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RESUMO

INTRODUGCAO: Um surto de casos de Febre Chikungunya (FC) assolou o Brasil
principalmente durante o periodo de 2014-2015. Apesar das descri¢fes da epidemiologia, do
modo de transmissdo e das fases clinicas ja serem bem estabelecidas por meio de estudos
cientificos, percebe-se uma escassez de dados na literatura que analisem alteracdes laboratoriais
nesses pacientes. OBJETIVO: Determinar o perfil laboratorial em pacientes acometidos por
Febre Chikungunya, avaliando associaces e correlacdes demogréficas e clinicas. METODOS:
Foram avaliados 53 pacientes durante o periodo de maio de 2016 a maio de 2017 com
diagnostico clinico-epidemiolégico de FC. Dados demogréficos, clinicos e exames laboratoriais
foram registrados. Medidas de associacdo foram realizadas usando o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney ou test t de Student. As medidas de correlacdo foram realizadas utilizando o teste
de correlacdo de Pearson ou o de Spearman. RESULTADOS: Niveis de proteina C reativa
(PCR) mostraram-se alterados em 45,12% dos pacientes. Houve correlagcdes de titulos mais
elevados de PCR com juntas dolorosas (p=0,1469) e edemaciadas (p=0,0702) ao exame fisico no
inicio da doenca;também foram vistas associacdes com 0s mesmo parametros.Valores de
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) mostraram-se elevados em 11,32% dos pacientes.
Ocorreu correlacdo entre niveis mais altos de VHS com as juntas dolorosas (p=0,1576) e
edemaciadas (p=0,0168) ao exame fisico no inicio da doenca, assim como também correlacdo
com o questionario HAQ (p=0,0052) e a pontuacgdo da escala visual analdgica (EVA), tanto do
paciente quanto do médico em relacdo a doenca do paciente.Niveis séricos de vitamina D
diminuidos foi o exame laboratorial mais frequentemente encontrado durante 0 acompanhamento
dos pacientes (56,25%). Verficou-se associacdo de niveis mais baixos de vitamina D com a

quantidade de juntas dolorosas e a pontuacdo da EVA do paciente em relagdo a sua dor atual e a



rigidez, além de também serem verificadas correla¢cbes dos mesmos niveis com a quantidade de
articulacBes dolorosas e edemaciadas e da EVA de avaliacdo global do médico e do paciente
sobre sua doenca e do paciente sobre a rigidez e a dor no momento da avaliagéo.
CONCLUSOES: As provas de atividade inflamatoria analisadas (proteina C reativa e
velocidade de hemossedimentacdo) apresentaram-se em titulos elevados na fase aguda da doenca
e posteriormente na recidiva dos sintomas, demonstrando que seus valores elevados podem estar
associados a pior articular. Altos niveis de autoanticorpos foram verificados em pacientes que ja
possuiam previamente doenca reumatologica crénica, uma apresentacdo de quadro clinico pior
em relacdo aos pacientes sem doencas prévias. Baixos niveis de vitamina D foram encontrados
na maioria dos pacientes, indicando haver necessidade de mais estudos voltados para a avaliagcdo
do papel da vitamina D na Febre Chikungunya. PALAVRAS-CHAVE: Febre de Chikungunya,

Hemossedimentacgdo, Proteina C-Reativa, Vitamina D

INTRODUCTION: An outbreak of Chikungunya infection has spread throughout Brazil in
2014-2015. Epidemiology, mode of transmission and clinical features are already well described
in scientific literature. However, there is a lack of data on laboratory findings in patients with
Chikungunya Fever (CF). OBJECTIVE: To describe the laboratory profile of patients affected
by CF and to determine associations with demographic and clinical characteristics. METHODS:
Fifty-three patients with clinical-epidemiological diagnosis of CF were evaluated from May
2016 to May 2017. Demographic characteristics, clinical data and laboratory tests were recorded.
Association analysis was performed using the non-parametric Mann-Whitney test or Student's t-
test. Correlation analysis was performed using the Pearson or Spearman correlation test.

RESULTS: Levels of C-reactive protein (CRP) were high in 45.12% of the patients. There were



correlations of higher CRP serum levels with number of painful joints (p=0,1499) and number of
joints with edema (p=0,0702) at the beginning of the disease. Erythrocyte sedimentation rate
(ESR) values were elevated in 11.32% of the patients. There was a correlation between higher
levels of ESR with painful joints (p=0,1576), number of joints with edema (p=0,0168), with
HAQ questionnaire (p=0,0052) and both the patients and the physician global evaluation visual
analogue scale score (VAS) for the disease. Reduced serum vitamin D levels were the most
common laboratory findings during the follow-up (56.25%). There was an association of lower
levels of vitamin D with the number of painful joints and the patient's VAS score in relation to
their current pain and stiffness, as well as correlations of the same levels with the number of
painful joints, Edema-related, EVA's overall assessment of the physician and the patient of
disease as well as the patient's EVA score on stiffness and pain. CONCLUSIONS: The serum
markers of inflammation analyzed (C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate) were
high in acute phase of the disease and later in there lapse of the symptoms, demonstrating that
higher values may be associated with worse joint symptons. Presence of autoantibodies were
seen in patients who previously had chronic rheumatologic disease, a worse clinical presentation
in relation to patients without previous diseases. Low levels of vitamin D were found in most of
the patients, indicating that there is a need for additional studies to better assess the role of
vitamin D in Chikungunya fever. KEY WORDS: Chikungunya Fever, Blood Sedimentation, C-

Reactive Protein, Vitamin D.



INDRODUCAO

Os arbovirus tém sido motivo de grande preocupacao em salude publica em todo 0 mundo,
esse grupo é composto por centenas de virus que compartilham a caracteristica de serem
transmitidos por artrépodes, disseminando entdo um grupo de doencas denominadas arboviroses.
As arboviroses tém sido relatadas como emergentes em diferentes regides do planeta em
decorréncia de mudancas genéticas no virus, alteracdo da dinamica populacional de hospedeiros
e de vetores ou fatores ambientais de origem antropogénicas. O impacto na morbidade e na
mortalidade se intensifica a medida em que extensas epidemias pressupdem grande numero de
individuos acometidos, casos graves e implicacdes sobre os servi¢os de salde, principalmente
diante da auséncia de tratamento, de vacinas e de medidas efetivas de prevencao e de controle.
No contexto epidemioldgico brasileiro, os arbovirus de maior circulacdo sdo DENV (virus da
Dengue), CHIKV (virus da Febre Chikungunya) e ZIKV (virus da Zika), embora existam outros
com potencial de disseminacdo no Pais (Donalisio et al., 2017).

O CHIKV é um RNA virus pertencente a familia Togaviridae, género Alphavirus, tendo
sido isolado primeiramente em um surto ocorrido no sul da Tanzania em 1952-1953 (Robinson,
1955). Décadas apds sua identificacdo o virus causou pequenos surtos na Africa e na Asia. Em
2005 esse panorama mudou ap6s uma mutacdo no gene A226V da proteina E1 do envelope viral
na variante ECSA, que permitiu uma melhor adaptacdo viral a um novo vetor cosmopolita
(Aedes albopictus) (Tsetsarkin et al., 2007). Isso contribuiu para uma massiva expansao da
doenca pelo Oceano Indico e, posteriormente, pela Asia e pela Europa. Ainda em 2005, o virus
chegou as Ilhas Reunido, ap6s um surto ocorrido no Quénia. Nessa epidemia, que atingiu cerca
de 40% da populagdo, muitos casos graves foram documentados e confirmados

laboratorialmente, com letalidade estimada em 1/1.000 casos (Powers e Logue, 2007). Ao final



de 2013, a Organizagdo Pan-Americana da Salde emitiu um alerta epidemioldgico devido a
deteccdo do primeiro caso local de Chikungunya nas Américas. Apds dois anos, em agosto de
2015, transmissdes autoctones foram detectadas em 33 paises das Américas, sendo um milhdo de
casos reportados apenas na América Latina (Pineda et al., 2016).

No Brasil, os primeiros casos autoctones foram quase que simultaneamente relatados no
Oiapoque e em Feira de Santana em setembro de 2014. Em 2015, um total de 38.332 casos foram
relatados, sendo desses 13.236 confirmados por sorologia. Em 2016, entra a semana
epidemioldgica (SE) 1 e a SE 52, foram registrados no pais 230.410 casos provaveis de Febre
Chikungunya e em 2017, até a SE25, foram registrados 131.749, sendo a regido Nordeste a
apresentar a maior taxa de incidéncia do Brasil — 169,8 casos/100 mil habitantes e o estado de
Pernambuco a apresentar a 3% maior incidéncia de casos provaveis de Febre Chikungunya no
Brasil — 47.442 casos entre 2016-2017 (Cavalcante et al., 2017).

A transmissdo do CHIKV é possivel por meio da picada de mosquitos do género Aedes,
sendo os encontrados no Brasil o Aedes aegypt e 0 Aedes albopictus, que predominam em
regides tropicais, como Norte e Nordeste, e em regides mais frias do sul do pais, respectivamente
(Vu et al., 2017). A Febre Chikungunya é uma doenca viral sistémica caracterizada por febre,
artrite aguda, mialgia e exantema (Tanay, 2017).

A Febre Chikungunya possui um periodo de incubacdo que varia em média de 3 a 7 dias,
podendo se manifestar entre 0 1° e 0 12° dia (Rudolph et al., 2014). A doenca se desenvolve em 3
estagios: agudo, com duracao dos sintomas até os primeiros 7 dias, subagudo, com duracgdo de 7

a 14 dias e cronico, quando ha persisténcia dos sintomas por mais de 3 meses (Brito et al., 2016).



A fase aguda se apresenta com sintomas em 80% a 97% dos pacientes (Queyriaux et al.,
2008; Chopra et al., 2012). Os sintomas mais comuns, em aproximadamente 100% dos casos,
sdo febre de inicio subito e juntas dolorosas ou artrite, se apresentando, mais comumente, de
forma simétrica e poliarticular. Tais sintomas articulares se mostram mais frequentes em maos,
pulsos, tornozelos e pés, sendo incapacitante na maioria dos casos. Manifesta¢cfes menos comuns
incluem astenia, dor muscular (60-93%), cefaleia (40-81%), nauseas, vomitos, diarreia,
fotofobia, dor retroorbital, conjuntivite, exantema maculopapular (34-50%) com ou sem prurido,
edema de face e de membros, linfadenopatia cervical ou generalizada (Chopra et al., 2008;
Manimunda et al., 2010; Chopra et al., 2012; Dupuis-Maguiraga et al., 2012; Simon et al., 2015;
Madariaga et al., 2016)

Durante a fase subaguda, os sintomas articulares séo os que predominam, ocorrendo em
mais de 50% dos pacientes infectados por CHIKV. As manifesta¢cdes clinicas mais comuns
incluem persisténcia de dor em juntas/artrite, bursite, tenossinovite, rigidez matinal e astenia;
podendo apresentar progressdo continua ou intermitente (Waymouth et al., 2013; Simon et al.,
2015).

Um modelo estatistico desenvolvido por um estudo observacional estima que 47.6% dos
pacientes acometidos por Febre Chikungunya desenvolverdo manifestagdes articulares cronicas
(Rodriguez-Morales et al., 2016). Tais sintomas articulares podem ocorrer de maneira persistente
(20-40%) ou intermitente (60-80%) (Essackjee et al., 2013; Schilte et al., 2013). Podem
apresentar variada intensidade, usualmente o acometimento se da de maneira simétrica com oligo
ou poliartralgia, tendo como principais juntas acometidas os punhos, as maos, os joelhos e os
tornozelos, sendo normalmente associados a rigidez matinal e edema de tais articulagdes (Schilte

et al., 2013). Acima de 72% dos pacientes que obtiveram melhora significativa apresentaram



recaidas, com sintomas varidveis e acometimento das mesmas articulacbes previamente
envolvidas (Thiberville et al., 2013).

Além disso, algumas alteragdes laboratoriais tém sido descritas de maneira a sugerir uma
possivel associacdo em relacdo as manifestacGes clinicas. Diversas anormalidades foram
descritas, como plaquetopenia, linfopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia,
rebaixamento da funcdo renal, alteracdo na proteina ¢ reativa e na velocidade de
hemossedimentacdo e até alteracbes imunoldgicas (Hochedez et al., 2008; Perti et al., 2016;
Vijayan e Sukumaran, 2016; Sepulveda-Delgado et al., 2017).

Em um estudo que incluiu dez pacientes com diagndéstico de infeccdo por CHIKV, o
anticorpo fator reumatoide foi encontrado positivamente em todos os pacientes acompanhados e
persistiu até o 12° més nos pacientes que desenvolveram um quadro articular crénico, sendo
entdo tratado por tal estudo como um biomarcador para possivel previsdo de cronificacdo dos
sintomas articulares. Além da elevacdo dos titulos de fator reumatoide, também foi descrito um
aumento nos valores de proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacdo em pacientes
diagnosticados na fase aguda (Sepulveda-Delgado et al., 2017). J& em outro estudo, ao comparar
um grupo com valores de ferritina acima do padrdo de normalidade em relagdo a um grupo com
valores normais, foi descrita uma proporc¢éo significativamente alta de cronificacdo dos sintomas
articulares no grupo com valores de ferritina acima do normal (p < 0.001) (Anfasa et al., 2017).

No estudo de (Sepulveda-Delgado et al., 2017) foram utilizados dois instrumentos para
avaliacdo da doenca e posterior correlagdo com os parametros laboratoriais analisados. O
primeiro deles foi o WHODAS-II, um instrumento que avalia a incapacidade do paciente em
realizar algumas atividades, o segundo foi o0 DAS-28, um questionario validado para acompanhar

pacientes com artrite reumatoide, que visa estabelecer o nivel de atividade da doenca,



segmentando pacientes em grupos com nenhuma atividade, atividade moderada e atividade
severa da doenga. Ao correlacionar tais ferramentas de acompanhamento com oS exames
laboratoriais encontrados, foi descrita uma correlacdo entre 0s pacientes que desenvolveram
cronificacdo dos sintomas e possuiam niveis elevados de velocidade de hemossedimentacéo
(VSH), esse ultimo um marcardor de atividade inflamatéria. Esse mesmo trabalhou demonstrou
que a interleucina (IL)-6 foi encontrada em titulos elevados na fase aguda da doenca e se
constatou uma forte associacdo com o WHODAS-I11 e 0 DAS-28.

Além de alteragdes que puderam ser associadas as manifestagcdes articulares, também
foram descritas alteracbes com possiveis impactos sisttmicos e imunoldgicos, como, por
exemplo, diminuicdo da funcdo hepética, plaquetopenia, linfopenia, diminuicdo dos niveis de
protrombina. Nesse mesmo estudo, testes hematoldgicos revelaram leucopenia associado a
linfocitose do terceiro ao sexto dia de doenca. Adicionalmente, corroborando com os demais
estudos, também foi constatada uma elevacdo nas provas de atividade inflamatéria, como o VSH
e a proteina C reativa (PCR), nos primeiros dias de doenca (Vijayan e Sukumaran, 2016).

Niveis elevados de VSH foram proporcionalmente relacionados a ocorréncia de
persisténcia de artralgias. Dentre pacientes com persisténcia dos sintomas articulares, 68%
demonstraram niveis aumentados de velocidade de hemossedimentacdo (Gauri et al., 2016).
Logo, pode-se inferir que a velocidade de hemossedimentacdo possui um papel importante na
avaliacéo da cronificacdo dos sintomas articulares avaliados nos pacientes acometidos por febre
chikungunya, haja visto que ja € um marcador de atividade de inflamacéo ja utilizado nas

artropatias inflamatorias, a exemplo da Artrite Reumatoide (Kotulska et al., 2015).



Para o diagnostico da infeccdo pelo virus CHIKYV, utiliza-se a imunoglobulina M (IgM),
por meio do meétodo ELISA (Capture Enzyme-linked Immunosorbent Assay), a qual é
amplamente correlacionada aos achados clinicos em pacientes com suspeita de Febre
Chikungunya (Mourya e Mishra, 2006). No entanto, a sensibilidade para detecgéo de IgM em
pacientes na fase aguda da doencga é baixa, impossibilitando a exclusdo do diagnostico de
infeccdo por CHIKV caso IgM seja negativo nessa fase de avaliagdo. A especificidade para
deteccdo de IgM também é bastante limitada, haja visto que ha uma reatividade cruzada entre
outros tipos de infecgdes por outros alphavirus, limitando ainda mais o diagnostico em sua fase
aguda (Kashyap et al., 2010).

O diagnostico, em sua maior parte, dar-se-a pela associacdo das manifestacdes clinicas
apresentadas em concomitancia a epidemiologia observada em determinada populagdo. Em
situacdo de epidemia, diante de um quadro agudo de febre, artralgia/artrite intensa, com ou sem
exantema, a possibilidade de infeccdo por CHIKV deve ser fortemente considerada (Brito et al.,
2016). No entanto, outras doencas febris agudas devem entrar no diagnostico diferencial,
principalmente diante de casos graves ou atipicos. Outras causas de doenca viral febril aguda,
tais como adenovirus, enterovirus, sarampo, rubéola, parvovirus B19, também devem ser
consideradas no diagndstico diferencial da FC, devendo ser levado em consideracdo historia de
exposicao, area geografica que o paciente provém, bem como relatos de viagens recentes para
regides nas quais possa haver uma epidemiologia positiva para a circulagdo do CHIKV (Arroyo-
Avila e Vila, 2015).

Além de doencas virais, infeccdes bacterianas agudas, como leptospirose e malaria,
podem levar ao aparecimentode manifestacGes clinicas similares as da FC na sua fase inicial,

como febre alta, mialgias, artralgias, cefaleia, fadiga (Renault et al., 2011; Kajeguka et al.,



2016). Ja na sua fase subaguda e cronica, a infeccdo por CHIV pode apresentar quadro clinico
semelhante a algumas doengas reumaticas cronicas. Artrite simétrica, comprometendo
articulagbes das maos, dos punhos, dos joelhos e dos tornozelos, acompanhados de rigidez
matinal também séo sintomas encontrados na Artrite Reumatoide e que também s&o descritos na
artropatia da FC (Chopra et al., 2008; Javelle et al., 2015).

Apesar da epidemiologia, do modo de transmisséo e das fases clinicas ja serem processos
mais elucidados por meio de estudos cientificos, percebe-se uma escassez de informacGes na
literatura que analisem as alteragOes laboratoriais ocorridas em pacientes acometidos por FC.
Esse estudo teve como objetivo determinar as principais alteragdes laboratoriais encontradas nos
pacientes acompanhados no ambulatério de Reumatologia do IMIP, buscando associar o
progndstico articular com alguma anormalidade encontrada durante o periodo de
acompanhamento, bem como procurar estabelecer o perfil laboratorial de pacientes com

cronificacdo do quadro articular e analisar associacdes clinicas.



METODOS

O presente estudo foi realizado no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira, sendo incluidos os pacientes com diagnostico clinico-epidemioldgico de Febre
Chikungunya e diagnosticados, de acordo com o Protocolo de Manejo Clinico da Chikungunya,
publicado pelo Ministério da Saude em 2015 (Brito et al., 2016). Foi realizado um estudo, do
tipo corte transversal, através de entrevista e avaliacdo clinica dos pacientes, revisdo de
prontuarios e registro de exames solicitados no ambulatério. Para avaliacdo da capacidade
funcional foi utilizado o questiondrio HAQ (do inglés, Health Assessment Questionaire), que
varia de 0 a 3, e quanto maior sua pontuacdo maior a incapacidade funcional do paciente
(Ziebland et al., 1992). Foram avaliados pardmetros demogréficos, clinicos e laboratoriais.
Desses, um total de 53 pacientes diagnosticados com infeccdo por CHIKV foram incluidos na
pesquisa, sendo 49 mulheres, 4 homens, com média de idade de 52,3 anos (variacdo de 20 a 76
anos). A tabela 1 sumariza as principais caracteristicas clinico-demogréaficas dos pacientes que
participaram do estudo.

Os dados dos pacientes foram coletados através do preenchimento de um formulério
padrdo apds autorizacdo do paciente e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Para o melhor acompanhamento dos pacientes, o periodo de estudo foi dividido por
momentos, 0s quais representam as semanas de acompanhamento, sendo 0 momento 1 (M1) da
12 semana até a 42 semana de inclusdo do paciente na pesquisa, 0 momento 2 da 4% semana até a
8% e assim sucessivamente. Ao entrar na pesquisa o participante foi acompanhado mensalmente

até 0 M4, sendo as avaliagdes subsequentes ao 4°. momento agendadas ap6s 1 més, caso nao



houvesse melhora dos sintomas articulares, ou apds 3 meses, caso 0 paciente apresentasse
melhora parcial ou remissao de seu quadro clinico.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa de bioestatistica GraphPadPrism,
versdo 6.0.1. Os resultados foram avaliados por analise univariada e as medidas de associacdo
foram realizadas usando o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para as variaveis de
distribuicdo anormal e o test t de Student para as variaveis de distribuicdo normal. As medidas de
correlagcdo foram realizadas utilizando o teste de correlagdo de Pearson e 0 de Spearman, para
variaveis de distribuicdo normal e anormal, respectivamente. Os resultados sdo apresentados na
forma de média e desvio-padrdo ou de mediana e interquartil (25% - 75%).

O presente estudo faz parte do estudo de coorte intitulado “PERFIL CLINICO,
EPIDEMIOLOGICO E LABORATORIAL DOS PACIENTES ACOMETIDOS POR FEBRE
CHIKUNGUUNYA E MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS”, que obedeceu aos termos
preconizados pela Resolu¢cdo CNS 466/12 do Conselho Nacional de Salde para pesquisa em
seres humanos e foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP sob o

ndmero 1.553.182.



RESULTADOS

Alterac0es gerais

Ao longo do acompanhamento, dos 208 exames de vitamina d avaliados, 56,25%
demonstraram-se abaixo do valor de referéncia considerado normal (> 30 ng/mL); dos 215
exames de proteina C reativa avaliados, 45,12% se apresentaram com valores alterados em
relacdo ao parametro de referéncia (< 5,0 mg/L); dos 212 exames de velocidade de
hemossedimentacdo, 11,32% demonstraram-se acima do valor de referéncia, que foi considerado
a partir da idade e do sexo de cada paciente, sendo valor de referéncia limite estimado para a
mulher a partir do célculo de idade da somada 10 e dividida por dois e a do homem dividida por

dois (Miller et al., 1983).

Autoanticorpos

Durante o seguimento do nosso estudo, dos 53 pacientes analisados, apenas trés (5,66%)
se apresentaram com titulos elevados de fator reumatoide, 32,6 Ul/ml, 99,8 Ul/ml e 700Ul/ml,
no entanto, todos esses pacientes possuiam doencas reumatologicas prévias a infeccdo pelo virus

da Chikungunya, como osteoartrite, e artrite reumatoide.

Além dessas, houve alteracdes imunolégicas como, por exemplo, o fator antinucleo foi
encontrado positivamente em 13 pacientes dos avaliados e, desses, 53,85% apresentaram um
padrdo nuclear pontilhado fino; os padrdes nuclear pontilhado fino denso, pontilhado quase-

homogéneo e nucleolar apresentaram-se, todos, com frequéncia de 15,53%.



Proteina C reativa e associacfes em pacientes com Febre Chikungunya

Os niveis séricos de proteina C reativa (PCR) encontrados na primeira dosagem tiveram
como mediana 5 mg/L, com percentil 25 — 0,8 mg/L e percentil 75 — 9,8 mg/L e na Ultima
dosagem a mediana 3,3 mg/L, com percentil 25 — 0,7 mg/L e percentil 75 — 8,9 mg/L. Na
primeira avaliagdo 53 pacientes realizaram a dosagem de PCR, sendo que 26 apresentavam

niveis normais (< 5mg/L) e 27 possuiam niveis elevados (> 5mg/L).

No momento 8 (M8), 18 pacientes realizaram dosagem de PCR. Com relacdo as juntas
dolorosas avaliadas pelo exame fisico, pacientes com niveis elevados de PCR (n=9) tiveram
maior quantidade de juntas dolorosas (média 29,3 + 10,2) comparados aos pacientes que tiveram
niveis normais (n=9, média 13,9+ 20,4), p=0,0083. Também houve diferenca quando avaliadas a
quantidade de juntas edemaciadas, sendo verificada maior ocorréncia de edema em pacientes
com niveis mais altos de PCR (média 6,6 +5,2), quando comparados ao grupo que possuia niveis

normais (média 1,5 + 1,9), p=0,0152.

No M11 foram avaliados 14 pacientes e foi verificado maior nimero de juntas dolorosas
nos pacientes com niveis mais elevados de PCR (n=5, média 20,2 + 18,3) e compara¢do ao grupo

com niveis normais (n=9, média 2,4 + 10,3), p=0,0050.

Ndo houve associacbes significativas dos niveis séricos de PCR(p>0,05) quando
comparados 0s pacientes em relacdo a outros parametros avaliados em cada momento, como a
escala visual analogica (EVA) do paciente em relacdo a dor atual, a rigidez e avaliacdo global de
sua doenca, e do médico sob a otica do impacto global da doenca na vida do doente, quanto no

questionario HAQ.



Proteina C reativa e correlacdes em pacientes com Febre Chikungunya

No M8 houve correlagdo positiva dos niveis séricos de PCR com a quantidade de juntas
dolorosas (r=0,7142, p=0,0006) e juntas edemaciadas (r=0,5222, p=0,0218) avaliadas no exame
fisico, além da relagdo positiva que também foi verificada com o questionario HAQ (r=0,5281,

p=0,0355) nos 18 pacientes que tinha dosagem dos niveis de PCR.

No M11, em 11 pacientes que realizaram o exame, houve correlagdo positiva forte dos
niveis séricos de PCR com o ndmero de articulacbes dolorosas (r=0,6287, p=0,0422) e de
articulacbes edemaciadas (r=0,7224, p=0,0165). Tal correlacdo positiva entre articulacdes
dolorosas e pacientes que realizaram avaliacdo dos niveis de PCR também se mostrou presente
entre 0 momento 12 ao 18 (r=0,7643, p=0,0081), nos quais foram avaliados todos os pacientes

desse periodo devido ao pequeno nimero da amostra (n=11).

Velocidade de hemossedimentacédo e correlacdes em pacientes com Chikungunya

Os niveis séricos de velocidade de hemossedimentacdo (VHS) encontrados na primeira
tiveram como mediana 12 mm/h, percentil 25 — 4 mm/h, percentil 75 — 22 mm/h e na Gltima
dosagem teve como mediana 11 mm/h, percentil 25 — 4 mm/h, percentil 75 — 18 mm/h. Na
primeira avaliacdo 53 pacientes realizaram a dosagem de VHS, sendo que 19 apresentavam
niveis normais, tendo como valor de referéncia a idade da mulher somada 10 e dividida por dois

e a do homem dividida por dois (Miller et al., 1983).

No M3 houve correlagéo positiva dos niveis séricos de VHS com a quantidade de juntas
edemaciadas avaliadas no exame fisico (n=23, r=0,4932, p=0,0168), pontuacdo da EVA do
paciente para dor ao inicio da doenca (n=23, r=0,4205, p=0,0457), da rigidez (n=19, r=0,6256,

p=0,0042), da avaliacdo global da doenca pelo paciente (n=21, r=0,6486, p=0,0015) e avaliacdo



global da doenca pelo médico(n=23, r=0,4820, p=0,0198), além da relacdo positiva que também
foi verificada no correlagdo com o questiondrio HAQ no mesmo momento (n=23, r=0,5629,
p=0,0052).J4 no M6, tal correlacdo se apresentou de maneira negativa nos 18 pacientes que

tinham dosagem dos niveis de VHS (r=-0,5644, p=0,0147).

No M8 houve uma correlacdo positiva com a escala visual de rigidez nos 17 pacientes

que realizaram o exame (r=0,5201, p=0,0323).

Ja no M10 houve correlagdo negativa dos niveis séricos de VHS com a quantidade de
juntas dolorosas avaliadas no exame fisico (n=13, r=-0,5721, p=0,0410), escala visual analogica
da dor atual (n=12, r=-0,5495, p=0,0642), da rigidez (n=9, r=-0,7203, p=0,0286) e da avaliacdo

do paciente sobre sua doenca (n=13, r=-0,5472, p=0,0529).

Vitamina D sérica e associagdes em pacientes com Febre Chikungunya

Os niveis de séricos de vitamina D (25-hidroxi vitamina D) encontrados na primeira
dosagem sérica dos pacientes foram em média 28,92+ 7,48ng/ml e na ultima dosagem 28,40
+6,87 ng/ml. Na primeira avaliacdo 53 pacientes realizaram dosagem sérica de vitamina D,
sendo que 24 pacientes apresentavam niveis normais (> 30 ng/ml), 22 pacientes tinham
insuficiéncia (> 20 e <30 ng/ml) e 7 pacientes mostraram niveis de deficiéncia (< 20ng/ml) da
vitamina. Destes, cinco pacientes eram do sexo masculino e 48 pacientes eram do sexo feminino.
Niveis mais altos de vitamina D foram encontrados no sexo masculino (38,53 + 7,32 ng/ml, p=

0,0287).

No M3, 22 pacientes realizaram dosagem de vitamina D. Com relacdo a escala visual

analdgica (EVA) de avaliacdo global da doenga pelo médico, pacientes com insuficiéncia (n=8)



tiveram pontuacdo maior (média 5,77 + 2,59) comparados aos pacientes que tiveram niveis

normais (n=10, media 2,94 + 2,58), p=0,035.

No M6, dos 21 pacientes que realizaram dosagem seérica da vitamina, houve maior
numero de articulacdes dolorosas ao exame fisico no grupo com insuficiéncia (n=9, mediana 19,
interquartil 7-35) comparado ao grupo com deficiéncia (n=4, mediana 0, interquartil 0 — 10,5),

p=0.049.

No M7, 20 pacientes que dosaram vitamina D foram avaliados e estratificados em dois
grupos: vitamina D normal (> 30 ng/ml) e vitamina D baixa (< 30 ng/ml). Houve diferenga na
pontuacdo da EVA do paciente para rigidez matinal, sendo maior no grupo com vitamina D
baixa (n=10, mediana 4,45, interquartil 1,05 — 9,125) quando comparada ao grupo com vitamina

D normal (n=10, mediana 0,55, interquartil 0 — 2,35), p=0,0341.

Ja no M11, dividimos os pacientes em vitamina D normal (n=4) e baixa (n=9). Pacientes
com vitamina D normal pontuaram niveis mais altos na EVA do paciente para dor atual (média

7,32 + 2,37), comparados ao pacientes com vitamina D baixa (média 3,74 + 2,19), p=0,0224.

N&o houve associagdes significativas entre os pacientes quando estratificados em trés
grupos (suficiéncia, deficiéncia e insuficiéncia) ou em 2 grupos (vitamina D baixa ou normal)

para 0s outros parametros avaliados em cada momento, p>0.05.

Vitamina D sérica e correlagdes em pacientes com Febre Chikungunya

No M3, houve correlacdo negativa dos niveis séricos de vitamina D com a pontuacdo na
EVA do paciente para rigidez matinal nos 22 pacientes que tinha dosagem sérica da vitamina

(r=-0,4537, p=0,034)(FIGURA 1). No M4, houve correlacdo negativa dos niveis séricos de



vitamina D com o nimero de articulagdes edemaciadas (r=-0,5052, p=0,0118) em 24 pacientes

que realizaram o exame.

Em contraste, a partir do 6° més de avaliacdo, 0s niveis séricos de vitamina D tiveram
correlacdo positiva com alguns parametros que indicam pior quadro clinico. No M6, pacientes
tiveram niveis de vitamina D correlacionados com ndmero de juntas dolorosas (n=16, r=0,05071,
p=0,0469), pontuacdo da EVA do paciente para dor atual (n=17, r=0,5141, p=0,0364), pontuacéo
da EVA de avaliacdo global da doenca pelo médico (n=16, r=0,5876, p=0,0185) e HAQ (n=17,
r=0,0306, p=0,0306). No M11, houve correlacdo positiva dos niveis de vitamina D com a
pontuacdo da EVA do paciente para dor atual (n=11, r=0,87, p=0,0009), (FIGURA 1) e EVA de

avaliacdo global da doenca pelo paciente (n=11, r=0,6788, p=0,0293).

A M3 B M4
50
= =-0.4537
- l r=-0 37 Y -
= 40 E
> (') p=0.0330 >
= ° =
a [ ] a
< 3019, <
z o ® =
f L] ® s
<209 ° e
> >
10 T T T T T T T
0 25 50 75 100 0 5 10
EVA RIGIDEZ JUNTAS EDEMACIADAS

Figura 1: Correlagdes entre niveis séricos de vitamina d e escala visual analédgica (EVA) do
paciente de rigidez matinal (a) e numero de juntas edemaciadas (b), no terceiro e quarto
més de avaliacdo, respectivamente.



DISCUSSAO

A Febre Chikungunya representa uma grande ameaca ao sistema publico de saude
brasileiro, principalmente por se tratar de uma doenca que promove diversos sintomas articulares
potencialmente crénicos, sendo comparavel a artrite reumatdide (Tanay, 2017). Apesar disso,
poucos estudos foram desenvolvidos visando elucidar possiveis alteracdes laboratoriais que
possam sugerir infeccdo por CHIKV, bem como associa-las ao quadro clinico, agudo e cronico,

desenvolvido pelo paciente.

No presente estudo, relatamos um corte transversal, com duracdo de um ano de
acompanhamento, da evolucdo de parametros laboratoriais apresentados por 53 pacientes

acometidos por Febre Chikungunya acompanhados no ambulatorio de reumatologia do IMIP.

A vitamina D, apesar de possuir propriedades para o funcionamento do corpo, nao foi
avaliada por nenhum estudo com intuito de correlacionar possiveis interferéncias no quadro
clinico da Chikungunya decorrente de alteragdes em seus niveis. A importancia do calcitriol,
forma ativa da vitamina D, ja é bem reconhecida para a funcdo esquelética, neuromuscular e
renal, por exemplo. Células imunomoduladoras e inflamatdrias sdo capazes de converter 25-
OHD em calcitriol. O calcitriol tem sido descrito como um redutor da producdo de citocinas pro-
inflamatdrias do tipo 1 (IL-12, IFN-g, IL-6, IL-8, fator-a de necrose tumoral, IL-17, IL- 9) e um
facilitador da produgdo de citocinas anti-inflamatérias do tipo 2 (IL-4, IL-5, e IL-10). Além
disso, o calcitriol colabora na producdo e ativagdo de células T reguladoras (Treg). Logo,
percebe-se que a vitamina d e seu metabdlito ativo desempenham papel importante na atividade

do sistema imunolégico (Colotta et al.,, 2017). No presente estudo, a atuacdo da 25-



hidroxivitamina D mostrou-se inconsistente em comparacdo aos distintos quadros clinicos
sugestivamente alterados por ela, segundo o0s métodos estatisticos avaliados durante o
seguimento do estudo. Tal cenario demonstra a necessidade de estudos adicionais para avaliar a

sua real influéncia na sintomatologia articular na FC.

A proteina C reativa mostrou-se um importante pardmetro laboratorial associado ao
quadro articular crénico, haja vista que houve correlacdo inversa na comparacdo de valores de
proteina C reativa e parametros clinicos que sugerem um quadro de inflamacéo articular, como
juntas dolorosas e edemaciadas. J& a velocidade de hemossedimentacdo mostrou-se um
parametro duplamente importante, tanto na avaliacdo de atividade inicial da doenga quanto na
fase crbnica e na percepcdo que o paciente possui de si proprio em relacéo ao seu estado fisico e
a sua capacidade funcional. Nossos achados estdo de acordo com um estudo prévio, no qual foi
visto que 68% dos pacientes que desenvolveram persisténcia dos sintomas de artralgia possuiam
os niveis de PCR e VHS aumentados em 95,24% e 68% desses pacientes, respectivamente
(Gauri et al., 2016). No entanto, outras alteracbes ndo se mostraram tdo significativas, no nosso
estudo, tais como a plagquetopenia, a linfocitose e a diminuicdo da funcdo hepética, que se
mostraram relevantes em outros estudos, sendo até interpretadas como possiveis preditores de
risco de hospitalizagdo do pacientes acometido (Vijayan e Sukumaran, 2016). Entretanto,
nenhum paciente de nosso estudo foi hospitalizado durante o periodo de acompanhamento.

Houve relatos inconsistentes quanto a prevaléncia de autoanticorpos em pacientes com
cronicidade dos sintomas, enquanto ha estudos que relatam ndo haver aumento dos niveis de
autoanticorpos, outros relatam aumento de FAN, fator reumatoide e ACPA (Bouquillard e

Combe, 2009; Maek-a-Nantawat e Silachamroon, 2009).
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Tabela 1. Dados socio-demograficos

Idade 52,3

Sexo

Masculino 4

Zona rural 3
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Tabela 2. Prevaléncia de alteracdes gerais

PREVALENCIA DE ALTERACOES GERAIS

Acima de 50% Diminuicdo de vitamina D (56,25%)

Entre 40% -50%  Aumento de PCR (45,12%)

Entre 30% - 40% Diminuicdo de HDL (37,20%)
Eosinopenia (35,02%)
Aumento da glicemia (30,33%)

Entre 20% - 30%  Aumento da hemoglobina glicada (28,72%)
Aumento da gamagt (26,09%)
Aumento da gama-g (25,24%)
Aumento da beta-g (22,63%)
Aumento da fosfatase alcalina (21,03%)
Aumento do colesterol total (20,48%)
Aumento do VLDL (20%)

Entre 10% —20%  Aumento de triglicerideos (19,91%)
Aumento do calcio (19,81%)
Aumento da bilirrubina direta (16,91%)
Aumento da DHL (16,67%)
Aumento do HCM (16,59%)
Diminuicdo da bilirrubuna total (16,18%)
Aumento do cloro (16,06%)
Diminuicao da albumina (15,94%)
Diminuicao dos neutréfilos (14,75%)
Aumento da alfa-2 (14,56%)
Aumento do &cido folico (13,59%)
Diminuicao da hemoglobina (12,90%)
Aumento da ferritina (12,50%)
Aumento do VHS (11,32%)
Aumento dos linfécitos totais (11,11%)
Diminuicdo de hematdcrito (10,14%)
Diminuicdo de CHCM (10,14%)

Entre 5% - 10% Aumento de TGP (9,39%)
Aumento de neutréfilos (8,76%)
Diminuicdo de HCM (7,83%)
Aumento de LDL (6,93%)
Aumento de leucocitos (6,91%)
Diminuicao de sddio (6,73%)
Diminuicdo de VCM (5,99%)
Aumento de alfa-1 (5,83%)
Aumento de sddio (5,77%)
Diminuicdo de TSH (5,39%)
Aumento de aldolase (5,29%)
Diminuicdo de CPK (5,26%)

<5% Aumento de monacitos (4,61%)
Diminuicdo de glicemia (4,27%)




<1%

Aumento de &cido Urico (4,25%)
Aumento de TGO (4,23%)
Diminuicao de ferro (3,85%)
Aumento de plaqueta (3,70%)
Aumento de bilirrubinas totais (3,68%)
Aumento de TSH (3,59%)
Diminuicao de alfa-1 (3,40%)
Aumento de albumina (3,38%)
Diminuicdo de TGO (3,29%)
Aumento de eosindfilos (3,23%)
Diminuicdo de leucocitos (2,76%)
Diminuicao de gama-g (2,43%)
Diminuicdo de proteinas totais (2,42%)
Aumento de T4 (2,40%)

Aumento de ferro (2,40%)

Aumento de B12 (2,39%)

Aumento de ureia (2,37%)

Aumento de potassio (1,92%)
Aumento de CPK (1,91%)

Aumento de VCM (1,84%)
Aumento de fosforo (1,44%)
Diminuicao de fosforo (1,44%)
Diminuicao de ferritina (1,44%)
Diminuicao de cloro (1,04%)
Aumento de proteinas totais (0,97%)
Diminuicéo de beta-g (0,97%)
Diminuicao de B12 (0,96%)
Diminuicdo de TGP (0,94%)
Aumento de creatina (0,93%)
Diminuicao de linfécitos totais (0,93%)
Diminuicao de plaquetas (0,93%)
Aumento de hematocrito (0,92%)
Diminuicao do célcio (0,48%)
Diminuicéo de ureia (0,47%)
Diminuicao de acido arico (0,47%)
Diminuicao de monacitos (0,46%)
Diminuicdo de creatina (0,46%)




Tabela 3. Correlacdes das provas de atividade inflamatoria que se mostraram significantes

PARAMETRO PCR VSH
r p r p

M3
Juntas Dolorosas 0.3123 0.1469 0.3046 0.1576
Juntas Edemaciadas 0.3844 0.0702 0.4932 0.0168
EVA Dor Inicial 0.01490 0.4974 0.4205 0.0457
EVA Dor Atual 0.07909 0.7198 0.7096  0.0001
EVA Paciente 0.09659 0.6771 0.6486  0.0015
EVA Médico 0.3792 0.0743 0.4820 0.0198
HAQ 0.3199 0.1367 0.5629  0.0052
M6
HAQ 0.007489 0.9757 -0.5644 0.0147
M8
Juntas Dolorosas 0.7142 0.0006 0.2439  0.3295
Juntas Edemaciadas 0.5222 0.0218 -0.1197 0.6361
HAQ 0.5281 0.0355 0.1548  0.5817
M10
Juntas Dolorosas -0.3483 0.2107 -0.5721 0.0266
EVA Dor Atual -0.05634 0.8505 -0.5495 0.0476
EVA Paciente -0.01669 0.9300 -0.5472 0.0398
M11
Juntas Dolorosas 0.06287  0.0422 0.02465 0.9404
Juntas Edemaciadas 0.7224 0.0165 0.1833 0.5644
M12 -18
Juntas Dolorosas 0.7643 0.0081 0.2949 0.3757

EVA - Escala Visual Analdgica; HAQ — Health AssessmentQuestionaire.
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