infeccéo.

O vetor pode se infectar ao picar uma pessoa na fase da viremia, quando se inicia o
periodo de incubacéo extrinseco, podendo durar de 8 a 12 dias. Essa fase é influenciada por

fatores ambientais, especialmente a temperatura (BRASIL, 2016).

2.3.2 Epidemiologia

Dengue é uma arbovirose endémica e prevalente nos tropicos, presente em mais de
cem paises do mundo, nas regides da América, Mediterraneo, Asia, Pacifico e Africa.
Recentemente, passou a afetar os Estados Unidos e paises da Europa (BHATT et al., 2013;
MUSSO et al., 2018).

A incidéncia desta arbovirose cresceu nas ultimas décadas, e estima-se que 390
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milhGes de pessoas sdo infectadas por dengue por ano (intervalo de confianca de 95% - IC
95% = 284-528 milhdes). Deste total, 96 milhdes (IC 95% = 67-136 milhdes) manifestam
clinicamente a forma grave da doenca (BHATT et al., 2013; STANAWAY et al., 2016).

Em areas endémicas, 10% das doencas febris sdo devido ao dengue, com incidéncia
de 4,6 por 100 pessoas-ano na Asia e 2,9 por 100 pessoas-ano na América Latina. Na Asia
e na América Latina, aproximadamente 19% e 11% dos episodios febris, respectivamente,
necessitam de hospitalizacdo (L’ AZOU et al., 2016).

Em 2015, a OMS informou a ocorréncia de 2,35 milhGes de casos de dengue
notificados nas Américas, dos quais 10.200 foram classificados como graves, com 1.181
Obitos. O Brasil foi responséavel por 1,5 milhdes das notificagdes (WHO, 2016).

As taxas de mortalidade por dengue nos anos 2000 e 2015 foram de 0,04 e
0,24/100.000 mil habitantes, respectivamente (ARAUJO et al., 2017; STANAWAY et al.,
2016). No periodo de 2016 a 2019, foram notificados 3.533.933 casos provaveis de dengue
no pais, destacando-se os anos de 2016 e 2019, quando os nimeros chegaram a 1.483.623 e
1.544.987, com taxa de incidéncia de 719,9 e 735,2 casos/100 mil habitantes,
respectivamente (BRASIL, 2018; 2019; 2020).

2.3.3 Manifestacg6es clinicas

As manifestacdes clinicas do dengue sdo diversas, variando de uma doenca febril
leve a manifestacdes de comprometimento de 6rgdos e Obito, além de tendéncias

hemorragicas e extravasamento capilar, que podem evoluir para o choque.

Em 1997, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) classificou a dengue como duas
entidades nosoldgicas distintas: febre do dengue e febre de dengue hemorragica. Em 20009,
apo6s um estudo multicéntrico, a doenca foi reclassificada pela OMS como dengue com sinais
de alarme, dengue sem sinais de alerta e dengue grave. Uma lista de sinais de alerta foi
recomendada, com o objetivo de ajudar os médicos a identificar pacientes com maior
potencial de evolugdo mais grave, podendo indicar um monitoramento clinico mais rigoroso
ou internacao hospitalar (RODRIGUEZ-MANZANO et al., 2018; WHO, 2009).

Trés fases clinicas sdo relatadas: a febril, a critica (periodo de monitoramento dos
sinais de alarme, identificacio e tratamento do dengue grave) e recuperagéo,
consecutivamente. As principais manifestacdes clinicas sdo: febre (39°C a 40°C), de inicio
abrupto, cefaleia, fraqueza, mialgias, artralgias, dor retro-orbitaria, exantema, anorexia,

nauseas, vomitos e diarreia.



25

As formas graves incluem: choque, acimulo de liquidos com desconforto
respiratério, sangramento grave e sinais de disfuncdo organica em 6rgdos e no sistema
nervoso central (SNC) (SIMMONS et al., 2012; WHO, 2009).

2.3.4 Definices clinicas de caso suspeito para dengue

A defini¢do clinica de caso suspeito determinada pela OMS esta baseada na
residéncia ou viagem para area endémica, na ocorréncia de febre e de dois dos seguintes
sinais ou sintomas: nauseas, vomitos, exantema, dores no corpo, prova do laco positiva,
leucopenia ou a presenca de algum sinal de alarme.

A lista de sinais de alarme inclui: dor abdominal, vomitos persistentes, derrames
cavitarios, sangramento de mucosas, letargia, agitacdo, hepatomegalia e hemoconcentracdo
concomitante a plaquetopenia. Segundo este 6rgao, dengue grave € definida pela presenca
de extravasamento plasmatico importante que pode evoluir com choque e acumulo de
liquidos, evidenciada por disfuncdo respiratéria, derrames cavitarios, hemorragias graves e
faléncia orgénica multipla (WHO, 2009).

A definicdo de caso estabelecida pelo Ministério da Saude (2017) é semelhante a da
OMS (2009). O caso suspeito de dengue é todo individuo que apresente febre, usualmente
entre 2 e 7 dias e com adicao de petéquias ao conjunto de sinais e sintomas citados pela OMS
(2009), que resida em area onde se registram casos da doenca, ou que tenha viajado, nos
ultimos 14 dias, para localidade com ocorréncia de transmissdo ou com a presenca de Aedes
aegypti.

Quanto a lista de sinais de alarme, o Brasil incluiu hipotenséo postural ou lipotimia,
além de considerar hemoconcentracdo ou plaquetopenia. A definicdo de dengue grave
adotada é idéntica a proposta pela OMS (BRASIL, 2017; WHO, 2009).

2.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE INFECCOES POR CHIKYV, ZIKV E DENV

Atualmente, existem diversas tecnologias para o diagnostico de CHIKV, ZIKV e
DENV, como: isolamento viral, testes de amplificacdo de &cidos nucléicos (NAAT) para
deteccdo do RNA viral, pesquisa de antigeno NS1 e ensaios soroldgicos para pesquisa de
anticorpos IgM e IgG (RODRIGUEZ-MANZANO et al., 2018).

Os diagnosticos por histopatologia, imunohistoquimica e microscopia eletronica de

tecidos também podem ser realizados. Dentre as trés infeccdes, a dengue é a que possui 0
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maior nimero de opg¢des em termos de tecnologia diagnostica, uma vez que surtos,
epidemias e endemias tém ocorrido ha décadas no mundo (PEELING; MURTAGH;
OLLIARO, 2019).

O desempenho das tecnologias diagnosticas para deteccdo de DENV, ZIKV e
CHIKYV vai depender se o individuo esta na fase aguda ou de convalescenca da doenca. Os
ensaios que detectam o virus diretamente por meio do RNA ou antigeno viral possuem
melhor desempenho durante a fase aguda, geralmente entre um e cinco dias de viremia;
enguanto que os testes soroldgicos tém seu melhor desempenho na deteccao dos anticorpos
durante a fase de convalescenca, ou seja, apds a primeira semana de viremia, conforme
ilustrado na figura 1 (GUZMAN et al., 2010; PEELING; MURTAGH; OLLIARO, 2019;
RODRIGUEZ-MANZANO et al., 2018).

Figura 2 — Curso de tempo de uma infeccao por arbovirus e seus marcadores diagnésticos.
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Fonte: Traduzida de Peeling et al (2019).

Para detectar o acido nucleico viral (RNA), as principais técnicas moleculares sdo a
reagcdo em cadeia da polimerase por transcri¢cdo reversa, convencional ou em tempo real.
Essas técnicas possibilitam a detecgdo aproximadamente até o oitavo dia, com maior periodo
de viremia entre o primeiro e o quinto dia, que corresponde a fase aguda da infeccdo
(JOHNSON; RUSSELL; GOODMAN, 2016; LANCIOTTI et al., 2007).

A amplificagéo por RT-PCR é mais vantajosa do que o ensaio convencional, por ser
mais rapida, precisa, de alta especificidade, oferecer quantificacdo viral, menor taxa de

resultados falso-negativos, baixo risco de contaminacéo e facil padronizagdo. Em relagdo ao
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isolamento viral, a RT-PCR apresenta maior sensibilidade e menor tempo para a detecgéo
do RNA viral (FAYE et al., 2013).

Foy et al. (2011) testou a peculiaridade deste método com uma variedade de
flavivirus, ndo sendo observada nenhuma reacdo cruzada, constatando a alta singularidade
do diagnostico diferencial dos arbovirus como chikungunya, zika e dengue. Estudos apontam
que a sensibilidade e especificidade dos testes de PCR variam de 95,5% e 100% (CHEN et
al., 2013; BLAKSELL et al., 2011), sendo, porém, de alto custo (FOY et al., 2011;
SAENGSAWANG et al., 2014).

A técnica de isolamento viral é indicada para a confirmacao do diagnostico de muitas
arboviroses, sendo estipulada para amostras biolégicas coletadas na fase aguda, geralmente
até o quinto dia do aparecimento dos sinais e sintomas da doenca. Este método consiste na
cultura celular, cuja leitura € feita cerca de uma semana ap0s a semeadura.

Outra estratégia consiste na identificacdo de anticorpos IgM e IgG por técnicas
soroldgicas, como a imunofluorescéncia indireta com anticorpos monoclonais sorotipo-
especificos (MADbs) ou ensaio imunoenzimatico.

As vantagens do isolamento viral sdo a alta sensibilidade, deteccdo viral e
caracterizagdo molecular das amostras. Porém, é uma técnica demorada, de alto custo,
exigindo laboratorios sofisticados e mao de obra altamente qualificada, o que inviabiliza o
uso desta técnica na rotina dos servicos de saude, particularmente em ambientes com
recursos escassos (FAYE et al., 2013; PEELING; MURTAGH; OLLIARO, 2019).

Quando a amostra é coletada ap0s o quinto dia de doenca até a fase de convalescenca,
0s ensaios de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) e de imunofluorescéncia indireta sdo os
testes soroldgicos mais frequentemente usados para a detec¢do de infeccdo por DENV,
ZIKV e CHIKV. Os ensaios de ELISA comumente utilizados sdo o anticorpo IgM de captura
de ELISA (MAC-ELISA) e o ELISA indireto (I-ELISA), para a deteccdo de
imunoglobulinas IgM e 1gG.

Para identificacdo de anticorpos de CHIKV ha diversos kits comerciais de ELISA-
IgM disponiveis, e somente dois testes rapidos. Nem todos os testes de ELISA tiveram um
bom desempenho (PELLING et al., 2019).

Essa tecnologia é bem especifica para o CHIKV, porém, também apresenta
resultados falso-positivos pela reacdo cruzada com outros alfavirus, entre os quais, 0 virus
Mayaro (MAYYV). Outra desvantagem encontrada foi a baixa sensibilidade desses ensaios,
variando entre 4% e 20% nas amostras de soro coletadas entre 0 5° e 0 7° dia ap0s o inicio
dos sintomas de CHIKV (BLACKSELL et al., 2011; GAIBANI; LANDINI; SAMBRI,



28

2016; KIKUTI et al., 2018; YAP et al., 2010).

Para a descoberta de anticorpos de ZIKV, os poucos testes sorolgicos disponiveis
possuem reacdes cruzadas com outros flavivirus, particularmente com o0 DENV. Os testes
de neutralizacdo por reducdo de placas (PRNT), que quantificam os titulos de anticorpos
neutralizantes especificos deste virus, ndo conseguem resolver essa reacéo cruzada em todos
os casos (DUFFY et al., 2009; PRIYAMVADA et al., 2016). Outra limitagdo é a auséncia
ou os baixos titulos de anticorpos IgM e 1gG no periodo inicial da infeccdo (FAYE, 2013).
Portanto, o teste soroldgico usado individualmente ndo é suficiente para confirmar o
diagndstico de ZIKV, particularmente em pacientes com infec¢Bes secundérias por outros
flavivirus (RABE et al., 2016).

A técnica ELISA para dengue tem se mostrado prética, sensivel e especifica para
deteccdo de IgM e IgG. Entretanto, a desvantagem reside, principalmente, na possibilidade
de resultados falso-positivos devido as rea¢des cruzadas com outros flavivirus, como zika e
febre amarela. Em um estudo multicéntrico nas Ameéricas, patrocinado pela OMS
(HUNSPERGER et al., 2009), foram avaliados seis kits comerciais de dengue: Panbio®
Dengue IgM de captura, PATHOZYME Dengue M, PATHOZYME Dengue M Captura,
Dengue Virus IgM Captura DxSelect e SD Dengue IgM de captura. A sensibilidade média
do teste ELISA IgM variou de 61,5% a 99,0%, e a especificidade, de 79,95% a 97,8%.

Outro estudo realizado, desta vez na Tailandia, com desenho caso-controle
(BLACKSELL et al., 2012), avaliou sete kits comerciais para o diagnostico de dengue na
fase de viremia: ELISA dengue NS1, IgM captura e 1gG, os trés da Panbio, ELISA dengue
NS1 e IgM, da Standard Diagnostic, e Platélia NS1 — BioRad. Os resultados mostraram que
a sensibilidade e especificidade do ELISA IgM variaram de 85 a 89% e 88 a 100%,
respectivamente. Recentemente, varios testes rapidos foram desenvolvidos, a maioria
mostrando alta especificidade (MATA et al, 2020).

2.5 REGRAS DE PREDICAO CLINICA PARA O DIAGNOSTICO DE ARBOVIROSES

Regras de predicdo clinica foram definidas por Collins et al (2015) e Adams e
Leveson (2012) como uma ferramenta matematica baseada em caracteristicas relevantes do
paciente, obtida em estudos cientificos, com a finalidade de descrever a probabilidade de
ocorréncia ou ndo de uma condicdo de saude, prognostico ou para decisdo terapéutica.

Adams e Leveson (2012) propGem a combinagdo de multiplos preditores em um

modelo matematico para estimar a probabilidade de um resultado, a partir da combinacéo de
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uma alta sensibilidade e alta especificidade. Segundo Collins et al (2015, é pequena a
probabilidade de uma determinada doenga estar presente e poder ser utilizada para indicar o
encaminhamento de pacientes para testes adicionais, iniciar o tratamento ou assegurar que
uma causa séria para o sintoma encontrado.

Para dengue, inumeros estudos avaliaram a acurécia isolada de sinais e sintomas ou
de regras de predicdo clinica para o diagnéstico desta arbovirose no mundo (CHEN et al.,
2018; HO et al., 2017; SA-NGAMUANG et al., 2018, p.). No no Brasil (BUONORA et al.,
2015; DAUMAS et al., 2013; PONE et al., 2016), a maioria foi realizada em contexto onde
ndo havia circulagdo simultanea de outros arbovirus de importancia para a saude publica.
Entretanto, ainda s&o escassas estas avaliages para zika e chikungunya (BONIFAY et al.,
2019; BRAGA et al., 2017; HO et al., 2017; SAHADEO et al., 2015).

Chow et al (2017) avaliaram o desempenho de cinco defini¢cdes de casos da vigilancia
de zika. A coorte era de 281 pacientes com suspeitas de infeccdo por ZIKV num hospital de
referéncia de Singapura, com os seguintes resultados: Organizacdo Mundial da Saude- OMS
(Sensibilidade: S= 38% e Especificidade: E=70%), Organizacdo Pan-Americana da Saude-
OPAS (S=49 e E=76%), Estados Unidos- EUA (S= 100% e E=2%), Centro Europeu de
Prevencdo e Controle de doencas- ECDC (S=56% e 74%) e Ministério da Salude de
Singapura- MoH (S=54% e E=76%).

O rash (93%) foi o sintoma mais predominante, seguido de febre (79%) e mialgia
(42,3%). Cefaleia, artralgia e conjuntivite foram relatadas em menos de 25% dos pacientes
infectados por ZIKV. Na coorte, 0s grupos que apresentaram melhor desempenho para o
diagndstico de zika virus foram: MoH de Singapura, razdo de verossimilhanca positiva RV
+=2,2(IC95% 1,7-3,0); OPASRV + 2,1 (1C95% 1,5-2,8) e ECDC RV + 2,1 (1C95% 1,6
2,8).

Bragaetal. (2017), em um estudo transversal, desenvolveram um modelo de predicéo
clinica para ZIKV com base nos sinais e sintomas em pacientes atendidos no municipio do
Rio de Janeiro, Brasil. Na amostra de 659 participantes, os resultados comprovaram que a
melhor definicdo de caso de ZIKV em areas onde circulam mdltiplos arbovirus inclui a
presenca de erupgcdo cutanea, prurido e hiperemia conjuntival, com auséncia de outras
manifestacdes clinicas como febre, petéquias e anorexia.

Este critério apresentou sensibilidade de 86,6% e especificidade de 78,3%; com
melhor desempenho comparando-se 0s critérios da OMS (2016), S= 75.6% e E= 63.5%;
CDC (2016), S=100% e E= 1.4%, PAHO (2015), S=81.3%, e E= 10.9%; PAHO (2016), S=
58.3% e E=51.9%; ECDC (2016), S=80,9% e E=58.0% ; BRASIL MoH (2016), S=28.6%



30

e E= 97.3%.

Em revisdo de duas coortes prospectivas de pacientes com suspeita de infeccdo por
ZIKV e DENV, tratados em um hospital terciario em Cingapura, Ho et al. (2017)
evidenciaram que os casos confirmados de infec¢édo pelo zika virus com maior sensibilidade
apresentaram: rash (S = 94% e E =59%), mialgia (S=41% e E=41%) e febre documentada
(S=35% e E=58%). Conjuntivite (S=23% e S=88%) e artralgia (S=21% e E=79%) tiveram
maior especificidade.

A presenca simultanea de rash e conjuntivite foi a combinacdo com melhor acurécia,
com sensibilidade de 22% (IC 95%: 15%-29%), especificidade de 97% (IC 95%: 94% -
99%), razéo de verossimilhanga positiva (RV+) de 6,73 (1C95% 2,68-16,90) e negativa de
RV—=0,80 (IC 95%: 0,73—0,89).

Na mesma amostra, a melhor combinacao de sinais e sintomas para o diagndéstico de
dengue incluiu: febre documentada, linfopenia e trombocitopenia, com sensibilidade de
30% (IC 95%: 23%-37%), especificidade de 94% (IC 95%: 90% - 98%), razdo de
verossimilhanga positiva (RV+) de 5,11 (1C95% 2,51-10,38) ¢ negativa de RV—=0,74 (IC
95%: 0,67—-0,82).

Bonifay et al (2018), num estudo retrospectivo de caso controle realizado na Guiana
Francesa, comparou as variaveis clinicas de pacientes infectados pelo CHIKV (n=168)
diagnosticados por RT- PCR no ano de 2014 com pacientes infectados pelo DENV (n=452)
diagnosticados por teste de antigeno NS1 em 2013 e calculou uma pontuacao preditiva.

Os resultados do estudo de Bonifay (2019) apontaram que as variaveis clinicas
associadas a FC foram dores nas articulagdes e nas costas, enquanto para o diagnostico de
dengue, foram cefaleia, dor muscular, ndusea, vomito, diarreia e sinais hemorragicos. O
escore clinico apresentou sensibilidade de 98% para o diagndstico de dengue e curva ROC
de 96%.

Os autores concluiram que as duas doencas tém similaridade na apresentacao clinica,
porém o uso do escore clinico na fase aguda da infeccdo possibilitaria identificar casos de
DENV durante uma epidemia de CHIKV.,
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3 JUSTIFICATIVA

Chikungunya é uma arbovirose que se tornou um grave problema de salde publica a
nivel mundial, podendo causar epidemias de grande magnitude. A evolucdo para
cronificacdo é varidvel (1,6% a 89,7%), mas pode provocar incapacidade na populagdo
economicamente ativa com duracdo de meses ou anos, com consequente reducdo na
qualidade de vida.

Na fase aguda, a sintomatologia da febre chikungunya é semelhante & de outras
arboviroses, o que dificulta o diagndstico clinico. O diagndstico laboratorial também possui
limitacGes, pois ha evidéncias de reacdo cruzada nos exames sorologicos com outros
alfavirus, como o virus Mayaro. Além disso, os exames especificos sdo de alto custo e ndo
estdo amplamente disponiveis, particularmente em periodos epidémicos.

Regras de predicdo clinica foram propostas pelos organismos governamentais
nacionais e internacionais, para uso na vigilancia epidemioldgica de arboviroses. O
diagnostico diferencial é importante para a detec¢do precoce e manejo clinico adequado,
além de propiciar estimativas mais precisas de propagacdo da doenca. Muitos estudos
avaliaram a acuracia de regras de predi¢do clinica para dengue, entretanto, os estudos para
zika e chikungunya ainda sdo escassos, particularmente no Brasil.

A cidade do Rio de Janeiro € a segunda maior cidade brasileira e importante polo de
atracdo turistica. Entre 2013 e 2018, sediou eventos esportivos e religiosos internacionais.
Em 2016, por conta dos jogos olimpicos mundiais e a emergéncia dos arbovirus zika e
chikungunya, a Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro implantou a vigilancia
sentinela de arboviroses para deteccdo e monitoramento de casos de zika, chikungunya e
dengue, confirmados por meio da técnica de PCR. Esses dados foram registrados em uma
ficha padronizada, elaborada com a intencé@o de investigar zika e, consequentemente, ndo
incluiu variaveis relativas aos exames laboratoriais inespecificos, como hemograma e
contagem de plaquetas, importantes na suspeicao clinica de dengue.

Assim, esse estudo pretende avaliar propor e avaliar o diagnéstico clinico de
chikungunya, com circulagdo comprovada no Brasil e no mundo, com base nas informagdes
consolidadas pelo sistema de vigilancia sentinela da cidade do Rio de Janeiro. Esses
resultados poderdo contribuir para a melhoria da qualidade das politicas relacionadas ao

controle e monitoramento dos arbovirus circulantes no Brasil.
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4 OBJETIVOS

4.4 GERAL

Validar os critérios de definicdo clinica de chikungunya propostos por organismos
nacionais e internacionais, para os pacientes atendidos pelo Sistema de Vigilancia Sentinela
do municipio do Rio de Janeiro, 2016 a 2019.

4.5 ESPECIFICOS

- Descrever o perfil sociodemogréafico e clinico, segundo o diagndstico de
chikungunya, zika ou dengue;

- Derivar e validar uma regra de predicéo clinica para o diagndstico de chikungunya;

- Comparar a acuracia da regra derivada para chikungunya com a proposta por

organismos governamentais nacionais e internacionais.
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5 METODOS

Esse estudo seguiu recomendac@es da diretriz TRIPOD para validagdo de modelo de
predi¢do clinica (COLLINS et al., 2015), complementada pela STARD para estudos de
validacgdo diagndstica (BOSSUYT et al., 2015).

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo diagnostico com base em dados secundarios de uma coorte
retrospectiva de todos os pacientes atendidos na rotina das unidades sentinelas para
arboviroses, da cidade do Rio de Janeiro, de janeiro de 2016 a setembro de 2019.

5.2 LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi desenvolvido no municipio do Rio de Janeiro (MRJ), capital do estado
do Rio de Janeiro (ERJ), localizado na regido sudeste do Brasil. O MRJ tem uma populagao
estimada em mais de 6 milhdes de habitantes, com érea territorial de 1200,3 km? (IBGE,
2010).

A cidade esta localizada a latitude 22°54'13" Sul, e longitude 43° 12'35" Oeste,
estando a 20 metros de altitude. O clima é tropical (quente e imido), com temperatura
variando entre 20°C a 27°c. O municipio é organizado em 33 regides administrativas e 160
bairros. Para fins de planejamento em salde, este municipio esta inserido na Regido
Metropolitana de Satde | do ERJ e foi subdividido em 10 Areas Programaticas de Satide
(AP), com diferentes caracteristicas territoriais, fisicas, demograficas e de infraestrutura.

Em 2016, devido ao cenario epidemioldgico do pais e para o cumprimento do
protocolo de vigilancia proposto pelo Ministério da Satde, a SMSDC/RJ implantou 23
unidades sentinelas para arboviroses, distribuidas nas Redes de Urgéncia e Emergéncia e
Atencdo Primaria a Saude das 10 AP, todas geridas pela Secretaria Municipal de Salude
(Quadro 5).
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Quadro 5. Distribuicao das unidades sentinela por &rea programéatica no municipio do Rio de
Janeiro.
AP UNIDADES SENTINELA

Coordenacdo de Emergéncia Regional Centro

Lo Centro Municipal de Saude Fernando Antdnio Braga Lopes
Hospital Municipal Rocha Maia

2.1 Centro Municipal de Saude Jodo Barros Barreto
Centro Municipal de Satde Albert Sabin
Centro Municipal de Saude Heitor Beltrdo

22 Centro Municipal de Saide Maria Augusta Estrela

Clinica da Familia Zilda Arns
ot Unidade de Pronto Atendimento Manguinhos
Policlinica Rodolfo Rocco
32 Unidade de Pronto Atendimento Engenho de Dentro
Hospital Municipal Francisco da Silva Telles
3.3 Unidade de Pronto Atendimento Rocha Miranda

Clinica da Familia Souza Marques
Coordenacao de Emergéncia Regional Barra
4.0 Clinica da Familia Otto Alves de Carvalho
Unidade de Pronto Atendimento Cidade de Deus
Hospital Municipal Albert Schweitzer

> Clinica da Familia Faim Pedro
- Hospital Municipal Rocha Faria

Centro Municipal de Saude Alvimar de Carvalho
- Coordenacdo de Emergéncia Regional Santa Cruz

Centro Municipal de Saude Emidio Cabral
Fonte: SMS-RJ, 2016.

A vigilancia sentinela (VS) é baseada na avaliagdo de amostras da popula¢do, com
representatividade de subgrupos populacionais de relevancia para o evento sob investigacao,
para aprofundar o conhecimento sobre o agravo e epidemias (PORTA, 2014). Para CDC
(2012), a VS é um sistema de vigilancia que utiliza uma amostra previamente combinada de
fontes (médicos, hospitais ou clinicas) que concordam em relatar todos os casos de uma ou

mais doencas notificaveis.

Esse sistema sentinela envolve um nimero limitado de unidades de notificacéo e,
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quando estrategicamente selecionadas, podem servir de alerta precoce de doengas/agravos
ndo esperados para uma populagdo. A vigilancia sentinela tem como objetivos levantar agdes
preventivas, detectar precocemente os eventos de interesse e delimitar areas geogréaficas

especificas para auxiliar a vigilancia epidemioldgica (PORTA, 2014).

5.2.1 Recrutamento

Entre os anos de 2016 e 2019, os pacientes foram recrutados pela equipe de
enfermeiros e médicos da rotina de atendimento das unidades de saude, treinada por
enfermeiro sentinela para a padronizacdo do atendimento clinico e captacdo dos casos
suspeitos de arboviroses. Os enfermeiros da vigilancia sentinela lotados nas unidades foram
selecionados para esta funcdo pela superintendéncia de vigilancia em saude, com
especializacdo em salde publica e vigilancia em saude.

Os casos suspeitos eram informados ao enfermeiro sentinela da unidade de saude,
que notificava eletronicamente a SMSDC/RJ por meio da ficha de notificacao/investigagdo
sentinela para arboviroses (ANEXO 1). Esse mesmo profissional era responsével pela
investigacdo e encerramento do caso no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
do Rio de Janeiro (SINAN-RIO), com o apoio da superintendéncia.

Na unidade de saude, quando a equipe de assisténcia identificava um caso suspeito
de arbovirose, encaminhava-o para coleta de material biolégico (sangue e urina) destinado a
confirmagdo de chikungunya, zika e dengue. Em seguida, os frascos das amostras eram
identificados com data, nome completo e nimero de SINAN-RIO.

As amostras de soro eram centrifugadas e armazenadas a temperatura de 2 a 8°C e,
posteriormente, 0 soro e/ou urina eram encaminhadas ao laboratério do Instituto Nacional
de Infectologia da Fundagdo Oswaldo Cruz (INI-FIOCRUZ) ou ao Laboratério Central Noel
Nutels do Rio de Janeiro (LACEN-RJ), no prazo maximo de 24 horas, acondicionadas em
caixas térmicas, seguindo as normas técnicas de encaminhamento de material bioldgico
(LACEN, 2019).

5.3 TAMANHO DA AMOSTRA E CRITERIO DE ELEGIBILIDADE

De 1° de janeiro a 21 de setembro de 2019 foram atendidos e investigados 4.406
casos suspeitos de arboviroses nas unidades de salde da vigilancia sentinela. Submetidos a
sorologias e teste molecular usando Reacdo em Cadeia da Polimerase por Transcricdo
Reversa em tempo real (RT-PCR), no sangue ou urina, com data de coleta do 1° (primeiro)
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ao 10° (décimo) dia do inicio do aparecimento dos primeiros sintomas, com informagdes
clinicas completas.

Foram recrutados todos os casos consecutivamente atendidos nas unidades de saude
sentinela, que apresentaram febre (temperatura axilar > 38°C) aferida ou relatada nos dez
dias anteriores ao atendimento ou exantema, associados a pelo menos dois dos seguintes
sintomas: cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostracdo, conjuntivite, nauseas,

vOmitos e edema de membros.

5.4 DESFECHO

A definicdo dos casos foi realizada com base na positividade ou negatividade do teste
de RT-PCR no soro ou urina. Por ser uma arbovirose endémica, com possibilidade de reagéo
cruzada, todas as amostras foram avaliadas para chikungunya, zika e dengue, com

identificacdo do sorotipo viral para dengue.

5.5 INSTRUMENTOS E VARIAVEIS DO ESTUDO

Na rotina das unidades de vigilancia sentinela, a coleta de informacdes
sociodemogréficas e clinicas e a notificacdo do caso foram feitas sem o conhecimento do
resultado do exame viroldgico, realizado fora da unidade de satde de origem do paciente.

Para este estudo, foram utilizadas as seguintes variaveis registradas no SINAN-RIO

em formulario padronizado (ANEXO 2):

a) Sociodemogréficas: faixa etaria (0-17 anos, 18-49 anos, > 50 anos), niveis de
escolaridade (até o ensino fundamental completo, ensino médio completo,
educacdo superior completa); raca/cor (branca, preta, parda, amarela e
indigena).

b) Clinico-epidemioldgicas: gestante (sim ou ndo), hipotese diagnostica
(chikungunya, zika e dengue).

c) Preditores clinicos: presenca de febre, exantema, cefaleia, dor retro-orbital,
mialgia, artralgia, artrite, hiperemia conjuntival, edema de membros, edema
articular, linfadenopatia, afta e alteracdes neurologicas.

d) Testes de referéncia: data da coleta da amostra biologica; tipo de amostra

(sangue ou urina); RT-PCR soro e urina (positivo ou negativo).
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5.6 ANALISE DE DADOS

Para o gerenciamento das variaveis e analise dos dados foi utilizado o software R
Studio, versdo 3.6.1 (R CORE TEAM, 2019). Para a descri¢cdo da amostra total, foram
calculadas as frequéncias absolutas e relativas (com intervalo de 95% de confianga para
proporcdes) das varidveis sociodemograficas e dos preditores clinicos, segundo o
diagnostico final: chikungunya, zika, dengue ou outras doencas febris.

Foram avaliados modelos de regressdao logistica binaria simples e maultipla para
derivar uma regra de predigdo clinica para o diagndstico de chikungunya, com base na
positividade ou negatividade no exame RT-PCR. Maiores detalhes sobre métodos foram

apresentados no artigo 1.

5.7 ASPECTOS ETICOS

Apo6s autorizacdo formal da Secretaria Municipal de Satde do Rio de Janeiro
(SMS/RJ) para uso e anélise dos dados, esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola Nacional de Saude Publica da Fundacdo Oswaldo Cruz e da Secretaria
Municipal de Satde do Rio de Janeiro (CAAE n° 16646719.6.3001.5279) (ANEXO 3).
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6 RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados no manuscrito formatado para submissdo no
periédico Cadernos de Saude Publica intitulado “Desenvolvimento e validagdo de um
modelo de predicéo clinica para o diagnostico de febre chikungunya, Rio de Janeiro, Brasil,
2016 a2 2019.
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RESUMO

Esse estudo pretende derivar e validar uma regra de predicdo cinica para o
diagndstico de chikungunya. Estudo diagndstico, retrospectivo, com base na coorte de 4.406
pacientes atendidos nas unidades de saude do sistema de vigilancia sentinela para
arboviroses, cidade do Rio de Janeiro, Brasil (2016-2019). Foram incluidos os casos com
quadro febril agudo (até 10 dias) ou exantema associados a pelo menos dois outros sintomas
caracteristicos de arboviroses. O diagnostico de chikungunya foi feito por meio da reacao de
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). A amostra foi subdividida aleatoriamente
em duas. Na primeira, modelos de regressao logistica simples e multipla foram usados para
derivar uma regra de predicao clinica para o diagndstico de chikungunya. O escore para esta
regra foi calculado por meio da soma ponderada dos coeficientes beta dos preditores clinicos
incluidos no modelo de regressdo maultipla final. Foi calculada a area sob a curva ROC
(AUC) e intervalo de 95% de confianca (IC 95%). Na segunda amostra, foram calculadas a
sensibilidade e especificidade (IC 95%) da regra derivada, entre outros parametros de
acurécia, e dos critérios de definicdo propostos pelo do Ministério da Saude (2017),
Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2015), Organizacdo Pan-Americana da Saude
(PAHO, 2011) e dos Centros de Prevencdo e Controle de Doencgas norte-americano (CDC,
2011) e europeu (ECDC, 2018). Do total de 3401 pacientes atendidos, 644 foram positivos
para chikungunya, 96 para zika, 54 para dengue e 2607 negativos para estas arboviroses. A
regra derivada incluiu febre (1 ponto), exantema (1 ponto), mialgia (2 pontos), artralgia ou
artrite (2 pontos) e edema articular (2 pontos), com AUC= 0,694 (IC 95%: 0,665—0,724). Na
amostra 2, para escores > 4 na regra derivada, a sensibilidade foi 74% (68,6%—78,6%) ¢ a
especificidade, 51% (48,1%—53,4%), com menor taxa de falso-positivos do que os critérios
propostos pela OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e ECDC (2018). Essa
regra pode ser util no diagndstico diferencial entre febre chikungunya e outras arboviroses

prevalentes em areas urbanas de regides tropicais.

Palavras-chave: Febre de Chikungunya; Infecgdes por Arbovirus; Vigilancia Sentinela;

Sensibilidade e Especificidade.
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Chikungunya é uma arbovirose negligenciada que continua a dispersar-se pelo
mundo, podendo afetar até 2 bilhdes de pessoas®. Na América Latina, esse arbovirus foi
detectado a partir de 20132 e passou a circular principalmente nos paises endémicos do virus
do dengue. No Brasil, entre 2016-19, foram notificados mais de 1,3 milhdes de casos
provaveis de chikungunya®>.

Essa doenca é transmitida por mosquitos fémeas, principalmente por Aedes
aegypti e Aedes albopictus, com apresentacéo clinica semelhante ao de outras infec¢Ges por
arbovirus, como dengue e zika®.

A maioria das infecgbes por virus chikungunya (CHIKV) ¢é sintomatica,
apresentando febre alta, cefaleia, erupcdo cutanea, mialgia e fortes dores nas articulagdes’
. A febre chikungunya pode evoluir para trés fases: aguda, subaguda e cronica;®® a
cronificacdo dos casos pode variar de 1,6-89,7% entre os estudos’'?, Estima-se que o
namero de anos vividos com incapacidade associada aos sintomas cronicos de CHIKV varie
de 427 a 1.407, e que entre 385.835 e 429.058 individuos desenvolverdao reumatismo
inflamatorio cronico apds infecgdo com CHIKYV nas areas endémicas da América Latina'2,

Os desafios para o controle e monitoramento da febre chikungunya estdo
relacionados ao controle vetorial, a falta de vacinas eficazes, a ndo completa validacdo da
maioria dos testes laboratoriais especificos disponiveis e a inexisténcia de tratamento
especifico para este virus®!*, O diagnostico clinico oportuno é primordial para o manejo
adequado dos casos e complicacbes associadas ao chikungunya, e importante para a
vigilancia e deteccdo de epidemias?®, avaliagdo de efetividade de intervencio preventivas
(controle do vetor e vacinas) e terapéuticas.

As regras de predigdo clinica baseiam-se na contribui¢do de dois ou mais preditores
clinicos ou laboratoriais inespecificos, com a finalidade de estimar probabilidades de
ocorréncia de determinada doenca ou de sucesso na aplicacdo de intervencao para orientar
profissionais em suas decisdes diarias 1*7. Na vigilancia epidemioldgica, sdo utilizadas na
deteccdo oportuna de casos suspeitos e de mudangas nos padrbes de ocorréncia destas
doencas, possibilitando agilizar as acfes de blogqueio da transmissao e de manejo clinico dos
casos para melhorar o prognéstico.

O guia de vigilancia em satde do Brasil (2017)8, propde uma diferenciagdo clinica
para a vigilancia de dengue, zika e chikungunya. Entretanto, apesar de haver muitos estudos
que propuseram regras de predicdo clinica para o dengue no mundo®2 e no Brasil 2224 a
maioria foi realizada na auséncia de circulagdo simultdnea de outros arbovirus de

importancia para a saude publica.
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Alguns estudos avaliaram algoritmos clinicos para o diagnéstico de zika?>?°, mas
ainda sdo escassas estas avaliagOes para chikungunya. Assim, o objetivo deste estudo foi
derivar e validar uma regra de predicéo clinica para o diagnéstico de Chikungunya, em uma
coorte retrospectiva de casos suspeitos de arboviroses atendidos nas unidades de vigilancia
sentinela da cidade do Rio de Janeiro, de 2016 a 2019.

Meétodos

Estudo diagnoéstico teve base na coorte retrospectiva de pacientes atendidos no
sistema de vigilancia sentinela para arboviroses da cidade do Rio de Janeiro. Essa descrigdo
seguiu as recomendacOes da diretriz TRIPOD para validacdo de modelo de predicdo
clinical’, complementada pela STARD para estudos de validacdo diagndstica®”.

O estudo foi desenvolvido no municipio do Rio de Janeiro (MRJ), capital do estado
do Rio de Janeiro, localizado na regi&o sudeste do Brasil, de clima tropical, com temperatura
variando entre 20°C a 27°C.

Entre 1° de janeiro de 2016 e 21 de setembro de 2019, enfermeiros treinados
recrutaram todos os casos consecutivamente atendidos nas 23 unidades de saude sentinela,
de atencdo primaria ou urgéncia/emergéncia, que apresentavam febre (temperatura axilar >
38°C) por no maximo 10 dias, aferida ou relatada, ou exantema, associados a pelo menos
dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostracéo,
conjuntivite, nauseas, vomitos e edema de membros, para 0s quais tenha sido descartado o
diagndstico de doencas bacterianas, como amigdalite, sinusite ou pneumonia. A notificacdo
dos casos era feita eletronicamente por meio de formulario padronizado (ANEXO 1).

Apds a anamnese e exame fisico realizados por médicos treinados, os pacientes eram
encaminhados para a coleta de material biologico. Os frascos com sangue ou urina foram
identificados e as amostras de sangue foram centrifugadas e armazenadas a temperatura de
2°C a 8°C, nas unidades sentinela. No prazo maximo de 24 horas, 0 soro ou urina foram
encaminhados ao laboratério do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da
Fundagdo Oswaldo Cruz (2016-2018) ou ao Laboratério Central Noel Nutels (2018-2019),
acondicionadas em caixas térmicas. A definicdo dos casos de febre chikungunya foi feita
com base na positividade ou negatividade do teste de RT-PCR no soro (padrdo de
referéncia). Os casos negativos para chikungunya foram também avaliados para dengue e
zika (soro ou urina) por meio do RT-PCR.

Para esse estudo, foram utilizadas as seguintes variaveis: sociodemogréaficas (sexo,
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idade em anos, faixa etéria, niveis de escolaridade e raca/cor); clinico-epidemioldgicas
(gestante e hipotese diagndstica); preditores clinicos (presenca de febre, exantema, artralgia,
artrite, edema articular, edema de membros, hiperemia conjuntival, linfadenopatia, afta,
cefaleia, dor retro-orbital, mialgia e alteracdes neurologicas.

Foram avaliados os seguintes critérios de defini¢cdo clinica para chikungunya
utilizados por agéncias governamentais nacionais e internacionais de satde, adaptados para
as variaveis coletadas neste estudo:

a) OMS (2015)?8: positividade definida pela presenca de febre e artralgia;

b) PAHO/CDC (2011)%: positividade definida pela presenca de febre e grave artralgia

ou artrite;

c¢) Brasil (2017)8: positividade definida pela presenca de febre acompanhada de

artralgia ou artrite;

d) ECDC (2018)°: positividade definida pela presenca de febre.

Para o gerenciamento das variaveis e andlise dos dados, foi utilizado o software R,
versdo 3.6.1%. Para a descricdo da amostra total, foram calculadas as frequéncias absolutas
e relativas (com intervalo de 95% de confianca para proporcdes) das variaveis
sociodemogréficas e dos preditores clinicos, segundo o diagndstico final: chikungunya, zika,
dengue ou outras doencas febris. Na descricdo da amostra total foi usado o intervalo de
confianca de 95% em detrimento do p-valor, por representar uma medida de certeza, além
de precisdo dos dados.

A amostra total foi subdivida aleatoriamente em duas (split half sample). Na primeira
amostra (amostra 1), foi utilizado o modelo de regressdo binéria simples e multipla para
derivacdo da regra de predicdo clinica segundo o diagndstico de chikungunya (positivo ou
negativo).

Foram testados varios modelos de regressdo logistica bindria multipla associados ao
diagnostico de chikungunya. O primeiro modelo multiplo incluiu todas as variaveis clinicas
do estudo. Para o segundo modelo multiplo, foram incluidas as variaveis associadas ao
diagnostico de chikungunya no nivel de significancia menor de 0,2 pelo teste de
Wald. Posteriormente, foram avaliados modelos alternativos, com base no critério teorico
ou estatistico (p< 0,05), assim como foram testadas potenciais interacGes estatisticas entre
dor articular, edema articular e/ou artrite (p< 0,05).

Foram calculadas as odds ratio (OR) brutas e ajustadas para os demais preditores, com
seus respectivos intervalos de 95% de confianca (1C 95%). O ajuste dos modelos foi avaliado

pelo teste de Hosmer e Lemeshow e pela avaliacdo da analise grafica dos pontos influentes
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(Distancia de Cook)®'3? e utilizada a razdo de verossimilhanca para comparagéo estatistica
entre os modelos.

O escore para a regra derivada foi obtido a partir da soma ponderada dos coeficientes
beta dos preditores clinicos incluidos no modelo final (amostra 1), aproximados
imediatamente para o valor superior inteiro mais proximo.

Foi elaborada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e calculada a area
sob esta curva (Area under the ROC Curve - AUC), com seu respectivo IC 95%. O indice de
Youden foi utilizado para definicdo do melhor ponto de corte para o escore. Essa regra foi
validada na amostra 2, por meio dos seguintes parametros de acurdcia (IC 95%):
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, razdo de
verossimilhanca positiva e negativa, e estimativas de razdo de chance diagndstica
(diagnostic odds ratio). Esses parametros foram comparados aos obtidos nas regras de
definicdo clinica de chikungunya da OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e
ECDC (2018).

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de
Salde Publica da Fundacdo Oswaldo Cruz e da Secretaria Municipal de Saude do Rio de
Janeiro (CAAE n° 16646719.6.3001.5279).

Resultados

Entre 01 de janeiro de 2016 e 21 de setembro de 2019, foram atendidos 4.406
pacientes nas unidades de vigilancia sentinela do MRJ, dos quais 4.155 tinham informacéo
para data de coleta de amostra de sangue ou urina e 3.436 (78%) com resultado de PCR ou
sorologia e tempo de doenca até 10 dias. Esta amostra (n=3436) teve uma distribuicdo por
sexo e idade semelhante a inicial (n=4.406), porém com maior percentual de casos
confirmados para chikungunya (18,7% vs 15,0%) e negativos para as trés arboviroses
(75,9% vs 63,2%). A amostra final incluiu 3.401 pacientes, ap6s a exclusdo de 35 (1,02%)
sem informacao para algum preditor clinico (Apéndice 1).

Na coorte de 3.401 individuos analisados, a maioria era residente do MRJ, com baixa
escolaridade e se autodeclarou preta ou parta. Do total, 644 casos foram positivos para
CHIKYV. Dentre os 2757 negativos para CHIKV, 96 foram positivos para zika, 54 para
dengue e 2.607 descartados para as trés arboviroses. A mediana de idade dos casos de
CHIKYV foi de 38,0 anos (I1Q: 25,0 — 53,2), maior do que a observada para as outras
arboviroses e demais doengas febris agudas (Tabela 1).

A maioria dos pacientes foi recrutada até o quinto dia de doenga (91,5%; 1C95%:
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89,0—93,5). Os casos confirmados com febre chikungunya apresentaram maior frequéncia
de febre, exantema, mialgia, artralgia, edema articular e edema de membros. Linfadenopatia,
afta e alteragcdes neurologicas foram raramente encontradas nos casos confirmados para

arboviroses (Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da populagéo estudada no sistema de vigilancia sentinela para arboviroses, segundo
o0s diagndsticos de chikungunya, zika e dengue, Municipio do Rio de Janeiro, 2016-2019 (n=3401).

Variaveis CHIKYV (n=644) ZIKV (n=96) DENV (n=54) ODF (n=2.607)
N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%)

Residéncia

MRJ 625 97,0 (95,43-98,21) 95 99,0 (94,33-99,97) 53 98,1 (90,11-99,95)  2.545 97,7 (97,00-98,21)

Outros 19 3,0 (1,79-4,57) 1 1,0 (0,03—5,68) 1 1,9 (0,04-9,89) 61 2,3 (1,79-2,99)
Idade (anos)

Mediana (11Q) 38,0 (25,0-53,2) 27,0 (19,0-39,0) 30,5 (21,2-31,0) 30,0 (20,0-45,0)
Sexo

Feminino 377 58,7 (54,80-62,56) 72 75,0 (65,12—83,28) 28 51,9 (37,84-65,66) 1475 57,0 (55,03—58,89)

Masculino 265 41,3 (37,44-4520) 24 250(16,72-34.88) 26  48.1(34,34-62,16) 1114 43,0 (41,11-44,96)
Escolaridade

Até fund. Completo 291  61,7(57,09-66,06) 34 56,7 (43,24-69,42) 13 50,0 (29,93-70,05) 1018 60,0 (57,61-62,33)

Médio completo 145 30,7 (26,58-35,10) 20 33,3 (21,69-46,99) 9 34,6 (17,21-55,67) 502 29.6 (27,42-31,82)

Superior completo 28 5,9 (3,98-8.,46) 3 5,0 (1,04-13,92) 2 7,7 (0,95-25,13) 101 6,0 (4,87-7,19)

NSA 8 1,7 (0,73-3,31) 3 5,0 (1,04-13,92) 2 7,7 (0,95-25,13) 76 4.4 (3,54-5,57)
Raca/cor

Branca 187  33,2(29,33-37,28) 21 31,8(20,89-44,44) 15 48,4 (30,15-66,94) 754 39,2 (37,04—41,45)

Preta/parda 371 659 (61,81-69.81) 42 63,6(50,87-75,13) 16 51,6 (33,06-69,85) 1147 59,7 (57,44—61,88)

Indigena 4 0,7 (0,19-1,81) 3 4,5(0,95-12,71) — — 5 0,3 (0,08-0,61)

Amarela 1 0,2 (0,00-0,98) — - - — 16 0,8 (0,47-1,35)
Gestante

Sim 37 6,1(431-826) 5 6,1 (2,03-13,83) 2 4,3 (0,53—14,84) 75 3,2 (2,544,02)

Né&o 260 42,6 (38,66—46,66) 44 543 (42,87-65,44) 17 37,0 (23,21-52,45) 998 42,8 (40,83-44,89)

NSA 313 51,3(47,26-5535) 32 39,5(28,81-50,99) 27 587 (43,22-73,00) 1256 53,9 (51,88-55,97)
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Tabela 1. (continuacéo)

Variaveis

CHIKV (n=644)

ZIKV (n=96)

DENV (n=54)

ODF (n=2.607)

N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%)

Tempo de doenga

< 3 dias 441 68,5 (64,73-72,05) 45 46,9 (36,61-57,34) 31 57,4 (43,21-70,77) 1180 45,3 (43,33-47,70)

3-5 dias 148 23,0 (19,78-26,43) 31 32,3(23,10-42,61) 17 31,5 (19,52-45,55) 932 35,7 (33,91-37,62)

6-10 dias 55 8,5(6,50-10,97) 20 20,8 (13,21-30,33) 6 1,1(41,88-22,63) 495 19,0 (17,50-20,55)
Hipdtese diagndstica

Chikungunya 437 70,5 (66,72-74,05) 16 18,4 (10,89-28,14) 15 29,4 (17,48-43,83) 854 36,3 (34,36-38,29)

Zika 29 4,7 (3,15-6,65) 43 49,4 (38,53-60,36) 32 62,7 (48,07-75,88) 1292 55,0 (52,89-56,96)

Dengue 154 24,8 (21,48-28,44) 28 32,2(22,56-43,06) 4 7,8 (2,18-18,88) 206 8,7 (7,65-9,97)
Sinais e Sintomas
Febre

Sim 620 96,3 (94,50-97,59) 93 96,9 (91,14-99,35) 49 90,7 (79,70-96,93) 2428 93,1 (92,28-94,24)

N&o 24 3,7(2,40-549) 3 3,1(0,65-8,86) 5 9,3 (3,07-20,30) 174 6,7 (5,75-7,72)
Exantema
Sim 189 29,3 (25,85-33,03) 15 15,6 (9,02—24,46) 11 20,4 (10,63-33,53) 633 24,3 (22,64-25,97)
Nao 455 70,7 (66,97-74,15) 81 84,4(75,54-90,98) 43 79,6 (66,47-89,37) 1974 75,7 (74,02-77,36)
Acrtralgia

Sim 540 83,8 (80,78-86,61) 64 66,7 (56,31-75,96) 37 68,5 (54,44-80,48) 1665 63,9 (61,99-65,72)

Nao 104 16,1 (13,39-19,22) 32 33,3(24,03-43,69) 17  31,5(19,52-45,55) 942 36,1 (34,28—38,01)
Artrite

Sim 43 6,7 (4,87-8,89) 10 10,4 (5,09-18,32) 11 20,4 (10,63-33,53) 257 9,9 (8,74-11,07)

Nao 601 93,3(91,11-95,12) 86 89,6 (81,67-94,89) 43 79,6 (66,47-89,37) 2350 90,1 (88,93-91,26)
Edema articular

Sim 102 15,8(13,10-18,89) 2 2,1(0,25-7,32) 1 1,9 (0,05-9,89) 157 6,0 (5,14-7,01)

Nao 542 84,2 (81,11-86,90) 94 97,9 (92,67-99,75) 53 98,1 (90,11-99,95) 2450 94,0 (9,99-94,86)
Edema de membros

Sim 82 12,7 (10,26—15,56) 5 5,2 (1,71-11,74) 1 1,9 (0,05-9,89) 206 7,9 (6,89-9,00)

Nao 562 87,3 (84,44-89,74) 91 94,8 (88,26—98,29) 53 98,1 (90,11-99,95) 2401 92,1 (90,99-93,11)
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Tabela 1 (continuacéo)

Variaveis

CHIKV (n=644)

ZIKV (n=96)

DENV (n=54)

ODF (n=2.607)

N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%)

Hiperemia conjuntival

Sim 54 8,4 (6,36—10,80) 3 3,1(0,65-8,86) 7 13,0 (5,37-24,90) 154 5,9 (5,03—6,88)

Né&o 590 91,6 (89,20-93,64) 93 96,9 (91,14-99,35) 47 87,0 (75,10-94,63) 2453 94,1 (93,12-94,96)
Linfadenopatia

Sim 7 1,1 (0,44-2,23) — - 1 1,9 (0,05-9,89) 44 1,7 (12,28-22,59)

Nao 637  98,9(97,78-99,56) 96  100,0 (0,96-1,00) 53  98.1(90,11-99,95) 2563 98,3 (97,74-98,77)
Afta

Sim 7 1,1 (0,44-2,23) 1 1,0 (0,03-5,67) — — 17 0,7 (0,38—1,04)

Né&o 637 98,9 (97,78-99,56) 95 98,9 (94,33-99,97) 54  100,0 (93,38-100,0) 2590 99,3 (98,96-99,62)
Dor retro-orbital

Sim 198 30,7 (27,20-34,47) 23 24,0 (15,83-33,75) 21 38,9 (25,91-53,12) 830 31,8 (30,04-33,64)

Né&o 446 69,3 (65,53-72,80) 73 76,0 (66,25-84,17) 33 61,1 (46,87-74,08) 1777 68,2 (66,34-69,95)
Cefaleia

Sim 490 76,1 (72,60-79,33) 75 78,1 (68,53-85,92) 45  83,3(70,71-93,09) 2042 78,3 (76,69—79,90)

Né&o 154 23,9 (20,66—27,40) 21 21,9(14,09-31,47) 9 16,7 (7,92-29,30) 565 21,7 (20,10-23,31)
Mialgia

Sim 497  77.2(73,73-80,36) 31 32,3(23,10-42,61) 15  27,8(16,45-41,64) 1605 61,6 (59,67—63,44)

Né&o 147 22,8 (19,64-26,26) 65 67,7(57,31-76,90) 39 72,2 (58,36-83,55) 1002 38,4 (33,56-40,33)
Alt. Neuroldgicas

Sim 1 0,2 (0,00-0,86) 1 3,7(0,00-18,97) 1 1,9 (0,05-9,89) 24 0,9 (0,59-1,37)

Nao 643 98,8 (99,1-100,0) 26 96,3 (81,03-99,91) 53 98,1 (90,11-99,95) 2583 99,1 (98,63-99,41)

ODF: outras doencas febris; 1C95%: Intervalo de 95% de confianca; NSA: N&o se aplica; MRJ: Municipio do Rio de Janeiro
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As caracteristicas clinicas foram semelhantes nas duas amostras, utilizadas para
derivagdo (amostra 1) e validacdo da regra derivada na primeira amostra (amostra 2),
apresentadas na tabela 2.

Na amostra 1, foram avaliados cinco modelos. Dos dez preditores clinicos, 8
apresentaram p<0,2 nos modelos logisticos simples. O modelo madltiplo inicial foi
constituido pelas 8 varidveis significativas e os modelos maltiplos subsequentes pela retirada
de varidveis com p>0,05, no teste dos coeficientes de Wald. Foram testadas as seguintes
interacdes: artralgia-artrite, artrite-edema articular e artralgia-artrite-edema articular. A
Unica interacdo estatisticamente significativa (p<0,05) foi entre artrite-artralgia.

O modelo final foi definido com base no modelo teorico e incluiu as variaveis
preditoras febre, exantema, mialgia, artralgia/ artrite e edema articular; esse modelo
apresentou o melhor ajuste pelo teste de Hosmer e Lemeshow e poucos pontos influentes na
andlise gréfica (Distancia de Cook) (Tabela 3 e Apéndice 3).

O escore para a regra derivada deste modelo foi obtido a partir da soma dos preditores,
com ponderacgéo calculada a partir do coeficiente beta da regressao, aproximado para o valor
superior inteiro mais proximo, da seguinte forma: para as variaveis febre (b=0,40) e exantema
(b= 0,38) foi atribuido peso 1; para as variaveis mialgia (b=1,02), artralgia ou artrite (b=1,05) e
edema articular (b=1,06) foi atribuido peso 2. Essa regra (denominada RegraRio) apresentou
uma area sob a curva ROC de 69,4% (IC 95%: 66,5—72,4). O melhor ponto de corte definido
pelo Youden foi igual ou superior 4, com sensibilidade de 80,4% e especificidade de 50,1%

para o diagnostico de chikungunya (Figura 1).
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Tabela 2. Odds ratio (OR)* e respectivos intervalos de 95% de confianca (IC 95%) dos preditores clinicos,
segundo o diagndstico de febre Chikungunya (CHIKV), nas amostras de derivacao (amostra 1) e de validacao
(amostra 2), Municipio do Rio de Janeiro, 2016-2019.

Amostra 1 (n=1700)

Amostra 2 (n=1701)

Sintomas CHIKV + CHIKV — CHIKV + CHIKV —

N % N % OR 1C9%% N % N % OR 1C95%
Tempo de
doenca
< 3 dias 229 69,2 614 448 3,70 242-566 212 67,7 642 46,3 2,98  1,96-4,54
3-5 dias 75 22,7 487 356 153 096243 73 23,3 493 355 1,34 0,84-2,12
6-10 dias 27 81 268 19,6 1 28 9,0 253 18,2 1
Febre
Sim 318 96,1 1275 93,1 1,80 1,00-3,26 302 96,5 1295 93,3 197 1,04-3,73
Nao 13 39 94 6,9 1 11 35 93 6,7 1
Exantema
Sim 100 30,2 313 229 146 1,12-191 89 284 346 24,9 1,20 0,91-1,57
Nao 231 69,8 1056 77,1 1 224 716 1042 751 1
Artralgia
Sim 278 839 900 65,7 2,73 2,00-3,74 262 83,7 866 62,4 3,10 2,25-4,26
Nao 53 16,1 469 34,3 1 51 16,3 522 37,6 1
Aurtrite
Sim 24 7,3 141 10,3 0,68 0,43-1,07 19 6,1 137 9,9 0,59 0,36—0,97
Nao 307 92,7 1228 89,7 1 294 939 1251 90,1 1
Edema
articular
Sim 56 16,9 81 58 324 2,25-4,66 46 14,7 79 57 2,85 1,94-4,20
Nao 275 83,1 1288 94,2 1 267 85,3 1309 94,3 1
Edema de
membros
Sim 40 12,1 105 7,7 165 1,13-2,43 42 13,4 107 7,7 1,86 1,27-2,71
Nao 291 87,9 1264 92,3 1 271 86,6 1281 92,3 1
Hiperemia
Conjuntival
Sim 26 7,9 77 56 1,43 0,90-2,27 28 9,0 87 6,3 1,47 0,94-2,29
Nao 305 92,1 1292 944 1 285 91,0 1301 93,7 1
Dor retro-
orbital
Sim 110 33,2 438 32,0 1,06 0,82-1,37 88 28,1 436 314 0,85 0,65-1,12
Nao 221 66,8 931 68,0 1 225 719 952 68,6 1
Cefaleia
Sim 250 755 1058 77,3 091 0,69-1,20 240 76,7 1104 795 0,85 0,63-1,13
Nao 81 245 311 22,7 1 73 23,3 284 20,5 1
Mialgia
Sim 261 78,9 823 60,1 247 1,86-3,29 236 754 862 62,1 1,87 1,41-2,47
Nao 70 211 546 39,9 1 77 24,6 526 37,9 1

! Modelo de regresséo logistica simples.
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Tabela 3. Regresséo logistica e coeficientes na analise multivariada para os preditores clinicos
associados ao diagnostico de chikungunya, amostra 1 (n=1700), Municipio do Rio de Janeiro,

2016-2019.
Preditores OR Bruta (1C95%) OR Ajustada (IC95%) Coeficientes p  Escore
Febre 1,80 (1,00-3,26) 1,44 (0,78-2,66) 0,37 +1
Exantema 1,46 (1,12—-1,91) 1,52 (1,15-2,01) 0,38 +1
Mialgia 2,47 (1,86-3,29) 2,76 (2,07-3,70) 1,02 +2
Edema articular 3,24 (2,25—4,66) 2,79 (1,91-4,08) 1,03 +2
Avrtralgia ou artrite 2,87 (2,07-3,97) 3,37 (2,39-4,75) 1,05 +2

OR: Odds ratio bruta e ajustada, IC 95%: intervalo de 95% de confianca, : beta

Figura 1. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic), area sob a curva (AUC) e acuracia para
o melhor ponto de corte (especificidade, sensibilidade) da regra de predicdo clinica para o diagnéstico
de Chikungunya (RegraRio)!, derivada na amostra 1 (n=1700), Municipio do Rio de Janeiro, 2016-

2019.
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Escore para a RegraRio = Febre*1+exantema*1+mialgia*2+artralgia ou artrite*2+edema articular*2;

Melhor ponto de corte: escore > 4,0.

O modelo derivado RegraRio foi validado na amostra 2 (n=1701). Para escores

maiores ou igual do que 4, a sensibilidade foi 74% (68,6—78,6) e a especificidade, 51%

(48,1-53.,4). Esta regra apresentou melhor especificidade comparado as defini¢des clinicas
da OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e ECDC (2018) (Tabela 4).



Tabela 4. Acurdcia das regras clinicas para a defini¢do de caso de Chikungunya (CHIK) na amostra de validagdo (amostra 2), Municipio do Rio de

Janeiro, 2016-2019.

Regras Sens. % Esp. % VPP % VPN % RVP RVN DOR
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)

PAHO/CDC (2011) ou

BRASIL (2017) @ 82,1 40,1 23,6 90,9 1,37 0,45 3,07
(77,4—86,2) (37,5—42,8) (21,1—26,3) (88,3—93,0) (1,28—1,47) (0,35—0,57) (2,26—4,19)

OMS (2015) ® 81,8 41,6 24,0 91,0 1,39 0,44 3,20
(77,0—85,9) (39,042,4) (21,4—26,7) (88,5—93,1) (1,31—1,50) (0,34—0,55) (2,35—4,34)

ECDC (2018) © 96,5 7,0 18,9 88,4 1,03 0,52 1,97
(94,0—98,2) (5,4-8,1) (17,0—20,9) (81,9—94,6) (1,01—1,06) (0,28—0,97) (1,04—3,73)

RegraRio escore > 49 74,0 51,0 25,2 89,6 1,50 0,52 2,89
(68,6—78,6) (48,1—53,4) (22,5—28.,2) (87,2—91,6) (1,38—1,63) (0,43—0,63) (2,21—3,81)

2 febre + artralgia ou artrite; ® febre + artralgia; ¢ febre; 9 escore (RegraRio)= febre*1 + exantema* 1+ mialgia* 2+ artralgia ou artrite* 2+ edema articular* 2.
Sens.: sensibilidade; Esp.: especificidade; RVP: razdo de verossimilhanca positiva; RVN: razdo de verossimilhanga negativa; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo
negativo; 1C95%: intervalo de confianga no nivel de 95%; DOR: “diagnostic odds ratio”. OMS: Organizacdo Mundial da Saude; PAHO: “Pan American Health Organization”;

CDC: “Centers for Disease Control and Prevention”; ECDC: “European Center for Disease Prevention and Control”.
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DiIsCuUssAO

Esse estudo mostrou que o melhor critério de definigdo clinica para o diagndstico de
chikungunya incluiu presenca de febre, exantema, mialgia, artralgia ou artrite, edema
articular. Nessa regra, a presenca de dois sintomas articulares seria suficiente para o
diagndstico clinico de chikungunya, com menor taxa de falso positivo se comparado aos
critérios de definicdo da OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e ECDC (2018).

Febre e artralgia foram os sintomas mais frequentemente associados ao diagnostico
de chikungunya. Exantema foi mais presente nos casos confirmados de chikungunya,
manifestando-se em cerca de um de cada trés casos, em comparacdo a um de cada seis casos
de zika.

Em nosso estudo, a regra de decisdo da OMS (2015) mostrou-se adequada para
descartar corretamente o diagndéstico de chikungunya, com um valor preditivo negativo de
91%. Esse parametro foi melhor do que o encontrado por Duncan et al (2017), que avaliou
uma amostra de 200 casos suspeitos na Jamaica (2014), dos quais 137 foram confirmados
sorologicamente para chikungunya, mostrando um valor negativo de 76,2%33.

A associacao de febre e artralgia OMS (2015) teve uma sensibilidade alta em nosso
estudo e semelhante a da regra validada da PAHO/CDC (2011) e BRASIL (2017). A
sensibilidade do critério OMS (2015) obtida em nosso estudo foi semelhante a encontrada
em uma ilha no sudeste da Africa (2005-6) (s = 84%, IC 95%: 79%-87%)3. Por outro lado,
houve inconsisténcia nos achados para especificidade, com resultados bem mais promissores
na Africa (sp = 89%, IC 95%: 86%-91%)3*.

O ECDC (2018) incluiu somente febre, sintoma muito comum nas doencas febris
agudas®®?’, e apresentou alta sensibilidade (96%) e baixa especificidade (7%). Neste cenario
de cocirculacdo viral, a definicdo de caso adotada pelo ECDC (2018) torna-se pouco
especifica, pois levaria a um grande nimero de notificacGes de falsos positivas para a
chikungunya. Em comparagéo, nosso estudo traz evidéncias de que a artralgia ou artrite e
edema articular sdo mais relevantes na defini¢do de casos de chikungunya.

Artralgia foi um dos preditores mais associados entre os casos confirmados de
chikungunya, semelhante aos achados de outros estudos®>*". Na revisio de Ng (2017),
poliartralgia é caracteristico e diferencia a infecgdo pelo CHIKV de infec¢cbes causadas por
outros arbovirus, como DENV e ZIKV®. Nesse estudo, as definigdes de caso que incluiram
artralgia tiveram uma melhor performance se comparada ao ECDC, que ndo inclui este

preditor.
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Em nosso estudo, edema articular na fase aguda da doenca foi o preditor mais
associado ao diagnoéstico de chikungunya, resultado consistente com o de outro estudo
realizado em Porto Rico, que evidenciou que ter edema articular € um preditor positivo de
chikungunya quando comparado com 0s outros casos de doencas febris agudas em
participantes maiores que cinco anos de idade®®.

De fato, sabemos que essa pesquisa € uma das primeiras que realizou derivacéo e
validacao de uma regra de predicdo clinica para chikungunya com uma amostra grande, num
cenario de circulacdo de outros arbovirus e dados consistentes. Todos os casos foram
confirmados por RT-PCR, em uma amostra cuja maioria (91,8%) apresentou-se a unidade
de satde com até 5 dias dos primeiros sinais e sintomas da doenca.

Na literatura disponivel, encontramos estudos que se propuseram a avaliar a acuracia
de sinais e sintomas clinicos para chikungunya333436:383% e apenas um derivou uma regra de
predicéo clinica para chikungunya?®.

As limitacOes desse estudo relacionam-se ao cardter retrospectivo do estudo, a
auséncia de registros sobre sangramentos e de exames laboratoriais inespecificos, como
contagem de leucdcitos e plaguetas, importantes no diagndstico diferencial de dengue. Além
disso, a generalizacdo destes resultados para a cidade do Rio de Janeiro esta limitada pelo
fato das unidades sentinela terem sido selecionadas por conveniéncia.

Apesar disso, trata-se de uma coorte de vigilancia sentinela composta por médicos e
enfermeiros capacitados para o atendimento e registro dos casos em formulario padronizado,
com apoio laboratorial para a confirmacdo dos casos por meio de RT-PCR.

Dessa forma, podemos concluir que o melhor modelo de definicdo clinica
identificado nesse estudo inclui febre, exantema, artralgia ou atrite, e edema articular. Esse
critério de definicdo aplica-se a fase aguda da doenca e, desta forma, pode ser til para a
deteccdo precoce de casos de febre chikungunya em regido de circulacdo simultdnea de

outros arbovirus de relevancia na América Latina, como dengue e zika.
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APENDICE 1. FLUXOGRAMA DE SELECAO DA AMOSTRA

Individuos atendidos na
vigilancia sentinela do MRJ
(n=4.406)

—>

Excluidos (n= 970):

. 251 sem data de coleta

. 115 > 10 dias de doenga

. 604 sem resultado RT-PCR

\ 4

Elegiveis
(n= 3.436)

Excluidos (h= 35) sem
informacéao para algum
preditor clinico

\ J

Amostra final
(n= 3.401)

Apéndice 1. Fluxograma da selecdo da amostra

MRJ: Municipio do Rio de Janeiro; RT-PCR: Reagdo em cadeia da polimerase em tempo real
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APENDICE 2. GRAFICOS PARA VERIFICACAO DE PONTOS DE INFLUANCIA.

Modelo 1. febre + exantema + mialgia + artralgia + edema articular + artrite + edema de membros

Studentized Residuals
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0.005 0.010 0.015 0.020 0.025 0.030 0.035

Hat-Values

Modelo 2. febre + exantema + mialgia + artralgia + edema articular + artrite

Studentized Residuals

0.005 0.010 0.015 0.020 0.025 0.030

Hat-Values

Modelo 3. febre + exantema + mialgia + artralgia + dor articular (artralgia/artrite) + edema

articular

Studentized Residuals

Hat-Values
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REGRESSAO LOGISTICA BINARIA MULTIPLA E OS
COEFICIENTES DO  DOS MODELOS 1,2 E 3.

Tabela. Odds ratio (OR) bruta e ajustada, com respectivos intervalos de 95% de confianca (IC 95%)
e coeficientes P na analise multivariada para os preditores clinicos associados ao diagndstico de
chikungunya, amostra 1 (n=1700), Municipio do Rio de Janeiro, 2016-20109.

Modelos/preditores OR bruta  1C95% OR ajustada 1C95% Coeficientes
Modelo 1

Febre 1,80 1,00-3,26 1,49 0,80-2,76 0,40
Exantema 1,46 1,12-191 1,46 1,10-1,94 0,38
Mialgia 2,47 1,86-3,29 2,76 2,06-3,71 1,02
Acrtralgia 2,73 2,00-3,74 2,84 2.,06-3,93 1,04
Artrite 0,68 0,43-1,07 0,62 0,39-0,99 —0,48
Edema articular 3,24 2.25-4,66 2,90 1,93-4,35 1,06
Edema de membros 1,65 1,13-2,43 0,98 0,63-1,51 -0,02
Modelo 2

Febre 1,80 1,00-3,26 1,49 0,80-2,76 0,40
Exantema 146 1,12-1,91 146 1,10-1,94 0,38
Mialgia 2,47 1,86-3,29 2,76 2,06-3,71 1,02
Acrtralgia 2,73 2,00-3,74 2,84 2,06-3,92 1,04
Aurtrite 0,68 0,43—-1,07 0,62 0,39-0,99 -0,47
Edema articular 3,24 2.25-4,66 2,88 1,97-4,22 1,06
Modelo 3

Febre 1,80 1,00-3,26 1,44 0,78-2,68 0,37
Exantema 1,46 1,12-1,91 1,47 1,11-1,94 0,38
Mialgia 2,47 1,86-3,29 2,78 2,07-3,73 1,02
Acrtralgia ou artrite 2,87 2,07-3,97 2,87 2,06-4,01 1,03
Edema articular 3,24 225-4,66 2,79 1,91-4,08 1,05

OR: Odds ratio bruta e ajustada, IC 95%: intervalo de 95% de confianga, 3: beta
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7 CONCLUSOES

Os sintomas mais frequentes no diagnostico de chikungunya foram febre e artralgia,

semelhante os achados de outros estudos.

A andlise proposta nessa pesquisa revelou que o melhor critério de definicdo clinica
para o diagnostico de chikungunya incluiu presenca de febre, exantema, mialgia,
artralgia ou artrite e edema articular, com sensibilidade de 74% e especificidade de
51%. Nessa regra, a presenga de dois sintomas articulares seria suficiente para o
diagndstico clinico de chikungunya, com menor taxa de falso positivo do que os
critérios de definigdo da OMS (2015), PAHO/CDC (2011), BRASIL (2017) e ECDC
(2018).

Este modelo, aplica-se a fase aguda da doenca, e pode ser Gtil para a detecgdo precoce
dos casos da febre chikungunya nas regides de circulacdo simultanea de outros

arbovirus de relevancia na América Latina, como dengue e zika.

As limitacdes desse estudo relacionam-se ao carater retrospectivo do estudo, a
auséncia de registros sobre sangramentos e de exames laboratoriais inespecificos,
como contagem de leucdcitos e plaquetas, importantes no diagnostico diferencial de
dengue. Além disso, a generalizacao destes resultados para a cidade do Rio de Janeiro
esta limitada pelo fato das unidades sentinela terem sido selecionadas por

conveniéncia.
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Data da Coleta J{1 Positivo 2 - Negativo . Data da Coleta
| ‘ | | [ Inconclusivo 4 - N&o Realizado ‘ [

1-DENV 1 2-DENV 2
3-DENV3  4-DENV4

LSorotipo [] JE Histopatologia | | Imunohlstoquimicdj

1- Compativel  2-Incompativel JF Positivo 2- Negativo J

3- Inconclusive 4 - N3o realizado 3- Inconclusive 4 - Nio realizado
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Continuacao da ficha de investigacéo de dengue e febre de chikungunya

Ocorreu Hospitalizagao? Data da Internagao
1-Sim 2-Néo 9- Ignorado || NN

UF { Municipio do Hospital Cddigo (IBGE) L

Hospitalizacio

Nome do Hospital ‘ Cédigo L@ (DDD) Telefone
I N N

I

Local Provavel de Infeccao (no periodo de 15 dias)

O caso é autéctone do municipio de residéncia?
L 1-Sim 2-N&o 3-Indeterminade D

J UF Pais

i

J

Municipio ‘ Cédigo (IBGE) JL Distrito l Bairro J

Hipotenszo postural e/ou lipotimiar— intensa e continua
D P P P D Letargia ou irritabilidade D Acumulo de liquidos

|_|Queda abrupta de plaquetas [ ]sangramento de mucosa/outras hemorragias

E Classificagdo groI;T’irrI;gzéolDescarte I:‘ Apresentag2o clinlca
& 5- Descartado 10- Dengue 11- Dengue com Sinais de Alarme 1 - Laboratério 2 - Clinico- D - Aquqa
12- Dengue Grave 13- Chikungunya Epidemiclogico  3-Em investigagdo 2- Crénica
Evolugio do Caso [ | [66]Data do Obito Data do Encerramento
1-Cura 2- Obito pelo agravo 3- Obito por outras causas
4-Obito em investigagdo 9-Ignorado L | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ JL | ‘ | ‘ ‘ ‘ | J
e - - oo - - 0
Preencher os sinais clinicos para Dengue com Sinais de Alarme e Dengue Grave J
Dengue com sinais de alarme Ami ; Aumento progressivo i
_ - DVOmltos pe.r3|stentes D o tP ? Data de inicio dos
1-Sim 2- Nao 9-Ignorado Dor abdominal 0 hematocrito

[ ] Hepatomegalia >= 2cm| ~ sinais de alarme:

Actimulo de liquidos com tardia

Dengue grave  1-Sim 2- Ndo 9-Ignorado Sangramento grave:
.|| Extravasamento grave de plasma: [ ]Hematémese || Metrorragia volumosa
g [ I puiso aébil ou indetectavel || Taquicardia [ Melena [ |sangramento do SNC
[ ] PA convergente <= 20 mmHg | | Extremicades frias Compromentimento grave de érgaos:

[ ] Tempo de enchimento capilar | |Hipotenséo arterial em fase [ ] AST/ALT > 1.000 [ JMiocardite DAIteragéo da

consciéncia

D insuficiéncia respiratoria D Outros 6rgéos, especmcart J

Data de inicio dos
sinais de gravidade:

N I T

Dados Clinicos - Dengue com Sinais de Alarme e Dengue

Informag6es complementares e observacgées

Observagoes Adicionais

Municipio/Unidade de Satide

Céd. da Unid. de Salde

JL\\I\\\J

Investigador

LNome JLFun;éo

J LAssinatura J
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ANEXO 3 — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DA SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO- SMS/RJ

SECRETARIA MUNICIPAL DE
ge'rg-ﬁ SAUDE DO RIO DE JANEIRO - W"“’
SMS/RJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS CRITERIOS CLINICOS DE DEFINIGAO DE ARBOVIROSES EM
PACIENTES ATENDIDOS PELA VIGILANCIA SENTINELA, RIO DE JANEIRO, 2016 A
2018.

Pesquisador: RAQUEL PEREIRA BATISTA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 16646719.6.3001.5279

Instituicdo Proponente: RIO DE JANEIRO SEC MUNICIPAL DE SAUDE

Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 3.593.313

Apresentacio do Projeto:

E um projeto a ser desenvolvido pela pesquisadora Raquel Pereira com cunho diagndstico, com base em
dados secundarios de uma coorte retrospectiva de pacientes atendidos pela rotina das unidades sentinelas
para arboviroses da zona oeste da cidade do Rio de Janeiro, de 2016 a dezembro de 2018.

PZika e chikungunya séo arboviroses com potencial de letalidade e cronificacio. Para efeito de vigilancia
epidemiolégica, a maioria dos casos sao notificados com base no diagndstico clinico-epidemiolégico,
estando o diagnodstico laboratorial restrito aos casos graves e para criancas, idosos e gestantes. O
diagnéstico diferencial &€ importante para a deteccio precoce e manejo clinico adequado, além de propiciar
estimativas mais precisas de propagacao da doenca. Muitos estudos avaliaram a acuracia de regras de
predi¢do clinica para dengue, entretanto, os estudos para zika € chikungunya ainda s&o escassos,
particularmente no Brasil. em 2016, foi implantado o Sistema de vigilancia sentinela de arboviroses na
cidade do Rio de Janeiro. O objetivo da pesquisa & validar os critérios de definicao clinica de chikungunya e
zika, propostos por organismos nacionais e internacionais, para os pacientes atendidos pelo Sistema de
Vigilancia Sentinela do municipio do Rio de Janeiro, 2016 a 2018. Trata-se de estudo diagndstico,
retrospectivo, com base na coorte de pacientes atendidos no sistema de vigilancia sentinela da cidade do
Rio de Janeiro. Serao incluidos todos os pacientes atendidos entre 2016-2018 (n=3516) que tenham

Endereco: Rua Evaristo da Veiga, 16, 4° andar

Bairro: Centro CEP: 20.031-040
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2215-1485 E-mail: cepsmsrj@yahoo.com.br
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Continuagéo do Parecer: 3.593.313

informacdes clinicas e laboratoriais completas. A infecc&o por zika e chikungunya sera definida pela
positividade no RT-PCR para estes antigenos. Os casos negativos serdo os descartados para estas duas
arboviroses, com resultado positivo ou negativo para dengue. Inicialmente, serdo avaliadas a frequéncia das
variaveis sociodemograficas e clinicas, segundo a infeccédo por arbovirus (zika ou chikungunya). Diferenca
nas propor¢des serdo avaliadas pelo teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. Posteriormente,
serao avaliados os critérios de definicdo clinica adotados nas diretrizes dos organismos nacionais e
internacionais (MS BRASIL, OMS, PAHO e CDC)

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Validar os critérios de definicdo clinica de chikungunya e zika, propostos por organismos nacionais e
internacionais, para os pacientes atendidos pelo Sistema de Vigilancia Sentinela do municipio do Rio de
Janeiro, 2016 a 2018.

Objetivo Secundario:

- Descrever o perfil clinico e sociodemografico da amostra- Analisar a acuracia diagnostica dos critérios de
definicao de chikungunya e zika propostos por organismos nacionais € internacionais.

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos s&o minimos e restritos a quebra do sigilo dos participantes, uma vez que o estudo nao interferiu
na rotina de atendimento dos participantes e na autonomia dos profissionais de saude para o diagnostico e
tratamento dos casos. Entretanto, para assegurar o sigilo, as analises de dados serdo feitas sem a
identificacdo dos participantes. Todos os envolvidos na analise de dados assinardo um termo de
compromisso de responsabilidade sobre o uso de dados (TCUD).O computador que armazenara os dados e
fara as anélises sera de uso pessoal da pesquisadora e protegido por senha.

Beneficios:

Quanto aos beneficios, espera-se que esta pesquisa possa contribuir na formulagcéo de um critério de
definicao clinica para o diagnéstico diferencial de arboviroses com maior acuracia e, desta forma, agilizar o
diagnostico, contribuindo para a vigilancia epidemiolédgica de casos humanos de arboviroses.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O protocolo de pesquisa apresenta todos os elementos necessarios e adequados a apreciacao ética e as
pendéncias emitidas no parecer anterior foram atendidas.
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Continuacéo do Parecer: 3.593.313

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Para analise deste projeto foram apresentados os seguintes documentos na Plataforma Brasil
1) Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos

2
3
4
5
6
7
8
9

Projeto de Pesquisa

Orgcamento e fontes de financiamento
Declaragdo negativa de custos

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Cronograma

Anuéncia da Instituicdo cenario

Curriculos dos pesquisadores

—_ e e — e o o

Instrumentos de coleta de dados

Recomendagoes:

N&o ha pendéncias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos analise do projeto e da documentacao enviada, considera-se projeto aprovado.
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Sr.(a) Pesquisador(a),

Atentamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado,

exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa gue requeiram a¢ao imediata (item V.3, da
Resolucdo CNS/MS N° 466/12). Qualquer necessidade de modificacdo no curso do projeto devera ser
submetida a apreciacao do CEP/SMS-RJ como emenda. Deve-se aguardar o parecer favoravel do
CEP/SMS-RJ antes de efetuar a modificacdo. Atentar para a necessidade de atualizacao do cronograma da
pesquisa.

Caso ocorra alguma alteragcdo no financiamento do projeto ora apresentado (alteracdo de patrocinador,
modificacdo no orcamento ou copatrocinio), o pesquisador tem a responsabilidade de submeter uma
emenda ao CEP/SMS-RJ solicitando as alteracdes necessarias. A nova Folha de Rosto a ser gerada devera
ser assinada nos campos pertinentes e entregue a via original no CEP/SMS-RJ.

O CEP/SMS-RJ deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12). E papel do pesquisador
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assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em
outro centro) e ainda enviar notificacdo a4 ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu
posicionamento. Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas a este
CEP/SMS-RJ, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Acrescentamos que o participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (item
IV.3 .d., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12) e deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (item IV.5.d., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12).

Ressaltamos que o pesquisador responsavel por este Protocolo de Pesquisa devera apresentar a este
Comité de Etica um relatério das atividades desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua
aprovacao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Caso haja interrupg&o do projeto ou ndo publicacdo dos resultados, solicitamos justificar fundamentalmente
ao CEP/SMS-RJ.

Este parecer possui validade de 12 meses a contar da data de sua aprovacéo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

76

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 11/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1400098.pdf 21:16:21
Outros carta_resposta.pdf 11/09/2019 | RAQUEL PEREIRA Aceito
21:06:45 |BATISTA

TCLE / Termos de | TCLE_RPB.doc 11/09/2019 | RAQUEL PEREIRA Aceito

Assentimento / 21:02:34 |BATISTA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / [PP_RPB_09_09_19.docx 08/09/2019 | RAQUEL PEREIRA Aceito

Brochura 20:22:05 |BATISTA

Investigador

Cronograma Cronograma_AJUSTE.docx 08/09/2019 |RAQUEL PEREIRA Aceito
18:58:18 | BATISTA

Qutros CURRICULO_RAQUELBATISTA pdf 08/09/2019 | RAQUEL PEREIRA Aceito
18:56:19 | BATISTA

Qutros CURRICULO_YARAHAHR pdf 08/09/2019 | RAQUEL PEREIRA Aceito
18:51:29 | BATISTA
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 23 de Setembro de 2019

Assinado por:
Salesia Felipe de Oliveira

(Coordenador(a))
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ANEXO 4 — PARECER CONSUSBSTANCIADO DO CEP — ESCOLA NACIONAL
DE SAUDE PUBLICA SERGIO AROUCA - ENSP/FIOCRUZ

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W“P
ENSP/ FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS CRITERIOS CLiNIQOS DE DEFINICAO DE ARBOVIROSES EM
PACIENTES ATENDIDOS PELA VIGILANCIA SENTINELA, RIO DE JANEIRO, 2016 A
2018.

Pesquisador: RAQUEL PEREIRA BATISTA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 16646719.6.0000.5240

Instituicao Proponente: FUNDACAQO OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.461.014

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de projeto do curso de mestrado em Epidemiologia em Salide Publica, intitulado “Avaliacdo dos
critérios clinicos de definicao de Zika e Chikungunya em pacientes atendidos pela Vigilancia Sentinela, Rio
de Janeiro, 2016 a 2018", e proposto por Raquel Pereira Batista, sob orientacao de Yara Hahr Marques
Hékerberg. Projeto qualificado em 17 de junho de 2019. A autora refere financiamento pela Fundacéo
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES, orgado em R$1.380,00
apresentado no PB-Informacées Basicas do Projeto.

Resumo do Projeto: "Zika e chikungunya sdo arboviroses com potencial de letalidade e cronificacdo. Para
efeito de vigildncia epidemiolégica, a maioria dos casos sdo notificados com base no diagnéstico clinico-
epidemiologico, estando o diagnostico laboratorial restrito aos casos graves e para criangas, idosos e
gestantes. O diagnéstico diferencial & importante para a deteccdo precoce e manejo clinico adequado, além
de propiciar estimativas mais precisas de propagacio da doenca. Muitos estudos avaliaram a acuracia de
regras de predicao clinica para dengue, entretanto, os estudos para zika e chikungunya ainda séo escassos,
particularmente no Brasil. em 2016, foi implantado o Sistema de vigilancia sentinela de arboviroses na
cidade do Rio de Janeiro. O objetivo da pesquisa é validar os critérios de defini¢do clinica de chikungunya e
zika, propostos por organismos nacionais e internacionais, para os pacientes atendidos pelo Sistema de

Vigilancia

Enderec¢o: Rua Leopoldo BulhGes, 1480 - Térreo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
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Pagina 01 de 08



Continuacao do parecer: 3.461.014

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W“F
ENSP/ FIOCRUZ

Continuacéo do Parecer: 3.461.014

Sentinela do municipio do Rio de Janeiro, 2016 a 2018. Trata-se de estudo diagnostico, retrospectivo, com
base na coorte de pacientes atendidos no sistema de vigildncia sentinela da cidade do Rio de Janeiro.
Seréo incluidos todos os pacientes atendidos entre 2016-2018 (n=3516) que tenham informacdes clinicas e
laboratoriais completas. A infecc@o por zika e chikungunya sera definida pela positividade no RT-PCR para
estes antigenos. Os casos negativos serdo os descartados para estas duas arboviroses, com resultado
positivo ou negativo para dengue. Inicialmente, serdo avaliadas a frequéncia das variaveis
sociodemograficas e clinicas, segundo a infeccdo por arbovirus (zika ou chikungunya). Diferenca nas
proporcdes serdo avaliadas pelo teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. Posteriormente, serdo
avaliados os critérios de definicao clinica adotados nas diretrizes dos organismos nacionais e internacionais
(MS BRASIL, OMS, PAHO e CDC)."

Desenho Metodologico: "Trata-se de um estudo diagnostico, com base em dados secundarios de uma
coorte retrospectiva de pacientes atendidos pela rotina das unidades sentinelas para arboviroses da cidade
do Rio de Janeiro, de janeiro de 2016 a dezembro de 2018.LOCAL DA PESQUISA:0 estudo sera
desenvolvido no municipio do Rio de Janeiro (MRJ), capital do estado do Rio de Janeiro (ERJ), localizado
na regiao sudeste do Brasil. O MRJ tem uma populacdo estimada em mais de 6 milhdes de habitantes, com
area territorial de 1200,3 km? (IBGE, 2010). A cidade estd localizada a latitude 22°64'13" Sul, e longitude 43°
12'35" Oeste, estando a 20 metros de altitude. O clima € tropical (quente e umido), com temperatura
variando entre 20°C a 27°c. O municipio & dividido em organizada em 33 regifes administrativas e 160
bairros. Para fins de planejamento em saude, esta inserido na Regido Metropolitana de Saude | do ERJ,
dividido em 10 Areas Programaticas de Saude (A.P.), com diferentes caracteristicas territoriais, fisicas,
demograficas e de infraestrutura. Para efeito do presente estudo, ser&o avaliados os casos atendidos nas
unidades de vigilancia sentinela da cidade do Rio de Janeiro.Recrutamento:Entre os anos de 2016 a 2018,
os pacientes eram recrutados pela equipe de enfermeiros e médicos da rotina de atendimento das unidades
de saude selecionadas, treinada por enfermeiro sentinela para a padronizacdo do atendimento clinico e
captacdo dos casos suspeitos de arboviroses. Os enfermeiros da vigilancia sentinela lotados nas unidades
foram selecionados para esta funcao pela superintendéncia de vigilancia em saude, com especializacdo em
salde publica e vigilancia em saude. Na unidade de saude, quando a equipe de assisténcia identificava um
caso suspeito de arbovirose, 0 mesmo era encaminhado para coleta de material biolégico (sangue e urina)
para confirmacéo de dengue, zika e chikungunya. Estes casos suspeitos eram informados ao enfermeiro
sentinela da unidade de
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saude, que notificava eletronicamente o caso a SMSDC/RJ por meio da ficha de notificacao/investigacao
sentinela para arboviroses do SINAN- RIO (ANEXO 1). Este mesmo profissional era responsavel pela
investigacao e encerramento do caso no SINAN-RIO com o apoio da superintendéncia.Apds o atendimento
clinico dos casos elegiveis, foram coletadas amostras bioldgicas (sangue e urina) para confirmacao
laboratorial de zika, chikungunya e dengue. Os frascos foram identificados com data, nome completo e
numero de SINAN-RIO. Nas unidades, as amostras foram centrifugadas e armazenadas a temperatura de 2
a 8°c e, posteriormente encaminhadas ao laboratorio do Instituto Nacional de Infectologia (INI-FIOCRUZ) ou
Laboratério Central Noel Nutels (LACEN-RJ), no prazo maximo de 24 horas, acondicionadas em caixas
térmicas, seguindo as normas técnicas de encaminhamento de material bioldgico (LACEN,
2019).INSTRUMENTOS E VARIAVEIS DO ESTUDQ: a) Sociodemograficas: sexo (masculino ou feminino);
idade (anos),

escolaridade (analfabeto, ensino fundamental incompleto, ensino fundamental completo, ensino médio
incompleto, ensino médio completo, educacao superior incompleta e educacdo superior completa); raca/cor
(branca, preta, parda, amarela e indigena); zona (urbana, periurbana e rural) b) Clinico-epidemioldgicas:
gestante (sim ou néo), autdéctone do municipio de residéncia (sim, ndo e indeterminado); hipotese
diagnéstica diagnodstica (zika ou chikungunya); data dos primeiros sintomas c) Preditores clinicos: presenca
de febre (>38°C), exantema, cefaleia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostracao, conjuntivite, edema de
membros d) Testes de referéncia: data da coleta da amostra bioldgica; tipo de amostra (sangue ou urina);
RT-PCR soro e urina (positivo ou negativo)."

Hipdtese de pesquisa: "Pretende-se identificar o melhor critério de definico clinica para caso suspeito de
zika e chikungunya para uso na vigilancia epidemioldgica, em comparacao ao diagnostico laboratorial
especifico. A primeira hipdtese € que o critério de definicao clinica da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), semelhante ao do Brasil, tenha maior sensibilidade do que os demais critérios governamentais
(Organizacao Panamericana de Saude e Center for Diseases Control). A segunda hipdtese é que regras
derivadas (ou validadas) em amostras de pacientes com suspeita de arboviroses obtidas na
revisdo/atualizacao bibliografica possam ter melhor desempenho do que as propostas por organismos
governamentais nacionais ou internacionais."

Tamanho Amostral: 3.516 individuos
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Critérios de Inclusao: "Serao incluidos todos os caseos notificados e investigados nas unidades de vigilancia
sentinela do municipio do Rio de Janeiro, de 01 de janeiro de

2016 a 31 de dezembro de 2018, submetidos a sorologias e teste molecular usando Reacao em Cadeia da
Polimerase por Transcricdo Reversa (RTPCR), no sangue ou urina, com data de coleta do 1° (primeiro) até
0 5° (quinto) dia do inicio do aparecimento dos primeiros sintomas, com informag¢des clinicas completas.”

Critérios de Exclusao: "Auséncia de resultados do teste molecular usando Rea¢do em Cadeia da Polimerase
por Transcricdo Reversa (RT-PCR); Auséncia de hipotese diagndstica médica nas bases de dados; falta de
informacéo clinica nas bases de dados."

Cronograma: presente no PB — Informacdes Basicas do Projeto e em documento anexo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

"Validar os critérios de definicdo clinica de chikungunya e zika, propostos por organismos nacionais e
internacionais, para os pacientes atendidos pelo Sistema de Vigilancia Sentinela do municipio do Rio de
Janeiro, 2016 a 2018."

Objetivos Secundarios:

"- Descrever o perfil clinico e sociodemografico da amostra;

- Analisar a acuracia diagnostica dos critérios de definicdo de chikungunya e zika
propostos por organismos nacionais e internacionais."

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Quanto aos riscos, a autora refere que “Os riscos s&o minimos e restritos a quebra do sigilo dos
participantes, uma vez que o estudo nao interferiu na rotina de atendimento dos participantes e na
autonomia dos profissionais de saude para o diagnostico e tratamento dos casos. Entretanto, para
assegurar o sigilo, as analises de dados serao feitas sem a identificacdo dos participantes. Todos os
envolvidos na analise de dados assinarao um termo de compromisso de responsabilidade sobre o uso de
dados (TCUD). O computador que armazenara os dados e fara as analises sera de uso pessoal da
pesquisadora e protegido por senha.”

Sobre os beneficios, a proponente indica que “Quanto aos beneficios, espera-se que esta pesquisa possa
contribuir na formulac&o de um critério de definicdo clinica para o diagnéstico diferencial de
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devera aguardar a emissdo do parecer de aprovacdo do mesmo para que possa ser iniciado no referido
campo de pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

A proponente refere na Plataforma Brasil financiamento pela Fundacdo Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior - CAPES, e orcamento do projeto no valor de R$1.380,00. Caso a autora
esteja se referindo a bolsa de estudo concedida pela CAPES, o CEP/ENSP esclarece que bolsas de estudo
nao configuram financiamento de pesquisa, sendo o projeto em tela de financiamento proprio.

ATENCAO:

(A)**CASO OCORRA ALGUMA ALTERAGCAO NO FINANCIAMENTO DO PROJETO ORA APRESENTADO
(ALTERAGCAO DE PATROCINADOR, COPATROCINIO, MODIFICAGAO NO ORCAMENTO), O
PESQUISADOR TEM A RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMENDA AO CEP SOLICITANDO
AS ALTERACOES NECESSARIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA DEVERA SER

ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E A VIA ORIGINAL DEVERA SER ENTREGUE NO CEP.

ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZAGAO DO CRONOGRAMA DA PESQUISA.

(B)***CASO O PROJETO SEJA CONCORRENTE DE EDITAL, SOLICITA-SE ENCAMINHAR AO CEP,

PELA PLATAFORMA BRASIL, COMO NOTIFICAGAO, O COMPROVANTE DE APROVAGAO. PARA

ESTES CASOS, A LIBERAGAQ PARA O INiCIO DO TRABALHO DE CAMPO (COLETA DE DADOS,

ABORDAGEM DE POSSIVEIS PARTICIPANTES ETC.) ESTA CONDICIONADA A APRESENTAGAO DA
FOLHA DE ROSTO, ASSINADA PELO PATROCINADOR, EM ATE 15 (QUINZE) DIAS APOS A
DIVULGAGAO DO RESULTADO DO EDITAL AO QUAL O PROJETO FOI SUBMETIDO.***

(C)***PARA CASOS DE ATENDIMENTO SIMULTANEO DAS EXIGENCIAS (A) E (B), ENCAMINHAR
SOMENTE A EMENDA.

Verifigue o cumprimento das observacdes a seguir:

1* Em atendimento as Resolugdes CNS n° 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo
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