APERFEICOAMENTO DO DIAGNOSTICO MOLECULAR PARA VIGILANCIA
DAS INFECCOES DE CHIKV NO ESTADO DA BAHIA

Introducdo: Desde 2014, trés arboviroses, Dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) e Zika
(ZIKV), co-circulam no Brasil causando grandes surtos sazonais. A apresentacdo clinica das
infecgOes por ZIKV, DENV e CHIKV na fase aguda sdo similares, incluindo febre, mialgia,
erupcdo maculopapular, prurido, artralgia e artrite. No entanto, o curso clinico e o risco de
complicacgdes sdo bastante distintos, por isso o diagnostico diferencial é essencial para o melhor
tratamento e controle das doencas. Objetivos: Criar um biorrepositorio e aperfeicoar o
diagnostico dos casos de infeccdo aguda por CHIKV no estado da Bahia. Material e Métodos:
Estudo de coorte realizado com 230 individuos de duas cidades no estado da Bahia e uma do
Ceard com quadro clinico suspeito de infeccdo por arbovirus em 2016 e 2017. Dados clinicos
e epidemiologicos foram coletados através de questionario e avaliagdo clinica em postos de
salde locais, foi aplicado o escore de predicdo SHERA durante a avaliacdo clinica. Foram
coletadas amostras de saliva, sangue e urina, todas as amostras foram testadas em RT-gPCR
para confirmagdo de infeccdo, e o plasma foi testado com ELISA IgM. Todos 0s pacientes
mono-infectados com tempo de doenca <10 dias foram mantidos no estudo e reavaliados apos
12 meses. Resultados: Observamos dentro da coorte que 50% dos pacientes evoluiram para
artralgia crénica na avaliacdo apds 12 meses da infec¢do, 0s sintomas mais presentes foram
artralgia, mialgia e dor de cabeca, aproximadamente 34% dos individuos apresentaram lesGes
orais decorrentes da infeccdo. Na avaliacdo molecular 35,87% foram positivos para CHIK,
0,45% para DENV, 3,14% para ZIKV, na andlise sorologica 54,42% foram positivos para
CHIKV, 7,55% para ZIKV e 4,19% para DENV. A amostra com melhor desempenho para
deteccdo molecular foi o plasma. Ndo houve diferenga significante entre os kits de PCR
utilizados. O melhor momento de detec¢do molecular observado foi até o 5 dia de doenga, e
para sorologia a partir do 4 dia. Ndo houve correlacéo significativa entre a carga viral e indice
IgM e a evolucdo para artralgia cronica. Conclusfes: Este trabalho demonstrou o melhor
momento de testagem, qual método tem melhor desempenho e a amostra ideal a ser utilizada
para deteccdo de CHIKV em pacientes com suspeita de infec¢do por arbovirus. A evolugdo para
quadros cronicos foi observada em metade dos individuos testados, demonstrando a

necessidade do diagndstico diferencial e monitoramento pelo sistema de saude.
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Introduction: Since 2014, three arboviruses, Dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) and Zika
(ZIKV), co-circulate in Brazil causing large seasonal outbreaks. The clinical presentation of
ZIKV, DENV, and CHIKYV infections in the acute phase is similar, including fever, myalgia,
maculopapular rash, pruritus, arthralgia, and arthritis. However, the clinical course and the
risk of complications are quite different, so the differential diagnosis is essential for the best
treatment and control of the diseases. Objectives: Create a biorepository and improve the
diagnosis of cases of acute CHIKV infection in the state of Bahia. Material and Methods:
Cohort study carried out with 230 individuals from two cities in the state of Bahia and one in
Ceara with a clinical condition suspected of arbovirus infection in 2016 and 2017. Clinical and
epidemiological data were collected through a questionnaire and clinical evaluation at local
health posts, the SHERA prediction score was applied during the clinical evaluation. Saliva,
blood and urine samples were collected, all samples were tested in RT-gPCR for confirmation
of infection, and plasma was tested with IgM ELISA. All monoinfected patients with disease
duration <10 days were kept in the study and reevaluated after 12 months. Results: We
observed within the cohort that 50% of the patients evolved to chronic arthralgia in the
evaluation after 12 months of infection, the most present symptoms were arthralgia, myalgia
and headache, approximately 34% of the individuals had oral lesions resulting from the
infection. In the molecular evaluation 35.87% were positive for CHIK, 0.45% for DENV, 3.14%
for ZIKV, in the serological analysis 54.42% were positive for CHIKV, 7.55% for ZIKV and
4.19% for DENV. The sample with the best performance for molecular detection was plasma.
There was no significant difference between the PCR kits used. The best time for molecular
detection observed was up to the 5th day of disease, and for serology from the 4th day onwards.
There was no significant correlation between viral load and IgM index and progression to
chronic arthralgia. Conclusions: This work demonstrated the best time for testing, which
method has the best performance and the ideal sample to be used for the detection of CHIKV
in patients with suspected arbovirus infection. The evolution to chronic conditions was
observed in half of the individuals tested, demonstrating the need for differential diagnosis and

monitoring by the health system.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e laboratoriais dos pacientes com sintomas de infec¢do por

arbovirus
C 7 ou
“ampo Formoso Itabuna (n  Maranguape (n Kruskal Total
(n=124) =42) =64) Wallis (n =230)
Estado Bahia Bahia Ceara
Ano de 2016 2016 2017
recrutamento
Tempo de 6 (2-8) 2 (1-5) 6 (2-8) 0.0022 5(2-8)
doenga (dias) (n=124) (n=42) (n=163) ’ (n=229)
37 (20-53) 33(22-40) 33 (21-54) 34(22-51) (n=
Idade (anos) (n=121) (n=42) (n=60) 0,4001 223)
.. 67,74% 54.76% o 65,22%
Sexo (feminino) (84/124) (23/42) 67,19% (43/64) 0,2891 (150/230)
RT-qPCR
47,62% 35,87%
0, ? 0, ]
CHIKV 28,23% (35/124) (20/42) 43,86% (25/57) 0,0266 (80/223)
0,
DENV 0,81% (1/124) ?(’}?;)2/; 0,00% (0/57) 0,6697 0,45% (1/223)
0,
ZIKV 5,65% (7/124) ?(’}?;)2/; 0,00% (0/57) 0,0559 3,14% (7/223)
IgM
26,83% 54,42%
0 > 0 :
CHIKV 64,41% (76/118) (11/41) 53,57% (30/56) 0,0002 (117/215)
0,
DENV 1,69% (2/118) ?6??1’;) 12,50% (7/56) 0,0013 4,19% (9/215)
2.44%
ZIKV 9,32% (11/118) (1/41) 0,00% (0/0) - 7,55% (12/159

Os dados sdo expressos como valores medianos com intervalos interquartis ou proporg¢io (%) com o numero de
pacientes entre parénteses. As diferencas estatisticas entre as localidades foram testadas usando o teste de Kruskal-

Wallis ou qui-quadrado. Os testes estatisticos foram considerados significativos para valor de p <0,05. N = niimero
de pacientes. NS: ndo significativo.



Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas e clinica dos pacientes diagnosticados com CHIKV

Campo

¥ ou

Formoso ::‘:uz';‘; (R:irgl;;;uape Kruskal '(l;u:dllsn)
(n=75) Wallis
Estado Bahia Bahia Ceara
Ano de recrutamento 2016 2016 2017
e 5(2-6) 2(1-3) 5(2-8) 4(2-6)
Tempo de doenga (dias) (n=175) (n = 24) (n=131) 0,0006 (n=130)
42 (28-54)  31(2242) 52 (28-67) 40 (28-55)
Idade (anos) (n=174) (n=24) (n=30) 0,1173 (n=128)
. 64,00% 41,67% o 60,00%
Sexo (feminino) (48/75) (10/24) 64,52% (20/31)  0,1272 (78/130)
Sintomas
Artral i 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
riralgia (75/75) (24/24) (31/31) ) (130/130)
96,00% 100,00% o 96,15%
Febre (72/75) (24/24) 93,55% (29/31) 04644 (125/130)
90,67% 95.83% 89,23%
Dor de cabega (68/75) (23/24) 80.65% (25/31)  0,1630 (116/130)
L 89,33% 83,33% o 87.69%
Mialgia (67/75) (20/24) 87.10% (27/31) 07335 (114/130)
) 69,33% 54,17% o 70,00%
Edema (52/75) (13/24) 83.87% (26/31)  0,0572 (91/130)
L 66,67% 62,50% o 68.46%
Vémito (50/75) (15/24) 77.42% (24/31) 04363 (89/130)
81,33% 58.33% o 68,00%
Tontura (61/75) (14/24) 38.46% (10/26)  0,0002 (85/125)
. 65,33% 70,83% o 63,08%
Dor retro orbital (49/75) (17/24) 51.61% (16/31) 02818 (82/130)
) o .y 57,33% 50,00% o 59,23%
Exantema maculopapular (43/75) (12/24) 70,97% (22/31) 02557 (77/130)
. 57.33% 41.67T% o 54,62%
Prurido (43/75) (10/24) 58,06% (18/31)  0,3687 (71/130)
- 37,93% 28,57% o 33,98%
Lesdo oral (22/58) (4/14) 29.03% (9/31) 0.6299 (35/103)
. - 18,67% 8,34% o 17.69%
Hipertensio (14/75) (2/24) 22,58% (7/31) 0.3677 (23/130)
N 64,00% 45.84% o 60,00%
SHERA (=5) 48/75) (11/24) 61,29% (19/31)  0.2825 (78/130)
Persisténcia de artralgia por 56,14% 26.32% o 50.00%
mais de 12 meses (32/57) (5/19) 53.85% (1426)  0,0715 (51/102)

Os dados sdo expressos como valores medianos com intervalos interquartis ou proporgéo (%) com o nimero de
pacientes entre parénteses. As diferengas estatisticas entre as localidades foram testadas usando o teste de Kruskal-
Wallis ou qui-quadrado. Os testes estatisticos foram considerados significativos para valor de p <0,05. N = nimero
de pacientes. NS: ndo significativo.



