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RESUMO

Milagres FAP. Caracteristicas sociodemogréficas, virolégicas e clinicas dos
casos notificados como suspeitos de infeccdo pelo virus Zika e fatores
associados a infecgcdo por esse arbovirus no estado do Tocantins nos anos de
2015 e 2016 [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2020.

Em 2015 identificou-se no estado do Tocantins, endémico para a infec¢éao pelo
virus Dengue (DENV), a emergéncia do Zika virus (ZIKV) e do virus Chikungunya
(CHIKV), motivando a realizacdo deste estudo com objetivo de descrever as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos notificados como
suspeitos de infeccéo pelo ZIKV nos anos de 2015 e 2016 e identificar fatores
associados a infeccéo por esse arbovirus. A partir dos registros de notificacéo e
resultados de testes diagndsticos moleculares para ZIKV, DENV e CHIKV dos
sistemas SINAN e GAL, identificaram-se 1.137 individuos, dos quais
aproximadamente 40% apresentaram viremia por pelo menos 1 arbovirus e
cerca de 2% se mostraram infectados por 2 ou mais desses agentes. Entre 0s
monoinfectados ndo houve diferenca em relacdo a caracteristicas
sociodemogréficas. Todavia, do ponto de vista clinico, o prurido foi mais relatado
nos individuos com zikavirose, quando comparados aos infectados pelo DENV,
ao passo que a febre foi mais frequente nos participantes monoinfectados por
DENV, quando comparados aos monoinfectados por ZIKV. Nos infectados pelo
ZIKV, aqueles com 20 anos ou mais apresentaram frequéncia significativamente
maior de mialgia, artralgia/artrite e conjuntivite, enquanto os menores de 20 anos
apresentaram mais frequentemente febre; as mulheres apresentaram
significativamente maior frequéncia de prurido e edema, quando comparadas
aos homens e as gestantes relataram conjuntivite menos frequentemente do que
mulheres em idade fértil ndo gestantes. Na analise multivariada, a infeccdo por
ZIKV mostrou-se independentemente associada ao sexo feminino, a auséncia
de infeccdo por CHIKV, a tempo com sintomas inferior a 3 dias, a ocorréncia de
exantema e a auséncia de relato de mialgia. A similitude de manifestacdes
clinicas em infeccdes por arbovirus que cocirculam em uma mesma regiao e as
caracteristicas clinicas distintivas da zikavirose em diferentes grupos
populacionais acarretam desafios a salde publica e reforcam a necessidade de
vigilancia epidemiolégica apoiada em recursos diagnoésticos efetivos para
subsidiar acdes de prevencéo e controle desses agravos na populacao residente
e viajantes.

Descritores: Zika virus; Virus da dengue; Virus chikungunya; Arbovirus; Surtos
de doencas; Epidemiologia; Sinais e sintomas; Fatores de risco; Brasil.



ABSTRACT

Milagres FAP. Socio-demographic, virological and clinical features of cases
reported as suspected Zika virus Infections and factors associated with this
arboviral infection in the state of Tocantins in 2015 and 2016 [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2020.

In 2015 Zika virus (ZIKV) and Chikungunya virus (CHIKV) emerging infections
were identified in the Brazilian state of Tocantins, an endemic area for Dengue
virus (DENV). In such a scenario we conceived this study to describe socio-
demographic and clinical features of patients reported as suspected Zika cases
in 2015-2016 and to investigate factors associated with this arboviral infection.
Based on notifications and results of molecular biology diagnostic tests for ZIKV,
DENV e CHIKV available in the SINAN and GAL national databases, we identified
1.137 individuals, of whom about 40% exhibited viremia with at least one
arbovirus and about 2% were infected with two or more of these agents. Among
mono-infected patients there was no difference in socio-demographic
characteristics. However, from a clinical point of view, itching was more often
reported by patients with ZIKV infection as compared to those with dengue,
whereas fever was more frequent among dengue patients as compared with their
ZIKV-infected counterparts. Among ZIKV-infected individuals, those aged 20 or
over presented myalgia, arthralgia/arthritis and conjunctivitis significantly more
often, whereas those younger than 20 years old more frequently had fever; itching
and edema were more often reported by women than men, and pregnant patients
less frequently presented conjunctivitis as compared to non-pregnant women in
fertile age. In multivariate analysis, ZIKV infection was independently associated
with being female, reporting symptoms for less than 3 days, presenting rash and
with not being CHIKV-infected or reporting myalgia. The fact that infections
caused by different cocirculating arboviruses may present with similar clinical
manifestations and that signs and symptoms of ZIKV infection may differ among
population groups challenges public health and reinforces the need of
epidemiological surveillance actions based on effective diagnostic resources to
support control and prevention of these diseases in the local population and
among travelers.

Descriptors: Zika virus; Dengue virus; Chikungunya virus; Arboviruses; Disease
outbreaks; Epidemiology; Signs and symptoms; Risk factors; Brazil.
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1 INTRODUCAO

O virus Zika (ZIKV) foi isolado pela primeira vez de um macaco rhesus na
floresta Zika de Uganda, em 1947 (1). Durante meio século o virus causou
infeccdes humanas esporadicas na Africa e na Asia até 2007, quando uma
epidemia de febre Zika ocorreu na Ilha Yap, Micronésia (2), conquistando
atencdo internacional. Sequencialmente o ZIKV foi responsavel por uma grande
epidemia na Polinésia Francesa em 2013-2014 (3) e em regides como ilhas Cook
e Nova Caledbnia em 2014 (4,5). Sua introducdo em territério americano foi
reconhecida ainda em 2014 ao atingir a llha de Pascoa, territério chileno

localizado no pacifico Sul (6,7).

No inicio de 2015 foi descrita no nordeste do Brasil uma série de pacientes
procedentes de area endémica para dengue apresentando “sindrome dengue-
simile”, com sintomas leves de febre, mialgia, artralgia e conjuntivite, associados
a manifestacfes cutaneas exantematicas e prurido, na maioria dos relatos.
Submetidos a investigacdo de infeccdo pelo virus Dengue (DENV) e virus
Chikungunya (CHIKV), tais pacientes ndo lograram confirmagdo diagnéstica em
testes moleculares para pesquisa de RNA viral e seus testes soroldgicos
resultaram ndo reagentes para os arbovirus citados. Como os sintomas clinicos
eram também compativeis com os previamente descritos na infec¢éo pelo ZIKV,
foram realizados ensaio de RT-PCR para pesquisa do RNA do ZIKV,
confirmando-se, assim, a partir de marco de 2015 os primeiros casos de infeccéo
pelo ZIKV no Brasil (8-10).

E relevante considerar que, posteriormente, estudos de genomas virais
em combinacdo a analise de dados ecoldgicos e epidemioldgicos permitiram
identificar que o ZIKV ja circulava no nordeste do Brasil em fevereiro de 2014,
com provavel disseminagao nacional e internacional a partir dai, antes mesmo

da primeira descri¢cdo da infeccdo nas Ameéricas (7,11,12).
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A disseminacao global da infeccéo pelo ZIKV entre as décadas de 1940 e

0 ano de 2018 é descrita na Figura 1.
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Figura 1. Linha do tempo da pandemia, surgimento e disseminacéo do ZIKV. Adaptado de Musso
D, et al., 2019 (13)

A infeccdo humana pelo ZIKV, a semelhanca de outras arboviroses

causadas por flavivirus e alfavirus, da-se, primordialmente por transmissao
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vetorial, a partir da picada de mosquitos infectados do género Aedes. As
condicBes ecologicas favoraveis a adaptacdo dos vetores Aedes aegypti e
Aedes albopictus em diversos paises do mundo permitem a invasao e circulagao
desses arbovirus nas mesmas éareas geogréficas, possibilitando também a
ocorréncia de infecgbes simultdneas e ou mistas com mais de um arbovirus,

como por exemplo, as causadas pelos DENV e CHIKV (14-16).

Adicionalmente a transmissao vetorial do ZIKV (17-21), reconhece-se a
possibilidade de veiculacdo inter-humana desse agente por transmisséo
perinatal (22), transfusional (23) e por contato sexual, devido a sua presenca no
sémen (24-26). Embora o ZIKV tenha sido também demonstrado na urina
(27,28) e leite materno de pessoas infectadas, ainda ndo ha evidéncia

epidemioldgica do papel desses fluidos biolégicos na transmissao (29).

A sindrome clinica causada pelo ZIKV em humanos teve seus primeiros
relatos a partir de 1954 por Macnamara (30) e Bearcroft (31), seguidos por um
caso bem documentado da doenca em 1964, quando Simpson, aos 28 anos,
descreveu sua proépria doenca pelo ZIKV adquirida de forma ocupacional (32).
Em 1973, Filipe e colaboradores relataram um caso de infeccdo por ZIKV
adquirida em laboratério, em um homem que desenvolveu quadro agudo de

febre, cefaleia e artralgias, na auséncia de erupcao cutanea (33).

Habitualmente a zikavirose € relatada como uma doenca leve e
autolimitada que se resolve em poucos dias, estimando-se que se exteriorize
clinicamente em apenas aproximadamente 20% dos individuos infectados
(2,34,35). Individuos em qualquer idade séo suscetiveis a infeccdo, com uma
ligeira preponderéancia de casos descritos em mulheres (35). Os sinais e
sintomas mais comumente relatados incluem exantema, febre, artralgia, mialgia,
fadiga, dor de cabeca e conjuntivite. As manifestacdes clinicas iniciam-se entre
3 e 7 dias, podendo chegar até 12 dias, apds a picada do vetor e tendem a
desaparecer em 2 a 7 dias (2,35,36).

A caracteristica clinica mais frequente € um exantema macular ou

maculopapular (observado em até 90% dos casos), geralmente visto entre o

4



Introducdo 5

primeiro ou segundo dia apds o inicio dos sintomas. Possui um padrdo de
progressdo caracteristicamente centrifugo, estendendo-se do tronco as
extremidades; é geralmente pruriginoso e persiste por um periodo de 4 a 5 dias
(2,32,37) Concomitantemente ha febre, tipicamente baixa, com temperaturas
inferiores a 38°C, geralmente persistente por 1 a 4 dias ou no maximo por até 7
dias (32,38).

A artralgia é, também, uma manifestacdo clinica comum, podendo ser
observada em 65% dos casos, associada com edema periarticular,
principalmente em pequenas articulacbes, como as das maos e peés. As
articulagbes dos joelhos e pulsos sdo acometidas em menor frequéncia e o
quadro articular, independentemente de sua localizagcédo, pode durar de uma
semana até um més. Ao lado disso, cerca de 55% a 60% dos pacientes podem
apresentar conjuntivite bilateral ndo purulenta, que geralmente se resolve dentro
de uma a duas semanas (2). Na figura 2 apresenta-se uma sintese das
manifestacdes clinicas na histéria natural da infecgéo pelo ZIKV.

Tipicamente .
baixas Tipicamente
temperaturas — bilateral e n&o
infericﬁz\s a 38°C + Artralgia/mialgia purulenta
inicia-se entre 3° a
4° dia, persiste por

* Erupgéo cutanea
inicia-se entre o 1°
e 2° dia, persiste

por um periodo de » Febre inicia-se uma semana até « Conjuntivite inicia-
4 a 5 dias entre 2° a 3° dia, um més se entre 2° a 3° dia,
persiste por 1 a 4 pecr’smte por uma a
i 3 X . uas semanas
Exantema macular ou dias até o maximo Associada com edema
maculopapular com de 7 dias

periarticular,

padréo centrifugo
caracteristico,
geralmente pruriginosa

principaimente em
pequenas articulagoes

Figura 2. Manifestac8es clinicas na histdria natural da infeccéo pelo ZIKV.

Um aspecto particularmente distintivo das manifestagcdes clinicas
associadas a infeccdo pelo ZIKV, quando comparadas as encontradas nas

demais arboviroses transmitidas por mosquitos vetores, foi sua relagdo com
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incidéncia aumentada de disturbios neuroldgicos, tais como a Sindrome de
Guillain-Barré (SGB) (39-41) e as malformacdes congénitas, quando acomete
gestantes, destacando-se nesse contexto a ocorréncia de microcefalia, entre
outras manifestacbes do SNC (42-45), que contribuiram para ressaltar a
importancia da infeccao pelo ZIKV em termos de Saude Publica no ambito global
(46).

Sabe-se, contudo, que as manifestacdes clinicas acima descritas, embora
bem caracterizadas, ndo sao especificas da infeccao por ZIKV, sendo, ao
contrario, encontradas com elevada frequéncia também em outras infec¢des
virais agudas e, especialmente, em outras arboviroses transmitidas por
mosquitos, como a Dengue e a infeccdo pelo CHIKV (14,16).
Consequentemente, muitos casos de infeccéo por ZIKV provavelmente podem
ser perdidos ou diagnosticados incorretamente como infecgdo por DENV ou
CHIKV, o que justifica a necessidade de vigilancia epidemioldgica para apuracao
sensivel de informacdes clinicas e conducao de testes diagnésticos rapidos na
investigacdo de casos de sindrome febril aguda em areas onde os trés arbovirus

cocirculam (14-16).

A similitude dos quadros clinicos dessas afec¢des acarreta um importante
desafio para o seu reconhecimento clinico, particularmente em regides do
mundo em que se observa a circulacéo simultdnea desses agentes infecciosos,

como é o caso do Brasil.

6
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2 JUSTIFICATIVA

O estado do Tocantins, local escolhido para o presente estudo, esta
situado na regido Norte do Brasil. Sua vegetacédo predominante € o cerrado, que
cobre 90% do territério. O restante é constituido pela floresta de transicao
Amazonica, na regido norte do estado. As margens dos Rios Araguaia e
Tocantins sdo encontrados pequenos trechos de Mata Atlantica. O clima é
tropical, com temperatura média de 32°C no periodo de seca, entre abril a
setembro e de 26°C no periodo de chuvas, nos meses de outubro a margo. O
estado faz fronteira ao norte e a leste com o estado do Maranhéo, a leste,
também, com Piaui e Bahia, ao sul com o estado de Goias e a oeste com 0s

estados de Mato Grosso e Paré (Figura 3).

Em conjunto com a vegetacdo e clima, o panorama nacional das
arboviroses, marcadamente pelo virus da Dengue, endémico no Estado,
associado a possivel emergéncia dos virus Zika e Chikungunya, favoreceu a
participacdo do Tocantins em estudos com o propésito de ampliar o
entendimento da dinamica dessas arboviroses e indicar acfes importantes de

vigilancia em saude.

Nesse contexto, a vigilancia epidemioldgica de sindromes febris agudas
no estado, apoiada pela investigacdo diagnostica pertinente, foi capaz de
identificar a introducdo do ZIKV na regido a partir de novembro de 2015,
possibilitando a conducao do presente estudo de caracterizacdo epidemiologica
e clinica da infeccéo por esse arbovirus em diferentes grupos populacionais e
sua comparacado com as de outras arboviroses transmitidas por mosquitos na

regiao.
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Regioes de Saitide do Estado do Tocantins

Decreto 7.508, de 28 de junho de 2011 - Resolucdo -CIB e 161/2012, 29 de agosto de 2012 - Resolucdo CIB n° 042/2014, 20 de marco de 2014

BICO DO PAPAGAIO

MEDIO NORTE ARAGUAIA

Figura 3. Mapa do Brasil e mapa do estado do Tocantins com suas Regides de Saude.
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3 OBJETIVOS

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos
notificados como suspeitos de infec¢cdo pelo virus Zika no estado do
Tocantins no ano de 2015 e 2016, submetidos a investigacdo etiologica

molecular para arbovirus.

e Descrever a frequéncia de infeccao por ZIKV, DENV e CHIKV confirmada
por diagndstico molecular nessa populacdo, estimando-se a prevaléncia de
infeccdo pelo ZIKV entre os casos notificados como suspeitos dessa

arbovirose.

¢ Identificar fatores sociodemograficos, virolégicos e clinicos associados a

infeccdo pelo ZIKV na populacéo de estudo.

e Comparar a apresentacdo clinica da infeccdo pelo ZIKV na populacéo
estudada, segundo a faixa etaria [criancas e/ou jovens (<20 anos) e adultos

(>= 20 anos)], sexo e status gestacional.

e Comparar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas entre os casos de
monoinfecgéo por ZIKV, DENV e CHIKV.

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas, virologicas e clinicas dos

participantes infectados por mais de um arbovirus.
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4 METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Estudo transversal desenvolvido a partir de dados secundarios
provenientes do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) e
Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), obtidos por consulta aos

registros desses sistemas entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016.

4.2 Definicdo de caso suspeito de Zika Virus

Foi considerado como suspeito todo individuo que apresentou exantema
ou elevacgdo da temperatura axilar (maior que 37,8°C) com ou sem 0s seguintes
sintomas (que nao se explicam por outras condicbes médicas): artralgia ou
mialgia; conjuntivite ndo purulenta ou hiperemia conjuntival; cefaleia ou mal-

estar; edema periarticular; prurido.

4.3 Selecao de casos

Foram selecionados casos notificados como suspeitos de infecgéo pelo
virus ZIKV, por critérios clinicos e epidemiologicos, avaliados durante
atendimento médico assistencial na rede de Saude do estado do Tocantins que
possuiam amostra biolégica para investigacao viroldgica que incluisse pesquisa
para deteccdo do RNA viral de ZIKV, DENV e CHIKV pelo Laboratério Central
de Saude Publica do Tocantins (LACEN-TO).

4.4 Critérios de exclusao

Excluiram-se do estudo pacientes provenientes de outros estados da
Federacdo e aqueles cujas amostras biolégicas para elucidacéo diagnostica
molecular:
a) haviam sido coletadas apos sete dias da data de inicio dos sintomas.
b) apresentavam volumes insuficientes para a realizacdo das analises

viroldgicas.
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4.5 Coleta de dados

Foram coletadas informacdes referentes aos resultados de diagndstico
virolégico molecular emitidos pelo Laboratério LACEN-TO para investigagdo
assistencial da infeccao pelo ZIKV, DENV e CHIKV do sistema GAL e
informacdes clinicas e epidemiologicas relacionadas aos casos suspeitos, por

meio de consulta ao banco de dados do sistema SINAN.

4.5.1 Selegao de variaveis

Para a selecdo foram levantados na literatura as variaveis
sociodemogréficas e clinicas relevantes para a infeccdo pelo ZIKV e verificada a
disponibilidade de tais informacdes a partir dos dados coletados nas fontes

acima mencionadas.

4.5.2 Variaveis virolégicas

Os dados virologicos foram obtidos a partir de consulta aos registros no
Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) do LACEN-TO. O
diagnéstico virologico conduzido no referido laboratorio foi realizado de acordo
com o protocolo Trioplex real-time RT-PCR para detec¢do do RNA viral de ZIKV,
DENV e CHIKV, com resultados expressos de forma qualitativa (positivo ou

negativo) e/ou quantitativa (47), seguindo-se as etapas descritas a seguir.

4.5.3 Deteccéo de acido nucléico por RT-PCR

Inicialmente extraiu-se RNA de aliquotas de 140 pL de plasma, usando-
se o kit QlAamp Viral RNA Mini (Qiagen), eluidas em 50 puL de tampéo AVE. Em
seguida, 10 puL do RNA extraido foram amplificados em um volume de reacao
final de 25 pl, empregando-se o SuperScript 1l Platinum One-step qRT-PCR kit
(Thermo Fisher) e iniciadores e sondas especificos para DENV, CHIKV e ZIKV
(Integrated DNA Technologies). As sondas para deteccdo do RNA de DENV,
CHIKV e ZIKV foram marcadas com Texas Red-X NHS Ester, HEX e FAM,
respectivamente, na extremidade 5'. A sonda DENV foi extinta pelo lowa Black
RQ na extremidade 3', enquanto as sondas CHIKV e ZIKV foram dobradas duas
vezes com um extintor interno ZEN e lowa Black FQ na extremidade 3'. As

sequéncias e concentracdes dos iniciadores e sondas empregados na etapa de

14



Métodos

amplificacdo do genoma viral seguiram o protocolo descrito por Santiago et al.
47).

A amplificagéo foi realizada em formato de 96 pogos em um instrumento
em tempo real (LightCycler 480 System, Roche), utilizando-se as seguintes
condicbes de termociclagem: transcricdo reversa a 50°C por 30 minutos,
ativacao enziméatica a 95°C por 2 minutos, seguida de 45 ciclos de dissocia¢ao
a 95°C por 15 segundos e recozimento / extensdo a 60°C por 1 minuto. As

amostras com valores de Ct <38 ciclos foram consideradas positivas.

4.5.4 Variaveis sociodemograficas

As informacdes sociodemograficas do paciente foram obtidas a partir dos
registros da ficha de notificacdo epidemioldgica (anexo A):
1) Data e semana da notificacéo
2) ldade
3) Raga/Cor da pele (Branca, Preta, Amarela, Parda, Indigena ou Ignorada)
4) Sexo (Masculino ou Feminino)
5) Escolaridade - Categorizada como Analfabeto, Fundamental 1 incompleto
(atuais 1° a 5° ano incompleto), Fundamental 1 completo (5° ano completo),
Fundamental 2 incompleto (6° a 9° ano incompleto), Fundamental 2 completo (9°
ano completo), Ensino Médio incompleto, Ensino Médio completo, Ensino
Superior incompleto, Ensino superior completo e Ignorado.
6) Gestacao (primeiro trimestre, segundo trimestre, terceiro trimestre, idade

gestacional ignorada, ndo, nao se aplica e ignorado).

4.5.5 Variaveis relacionadas ao quadro clinico

Foram avaliadas as seguintes variaveis: data de inicio de sintomas, data
de coleta da amostra biologica, tempo em dias com apresentacao de sintomas,
data de notificacdo. Adicionalmente foram registradas informacgdes relativas aos
seguintes sintomas: Manifestacbes hemorragicas, Exantema, Febre,
Conjuntivite, Artralgia/artrite, Mialgia, Ganglios retroariculares e/ou occipitais,

Cefaleia, Dor retro-ocular, Prurido, Epistaxe, Nauseas, VOmitos, Diarreia,
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Edema, Gengivorragia, Metrorragia, Petéquias e Hematuria, também obtidas da

ficha de notificacéo.

4.6 Montagem do banco de dados

Inicialmente foi composto um banco de dados informatizado, utilizando-se
o software Microsoft Excel, versdo 2013, contendo as informacdes referentes
aos dados sociodemograficos e clinicos transcritos do sistema SINAN e aos
dados laboratoriais obtidos a partir do sistema GAL.

4.7 Organizacado do banco de dados e softwares utilizados
Os dados foram inseridos no programa Excel e analisados no programa
estatistico STATA versao 14.0 (StataCorp LP, College Station, Texas, EUA).

4.8 Analise estatistica

Inicialmente efetuou-se a andlise descritiva das caracteristicas
séciodemogréficas, clinicas e virologicas dos casos notificados como suspeitos
de infeccdo pelo virus Zika no estado do Tocantins no ano de 2015 e 2016,
submetidos a investigacdo etioldgica molecular para arbovirus. Os resultados
foram apresentados em tabelas de frequéncias para as variaveis qualitativas. No
que tange as variaveis quantitativas, foram feitas estimativas das medidas de
tendéncia central e de dispersédo. Nas tabelas comparativas (informacdo de
sintomas, sexo, faixa etaria e status gestacional) empregou-se o teste qui-

guadrado ou o teste exato de Fisher quando apropriado.

Calculou-se a prevaléncia de infeccdo por ZIKV na amostra e seu

respectivo intervalo com 95% de confianca (IC 95%).

Para pesquisa dos fatores associados ao desfecho infec¢ao por ZIKV em
estudo transversal, 0 método mais comumente utilizado é a regressao logistica.
Contudo, como esse desfecho apresentou alta prevaléncia (48), optou-se por
utilizar a regressao de Poisson com variancia robusta (49-51). As razdes de

prevaléncias (RP) brutas e ajustadas com intervalo 95% de confianca (IC 95%)
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foram calculadas para examinar as associacdes entre o desfecho (infeccéo por

ZIKV) e as variaveis de confusao.

As variaveis que apresentaram valor de p inferior a 0,20 a andlise
bivariada foram selecionadas para analise multivariada. O processo de
modelagem foi iniciado com a variavel que apresentava o menor valor de p e,
em seguida, foram acrescentadas sucessivamente as demais com valor de p
inferior a 0,20. As varidveis foram mantidas no modelo final quando
apresentaram valor de p<0,05. Finalmente, foram estimadas as RP para cada
uma das variaveis do modelo final, com seus respectivos intervalos de confianca
(IC 95%).

Para identificar se houve diferenca na distribuicdo das caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas dentre os monoinfectados por ZIKV, DENV e
CHIKV, utilizou-se o teste qui-quadrado e as comparacdes mdultiplas dos
percentuais pelo método de Bonferroni.

Ao longo de toda a analise deste estudo adotou-se nivel de significancia
de 5%.

4.9 Aspectos éticos

As informacdes epidemioldgicas, clinicas e virolégicas utilizadas no
presente estudo foram obtidas de forma secundaria, a partir das informacdes
provenientes dos bancos de dados do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) e Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL),
componente do Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica (SISLAB),
de dominio publico e obtido na rotina assistencial, prescindindo-se, dessa forma,
da obtencéo de termo de consentimento livre e esclarecido dos participantes.

Neste estudo n&do foram realizadas coletas de amostras bioldgicas,
tampouco foram realizadas analises laboratoriais complementares nas amostras
previamente colhidas para investigacdo assistencial dos pacientes avaliados
durante atendimento médico na rede de Saude do estado do Tocantins. Ao longo

de toda a investigagdo foram garantidos o anonimato dos sujeitos e a
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confidencialidade do manejo das informacdes pela equipe de pesquisadores, de
acordo com as normas éticas que regem as pesquisas que envolvem seres

humanos.

O projeto de investigacdo desta tese foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - CAAE:
89342418.1.0000.0065 (Anexo B).
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5 RESULTADOS

No ano de 2015 e 2016, foram notificados 2.136 casos como suspeitos de
infecgao pelo ZIKV em todo o estado do Tocantins. Destes, 1.331 casos tiveram
amostra biolégica encaminhada ao Laboratério LACEN-TO para investigacao
assistencial da infeccédo pelo virus Zika, Dengue e Chikungunya. Desse conjunto
de casos elegiveis para o estudo, 194 foram retirados da analise por atenderem
aos critérios de exclusdo, sendo, portanto, possivel conduzir a investigacao

proposta pelos pesquisadores em 1.137 individuos.

Conforme resumido na Figura 4, 672 (59,1%) individuos foram negativos
para infecgéo por ZIKV, DENV e CHIKV e 465 (40,9%) apresentaram resultado
molecular positivo para pelo menos 1 arbovirus. Entre os 26 (2,3%) individuos
infectados com 2 ou mais arbovirus, 11 apresentavam infec¢gdo concomitante por
ZIKV e DENV, 10 por ZIKV e CHIKV, 4 por DENV e CHIKV e um individuo foi

detectado como viremia simultdnea pelos trés arbovirus citados.

Dentre os pacientes positivos apenas para o ZIKV, havia 83 (23,7%)

mulheres gravidas.
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2.136 casos notificados como
suspeitos de infeccdo pelo ZIKV

1.331 casos suspeitos de
infeccdo pelo ZIKV com
amostra bioldgica

1.137 pacientes submetidos
a investigacdo molecular de
infeccdo por ZIKV, DENV e

CHIKV

672 pacientes negativos
para ZIKV, DENV e

CHIKV

350 pacientes
positivos
apenas para
ZIKV

39 pacientes
positivos
apenas para
DENV

50 pacientes
positivos apenas
para CHIKV

83 mulheres gravidas:
1° trimestre: n=23
2° trimestre: n=34
3° trimestre: n=24

Nao informado: n=2

Figura 4. Resultados da investigacdo de infec¢cdes por ZIKV, DENV e CHIKV em casos

26 pacientes positivos para 22
arbovirus:
ZIKV e DENV: n=11;
ZIKV e CHIKV: n=10;
DENV e CHIKV: n=4;
ZIKV, DENV e CHIKV: n=1

1 mulher gravida no
1° trimestre com
infeccdo por ZIKV e
CHIKV

notificados como suspeitos de infeccédo por ZIKV no estado do Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

5.1 Caracterizacdo da populacéo de estudo

Dentre os 1.137 casos com suspeita de infec¢ao pelo ZIKV submetidos a
investigagao etioldgica molecular para arbovirus, a maioria era do sexo feminino
(72,4%), relatou ser pardo(a) ou preto(a) (52,7%) e tinha entre 10 e 49 anos de

idade (78,0%) (Tabela 1). Verificou-se, também, que mais da metade dos

participantes com escolaridade informada possuia 4 ou mais anos de estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo. Tocantins, Brasil, 2015
e 2016.

VARIAVEIS n %
Idade (anos)
Mediana (min - max) 29,6 (2 dias - 86,3 anos)
<1 25 2,2
la9 69 6,1
10a19 187 16,4
20a 29 292 25,7
30a39 254 22,3
40 a 49 154 13,5
50 a 59 103 9,1
=60 49 4,3
Ignorado 4 0,4
Sexo
Masculino 314 27,6
Feminino 823 72,4
Raca/cor
Branca 203 17,9
Preta 28 2,5
Amarela 9 0,8
Parda 571 50,2
Indigena 3 0,3
Ignorada 323 28,4
Escolaridade
Analfabeto 76 6,7
Fundamental 1 incompleto 43 3,8
Fundamental 1 completo 19 1,7
Fundamental 2 incompleto 72 6,3
Fundamental 2 completo 30 2,6
Médio incompleto 87 7,7
Médio completo 219 19,3
Superior incompleto 42 3,7
Superior completo 105 9,2
Ignorada 444 39,1

Todos os participantes deste estudo apresentavam pelo menos um
sintoma de infeccdo pelo ZIKV, porém o registro do(s) sintomag(s) relatado(s) foi
obtido para apenas 825 (72,6%) individuos. A Tabela 2 mostra a distribuicdo

desses relatos.

Os sintomas mais frequentes foram: exantema (65,6%), cefaleia (52,0%),
febre (50,4%), artralgia/artrite (45,6%), mialgia (44,5%) e prurido (41,2%). O

tempo mediano relatado do(s) sintoma(s) foi de 3 dias.
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Tabela 2. Distribuicdo das caracteristicas clinicas dos participantes do estudo. Tocantins, Brasil,

2015 e 2016.

VARIAVEIS*

%

Tempo com apresentagao de sintoma(s) (em dias)**

Mediana (min - max) 3(0-7)
Exantema

Nao 284 34,4

Sim 541 65,6
Mialgia

Nao 458 55,5

Sim 367 44,5
Prurido

Nao 485 58,8

Sim 340 41,2
Edema

Nao 754 91,4

Sim 71 8,6
ManifestacOes gastrintestinais***

Nao 733 88,8

Sim 92 11,2
Artralgia/artrite

Na&o 449 54,4

Sim 376 45,6
Conjuntivite

Nao 689 83,5

Sim 136 16,5
Febre

Nao 409 49,6

Sim 416 50,4
Cefaleia

Nao 396 48,0

Sim 429 52,0
ManifestacBes hemorragicas****

Nao 789 95,6

Sim 36 4,4
(*) 322 ignorados, n=825
(**) n=1137

(***) Nauseas, vbmitos, diarreia

(****) Epistaxe, sangramento gengival, sangramento vaginal normal, hematuiria, petéquias

Tendo em vista que 312 (27,4%) pacientes ndo tiveram qualquer registro
de sintomas nas fichas de notificacdo analisadas, buscamos avaliar se essa
perda poderia ter determinado algum viés de selecdo na amostra estudada.
Nesse aspecto, vale a pena destacar que os participantes com e sem informacao

sobre sintomas nao diferiram entre si, de forma estatisticamente significativa,
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quanto a distribuicdo etaria e por sexo (p=0,631 e p=0,386, respectivamente)
(Tabela 3). Entretanto, notou-se que havia mais gestantes no grupo com
informagédo (30,9%) quando comparado ao grupo sem informacéo (16,1%)
(p<0,001).

Tabela 3. Distribuicdo dos participantes segundo status do sintoma apresentado. Tocantins,
Brasil, 2015 e 2016.

com sem

VARIAVEIS informacé&o informacé&o p
n % n %

Idade (anos) (n=1333) 0,631
<20 201 24,4 80 25,8
=220 622 75,6 230 74,2

Sexo (n=1337) 0,386
Masculino 222 26,9 92 29,5
Feminino 603 73,1 220 70,5

Mulheres em idade fértil (n=628) <0,001
Gestantes 142 30,9 27 16,1
N&o gestantes 318 69,1 141 83,9

No que tange aos resultados virolégicos, o diagndstico de infeccéo
exclusivamente por ZIKV foi confirmado em 372 (32,7%) pacientes. Ao lado
disso, 55 (4,8%) participantes apresentavam infeccdo isolada por DENV,
enguanto infeccdo unicamente por CHIKV pode ser diagnosticada em 65 (5,7%)
individuos. Além disso, constatou-se que 26 (2,3%) apresentaram
simultaneamente 2 ou 3 arboviroses (Tabela 4). A partir desses dados, estimou-
se a prevaléncia de infeccéo por ZIKV na amostra estudada como de 372/1.137,
ou seja, 32,7% (IC 95%: 30,0 - 35,5).



Resultados

Tabela 4. Distribuicdo dos resultados virolégicos dos participantes do estudo. Tocantins, Brasil,

2015 e 2016.

Infeccédo arboviral confirmada

%

DENV
Nao
Sim
CHIKV
Nao
Sim
ZIKV
Nao
Sim
N° arbovirus

W N - O

1082
55

1072
65

765
372

672
439
25

95,2
4,8

94,3
57

67,3
32,7

59,1
38,6
2,2
0,1

5.2 Andlise bivariada

Para identificar os possiveis fatores associados a infec¢do por ZIKV
testou-se a relacao entre esse desfecho e todas as variaveis do estudo (Tabela
5). Na populacéo de estudo avaliada, verificou-se associacdo com significancia
estatistica entre infeccdo por ZIKV e as seguintes variaveis: tempo com
apresentacao de sintoma(s) em até 3 dias (p=0,001), relato de exantema
(p=0,009), auséncia de infeccdo por CHIKV (p=0,013) e auséncia de relato de

mialgia (p=0,027).

Y
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Tabela 5. Andlise bivariada para investigacao de fatores associados a infeccdo por ZIKV.

Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

) ZIKV IC 95%
VARIAVEI RP
s n % rRp) P
Idade (anos) (n=1133) 0,998
<20 281 92 32,7 1
0,82 -
220 852 279 32,7 1,00 1,21
Sexo (n=1137) 0,058
Masculino 314 89 28,3 1
- 0,99 -
Feminino 823 283 34,4 121 1.48
Raca/cor (n=814) 0,829
Branca/Amarela/Indigena 215 71 33,0 1
0,78 -
Parda/Preta 599 193 32,2 0,98 1,22
Escolaridade (n=693) 0,436
< 8 anos 210 67 31,9 1
> 8 anos 169 350 0.87 -
B 483 ' 1,10 1,38
Infeccdo confirmada por DENV
(n=1137) 0,103
Nao 1082 360 33,3 1
. 0,39 -
Sim 55 12 21,8 0,66 1,10
Infecc@o confirmada por CHIKV
(n=1137) 0,013
Nao 1072 361 33,7 1
sim 1 169 o050 %29-
65 ' ' 0,87
Tempo com apresentacgéo de
sintoma(s) (em dias) (n=1137) 0,001
<3 486 185 38,1 1
0,64 -
23 651 87 287 575 089
Exantema (n=825) 0,009
Nao 284 81 28,5 1
. 1,07 -
Sim 541 205 37,9 133 1,64
Mialgia (n=825) 0,027
Nao 458 174 38,0 1
. 0,66 -
Sim 367 113 30,8 0.80 0.98
Prurido (n=825) 0,097
Nao 485 157 324 1
. 0,97 -
Sim 340 129 37,9 1,17 141
Edema (n=825) 0,167
Néao 754 267 35,4 1
. 0,51 -
Sim 71 19 26,8 076 112
Manifestacdes gastrintestinais*
(n=825) 0,273
Nao 733 259 35,3 1
. 0,60 -
Sim 92 27 29,3 0.83 1,16

(*) Nauseas, vomitos, diarreia
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Tabela 5 (continuac&o). Analise bivariada para investigacdo de fatores associados a infec¢éo

por ZIKV. Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

i ZIKV IC 95%
VARIAVEI RP
s n % (RP)
Artralgia/artrite (n=825) 0,283
Nao 449 163 36,3 1
. 0,75 -
Sim 376 123 32,7 0.90 1,09
Conjuntivite (n=825) 0,675
Nao 689 241 35,0 1
. 0,73 -
Sim 136 ® 381 595 123
Febre (n=825) 0,684
Nao 409 139 34,0 1
. 0,86 -
Sim 416 147 35,3 1,04 1,25
Cefaleia (n=825) 0,691
Nao 396 140 354 1
. 0,80 -
Sim 429 146 34,0 0.96 116
Manifestacbes hemorragicas**
(n=825) 0,851
Nao 789 273 34,6 1
. 0,67 -
Sim 36 13 36,1 1,04 1,63

(**) Epistaxe, sangramento gengival, sangramento vaginal normal, hematuria, petéquias

5.3 Analise multipla

No intuito de identificar as variaveis independentemente associadas a
infeccdo por ZIKV nos casos notificados como suspeitos de infeccao pelo virus
Zika no estado do Tocantins no ano de 2015 e 2016, procedeu-se a analise de

regressao multipla de Poisson (com variancia robusta), utilizando-se as variaveis

que apresentaram valores de p menores que 0,20 as analises bivariadas.
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Na tabela 6 descrevem-se as variaveis que foram analisadas para

elaboracdo do modelo final.

Tabela 6. Variaveis com nivel descritivo inferior a 0,20 a analise bivariada de fatores associados

a infeccéo por ZIKV. Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

VARIAVEIS COM p<0,20 p

Tempo com apresentacéo de sintoma(s) (em dias) 0,001
Exantema 0,009
Infeccdo confirmada por CHIKV 0,013
Mialgia 0,027
Sexo 0,058
Prurido 0,097
Infeccdo confirmada por DENV 0,103
Edema 0,167

No modelo final foram mantidas as variaveis que apresentaram valores de
p inferiores a 0,05. Identificou-se, assim, que a infeccao por ZIKV na populacao
estudada esteve independentemente associada ao sexo feminino (p=0,043), a
auséncia de infeccéo pelo CHIKV (p=0,009), a tempo com apresentacdo de

sintoma(s) inferior a 3 dias (p=0,019), ao relato de exantema (p=0,013) e,

finalmente, a auséncia de relato de mialgia (p=0,029) (Tabela 7).

Tabela 7. Estimativas da razdo de prevaléncia de infec¢éo por ZIKV pelo modelo de regressdo

multipla de Poisson. Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

VARIAVEIS

RPyr RP; IC 95% (RPy) p
Sexo 0,043
Masculino 1 1
Feminino 1,21 1,26 1,01-1,58
Infeccéo confirmada por CHIKV 0,009
N&o 1 1
Sim 0,50 0,35 0,16 - 0,77
Tempo com apresentacdo de sintomag(s)
(em dias) 0,019
<3 1 1
>3 0,75 0,80 0,66 - 0,96
Exantema 0,013
Né&o 1 1
Sim 1,33 1,31 1,06 - 1,62
Mialgia 0,029
Nao 1 1
Sim 0,80 0,81 0,67 - 0,98

RPur: razéo de prevaléncia bruta
RPj: razéo de prevaléncia ajustada
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De modo mais detalhado pode-se dizer que na populacédo estudada de
casos notificados como suspeitos de zikavirose, a infeccdo por ZIKV foi 26%
[RP=1,26 (1,01 — 1,58)] mais frequente em mulheres quando comparadas aos
homens, independentemente do diagndstico ou ndo de CHIKV, do tempo de
apresentacao do(s) sintoma(s) e de ter ou ndo exantema ou mialgia. Ao
contrario, nos individuos com infeccéo pelo CHIKV, a infec¢ao por ZIKV foi 65%
menos frequente quando comparada aos individuos sem aquela arbovirose
[RP=0,35 (0,16 — 0,77)], independentemente do sexo, do tempo de apresentacdo

do(s) sintoma(s) e de ter ou ndo exantema ou mialgia.

Além disso, para aqueles com relato de apresentacao dos sintomas ha 3
ou mais dias, a infeccao por ZIKV foi 20% menos frequente do que para aqueles
que relataram fase sintomatica mais precoce [RP=0,80 (0,66 — 0,96)],
independentemente do sexo, do diagnostico ou ndo de infec¢do pelo CHIKV e

de ter ou ndo exantema ou mialgia.

Em relacéo aos participantes com exantema, a infeccao por ZIKV foi 31%
mais frequente do que entre aqueles sem esse sintoma [RP=1,31 (1,06 — 2,26)],
independentemente do sexo, do diagndstico ou ndo de infeccéo pelo CHIKV, do
tempo de apresentacéo do(s) sintoma(s) e de ter ou ndo mialgia. Por outro lado,
a infeccao por ZIKV foi 19% menos frequente entre os pacientes que relataram
mialgia quando comparados aos que desenvolveram esse sintoma [RP=0,81
(0,67 — 0,98)], independentemente do sexo, do diagndstico ou ndo de infeccéo
por CHIKV, do tempo de apresentacdo do(s) sintoma(s) e de ter ou nao

exantema.

5.4 Andlises complementares

Adicionalmente conduziram-se analises comparativas por estratos com o
intuito de obter-se conhecimento mais aprofundado da distribuicdo das
manifestacbes clinicas nos 372 participantes com confirmagéo virolégica da
infeccdo pelo ZIKV, desagregando a populacdo segundo faixa etaria, sexo e
status gestacional (Tabelas 8, 9 e 10). Vale a pena destacar que dentre esses
72 pacientes, apenas 286 (76,9%) apresentavam registro de sintoma(s) relatado.
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5.4.1 Comparacéao por idade

Observou-se que o0s participantes com 20 ou mais anos de idade
apresentaram maior ocorréncia de mialgia (p=0,006), de artralgia/artrite
(p<0,001) e de conjuntivite (p=0,008), enquanto os menores de 20 anos

apresentaram mais frequentemente relato de febre (p=0,004) (Tabela 8).

Tabela 8. Distribuicao das caracteristicas clinicas em participantes infectados pelo ZIKV segundo
faixa etaria. Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

IDADE
VARIAVEIS <20 (n=71) 220 (n=215) p
n % n %
Tempo com apresentacgao de
sintomas (em dias) 0,646
Mediana (min - max) 3(0-7) 2(0-7)
Exantema 0,212
Néo 16 22,5 65 30,2
Sim 55 77,5 150 69,8
Mialgia 0,006
Nao 53 74,6 121 56,3
Sim 18 25,4 94 43,7
Prurido 0,405
Néo 42 59,2 115 53,5
Sim 29 40,8 100 46,5
Edema 0,051#
Nao 70 98,6 197 91,6
Sim 1 1,4 18 8,4
Manifestacdes gastrintestinais* 0,425
Nao 66 93,0 193 89,8
Sim 5 7,0 22 10,2
Artralgia / artrite <0,001
Nao 57 80,3 106 49,3
Sim 14 19,7 109 50,7
Conjuntivite 0,008
Nao 67 94,4 174 80,9
Sim 4 5,6 41 19,1
Febre 0,004
Nao 24 33,8 115 53,5
Sim 47 66,2 100 46,5
Cefaleia 0,947
Nao 35 49,3 105 48,8
Sim 36 50,7 110 51,2
ManifestagGes hemorragicas** 0,530*
Nao 69 97,2 203 94,4
Sim 2 2,8 11 51

(*) Nauseas, vomitos, diarreia
(**) Epistaxe, sangramento gengival, sangramento vaginal normal, hematuria, petéquias
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5.4.2 Comparagéao por sexo

As mulheres apresentaram maior frequéncia de prurido (p=0,028) e de

edema (p=0,009) quando comparadas aos homens (Tabela 9). Nado foram

observadas diferencas com relacao as demais variaveis.

Tabela 9. Distribuicao das caracteristicas clinicas em participantes infectados pelo ZIKV segundo

sexo. Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

SEXO
VARIAVEIS masculino (n=66) feminino (n=220) p
n % n %
Tempo com apresentacéo de sintomas
(em dias) 0,284
Mediana (min - max) 20-7) 2(0-7)
Exantema 0,250
Nao 15 22,7 66 30,0
Sim 52 78,8 154 70,0
Mialgia 0,808
Néo 41 62,1 133 60,5
Sim 25 37,9 87 39,5
Prurido 0,028
Nao 44 66,7 113 51,4
Sim 22 33,3 107 48,6
Edema 0,009*
N&o 66 100 201 91,4
Sim 0 0,0 19 8,6
ManifestacBes gastrintestinais* 0,555
Nao 61 92,4 198 90,0
Sim 5 7,6 22 10,0
Artralgia / artrite 0,647
Nao 36 54,5 127 57,7
Sim 30 45,5 93 42,3
Conjuntivite 0,594
Nao 57 86,4 184 83,6
Sim 9 13,6 36 16,4
Febre 0,088
Nao 26 39,4 113 51,4
Sim 40 60,6 107 48,6
Cefaleia 0,931
Nao 32 48,5 108 49,1
Sim 34 51,5 112 50,9
ManifestagBes hemorragicas** 0,739#
Nao 64 97,0 209 95,0
Sim 2 3,0 11 5,0

(*) Nauseas, vomitos, diarreia

(**) Epistaxe, sangramento gengival, sangramento vaginal normal, hematuria, petéquias

# teste exato de Fisher
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5.4.3 Comparacdao por status gestacional

Dentre as 220 mulheres com infeccdo pelo ZIKV e com registro de
sintomas, 170 (77,3%) encontravam-se em idade fértil (10 a 49 anos): 70
gestantes, 94 ndo gestantes e para 6 ndo havia informacao sobre gestacao. Ao
comparar gestantes e nao gestantes em idade fértil (Tabela 10), ndo foi
observada diferenca com significancia estatistica na ocorréncia de exantema,
mialgia, prurido, edema, manifestacbes gastrintestinais, artralgia/artrite, febre,
cefaleia e manifestacdes hemorréagicas. Notou-se apenas que houve mais casos

de conjuntivite no grupo de ndo gestantes (p=0,004).

Tabela 10. Distribuicdo das caracteristicas clinicas em mulheres em idade fértil segundo status
gestacional. Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

GESTANTES
VARIAVEIS N&o (n=94) Sim (n=70) p
n % n %
Tempo com apresentacao de
sintomas (em dias) 0,217
Mediana (min — méax) 20-7) 2(0-7)
Exantema 0,251
Nao 22 23,4 22 31,4
Sim 72 76,6 48 68,6
Mialgia 0,096
Nao 51 54,3 47 67,1
Sim 43 45,7 23 32,9
Prurido 0,094
Nao 50 53,2 28 40,0
Sim 44 46,8 42 60,0
Edema 0,410
Nao 89 94,7 64 91,4
Sim 5 53 6 8,6
Manifestacdes gastrintestinais* 0,743
Nao 86 91,5 63 90,0
Sim 8 8,5 7 10,0
Artralgia / artrite 0,307
Nao 53 56,4 45 64,3
Sim 41 43,6 25 35,7
Conjuntivite 0,004
Nao 71 75,5 65 92,9
Sim 23 24,5 5 7,1
Febre 0,085
N&o 45 47,9 43 61,4
Sim 49 52,1 27 38,6
Cefaleia 0,190
Néao 44 46,8 40 57,1
Sim 50 53,2 30 42,9
ManifestagGes hemorragicas** >0,999%
Nao 89 94,7 67 95,7
Sim 5 53 4 57

(*) Nauseas, vomitos, diarreia

(**) Epistaxe, sangramento gengival, sangramento vaginal normal, hematuria, petéquias

#: teste exato de Fisher
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5.4.4 Caracteristicas dos pacientes monoinfectados por arbovirus
Observaram-se 439 patrticipantes monoinfectados por arbovirus, sendo
350 por ZIKV, 50 por CHIKV e 39 por DENV. Os monoinfectados por uma dessas
trés arboviroses nao diferiram entre si quanto a distribui¢cdo por idade, sexo, raca,
escolaridade e tempo com apresentacdo de sintoma (Tabela 11). Tampouco
apresentaram diferenca, com significancia estatistica, na ocorréncia de
exantema, mialgia, edema, manifestacdes gastrintestinais, artralgia/artrite,

conjuntivite, cefaleia e manifestacdes hemorragicas.

Entretanto, o relato de prurido foi mais prevalente nos individuos com
infecgao confirmada por ZIKV quando comparados aos infectados isoladamente
por DENV (p=0,001): 45,9% dos participantes com infec¢ao confirmada por ZIKV
apresentaram prurido, enquanto esse sintoma so6 foi relatado por 14,3% dos
participantes com infeccéo confirmada por DENV. J& a febre foi mais frequente
entre os participantes com infec¢do Unica por DENV quando comparados aos
infectados unicamente por ZIKV (p=0,023): 74,3% dos participantes com
infeccdo confirmada por DENV e 50,7% dos participantes com infeccdo

confirmada por ZIKV.
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Tabela 11. Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas em monoinfectados

segundo virus diagnosticado.

Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

34

ZIKV CHIKV DENV
VARIAVEIS (n=350) (n=50) (n=39) p
n % n % n %
Idade (anos) (n=349) 0,982
<20 85 244 12 240 10 25,6
220 264 756 38 76,0 29 744
Sexo (n=350) 0,936
Masculino 84 240 13 26,0 10 25,6
Feminino 266 76,0 37 74,0 29 744
Raca/cor (n=255) 0,597
Branca/Amarela/Indigena 67 26,3 b5 18,5 7 30,4
Parda/Preta 188 73,7 22 815 16 69,6
Escolaridade (n=226) 0,724
< 8 anos 64 283 8 36,4 4 30,8
= 8 anos 162 71,7 14 63,6 9 69,2
Tempo com apresentacado de sintomas
(em dias) (n=350) 0,299
<3 170 48,6 20 40,0 22 56,4
>3 180 51,4 30 60,0 17 43,6
Exantema (n=335) 0,441
Nao 80 296 10 333 14 40,0
Sim 190 70,4 20 66,7 21 60,0
Mialgia (n=335) 0,076
Nao 165 61,1 15 50,0 15 429
Sim 105 38,9 15 50,0 20 571
Prurido (n=335) 0,001%
Nao 146 54,1 21 70,0 30 857
Sim 124 459 9 30,0 5 14,3
Edema (n=335) 0,381
Nao 252 93,3 26 86,7 33 94,3
Sim 18 6,7 4 13,3 2 5,7
Manifestacdes gastrintestinais*
(n=335) 0,434
Nao 243 90,0 27 90,0 29 829
Sim 27 100 3 10,0 6 17,1
Artralgia/artrite (n=335) 0,524
Nao 152 56,3 14 46,7 21 60,0
Sim 118 43,7 16 53,3 14 40,0
Conjuntivite (n=335) 0,546
Nao 227 841 23 76,7 30 857
Sim 43 159 7 23,3 5 14,3
Febre (n=335) 0,018%
Nao 133 49,3 11 36,7 9 25,7
Sim 137 50,7 19 63,3 26 74,3
Cefaleia (n=335) 0,244
Nao 132 48,9 13 433 12 343
Sim 138 51,1 17 56,7 23 65,7
Manifestacdes hemorragicas** (n=335) 0,881
Nao 258 956 29 96,7 34 971
Sim 12 4.4 1 3,3 1 2,9

(*) Nauseas, vomitos, diarreia

(**) Epistaxe, sangramento gengival, sangramento vaginal normal, hematuria, petéquias

#: ZIKV versus CHIKV p=0,202; ZIKV versus DENV p=0,001; CHIKV versus DENV p=0,393
##: ZIKV versus CHIKV p=0,383; ZIKV versus DENV p=0,023; CHIKV versus DENV p=0,647
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5.4.5 Caracteristicas dos participantes com infeccdo por mais de um

arbovirus

Vinte e seis participantes apresentaram infeccéo confirmada por mais de

um arbovirus (Tabela 12).

Tabela 12. Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas, virolégicas e clinicas em

participantes com deteccdo de pelo menos dois arbovirus. Tocantins, Brasil, 2015 e 2016.

VARIAVEIS

n

%

Idade (anos)
Mediana (min - max)
<1
la9
10a 19
20a 29
30a39
40a49
50 a59
=60
Raca/cor
Branca
Parda/Preta
Ignorada
Escolaridade
Analfabeto
Médio incompleto
Médio completo
Superior incompleto
Ignorada
Infecc@o confirmada por DENV
Nao
Sim
Infeccdo confirmada por CHIKV
N&o
Sim
Infeccdo confirmada por ZIKV
N&o
Sim
N° arbovirus confirmados
2
3
Tempo com apresentacao de sintoma(s) (em dias)
Mediana (min - max)
Exantema
N&o
Sim
Ignorado
Mialgia
N&o
Sim
Ignorado
Prurido
N&o
Sim
Ignorado

29,7 (3 dias - 74,4)

WNBA~ADOOBRANMDDN

=
U-'I—‘OOOOA

2(0-6)

7,7
7,7
15,4
19,2
15,4
15,4
7,7
115

15,4
23,1
61,5

15,4
11,5
11,5
3,8
57,7

38,5
61,5

42,3
57,7

15,4
84,6

96,2
3,8

7,7
65,4
26,9

42,3
30,8
26,9

50,0
231
26,9
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Tabela 12 (continuacé&o). DistribuicAo das caracteristicas sociodemograficas, virolégicas e
clinicas em participantes com deteccdo de pelo menos dois arbovirus. Tocantins, Brasil, 2015 e
2016.

VARIAVEIS n %
Edema

Nao 18 69,2

Sim 1 3,8

Ignorado 7 26,9
ManifestacBes gastrintestinais*

Nao 17 65,4

Sim 2 7,7

Ignorado 7 26,9
Artralgia/artrite

Nao 12 46,2

Sim 7 26,9

Ignorado 7 26,9
Conjuntivite

Nao 17 65,4

Sim 2 7,7

Ignorado 7 26,9
Febre

Nao 6 23,1

Sim 13 50,0

Ignorado 7 26,9
Cefaleia

Nao 9 34,6

Sim 10 38,5

Ignorado 7 26,9
ManifestacGes hemorragicas**

Nao 18 69,2

Sim 1 3,8

Ignorado 7 26,9

(*) Nauseas, vomitos, diarreia
(**) Epistaxe, sangramento gengival, sangramento vaginal normal, hematuria, petéquias
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6 DISCUSSAO

Nosso estudo, realizado durante a epidemia de infeccdo por ZIKV no
estado do Tocantins entre 2015 e 2016, compreendeu a avaliacdo de 1.137
casos notificados como suspeitos dessa infeccdo em base clinico-
epidemioldgica e submetidos a confirmacao diagndstica por métodos virologicos
moleculares. Foi, assim, possivel avaliar as caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas do grupo de individuos com viremia detectavel por ZIKV e estabelecer
comparacdes de tais achados em relacdo aos observados em casos
contemporaneos nao infectados por ZIKV, mas positivos para outras infeccées

agudas por arbovirus (DENV/CHIKV) ou mesmo, sem infec¢des detectadas.

Neste capitulo serdo discutidos os aspectos sociodemograficos e clinicos
dos casos suspeitos e confirmados com infec¢cdo por ZIKV, a frequéncia das
infeccdes por ZIKV e outros arbovirus durante o mencionado surto epidémico, a
avaliacdo dos possiveis fatores associados a infeccdo por ZIKV, andlises
comparativas entre 0s participantes com infeccdo pelo ZIKV de forma
desagregada em relacao as faixas etarias, sexo e status gestacional, e descritas

as caracteristicas das coinfec¢fes por arbovirus.

A relacdo entre os casos negativos e positivos para arbovirus nos
pacientes avaliados foi de aproximadamente 60% para 40%, semelhante a
observada por Silva e colaboradores, em analise conduzida na cidade de
Salvador, Bahia, entre setembro de 2014 a julho de 2016, demonstrando a

fragilidade dos critérios clinicos utilizados para o diagnostico (52).

Dentre os positivos para arboviroses no presente estudo, o diagnéstico de
infeccéo exclusivamente por ZIKV foi confirmado em 372/1.137 pacientes, o que
nos permitiu estimar a prevaléncia de infec¢do por ZIKV na amostra estudada
em 32,7% (1C95% 30,0-35,5). De forma semelhante, em estudo anterior
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realizado no Rio de Janeiro entre janeiro e julho de 2015, que incluiu ensaios
para deteccdo de ZIKV, CHIKV e DENV em 364 casos suspeitos de doenca pelo
ZIKV, observou-se que dos 72% testados, 45% tiveram o diagnostico confirmado
pela deteccdo de RNA do ZIKV (45). Assim também, nas cidades de Araraquara
e Ribeirdo Preto, estimou-se prevaléncia de 40% (94/235) de infeccao por ZIKV

em pacientes com 16 anos ou mais entre casos suspeitos (53).

O diagnéstico de outras arboviroses transmitidas por mosquitos vetores
pode também ser confirmado entre os pacientes notificados como suspeitos de
zikavirose no estado do Tocantins. Em nosso estudo demonstrou-se a
participagéo de outras arboviroses em 20% (93/465) da amostra, pacientes nos
quais as infecgbes por DENV e/ou CHIKV foram confirmadas na auséncia de
ZIKV. Dada a semelhanca das manifestacdes clinicas dessas arboviroses tal
achado é esperado. De fato, no estudo previamente citado, realizado nas
cidades de Araraquara e Ribeirdo Preto, ao se avaliarem casos suspeitos para
infeccéo por ZIKV detectou-se uma frequéncia de RT-PCR positiva para DENV
de 10% (53).

Quando se utilizam critérios soroldgicos para estimar a prevaléncia de
infecgao por ZIKV, os resultados podem ser ainda mais expressivos, conforme
descrito durante o surto de zikavirose ocorrido entre outubro de 2013 a abril de
2014 na Polinésia Francesa, em que se estimou uma taxa de soroprevaléncia de
infeccdo por ZIKV de 49% (IC95% 42%-57%) a partir da identificacdo de
anticorpos IgG anti-ZIKV em inquérito de base populacional. Cabe ressaltar que,
conforme descrito nesse trabalho, apenas cerca de 11,5% da populacdo havia
procurado atendimento médico por sintomas sugestivos de infeccao por ZIKV,
sugerindo, portanto, que a maioria das pessoas infectadas tenha apresentado
infeccdo assintomatica ou ndo tenha buscado assisténcia médica por outro
motivo. De fato, 43% (1C95% 33%-53%) dos participantes nao relatavam historia

de sintomas (54).

Ao lado disso, sabe-se que, mesmo em casos sintomaticos, é dificil

distinguir as manifestagdes clinicas da zikavirose daquelas encontradas em
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outras infeccdes arbovirais, como as causadas por DENV ou CHIKV, geralmente
observadas nas mesmas areas geograficas (55), ou mesmo em outras infec¢des
agudas. Esse fato, juntamente com o acesso limitado a testes diagnésticos em
paises endémicos, pode ter levado ao subdiagnéstico da zikavirose em muitos
casos, tornando dificil estimar o risco real de infec¢ao para populacdes expostas
de residentes e viajantes (56). Por outro lado, deve-se reconhecer que, mesmo
quando disponiveis tais testes, a interpretacao cuidadosa dos resultados da RT-
PCR para detecgdo do RNA viral no sangue periférico dos individuos acometidos
depende do momento da coleta da amostra biologica, podendo haver resultados
falso-negativos em funcdo da cinética de viremia observada em cada infeccéo
(57-59). Nesse particular, buscamos reduzir potencial viés de afericdo do
desfecho de interesse ao excluir da analise os individuos cujas amostras haviam

sido colhidas sete dias ou mais ap0s o inicio dos sintomas.

Os resultados encontrados em nosso estudo e na literatura com relacao
a frequéncia de casos positivos para zikavirose, a participacdo de outras
arboviroses, a ocorréncia de infeccdo assintomatica e a dificuldade para
distinguir as manifestacdes clinicas das arboviroses, justificaram o objetivo de
identificar possiveis fatores associados a infeccédo por ZIKV em nosso estudo, o

gue passaremos a discutir a seguir.

Identificou-se que a infeccdo por ZIKV na populacdo estudada esteve
independentemente associada ao relato de exantema (p=0,009) e que a infeccao
por ZIKV foi 31% mais frequente entre os participantes com exantema em
relacdo aos que nao apresentavam tal sintoma [RP=1,31 (IC95% 1,06-2,26)].
Analogamente, no estudo de Crespillo-Andujar e colaboradores (56), ao se
avaliarem as caracteristicas da infeccéo pelo ZIKV entre viajantes internacionais,
foi identificado que o relato de exantema estava associado a um risco de infec¢ao
confirmada por ZIKV 72,3 (IC 95% 9,2-563,5) vezes maior.

Em relacdo ao sexo, o presente estudo evidenciou que a infeccdo por
ZIKV foi 26% [RP=1,26 (1,01-1,58)] mais frequente em mulheres quando

comparadas aos homens (p=0,043), apds controle para outras variaveis em
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modelo de regressédo multipla. De modo semelhante, Zambrana e colaboradores
demonstraram apds a epidemia por ZIKV ocorrida em 2016 em Managua,
Nicaragua, que a soroprevaléncia de ZIKV em mulheres adultas foi 1,14 (IC 95%:
1,01-1,28) vezes a observada em homens adultos (60). Embora outros estudos
nacionais e internacionais também evidenciem maior frequéncia de mulheres
com infeccao por ZIKV (2,10,61), a justificativa para tal achado ainda € objeto de
discusséo. No Rio de Janeiro, em estudo publicado em 2016, demonstrou-se
que as mulheres na faixa etaria sexualmente ativa apresentavam maior
probabilidade de terem sido infectadas pelo ZIKV do que os homens (mais de
90% de aumento), diferentemente do observado em outras faixas etarias, o que
levou os autores a sugerirem a transmissdo sexual como causa mais provavel
da diferenca observada, além do fato de as mulheres serem mais cuidadosas
com sua saude (62). Por outro lado, apesar da investigacao de infeccdo por ZIKV
conduzida no Canada em viajantes procedentes de areas de transmisséo dessa
arbovirose entre outubro de 2015 a junho de 2017, também ter identificado
predominio de mulheres [326 (64%) versus 181 (35%) entre homens com
infeccdo confirmada], tal resultado foi interpretado pelos autores como mais
provavelmente decorrente de viés de género nas frequéncias de testagem e
notificacdo, do que em diferencas biolégicas na susceptibilidade ou exposicao
ao ZIKV propriamente ditas (63). Finalmente, o modelo mateméatico desenvolvido
por Maxian e colaboradores (64) com base em estimativas brasileiras de 2015
para avaliar a dindmica de transmissao do ZIKV, também encontrou diferenca
estatisticamente significativa, embora menor, no nimero médio de casos em
homens e mulheres, com maior acometimento da populacdo feminina, tanto no
pico da epidemia quanto na fase de equilibrio. Porém, os autores reforcaram
gue, embora os achados pudessem sugerir uma disparidade intrinseca no risco
de infeccdo entre homens e mulheres, tal diferenca tende a se reduzir ao longo
da progressao da epidemia, com a elevacgao progressiva das taxas de infeccéo
em criangas. Dessa forma, eventuais diferencas de risco entre 0s sexos néo
poderiam justificar o nimero muito maior de casos relatados entre mulheres na
literatura, reforgcando, portanto, a hipotese de que haja um grande viés de

notificacao.
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Ao avaliarmos a possivel correlacdo com outras arboviroses, verificamos
que no estado do Tocantins a infeccdo por ZIKV foi independentemente
associada a auséncia de infeccao pelo CHIKV (p=0,009). Nesse contexto, Fuller
e colaboradores correlacionaram fatores de risco comportamentais, climaticos e
ambientais para avaliar a dinamica das infec¢des pelos ZIKV e CHIKV ocorridas
no estado do Rio de Janeiro, entre 2015 e 2016 (65), reconhecendo que 0s
estudos de modelagem indicam que quando dois arbovirus estédo presentes em
uma populagdo humana, a emergéncia de um virus geralmente leva a infecgédo
causada pelo outro a extingdo (66). Assim, 0s autores propuseram que a alta
variabilidade do periodo de infectividade do CHIKV pode ter determinado a
extingdo de sua transmissdo em 2015, em momento coincidente a emergéncia
da maior onda da epidemia pelo ZIKV. Corroborando nossos achados, Brasil e
colaboradores (67) descreveram no Rio de Janeiro, entre setembro de 2015 a
maio de 2016, 182/345 (53%) mulheres infectadas pelo ZIKV, sendo que a
infecgao pelo CHIKV foi identificada em frequéncias significativamente distintas
entre as infectadas ou ndo por ZIKV (42% naquelas sem infecgéo pelo ZIKV

versus 3% nas mulheres com infeccao por esse flavivirus).

Outros fatores identificados como independentemente associados a
infecgao confirmada por ZIKV na amostra de pacientes avaliados no Tocantins
como presenca de exantema e auséncia de relato de mialgia, corroboram
evidéncias da literatura observadas em séries de casos brasileiros e de viajantes
procedentes de areas de transmissdo da infeccdo (56,67). Ao lado desses,
tempo com apresentacgéo de sintoma(s) inferior a 3 dias foi igualmente associado
a zikavirose neste estudo, o que pode ser atribuido ao carater agudo das
manifestacdes clinicas dessa arbovirose, cuja evolucdo € habitualmente

autolimitada, resolvendo-se em alguns dias (10,37).

Adicionalmente, conduzimos analises comparativas entre os 286
participantes que apresentavam confirmacao virolégica da infeccao pelo ZIKV e
registro de sintomas relatados com o intuito de identificar possiveis
peculiaridades na exteriorizacao clinica dessa arbovirose em diferentes grupos

populacionais. Assim, ao compara-los segundo faixa etéaria, verificou-se que na
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populacao de infectados com idade menor de 20 anos o relato de febre foi mais
frequente (p=0,004), enquanto na populacdo adulta (com 20 ou mais anos de
idade) houve maior ocorréncia de mialgia (p=0,006), artralgia/artrite (p<0,001).
Nesse aspecto nossos achados contrastam com os descritos em estudos
realizados em 2007 na ilha Yap, Micronesia (2) e nos EUA entre janeiro de 2015
a julho de 2016 (68), nos quais 0s autores sugerem gue 0s sinais e sintomas da
zikavirose em criangas sao semelhantes aos observados em adultos infectados.
Deve-se, contudo, ter em mente que a artralgia €, por vezes, mais dificil de
detectar em criangas, podendo o comprometimento articular pela infeccdo se
manifestar na populacdo pediatrica como irritabilidade, dor a palpacdo da
articulagdo comprometida, andar mancando, recusa em mover-se ou mesmo em

mover-se com grande dificuldade (69).

Nosso estudo também evidenciou em individuos com idade igual ou
superior a 20 anos maior frequéncia de relato de conjuntivite (p=0,008),
considerada um dos sinais mais comuns da infecgao por ZIKV (37,70).

Ao se compararem as variaveis clinicas entre 0s sexos, observou-se que
as mulheres avaliadas neste estudo apresentaram maior frequéncia de prurido
(p=0,028) e de edema (p=0,009), ndo sendo observadas diferencas com relacao
aos demais sinais e sintomas. Diferencas na apresentacéo clinica da zikavirose
entre homens e mulheres foram previamente descritas por Haque et al. (71) em
série de casos acompanhada no México, na qual se identificou relato mais
frequente de poliartralgia na populagéo feminina. Todavia, no referido estudo n&o
houve mencédo a ocorréncia de edema ou prurido na analise comparativa entre

0S SeXOos.

A populacéo feminina deste estudo foi composta por 220 mulheres com
infeccéo confirmada pelo ZIKV e registro de sintomas, 170 (77,3%) das quais se
encontravam em idade fértil (10 a 49 anos), sendo 70 gestantes, 94 nao
gestantes e 6 cujo status gestacional ndo foi informado. As manifestagdes mais
comumente relatadas nessa populacdo incluiram exantema, prurido, febre,

mialgia, artralgia/artrite e cefaleia, como previamente descrito (67,72,73). As
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manifestacdes clinicas da infeccdo por ZIKV encontradas em gestantes nao
diferiram das descritas no grupo de mulheres em idade fértil ndo gestantes,
exceto pelo relato de conjuntivite, identificado mais frequentemente no grupo de
nao gestantes (p=0,004), observacdo esta que ndo se pode confrontar com
outras séries de casos pela indisponibilidade de comparacdes clinicas entre
gestantes e ndo gestantes com zikavirose. Nao obstante, pode-se afirmar néo
haver evidéncias que sugiram que as mulheres gravidas sejam mais suscetiveis
a infeccao pelo virus Zika e, tampouco, que uma vez acometidas possuam risco
acrescido de evolucdo mais grave, independentemente do periodo da gestacdo

em que incidir a infeccéo (73-75).

A maior frequéncia de infeccdo pelo ZIKV nas mulheres e auséncia de
diferencas significativas em praticamente em todas as manifestacdes clinicas,
excetuando-se casos de conjuntivite mais frequente no grupo de ndo gestantes
(p=0,004) encontrado em nosso estudo, juntamente com a ocorréncia das
sindrome congénita associadas a infeccao pelo ZIKV (43,44,67) reforca a
importancia dos profissionais de saude perguntarem a todas as mulheres
gravidas sobre viagens recentes e se estdo cientes de possivel exposicdo a
areas com transmissao do ZIKV. Mulheres que viajaram durante a gravidez para
uma area com transmissdo continua do ZIKV e aquelas que residem nessas

areas devem ser avaliadas para essa arbovirose (74).

Ao caracterizarmos a populacdo do estudo em sua totalidade, composta
por 1.137 casos suspeitos e confirmados com infec¢éo por ZIKV, observou-se
que a grande maioria era do sexo feminino (72,4%). Diferenca de género
também foi observada em surto ocorrido em Barbados, onde Ryan e
colaboradores identificaram que as mulheres representavam 71,9% dos casos
notificados como suspeitos de infeccéo por ZIKV, permanecendo tal diferenca
(78,2%) entre os casos confirmados como zikavirose (76). Na fronteira
colombiano-venezuelana, foram relatadas entre casos suspeitos das arboviroses
(CHIKV, DENV e/ou ZIKV), embora sem diferencas significativas, frequéncias
aumentadas entre mulheres tanto no grupo confirmado com infeccdo por

arbovirus quanto no grupo de pacientes negativos para essas arbovirus (69,5%
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e 61,3%) respectivamente (77). No Brasil, um estudo realizado no estado de S&o
Paulo evidenciou que entre todos 0s pacientes suspeitos de infeccao por ZIKV,
66% eram do sexo feminino (70).

A preponderéancia de casos clinicamente evidentes de ZIKV em mulheres
pode ser devida a varios fatores: um possivel risco aumentado de infeccao
relacionado ao género, uma consequéncia de um comportamento mais
frequente de procurar servigos de saude entre as mulheres e/ou o fato de as
mulheres gravidas provavelmente serem mais submetidas a investigacéo
diagnéstica molecular de infecgcdes a luz das evidéncias em evolucdo da
sindrome congénita do ZIKV (61,77).

Dentre os aspectos sociodemogréficos e clinicos dos casos suspeitos e
confirmados com infeccdo por ZIKV, a maioria dos investigados apresentou
idade entre 10 a 49 anos e tempo mediano do relato de sintoma(s) foi de 3 dias,
semelhante ao descrito em estudos no Brasil (9) e outros paises (4). As
manifestagdes clinicas observadas com maior frequéncia foram exantema,
cefaleia, febre, artralgia/artrite, mialgia e prurido, analogamente ao descrito na
cidade de Séo José do Rio Preto, Sdo Paulo, entre janeiro e novembro de 2016
(70).

No tocante aos resultados viroldgicos, cabe destacar a identificacdo de
2,3% dos individuos infectados simultaneamente com 2 ou mais arbovirus,
reforcando a importancia dessa investigacdo face a superposicdo de
manifestagbes clinicas observadas em tais afeccdes, conforme relatos
internacionais, tanto referentes a ocorréncia de dupla coinfeccao ZIKV/DENV
(5,16,77,78), ZIKV/ICHIKV (16,77), DENV/CHIKV (14,16,45,77,79) como, até
mesmo, de tripla coinfeccéo ZIKV/DENV/CHIKV (77).

Identificamos a infeccdo por DENV em 5% dos participantes,
demonstrando que a manifestacdo clinica da zikavirose € muito semelhante a
dengue, podendo ser esperados problemas decorrentes de diagndstico incorreto
e subdiagnéstico da infeccdo pelo ZIKV em areas endémicas de infeccdo por
DENV (80). Ressalta-se, ainda, a preocupacéao referente ao risco elevado de
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infeccdo sintomatica por DENV2 e doenca grave associada a uma infeccao
anterior por ZIKV, uma infeccdo anterior por DENV ou uma infec¢céo anterior por
DENV seguida por uma infec¢ao por ZIKV, em comparacdo com a condi¢do de
ser virgem para flavivirus, conforme evidenciado no estudo de coorte pediatrica
prospectiva realizado na Nicaragua apos as epidemias sequenciais de DENV1 a
3 (2004 a 2015), Zika (2016 a 2017) e DENV2 (2018 a 2020) (81).

Nas infecgbes mistas por diferentes arbovirus também s&o relatadas
manifestacbes como febre, artralgia, erupcdo cutanea, nausea, conjuntivite, dor
retro-orbital, cefaleia, mialgia e vomito, consideradas como aspectos clinicos
comuns entre os mono- e coinfectados (77). Entretanto, nesse contexto, ha
estudos que descrevem maior gravidade nos casos de coinfeccdo DENV/CHIKV
com ocorréncia de hemorragia e envolvimento do sistema nervoso central

(79,82), fato este ndo observado em nosso estudo.

Por outro lado, deve-se considerar que a circulacdo de trés arbovirus
transmitidos pelo mesmo mosquito, A. aegypti, pode causar incremento de
morbidade e de complicacfes associadas as infec¢des causadas pelos diversos
agentes, aumentando, dessa maneira, a demanda por servicos de saude e

outros servicos de apoio na regiao afetada.

E importante apontar as limitagdes do nosso estudo. Assim, deve-se
inicialmente ressaltar a natureza da pesquisa, baseada exclusivamente em
dados secundarios. As informacBes relativas as varidveis clinicas e
epidemioldgicas de interesse dos casos notificados como suspeitos de
zikavirose foram obtidas de bancos de dados de notificacdo de agravos a saude
(SINAN) e de registro de resultados de testes laboratoriais em saude publica
(GAL), que tém como finalidade precipua registrar dados para subsidiar as acdes
de vigilancia epidemiolégica e nao especificamente para embasar a investigacao
cientifica. Nessa situagdo e, particularmente, no contexto de uma doenga
emergente como a zikavirose, pressupunha-se que uma parcela significativa dos
registros pudesse conter informacfes incompletas. De fato, verificou-se

auséncia de qualquer informacéo relativa a manifestacdes clinicas em 312/1137
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das fichas de notificacdo analisadas, correspondendo a 27,4% da amostra
estudada. Ressalta-se, contudo, que os sujeitos dos quais se logrou obter dados
clinicos ndo diferiram significativamente daqueles sem informacédo, no tocante
ao sexo e a faixa etéria, minimizando potencial viés de informagédo. Entretanto,
observou-se maior frequéncia de relato de informacdes clinicas entre gestantes,
quando comparadas as mulheres em idade fértil ndo gestantes. Tal diferenca
pode estar relacionada a maior preocupag¢do devido ao conhecimento de
informacdes relacionadas as possiveis alteracdes fetais correlacionadas a
infecdo polo ZIKV (43,67), conforme evidenciado em outras localidades como
em Barbados, uma pequena ilha no Mar do Caribe (76), acarretando durante a
gestacdo procura em maior frequéncia e mais precocemente aos servicos de

saude.

Além disso, o fato deste estudo ter sido realizado com dados coletados no
inicio da epidemia de infeccao pelo ZIKV, uma doenca até entdo ndo identificada
anteriormente no Brasil, pode ter levado a dificuldades no diagndstico diferencial
inicial de outras arboviroses. Por fim, sabe-se que o RNA do ZIKV é detectavel
apenas brevemente durante a doenca aguda e que a maioria dos individuos
infectados apresenta nenhum ou apenas sintomas leves para indicar a
ocorréncia de uma infeccdo (83). Dessa forma, uma parcela desconhecida de
individuos nao virémicos poderia de fato ter sido infectada pelo ZIKV.
Infelizmente, as amostras disponiveis para teste tinham volume insuficiente para
permitir a conducdo, em paralelo, de testes sorolégicos para deteccdo de
anticorpos anti-ZIKV da classe IgM, cuja identificacdo permitiria confirmar o
diagnoéstico de zikavirose, mesmo na auséncia de viremia. Além disso, a
especificidade dos ensaios sorologicos para pesquisa de anticorpos anti-ZIKV é
uma preocupacdo em regides onde a dengue é endémica, face a possibilidade

de sororreatividade cruzada entre os flavivirus (84).
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Entendemos que, apesar dessas limitacdes, o fato de termos conseguido
avaliar um grande numero de individuos e obtido resultados que, em sua maioria,
corroboraram evidéncias advindas de investigacbes anteriores, respalda a
presente caracterizacao clinica e epidemioldgica da infecgéo por ZIKV incidente

no estado do Tocantins nos anos de 2015 e 2016.

Espera-se que 0s aspectos levantados nesta tese possam colaborar para
maior compreensédo da infecgdo pelo ZIKV, tanto no tocante a caracterizagédo
epidemioldgica e clinica em diferentes grupos populacionais, como na
diferenciacdo diagnéstica com outras arboviroses de modo a contribuir para
subsidiar acdes de prevencéao e controle desses agravos na populacao residente

em areas de transmisséo e viajantes.
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7 CONCLUSOES

Este estudo, ao analisar uma série de casos notificados como suspeitos
de infeccdo pelo virus Zika no estado do Tocantins no ano de 2015 e 2016,

permite concluir que:

o entre os casos notificados com tal suspeicao diagnéstica, 40% tiveram o
diagndstico de infeccdo por pelo menos um arbovirus confirmado em
testes moleculares, considerando-se as infec¢des por ZIKV, DENV e
CHIKV, sendo que cerca de 2% dos infectados apresentavam coinfeccéo

por 2 ou mais desses arbovirus;

o a prevaléncia de infec¢do por ZIKV na amostra estudada foi de 32,7% (IC
95%: 30,0 - 35,5).

. a analise bivariada houve associagao significativa entre infec¢éo por ZIKV
e tempo com apresentacdo de sintoma(s) de até 3 dias, relato de
exantema, auséncia de infeccdo por CHIKV e auséncia de relato de

mialgia;

o a andlise de regressdo multipla de Poisson, identificou-se que a infeccéo
por ZIKV foi 26% mais frequente nas mulheres, 65% menos frequente em
pacientes com infeccao pelo CHIKV, 20% menos frequente naqueles com
relato de apresentacdo dos sintomas ha 3 ou mais dias do diagndstico,
31% mais frequente entre os participantes com relato de exantema e 19%

menos frequente entre os pacientes que relataram mialgia;
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entre os participantes com confirmacao virologica de infecgdo pelo ZIKV:

o aqueles com 20 ou mais anos de idade apresentaram
significativamente maior frequéncia de mialgia, artralgia/artrite e
conjuntivite, enquanto os menores de 20 anos apresentaram mais
frequentemente febre; as mulheres apresentaram
significativamente maior frequéncia de prurido e edema quando

comparadas aos homens;

o nao foi observada diferenga com significancia estatistica na
ocorréncia de exantema, mialgia, prurido, edema, manifestacbes
gastrintestinais, artralgia/artrite, febre, cefaleia e manifestacoes
hemorragicas entre gestantes e nao gestantes em idade fértil;
apenas o0s casos de conjuntivite foram mais frequentes no grupo

de ndo gestantes (p=0,004);

entre os monoinfectados por uma das trés arboviroses investigadas, nédo
houve diferenca significativa em relagdo a caracteristicas
sociodemogréficas. Do ponto de vista clinico, o prurido foi mais prevalente
entre os individuos com zikavirose confirmada quando comparados aos
com dengue e a febre foi mais frequente nos participantes monoinfectados

por DENV guando comparados aos monoinfectados por ZIKV.
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Anexo A - Ficha de notificacao

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N°
FICHA DE NOTIFICAGAOICONCLUSAO
F] Tipo de Nolificagiio 2.« ndbvidaanl
a FI Agravo/doenga |Cod|go {cmmjlzl Data da Notificagéo
[ I
[z]
¢ |[4]
! \ | I I |

Notificacio Individual

Dados de Residéncia

F] Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) l Codigo Data dos Primeiros Sintomas
Ll [ I
F] Nome do Paciente J F Data de Nascimento

[ I
1- Hora estonte
[10] (ou) Idade 3 iy Sexo M- Mascuino ] oo o Tamests 34 Tameste ] Raga/Cot
I+ Ignorado
14]

UF ! F Municipio de Notificaglio Cadigo (IBGE)
| | J

3- Més 4- Idade gestacional Ignoroda 5-Nlo  6- Nio se aplica 1.Branca  2Preta  3.Amarela
B I I — T Nonmg:. s 4-Parda _ S.Indigena 9. Ignorado
Escolaridade
0-Analfabeto

1-1% a 4* sdne incompleta do EF (antigo primdnio ou 1° ?lw) 2-4* série completa do EF (antigo primdrio ou 1° grau)

3.5% 4 8* séne incompleta do EF {antigo gindsio ou 1° grau) 4-Ensino amental nomphznjnnugo gindsio ou 1° grau) S-SEnlmo médio incompleto (antigo colegial ou 2* grau )
penor supanor

6-Ensino médio complato (antigo colegial ou 2° grau ) 7- su

-ignorado  10- Nilo se aplica

Namero do Cartéio SUS Noma da mie
\IIlIIIIIIIIlIIIJ

[17]UF [18] Municipio do Rosidancia Codigo (IBGE) Distrito
[ L1 |
Bairro JE] Logradouro (rua, avenida,...) |de|uo

I .
E Numero J@Commemenlo (apto., casa, ...) JEGBO campo 1
Geo campo 2 JP Ponto de Referéncia J@ CEP
Y B

A 3 - Poriurbana 9 - lanorado

Conclusio

Conclusao

F Data da Investigagiio E Classificagéio Final D Critério de Confirmagio/Descarte |:|
1 J

1 - Confirmado

2 - Descartado 1+ Laboratorial 2 - Clinico-Epidemiologico

[

Local Provavel da Fonte de Infecgio

0O caso é autdctone do municipio de residéncia? D UF Pais
Jeiwd

1-Sim  2-Néo 3-Indeterminado

)
|
J
J
J
28 (DDD)TeIeloneI o Jzonn \-Uena 2-Rual L] mes (50 residento fora do Brasi) J
)
J
J
J
J

(

[37|Municipio Codigo (IBGE) J Distrito Bairro
| L1 1 1 1 J
40| Doenga Relacionada ao Trabalho Evolugiio do Caso D
1-8im 2-N#o 9 -Ignorado DJ 1-Cura 2 - Obito pelo agravo notificado 3 - Obito por outras causas 9 - Ignorado
Data do Obito [43] Data do Encerramento
_|||||||J|I1|1||J
Informacdes complementares e observagdes )

-

Observagdes adicionais

Investigador

L Municipio/Unidade de Saude Cod. da Unid. de Saude

JLIIIIIIJ

Nome JL Fungiio J Assinatura

Notificagho/conclusiio Sinan NET SVS 27/09/2005
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Anexo B - Parecer consubstanciado do CEP

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Casos suspeitos de infecgdo pelo Zika virus no Estado do Tocantins no periodo de
janeiro de 2015 a dezembro de 2016: avaliagio epidemiclagica, clinica e virolagica.

Pesquisador: ALUISIO AUGUSTO COTRIM SEGURADO

Area Temdtica:

Versdo: 2

CAAE: 88342418.1.0000.0065

Instituigio Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo

Patrocinador Principal: Financiamento Prépric
DADODS DO PARECER

Numero do Parecer: 2728 218

Apresentagio do Projeto:

O projeto tem como objetive avaliar os casos agudos com febre ou exantema, suspeitos de infecgdo pelo
virus Zika, investigados pelo sistema de vigilincia epidemiclogica entre janeiro de 2015 a dezembro de
2018. Trata-se de um estudo de delineamento transversal. O projeto esta bem escrito, adequadamente
fundamentado, com referéncias biblicgraficas atualizadas e relevantes ac assunto de pesquisa. Objetivos
claros. Metodologia adequada aos objetivos do estudo. Serdo wsadas informagdes secundarias
provenientes dos bancos de dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Motificagio e Sistema

Gerenciador de Ambiente Laboratorial, de deminic plblico & obtidos na rotina assistencial.

Objetive da Pesquisa:
O objetivo principal consiste em descrever o perfil socicdemografico, clinico e virologico de cases notificados
como suspeitos de infecgdo pelo virus Zika no Estado do Tocantins entre janeiro de 2015 a dezembro de

2016, confirmados por biclegia molecular.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Com relagdo as informacgdes pessoais dos individuos que participario do estudo, essas informagdes provem
de dados secundarios. M3o serdo realizadas novas entrevistas cu coleta de amostras bioldgicas. Todas as
informagdes incluidas serfo provenientes dos bancos de dados do Sistema de Informagdo de Agravos de

Motificagdo (SIMAN) e Sistema Gerenciador de Ambiente

Endarego. DOUTOR ARMALDD 251 21° andar 5ala 35

Balimo: PACAEMEU CEP: [1.245-903
UF: 5P Municiplo:  SAQ PAULD
Telsfone: |11)3893-4401 E-mall: cep.im@usp.br
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Contrescio do Farecer: 2.728. 816

Laboratorial (GAL), componente do Sistema

Macional de Laboratorios de Salde Plblica (SISLAB), considerados dados de

dominio plblico, obtidos na rotina assistencial, prescindindo-se dessa forma da obtengio de termo de
consentimento livre e esclarecido dos participantes.

Mo estudo proposto ndo serdo realizadas coletas de amostras biclogicas, assim como ndo serdo realizadas
analises laboratoriais complementares nas amostras, previamente colhidas para investigag3o assistencial
dos pacientes avaliados durante atendimento médico na rede de Salde do Estado do Tocantins.

Serdo garantidos o anonimato dos sujeitos & a confidencialidade do manejo das infcumag::':EE pela equipe de

pesquisadores, de acordo com as normas eticas para pesquisas que envolvem seres humanos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo interessants e relevante para a Salde Plblica. O projeto esta adequadaments
escrito, fundamentado e justificado. Objetivos claros. Metodologia e analise dos dados acorde ap assunio de
pesquisa.

Foram realizadas no projeto as mnd'rﬁcagu:':es sugeridas no parecer 85342418.1.0000.0065.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

0 estude sera baseado em dados secundarios. MNao serdo realizadas novas entrevisias cu coleta de
amostras biclégicas. Se propde dispensa do TCLE.

Recomendagdes:

Mada a incluir.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Foram realizadas no projete as modificagdes sugeridas no parecer 80342418.1.0000.0065.

Sem pendéncias. Se propde dispensa do TCLE.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Amuivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas PB_INFDRHAI;E:IES_EIASICAS-_DO_P 15/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 742548 pdf 15:39:56
Projete Detalhade /| |PROJETO_versaoposparecer pdf 15/06/2018 [ALUISIO AUGUSTO | Aceito
Brochura 15:38:20 |COTRIM

Enderego. DOUTOR ARMALDD 251 21° andar sala 35

Balmo: PACAEMBU CEP: [1.246-203
UF: 5P Municiplo:  SAQ PAULD
Telefons: (1138334401 E-mall: cep img@usp.br
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Anexos

USP - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - FMUSP

Continuscio do Farecer: 2.728.816

T

Inwestigador FPROJETO_wersaoposparecer.pdf 16/0G6/2018 [ALUISIO AUGUSTO | Aceito
15:38:20 |COTRIM

Outros Anuencia_CIEVS.pdf 16/0G6/2018 [ALUISIO AUGUSTO | Aceito
15:38:53  |COTRIM

Outros Anuencia_Superintendente. pdf 16/0G6/2018 [ALUISIO AUGUSTO | Aceito
15:35:38  |COTRIM

Outros Resposta_parecer pdf 15/068/2018 |ALUISIO AUGUSTO | Aceito
15:34:58 |COTRIM

Outros Parecer_zikavirus. pdf 0B/05/2018 |ALUISIO AUGUSTO | Aceito
08:40:12 [COTRIM

Outros Formulario_zika. pdf 0B/052018 |ALUISIO AUGUSTO | Aceito
08:29:21 COTRIM

Outros anuencia_tocantins. pdf 0B/052018 |ALUISIO AUGUSTO | Aceito
08:28:52 |COTRIM

Folha de Rosto FR_zika.pdf DR0S2018 [ALUISIO AUGUSTO | Aceito
08:28:11 COTRIM

Projete Detalhado /! |PROJETO_ZIKA pdf 13/04/2018 [ALUISIO AUGUSTO | Aceito

Brochura 15:45:05 COTRIM

Investigador SEGURADO

Situagio do Parecer:
Aprovado
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M3o
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[Coordenador)
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Balrra: PACAEMBU CEP: [01.246-203
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