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CADOSO, Adriene. ManifestacOes oculares na Febre Chikungunya e na Dengue: uma revisao
sistematica. Rio de Janeiro, 2022. Xf. Dissertacdo [Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica]

— Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

As arboviroses se tornaram uma ameaga a salde humana em muitos paises, principalmente em
regides tropicais, devido aos fatores que favorecem a transmisséo viral. A febre chikungunya e
dengue sdo infec¢Oes virais transmitidas através da picada de vetores artropodes hemat6fagos.
Os mosquitos do género Aedes, que sao antropofagicos e de habitos diurnos, séo os principais
vetores. Sob o aspecto clinico, pode ser dificil distinguir dengue e febre chikungunya, infeccdes
virais semelhantes que compartilham muitos dos sintomas e ocorrem em varias partes do
mundo. Nas Ultimas duas décadas, o Brasil viveu grandes epidemias associadas a alternancia
do sorotipo viral da dengue. Este virus pode afetar pessoas de todas as idades. O virus
chikungunya, transmitido principalmente em areas urbanas pelos mosquitos Aedes aegypti e
Aedes albopictus, se tornou um problema de satde pablica mundial a partir de 2005, com o
surto ocorrido nas llhas Reunido. Manifestacdes oculares associadas a infeccdo pelo virus da
chikungunya e da dengue podem envolver tanto o segmento anterior, como posterior do olho,
desde uma conjuntivite inespecifica, até neurite dptica. O presente estudo teve como objetivo
descrever e sintetizar evidéncias na literatura sobre as manifestacdes oculares associadas a
dengue e a chikungunya. Foram inicialmente selecionados 1.244 estudos e ao final 30 estudos
foram incluidos. A diminuicdo da acuidade visual foi a manifestacdo ocular mais estudada em
ambas as arboviroeses. A hemorragia retiniana, a maculopatia e hiperemia ocular foram os
sinais mais registrados na dengue e hiperemia ocular, uveite e retinite na febre chikungunya.

Palavras chaves: Febre Chikungunya. Chikungunya Virus. Arboviroses. Dengue. Dengue

virus. Uveites. ManifestacBes oculares. Olhos.



CARDOSO, Adriene. Ocular manifestations in Chikungunya Fever and Dengue: a systematic
review. Rio de Janeiro, 2022. Xf. Dissertation [Professional Master's in Clinical Research] —
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ABSTRACT

Arboviruses have become a threat mainly to human health in many tropical regions, due to
factors that favor viral transmission. Chikungunya fever and dengue are viral infections
transmitted through the bite of hematophagous arthropod vectors. Mosquitoes of the Aedes
genus, which are anthropophagic and have daytime activity, are the main vectors. They have
similar clinical characteristics and may occur in several parts of the world. In the last two
decades, Brazil has experienced major epidemics associated with different dengue viral
serotypes each time. This virus can affect people of all ages. The chikungunya virus, occurs
mainly in urban areas transmitted by the mosquitoes Aedes aegypti and Aedes albopictus. It
became a global public health problem in 2005, with the outbreak in Reunion Islands. Ocular
infections associated with chikungunya and dengue virus infection can originate from posterior
to the anterior segment, varying from nonspecific conjunctivitis to optic neuritis. The present
study aimed to describe and synthesize ocular manifestations associated with dengue and
chikungunya in the literature. Initially, 1,244 studies were selected and, at the end, 30 studies
were included. Decreased visual acuity was the most common ocular manifestation in both
arboviruses. Retinal hemorrhage, maculopathy and ocular hyperemia were the most common
signs in dengue and ocular hyperemia, uveitis and retinitis in chikungunya fever.

Keywords: Chikungunya fever. Chikungunya Virus. Arboviruses. Dengue. Dengue virus.
Uveitis. Eye manifestations. Eyes.
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1 INTRODUCAO

As arboviroses sdo doencas transmitidas por artropodes, vetores que possuem boa
capacidade de adaptacéo e possibilidade de emergir e se estabelecer em novas areas geograficas.
Tornaram-se doencas emergentes em diferentes regiGes do planeta e constituem importante
ameacga em regides tropicais devido a fatores que favorecem a transmisséo viral, como as
mudancas climaticas dréasticas, o desequilibrio ambiental, a migracao e ocupacéo populacional
desordenada e as condi¢Oes sanitarias inadequadas. O Unico continente onde os arbovirus ndo
sdo endémicos € o Antartico (LOPES; NOZAWA,; LINHARES, 2014). Dentre os principais
arbovirus, alguns géneros sdo responsaveis por grandes epidemias destacando-se o género
Flavivirus, (familia Flaviviridae) e o género Alphavirus (familia Togaviridae). O virus
chikungunya (CHIKV), possui um genoma de RNA de fita simples e pertence a familia
Togaviridae e ao género Alphavirus, em é&reas mais urbanizadas possui como vetor o Aedes
aegypti, e o Aedes albopictus ocorre em areas rurais ou periféricas (LOPES; NOZAWA,
LINHARES, 2014). Ja o virus dengue (DENV) é o agente etioldgico causador da Dengue e
pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus e possui quatro sorotipos: DENV-1, DENV-
2, DENV-3 e DENV-4. O Aedes aegypti é seu vetor principal, mas possui outros vetores
secundarios, como o Aedes albopictus e o Aedes polynesiensis. Devido ao ciclo reprodutivo do
mosquito vetor, este arbovirus com genoma formado por RNA, tem ciclos virais nas épocas
mais chuvosas do ano (LOPES; NOZAWA,; LINHARES, 2014).

A febre chikungunya causou surtos dramaticos nas ilhas do Oceano indico, llhas
Reunido, desde 2004 e se espalhou para o sul e sudeste da Asia. Nas Américas, o principal
transmissor é o Aedes aegypti, enquanto na Asia destaca-se o A. albopictus (PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION (PAHO), 2019). A dengue é uma das infecgdes mais comuns
associadas a viagens, e a incidéncia aumentou nas Américas nos ultimos anos. No Brasil, ocorre
de forma endémica com periodos epidémicos ha mais de trés decadas.

O virus chikungunya, um patdgeno reemergente de importancia global (DEEBA et al.,
2020), se tornou um problema de salde publica mundial a partir de 2005 (PIALOUX et al.,
2007). Um estudo de 1955 descreveu a virose causada pelo CHIKV como uma forma
relativamente rara de febre viral (ROBINSON, 1955).

A dengue,constitui-se em serio problema de saude publica no mundo, especialmente nos
paises tropicais, onde as condi¢des do meio ambiente favorecem o desenvolvimento e a
proliferacdo do seu principal vetor, o Aedes aegypti. Existem cerca de 100a 400 milhdes de
infeccdes a cada ano (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS), 2020).
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Embora incomuns, ha registros de manifestacfes oculares na dengue assim como na
febre chikungunya, sendo nesta segunda conhecida como forma atipica da doenca. A infecgdo
pelo virus chikungunya pode ocasionar doencas oftalmoldgicas como: uveite anterior
granulomatosa e ndo granulomatosa, episclerite, panuveite, neurite dptica, paralisia do sexto
nervo, neurite retrobulbar, retinite com vitreite, neurorretinite, ceratite, oclusdo da artéria
central da retina, coroidite multifocal, descolamento exsudativo da retina e glaucoma
secundario (MITTAL; MITTAL; BHARATI; et al., 2007b). Na dengue, a infec¢do pelo virus
pode ocasionar complicacGes como foveolite, hemorragia reniana e neuropatia éptica (YIP;
SANJAY; KOH, 2012a). Estudar as patologias oftalmolégicas da dengue e chicungunya
permite ampliar conhecimento para diferenciar estas doengas entre si e de outras doencas febris
agudas (CHEN; WILSON, 2010).

Um estudo no Brasil em 2017 com pacientes internados em um hospital no municipio
de Fortaleza na cidade do Ceara decreveu que as manifestages atipicas na chikungunya
evidenciadas foram as neuroldgicas com 66,9% (99/148), seguida das respiratérias 52,0%
(77/148), dermatoldgicas 37,8% (56/148), renais 16,9% (25/148) e cardiovasculares 11,5%
(17/148) (LINHARES, 2020). As manifestaces atipicas abrangem complicaces neurolégicas
(meningoencefalite, encefalopatia, convulsdo, sindrome de Guillain-Barré, sindrome e
cerebelar, paresias, paralisias e neuropatias), cardiacas (miocardite, pericardite, insuficiéncia
cardiaca, arritmia e instabilidade hemodinamica), renais (nefrite e insuficiéncia renal aguda),
dérmica (hiperpigmentacdo por fotossensibilidade, dermatoses vesiculobolhosas e ulceracdes
aftosasa (RAJAPAKSE; RODRIGO; RAJAPAKSE, 2010a), .

Um grande problema enfrentado no Brasil é a possibilidade de ocorrerem epidemias da
chikungunya, dengue e zika na mesma regido, a co-circulacdo destes trés virus em regides
endémicas ndo é incomum e o diagndstico depende de testes laboratoriais especificos para uma
correta identificacdo de casos (CARDOSO et al., 2015). Ndo h& vacina contra o virus
chikungunya, o que significa que a prevencédo e mitigacdo dependem de medidas de protecao
pessoal e intervencdes no nivel da comunidade, incluindo controle de vetores (HIERLIHY et
al., 2019). Por outro lado ha registros que sete vacinas contra dengue passaram por diferentes
ensaios clinicos e o grande desafio é fornecer protecdo para os quatro sorotipos (TORRES-
FLORES; REYES-SANDOVAL; SALAZAR, 2022a). N&o héa tratamento antiviral para dengue
como também para chikungunya.

A revisdo sistematica da literatura apresentada aqui teve como objetivo descrever e
sumarizar evidéncias cientificas de doencas oculares associadas a CHIKF e a dengue.

Chikungunya e dengue sé@o arboviroses que podem circular simultaneamente e nem sempre é
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possivel o diagndstico laboratorial, os profissionais de satde devem estar cientes das alteragdes

oculares que ocorrem na infeccdo o que ir& contribuir com um melhor prognostico.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORICO - TRANSMISSAO — EPIDEMIOLOGIA DA FEBRE CHIKUNGUNYA E
DENGUE

2.1.1 Febre Chikungunya

O nome chikungunya é originario de uma palavra em Makonde, lingua falada por um
grupo que vive no sudeste da Tanzania e norte de Mocambique. Significa “aqueles que se
dobram”, descrevendo a aparéncia encurvada de pessoas que sofrem com as dores articulares
caracteristicas (ROBINSON, 1955, p. 28). Foi relatada pela primeira vez em 1952, no planalto
de Makonde, ao longo da fronteira entre Tanzania e Mocambique, apds um surto (ROBINSON,
1955). Desde entdo, ha relatos de surtos em vérios paises do mundo, inclusive, nas Ameérica
(BRASIL, 2017a).

O primeiro isolamento do virus chikungunya foi obtido de amostras de pacientes,
durante um surto, na Tanzania, em 1953 (ROSS, 1956). Foram identificadas trés linhagens com
caracteristicas genotipicas e antigénicas distintas: os gendtipos da Africa Oriental, da Africa
Ocidental e da Asia. Até 2006, esses genotipos eram restritos as areas geograficas indicadas por
seus nomes. Na India, de 1963 a 1973, os virus isolados pertenciam ao gendtipo asiatico. A
cepa Yawat do CHIKYV, isolada na india em 2000, era semelhante ao gen6tipo africano
(POWERS et al., 2000).

O ciclo natural do virus da chikungunya é humano-mosquito-humano. Ha, no entanto,
evidéncias da existéncia de ciclos epizo6ticos que podem reter o virus durante o periodo
interepidémico (SAM; ABUBAKAR, 2006), e neste periodo, funcionam como reservatorio
varios vertebrados, como macacos, roedores e aves. Nos periodos de epidemias os humanos
funcionam como reservatorio (MAHENDRADAS et al., 2008a).

Segundo Powell e Tabachinic (2013), o Aedes aegypti provavelmente foi introduzido na
América do Norte durante o comércio de escravos, enquanto o Aedes. albopictus foi inserido
em 1985 nos Estados Unidos (SPRENGER; WUITHIRANYAGOOL, 1986), provavelmente
dentro de remessas de pneus usados do Japdo (HAWLEY et al., 1987). No Brasil o Aedes
aegypti foi possivelmente introduzido durante o periodo colonial (1955), na época do trafego
de escravos e posteriormente erradicado, foi reintroduzido e erradicado na década de 1960 no
Pard, provavelmente introduzido no Rio de Janeiro em 1977e em Roraima no inicio da década

1980. O Aedes albopictus foi introduzido provavelmente em 1986 no Brasil através dos portos
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no Espirito Santo e interiorizado via estrada de ferro (CONSOLI; OLIVEIRA, 1994),
provavelmente chegando da Asia Tropical (HAWLEY et al., 1987).

Entre 1960 e 1990, o virus chikungunya causou surtos no leste e sudeste da Africa,
atingindo localidades como Uganda, Zimbabue, Senegal, Republica Africana Central,
Republica Democrética do Congo e Camardes (HONORIO et al., 2015).

Na India, desde que foi identificado pela primeira vez em Calcuta, em 1963, foram
registrados 1.400.000 casos de chikungunya (PIALOUX et al., 2007). Na Indonésia, entre 1999
e 2003 foram registrados 25 surtos de chikungunya, dos quais 13 confirmados apenas por
critério clinico epidemioldgico e 12 com casos confirmados por sorologia (PIALOUX et al.,
2007).

A CHIKF pode se manifestar por surtos explosivos de epidemias, seguidos por periodos
de desaparecimento que as vezes duram décadas (VEGA-RUA et al., 2014). Na india a febre
de chikungunya ressurgiu como uma epidemia explosiva entre 2005 e 2006, ap6s um intervalo
de 32 anos. Na Tailandia, foram registrados surtos apos 33 anos (POWERS et al., 2000), nas
Filipinas ap6s 17 anos e na Indonésia ap6s 16 anos. A Malasia apds o surto de 1998, foi
novamente atingida por esse virus em 2006 (KUMARASAMY et al., 2006). O ressurgimento
da CHIKF nas ilhas da Asia e do Oceano Indico reafirma a capacidade dos agentes infecciosos
de causar grandes surtos em populagdes vulneraveis. Os microrganismos sofrem perpetuamente
mutacdes em sua composi¢cdo genética que podem levar a evolugao de um gen6tipo com maior
viruléncia ou transmissibilidade (DEEBA et al., 2020, p. 2). Brasil, Canada, Estados Unidos,
Guiana Francesa e Antilhas Francesas (Guadalupe e Martinica) relataram varios casos
importados de CHIKV desde seu reaparecimento em 2004 (CDC, 2006). Desde 2004, foi
responsavel por surtos devastadores, que resultaram em até 6,5 milhdes de casos de doencas
reumatoldgicas, artriticas, com milhares de mortes humanas nos continentes: Asia, Africa e
Europa (TSETSARKIN; WEAVER, 2011).

No entanto, foi a partir de 2005, com o surto ocorrido nas Ilhas Reuni&o, que o CHIKV
se tornou um problema de satde publica mundial. Menciona-se que o virus tenha chegado a
ilha através da epidemia que assolava o Quénia e foi favorecido pela alta infestacdo do vetor
Aedes no local. Além disso, acredita-se que alteragdes no genoma do virus tenham acarretado
alteracOes na proteina E1, que favoreceram a replicagéo do virus, nos mosquitos. Durante o
surto em Reunido, foram registrados 266.000 casos em uma populacdo de aproximadamente
800 mil habitantes (PIALOUX et al., 2007).

Mais de um milhdo de casos de chikungunya foram relatados nas Américas desde

outubro de 2013, quando o genotipo asiatico do virus chikungunya (CHIKV) foi importado por
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um viajante que voltava da Asia (VEGA-RUA et al., 2015). No final de 2013, a CHIKV surgiu
na ilha de Saint-Martin, no Caribe, e se espalhou por toda a regido, alcangando mais de 40
paises (VEGA-RUA et al., 2015). A partir deste foco, o0 virus disseminou-se rapidamente pelo
Caribe até alcancar a costa norte da América do Sul e América Central. Desde 2013, a
transmissdao CHKYV ¢ relatada em toda a regido do Caribe, na América do Norte, e nos paises
da America Central e do Sul, incluindo Brasil, Coldmbia, Costa Rica, El Salvador, Guiana
Francesa, Guatemala, Guiana, Nicaragua, Panamda, Suriname e Venezuela (HIGGS;
VANLANDINGHAM, 2015).

A Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS) / OMS recomenda que 0s paises com
0 mosquito transmissor da doenca mantenham a capacidade de detectar e confirmar casos,
cuidar dos pacientes e implementar uma estratégia eficaz de comunicacao publica para reduzir
a presenca do mosquito. Também é recomendado que os paises fortalecam sua capacidade
laboratorial de reconhecer e confirmar o virus em tempo habil (GUTIERREZ, 2019a).

Em maio de 2014, a OPAS / OMS recomendou aos Estados Membros gque continuassem
seus esforcos para reduzir a densidade de vetores dada a continua disseminacdo do CHIKV nas
Ameéricas, como também o treinamento de profissionais de salde na identificacdo de casos
clinicamente compativeis e a preparacdo de servicos de satde devido a possibilidade de surtos
de CHIKV (OPAS, 2014), ja que havia um risco de aumentar a demanda por esses Servicos,
particularmente em areas com surtos simultaneos de dengue.

Devido as semelhancas na apresentacédo clinica com dengue, e a falta de capacidade de
diagnostico laboratorial, o CHIKV provavelmente ndo é suficientemente diagnosticado ou se
confunde com o dengue. Segundo a OPAS (2011), as formas graves da infec¢do pelo CHIKV
acometem, com maior frequéncia, pacientes com comorbidades (histéria diabetes, asma,
insuficiéncia cardiaca, doengas reumatologicas, anemia falciforme, talassemia e hipertenséo
arterial sistémica), criancas e pacientes com idade acima de 65 anos. Alguns pacientes
desenvolvem quadros subagudos e outros evoluem para quadros crénicos, com sintomas
musculoesqueléticos, principalmente. Sem vacina ou antiviral disponivel, a prevencéo e o
controle dependem da vigiléncia, identificacéo precoce dos casos e controle do vetor. O CHIKV
deve ser considerado em casos esporadicos e em pacientes epidemiologicamente ligados a
surtos locais ou em viajante que se deslocam a areas endémicas (SAM; ABUBAKAR, 2006).

Mées que adquirem chikungunya no periodo intraparto podem transmitir o virus aos
recém-nascidos por via transplacentaria (GERARDIN et al., 2008); a taxa de transmissao, neste
periodo, pode chegar a aproximadamente 50%, destes, cerca de 90% podem evoluir para formas

graves (BRASIL, 2017a). Ndo ha evidéncias de que a cesariana altere o risco de
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transmissdo(GERARDIN et al., 2008). O virus ndo é transmitido pelo aleitamento materno
(IFF/FIOCRUZ/MS, 2020).

A Figura 1 mostra a distribuicdo mundial de diferentes linhagens do CHIKV. Regides
com evidéncia de circulacdo bem estabelecida de CHIKV estdo em circulo, enquanto casos
importados de CHIKYV s&o indicados por estrelas no mapa. Em 2019, semana epidemiologica
(SE) 53 foram registrados 412,69 casos confirmados de CHIKF nas Américas (GUTIERREZ,
2019b), no ano seguinte, a CHIKYV circulou em cerca de 100 paises em todo o0 mundo, conforme

descrito pelo Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC).

Figura 1 - Mapa do mundo mostrando a distribuicdo de diferentes linhagens do virus
Chikungunya.
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Legendas: circulos -regides com evidéncia de circulagdo bem estabelecida de CHIKV; estrelas- casos importados
de CHIKV.
Fonte: Deeba (2020).

2.1.2 Dengue

Segundo Guzman (2015), a dengue foi identificada como uma doenca do futuro devido
as tendéncias de aumento da urbanizacdo, escassez de agua e, possivelmente, mudangas
ambientais. S&80 conhecidos quatro sorotipos: 1, 2, 3 e 4, e a globalizacdo permitiu a
disseminacéo destes sorotipos virais principalmente na maioria das regides tropicais tornando-

se hiperendémicas, com varios sorotipos virais co-circulando (GUZMAN et al., 2016).
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Os elos da cadeia epidemioldgica envolvidos na transmisséo da doenca s&o: mosquito
infectado - homem susceptivel - homem infectado- mosquito infectado (MARTINET et al.,
2019).

A principal forma de transmisséo da dengue € pela picada dos mosquitos Aedes aegypti.
Ha registros de transmissao vertical (gestante - bebé). Maroum et al. (2008) sugerem que a
transmisséo vertical por dengue seja subdiagnosticada e sub-relatada, usando como referéncia,
quadro clinico especifico em neonatos e historia materna sugestiva de infeccao.

As primeiras evidéncias do ciclo de transmissdo do dengue ocorreram em 1906 e foram
publicadas por Bancroft, que levantou a hip6tese de o Aedes aegypti ser o vetor da infeccéo, o
que, logo depois, foi confirmado por Agramonte e outros pesquisadores (TEIXEIRA,
BARRETO; GUERRA, 1999).

O processo de isolamento do virus iniciou em 1943, por Kimura e Hotta. Em 1945,
Sabin e Schlesinger isolaram a cepa Havai e neste mesmo ano Kimura identificou outro virus
em Nova Guiné, observou que as cepas tinham caracteristicas antigénicas diferentes e passou a
considerar que eram sorotipos do mesmo virus. As primeiras cepas ele denominou sorotipo 1 e
a da Nova Guiné sorotipo 2. Em 1956 os virus 3 e 4 foram isolados na epidemia de dengue
hemorréagica ocorrida no Sudeste Asiatico, desde entdo o complexo dengue é definido e
formado por quatro sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4 (DOTRES MARTINEZ et al.,
1987).

De acordo com Gubler (1998), a forma clinica de dengue hemorragica ja ocorria antes
do século XX, pois, desde 1780 existem alguns relatos da doenca hemorragica associada a
graves epidemias de dengue, na Asia, Africa e América do Norte. Progressivamente, outros
paises do Sudeste Asiatico foram apresentando surtos de dengue hemorragico: Vietna do Sul
(1960), Singapura (1962), Maléasia (1963), Indonésia (1969) e Birmania (1970). Nesta regiao,
nos anos oitenta, a situacio agrava-se e a doenca expande-se para a india, Sri Lanka, Maldivas
e leste da China.

Um fato relevante na historia da dengue nas Ameéricas foi a epidemia de dengue
hemorragica e sindrome de choque da dengue (DH/SCD) que ocorreu em Cuba, no ano de 1981,
quando foram notificados 344.203 casos, com 116.143 hospitalizagdes; o virus DEN-2 é
associado a esta epidemia (KOURI; GUZMAN; BRAVO, 1986).

Em outubro de 1989, eclodiu na VVenezuela um surto de dengue hemorrégica e sindrome
do choque da dengue com um total de 8.619 casos e 117 6bitos, com isolamento dos virus DEN-
1, DEN-2 e DEN-4 ; as ocorréncias mais registradas foram em criancas menores de 14 anos

(PINHEIRO, 1996). Atualmente, sob a forma de epidemia ou endemia, milhares de casos e de
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Obitos vém ocorrendo a cada ano. Em 2008 observou-se casos graves predominantemente em
criangas, padréo ndo observado no Brasil até 2008, quando houve importante mudanga na faixa
etaria mais acometida pela dengue (WAKIMOTO, 2017). Entretanto, ainda se observa
diferenca entre o Brasil e 0 Sudeste Asiatico em relacéo a frequéncia da doenga na populacéo
por faixa etéria.

O ano de 2016 também foi caracterizado por grandes surtos de dengue, com a Regido
das Américas relatando mais de 2,38 milhGes de casos. Nesse ano, so o0 Brasil contribuiu com
cercade 1,5 milhdo de casos, cerca de trés vezes mais do que em 2014; 1.032 mortes por dengue
também foram registradas na regido (PARKS; LLOYD, 2005). O maior nimero de casos de
dengue ja relatados globalmente foi em 2019.

A Organizacao Pan-Americana de Saude registrou nas Américas mais de 1,6 milhdo de
casos de Dengue e de 37.279 casos de chikungunya, entre janeiro e maio de 2020 (OMS, 2020).

Dados de 2020 informam que a dengue continua afetando varios paises, com relatos de
aumentos no nimero de casos em Bangladesh, Brasil, Ilhas Cook, Equador, india, Indonésia,
Maldivas, Mauritania, Mayotte (Fr), Nepal, Cingapura, Sri Lanka, Suddo , Tailandia, Timor-
Leste e Iémen (OMS, 2020).

2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA FEBRE CHIKUNGUNYA E DENGUE NO
BRASIL.

2.2.1 Chikungunya

No Brasil, 0os primeiros casos de chikungunya foram identificados em setembro de 2014,
no Oiapoque, regido norte do pais, e em Feira de Santana, regido nordeste. O virus foi
rapidamente dispersado pelo territdrio brasileiro, e até o final de 2014 ja tinham sido notificados
3.195 casos suspeitos dos quais 2.196 foram confirmados por critério laboratorial e/ou clinico
epidemioldgico (BRASIL, 2015). Houve concentracdo dos casos no Estado do Amapa e Bahia
(HONORIO et al., 2015).

Em 2015, nas semanas epidemioldgicas (SE) 1 a 52, foram registrados no pais 38.332
casos provaveis de chikungunya (taxa de incidéncia de 18,7 casos/100 mil hab.) (BRASIL,
2016; CONITEC, 2017). Em 2016, foram notificados 263.529 casos suspeitos de Chikungunya
em todo o territdrio brasileiro. Os estados que apresentaram maior incidéncia foram os das
regides Norte e Nordeste e 0 Rio de Janeiro (BRASIL, 2017b; CONITEC, 2017).
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Em 2017 foram registrados 185.593 casos suspeitos de chikungunya no pais. As regifes
do pais com maior incidéncia foram Nordeste e Norte, com 217,0 e 78,1 casos por 100 mil
habitantes, respectivamente (BRASIL, 2017b; BRASIL, 2019). Ja em 2018 foram registrados
87.697 casos suspeitos, representando uma incidéncia de 42,1 casos por 100 mil habitantes,
com concentragdo dos casos na regido Sudeste e Centro-Oeste (BRASIL, 2019). A Figura 2

compara 0 nimero de casos provaveis de CHIKF em 2017 e 2018.

Figura 2 - Casos provaveis de febre chikungunya, por semana epidemioldgica de inicio de
sintomas, Brasil, 2017 e 2018.
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Fonte: Boletim Epidemiol6gico 2017, 2018 (BRASIL, 2019).

Até a Semana Epidemioldgica 23, os estados da Bahia, Espirito Santo, Mato Grosso e
Rio de Janeiro foram classificados como estados prioritarios para Chikungunya devido ao
aumento de casos e/ou ocorréncia de ébitos (BRASIL, 2021). O ano de 2019 foi considerado
epidémico para chikungunya no estado do Rio de Janeiro. A doenca, antes restrita as areas
rurais do nordeste brasileiro, avangou para outras regides indenes alcancando inclusive grandes
centros urbanos. Até a década de 80, o agravo era frequente em pessoas residentes de areas
rurais, o interior do Nordeste contribuia com 90% dos casos no Brasil. Com a migracédo para as
areas urbanas, areas de desmatamento, avanco acelerado e desordenado da urbanizacdo nas
ultimas décadas, houve mudanga no padrdo da transmissdo da doenca, que passou a ser
predominantemente urbano (BRASIL, 2021).

Em 2020, no Brasil, foram notificados 78.808 casos provaveis de chikungunya e até a
SE (semana epidemioldgica) 8 de 2021, foram notificados 5.193 casos provaveis no Brasil
(BRASIL, 2021).

No Brasil os exames de sorologia sdo, em geral, feitos pela técnica MAC ELISA. O

diagndstico molecular por PCR e teste rapido séo realizados nos servicgos de saude do Sistema
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Unico de Satde (SUS) de acordo com critérios definidos pela gestdo. Em caso de confirmagao
da doenga a notificacdo deve ser feita ao Ministério da Satde em até 24 horas. Em situacdes

de epidemia a maioria dos casos serdo confirmados por critério clinico (BRASIL, 2017b).

2.2.2 Dengue

A primeira epidemia de dengue documentada no Brasil clinica e laboratorialmente
ocorreu em 1981-1982, em Boa Vista (RR), causada pelos sorotipos 1 e 4. Em 1986, ocorreram
epidemias atingindo o Rio de Janeiro e algumas capitais da regido Nordeste. Desde entéo, a
dengue vem ocorrendo no Brasil de forma continuada, intercalando-se com a ocorréncia de
epidemias, geralmente associadas com a introducdo de novos sorotipos em areas anteriormente
indenes e/ou alteracdo do sorotipo predominante (BRASIL, 2009).

Na epidemia de 1986, identificou-se a ocorréncia da circulagdo do sorotipo DENV1,
inicialmente no Estado do Rio de Janeiro e posteriormente, em 1990 , foi identificada a
circulacdo de um novo sorotipo, 0 DENV2, também no Estado do Rio de Janeiro (NOGUEIRA
etal., 1993).

A circulacdo do sorotipo DENV3 do virus foi identificada, pela primeira vez, em
dezembro de 2000, também no Estado do Rio de Janeiro. Em 2002, foi observada a maior
incidéncia da doenga, quando foram confirmados cerca de 697.000 casos, refletindo a
introducdo do sorotipo DENV3. Essa epidemia levou a uma rapida dispersdo do sorotipo
DENV3 para outros estados, sendo que, em 2004, 23 dos 27 estados do pais ja apresentavam a
circulagdo simultanea dos sorotipos DENV1, DENV2 e DENV3 do virus da dengue (BRASIL,
2009).

Em 2019, no Brasil, foram notificados 1.544.987 casos provaveis (taxa de incidéncia de
735,2 casos por 100 mil habitantes) de dengue no pais (BRASIL, 2020a). Entre a Semana
Epidemiologica 1 a 19 de 2020, 167.995 amostras foram testadas para DENV, usando métodos
de Sorologia, Biologia Molecular e Isolamento Viral. O sorotipo predominante em 83% foi o
DENV-2, das amostras testadas no pais (8.739/10.867), no periodo analisado, sendo o mais
detectado nas Regides Centro Oeste (84,2%), Sudeste (85,5%), Sul (79,3%) e Norte (64,8%).
O sorotipo DENV-1 foi 0 mais predominante na Regido Nordeste (66,0%). Nos estados Sao
Paulo, Parand, Santa Catarina e Mato Grosso do Sul houve deteccdo viral de trés sorotipos
(DENV 1, 2 e 4) (BRASIL, 2020b).
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Sobre os dados da Dengue no ano de 2020 até a SE 46, no Brasil, foram notificados
971.406 e em 2021 SE 47 ocorreram 502.983 casos provaveis, houve uma reducéo de 46 %
dos possiveis casos em comparacao com o ano de 2020 para 0 mesmo periodo (BRASIL, 2021).

Existem controvérsias sobre a vacina para dengue. Um estudo mostrou dados com risco
aumentado de hospitalizagdo em vacinados que nunca tiveram contato com o DENV quando
expostos a infeccdo natural (TORRES-FLORES; REYES-SANDOVAL; SALAZAR, 2022b).
No Brasil, 0 governo decidiu usar Dengvaxia para vacinar apenas individuos que ja sdo
soropositivos (SALLES et al., 2017). Ndo ha uma vacina disponivel na rede publica, com
eficacia para os quatro sorotipos.

A Figura 3 mostra a situacéo epidemioldgica do Brasil na semana epidemioldgica 26 de
2019 e 27 de 2020.

Figura 3 - Diagrama de controle de dengue, Brasil, Semana Epidemioldgica 26 de 2019 a
Semana Epidemioldgica 27 de 2020
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Fonte: Sinan Online (banco de dados de 2079 atualizado em 30/12/2019). Dados sujeitos a alteracao.

Fonte: Boletim Epidemiolégico 2019 - 2020 (BRASIL, 2020b)

Os picos epidémicos da dengue tém sido cada vez maiores, em periodos que se repetem

a cada 3-5 anos, quase de maneira regular.

2.3 TESTES DIAGNOSTICOS

e Chikungunya
A confirmag&o da chikungunya é feita através do diagnostico laboratorial
utilizando-se um dos trés testes a seguir, a depender da data do inicio dos

sintomas:
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1. Isolamento viral: a amostra de sangue deve ser coletada de preferéncia nos 3
primeiros dias do inicio dos sintomas;

2. Reacdo em cadeia de polimerase em tempo real (RT-PCR): amostra de sangue deve
ser coletada de preferéncia do primeiro ao oitavo dia do inicio sintomas;

3. Podem ser realizadas sorologias IgM e 1gG, com as seguintes recomendacg0es: para
avaliacéo de anticorpos IgM é recomendavel coletar a amostra a partir do quarto dia
de inicio de sintomas (até aproximadamente 2 meses, embora IgM possa persistir
por maior tempo). Para pesquisa de anticorpos IgG € indicado coletar duas amostras,
separadas por intervalo de 14 dias, sendo a primeira amostra coletada ap6s o
sétimo dia do inicio dos sintomas (BRASIL, 2017a).

Para a pesquisa do RNA viral as principais técnicas moleculares utilizadas sdo o RT-
PCR (Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction) e o qRT-PCR (Real Time RT-PCR).

Para a pesquisa de anticorpos especificos, as principais técnicas disponiveis sdo: o
EnzymeLinked Immunosorbent Assay (ELISA) e o teste imunocromatografico do tipo Point-
of-Care (POC). Os testes soroldgicos permitem a deteccdo de anticorpos especificos do tipo
IgM, que podem ser detectados a partir do segundo dia apds o aparecimento dos sintomas
(sendo que o periodo mais indicado para essa investigacao soroldgica € a partir do quinto dia)
e do tipo IgG, a partir do sexto dia (BRASIL, 2017a).

e Dengue

O diagnostico laboratorial de dengue pode ser realizado por (OPAS, 2019;
BRASIL,2021b):

1. Pesquisa de virus (isolamento viral por inoculacdo em célula);
2. Pesquisa de genoma do virus dengue (RT-PCR) pode ser realizado em amostras de
sangue, soro, liquido cefalorraquidiano (LCR), fragmentos de visceras (figado, baco,
linfonodos, coracdo, pulméo, rim e cérebro), para o diagndstico na fase inicial da
infecc@o por DENV realizar o teste preferencialmente durante os cinco primeiros dias
de sintomas;
3. Pesquisa de anticorpos IgM por testes soroldgicos (ELISA), segundo o Ministério
da Saude, a deteccéo de anticorpos IgM no sangue é realizada na fase inicial da doenca

(fase aguda), a partir do 5° até 60° dia de sintomas (preferéncia entre o 7° e 45° dia);
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4. Pesquisa de antigeno NS1 é o método mais especifico (padrdo-ouro) e permite a
identificacdo do sorotipo do virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4)
responsavel pela infeccdo, a amostra de sangue total devera ser coletada até o 5° dia
do inicio dos sintomas dando-se preferéncia para coletas até o 3° dia de sintomas;

5. Teste de neutralizagdo por reducéo de placas (PRNT).

6. Inibicdo da hemoaglutinacéo (IH)

7. Estudo anatomopatoldgico seguido de pesquisa de antigenos virais por
imunohistoquimica, devera ser realizada em amostras de pacientes com até 5 dias de
sintomas, preferencialmente coletar amostra até o 3° dia do inicio dos sintomas.

O NS1Ag € um biomarcador soroldgico para o diagnéstico de dengue e sua detecgdo
confirma a infeccdo pelos DENV, testes negativos ndo descartam a infec¢do por dengue. A
sorologia devera ser solicitada a partir do 6° dia apds inicio dos sintomas (BRASIL, 2017c).

Atualmente, diferentes métodos sdo utilizados para o diagndstico da infecgcdo pelo
CHIKYV e DENV, como a detec¢do de RNA viral, presenca de anticorpos IgM e IgG contra o0s
virus e isolamento viral em cultura celular “in vitro”. No entanto, os diferentes métodos sdo
eficientes somente em determinados periodos da doenca, de acordo com a presenca de viremia
e 0 tempo para o desenvolvimento da resposta imune humoral contra o virus (TANABE et al.,
2018).

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

2.4.1 Febre Chikungunya

Ap0s o periodo de incubacéo, a doenca pode evoluir em trés fases: fase aguda ou febril,
fase subaguda e fase cronica. Nestas fases, algumas manifestacGes clinicas podem variar de
acordo com o sexo e a idade. Casos que evoluem para a fase cronica da doenca necessitardo de
acompanhamento por um longo periodo (BRASIL, 2017a).

Segundo Kahloum et al. (2015), o diagnéstico clinico adequado da condig&o infecciosa
é baseado em dados epidemioldgicos, historico, sintomas e sinais sistémicos e no padrao dos
achados oculares. O diagnostico é confirmado por testes soroldgicos e reacdo em cadeia da
polimerase em casos selecionados.

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2017a), nem todos os individuos infectados
pelo CHIKYV desenvolvem sintomas e em relagdo as outras arboviroses, a taxa de pacientes sem

sintomas € baixa e € elevado o nUmero de pacientes que necessitardo de atendimento. Todos 0s
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individuos que apresentem febre de inicio subito acima de 38,5°C, forte artralgia e que
apresentem histérico de viagem recente a areas de circulagdo continua do virus, séo
considerados casos suspeitos da doenca.

A infeccdo pelo CHIKYV resulta principalmente em febre aguda com poliartralgia grave
principalmente nas extremidades distais que podem persistir por meses(BURT et al., 2017).
Complicagdes neuroldgicas como meningoencefalite sdo raras e mais descritas em
imunocomprometidos. A taxa de mortalidade é baixa e ocorre mais em idosos.

Um estudo seccional de casos confirmados de chikungunya atendidos no Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas - INI/ Fiocruz em 2018, demonstrou uma frequéncia
maior da doenca em mulheres, faixa etaria predominante entre 20 e 44 anos, escolaridade
elevada e quanto a raca e cor a maior parte se autodeclarou pardo. Os casos que evoluiram para
forma crénica demonstraram maior prevaléncia de hipertenséo e petéquias quando comprados
aos casos ndo cronicos. Foi observado que cefaleia, mialgia e vomitos referidos na primeira
consulta tiveram prevaléncia superior nos casos ndo crénicos quando comparados aos casos
crénicos (BARROS, 2020).

2.4.2 Dengue

Em 1997 a OMS classificava os casos de dengue como: dengue, febre hemorragica da
dengue e sindrome de choque da dengue (DF / DHF / DSS). Em 2009, ocorreu uma mudanca
da classificacdo clinica de dengue da Organizacdo Mundial da Saude para: dengue e dengue
grave (D / SD) (HORSTICK et al., 2015). A subclassificagdo de dengue com ou sem sinais de
alerta se torna importante por auxiliar os profissionais de salde para a observacdo cuidadosa e
assim diminuir o risco do paciente na evolucdo a dengue grave.

A infec¢do por dengue causa uma doenga que inclui desde formas oligossintomaticas
ou assintomaticas até quadros com hemorragia e choque, podendo evoluir para o obito. A
dengue deve ser suspeitada quando ocorre febre, em geral alta (40° C), acompanhada por dois
dos seguintes sintomas: cefaleia; dor retroorbitaria; mialgia, artralgia; nausea; voémito;
exantema. Os principais sinais de alerta sdo: dor abdominal severa, vomito persistente,
respiracdo rapida, sangramento, inquietacdo (GUZMAN et al., 2016).

O paciente pode evoluir a dengue grave cerca de 3-7 dias ap0s o inicio da doenca,
guando a febre estd em remisséo (abaixo de 38 ° C) e podem surgir 0s sinais de alerta. A dengue
grave é uma complicacdo que pode levar ao 6bito, devido ao extravasamento de plasma que

pode levar a perda de volume intravascular e insuficiéncia circulatéria, acimulo de liquido,
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dificuldade respiratoria, sangramento grave ou comprometimento de 6rgdos. A maioria dos
Obitos da dengue esté relacionada a detecgdo tardia da doenca, demonstrado pela hemorragia
macica e grave deplecdo do volume intravascular (SRIKIATKHACHORN, 2009). Os sinais de
gravidade incluem: dificuldade respiratdria; choque; sangramento grave; comprometimento
grave de 6rgdos; depressdo do SNC e morte (BRASIL, 2013).

A susceptibilidade ao virus da dengue é universal. A imunidade é permanente e ao
sorotipo especifico, ou seja, os infectados, por exemplo, pelo sorotipo 1 tornam-se imunes em
relacdo a este, mas podem vir a ser infectados por qualquer um dos outros 3 sorotipos
(GUZMAN et al., 2016).

Ha trés teorias em relacéo a ocorréncia de dengue grave:

1. Relaciona o aparecimento de FHD (febre hemorragica da Dengue) a viruléncia da
cepa infectante, de modo que as formas mais graves sejam resultantes de cepas
extremamente virulentas.

2. Na Teoria de Halstead, a FHD se relaciona com infecc¢des sequenciais por diferentes
sorotipos do virus da dengue, num periodo de 3 meses a 5 anos. Nessa teoria, a resposta
imunoldgica na segunda infeccdo é exacerbada, o que resulta numa forma mais grave
da doenga.

3. Uma hipotese integral de multicausalidade tem sido proposta por autores cubanos,
segundo a qual se aliam varios fatores de risco as teorias de Halstead e da viruléncia da
cepa. A interacdo desses fatores de risco promoveria condi¢BGes para a ocorréncia da

FHD (TEIXEIRA; BARRETO; GUERRA, 1999).

Wakimoto et al. (2018), realizaram em 2008 um estudo caso-controle em trés hospitais
pediatricos no Rio de Janeiro, Brasil sobre dengue em criancas internadas e verificaram que :
letargia, dispneia e dor abdominal s&o sintomas Uteis na identificagdo de casos de dengue que
progrediram para doenca grave em criancas. Nos testes sorologicos, ndo ha evidéncias de
imunidade cruzada protetora duradoura em seres humanos (GUBLER, 1998). Desta forma, as
pessoas podem adquirir até quatro infeccGes pelo virus da dengue ao longo da vida, uma de
cada sorotipo (GUBLER, 1998).

De acordo com Brito (2016), a dor muscular e a cefaleia na Dengue aparecem com mais
frequéncia quando comparados a chikungunya e a zika sendo que a dor de cabeca é mais intensa

e a conjuntivite é mais rara.
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A notificacdo da dengue pode ser por critério clinico- epidemioldgico ou confirmacéao
laboratorial, com diagndstico diferencial para CHIKV. E recomendavel ampliar o acesso a
laboratoriais para os casos suspeitos a fim de confirmar o agente etiolégico (BRASIL, 2002).

A ocorréncia de determinados sintomas ou sinais podem ajudar no diagnéstico
diferencial entre as duas doencas, dengue e chikungunya, principalmente quando o teste de
diagndstico laboratorial ndo estd prontamente disponivel (Quadro 1).

Quadrol - Comparacdo das caracteristicas clinicas da febre chikungunya e da dengue.

Caracteristicas Clinicas Infeccdo pelo virus chikungunya Infeccdo pelo virus da dengue
Febre (> 38,9°C) +++ +F
Mialgias + s
Artralgias +++ +/-
Cefaleia* ++ ++
Rash ++ +
Hemorragia +/- ++
Choque - +/-
Leucopenia ++ P
Neutropenia + +++
Linfopenia +++ ++
Trombocitopenia + T+

NOTA: A frequéncia média dos sintomas foi determinada a partir de estudos em que 02 doencas foram comparadas
diretamente entre os pacientes que procuraram atendimento. Simbolos indicam a porcentagem de pacientes
exibindo cada caracteristica: +++ 70% - 100% dos pacientes; ++. 40% - 39% dos pacientes; +/-, < 10%; -, 0%
Fonte: Adaptada de Staples, Breiman e Powers (2009)

*Dor retrorbitéaria

2.5 MANIFESTACOES OFTALMOLOGICAS

2.5.1 Febre Chikungunya

Segundo Rajapakses et al. (2010), caso o paciente com suspeita de chikungunya
apresente alguma manifestacdo como: uveite, neurite dptica, iridociclite, episclerite e retinite,
sera classificado como forma atipica da doenca. Em areas com circulagdo de chikungunya,
podem ocorrer casos com manifestaces atipicas que nao apresentam febre e dor articular.
Doencas sistémicas associadas ao CHIKV, como diabetes, hipertensdo e céncer, podem
aumentar o risco de manifestagdes oculares. A avaliagdo oftalmoldgica de rotina é necessaria

em pacientes com essas condi¢cdes medicas.
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Manifestacdes oculares da infeccdo por chikungunya podem estar presentes no
momento da febre ou podem se manifestar apos vérias semanas. Uveite anterior, neurite optica
e retinite sdo as manifestacdes mais comuns (MAHENDRADAS; AVADHANI; SHETTY,
2013a). Essas manifestagcdes podem ser ocasionadas por efeitos diretos do virus, pela resposta
imunologica ou pela toxicidade a medicamentos (BRASIL, 2017a). Os medicos devem estar
cientes da possibilidade de neurite Optica aguda apds infeccdo por CHIKV para que possa
iniciar um tratamento precoce para um melhor prognéstico (GIACOMIN et al., 2018).

O CHIKYV infecta a cérnea humana e pode ser transmitido pela via ocular. Na auséncia
de triagem sistematica do CHIKV nos doadores, a doagdo de cdrnea deve ser proibida nas areas
onde circula o0 CHIKV (COUDERC et al., 2012). Segundo Coubert et al. (2012), a via ocular
constitui uma porta de entrada para 0 CHIKV; a replicacdo viral ativa nunca foi relatada nos
tecidos oculares e 0s seus dados histolégicos fornecem uma explicagéo virologica para a uveite,
um sintoma ocular frequente observado em humanos.

A isquemia macular e as alteragdes do disco dptico sdo responsaveis pelo mau resultado
visual observado em uma minoria dos pacientes estudados (CHANANA; AZAD; NAIR,
2007). Pode ocorrer perda de visdo de inicio agudo naqueles com neurite dptica (papilite,
neurite retrobulbar ou neurorretinite) secundéaria a infecgdo pelo virus chikungunya.

Ha relato que o envolvimento ocular é comum e pode incluir: episclerite, uveite anterior,
retinite, retinocoroidite, vitreite leve, vasculite oclusiva, oclusdo da artéria central da retina,
descolamento exsudativo da retina e envolvimento do nervo Optico (KHAIRALLAH;
KAHLOUN, 2013).

Segundo Scripsema et al. (2015), a uveite relacionada a CHIKV pode ocorrer durante a
doenca febril ou meses depois e pode se manifestar de varias maneiras.

Com as viagens internacionais cada vez mais comuns, a infeccdo por CHIK deve ser
considerado no diagndstico diferencial de retinite caso o paciente estiver viajado para uma zona
endémica. A retinite pode ser unilateral ou bilateral, com envolvimento ou ndo do vitreo. A
artralgia persistente pode ser um marcador de recorréncia da retinite (SALCEANU; RAMAN,
2018).

No Reino Unido, um caso de neurite dptica foi relatado com mau resultado da acuidade
visual devido a associagdo com CHIKF em um paciente de 69 anos que havia viajado para a
india (GIACOMIN et al., 2018).

Mittal et al. (2007), sugerem que as manifestagOes oculares da chikungunya quando
acompanhadas por manifestagdes sistémicas podem estar associadas ao efeito direto do virus e
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que o envolvimento tardio ocular, sugere uma infeccdo pds-viral. A ocorréncia de alteraces
oculares também podem estar associadas a toxicidade medicamentosa (RODRIGUEZ, 2000).

As investigacdes de diagndstico e monitoramento incluem: tomografia de coeréncia
Optica, angio-fluresceinografia e angiografia com indocianina verde, analise de campo visual e
testes eletrofisioldgicos (MARTINEZ-PULGARIN et al., 2016a). O progndstico varia, de
resolucdo total & perda permanente da visdo apesar da intervencdo (MARTINEZ-PULGARIN
et al., 2016a).

2.5.2 Dengue

Como achados oculares podemos citar diversas alteragdes das mais leves até as mais
complexas como: hemorragia subconjuntival, petéquias, hemorragia orbital, uveite anterior e
posterior, edema macular, descolamento da retina, hemorragias com centro branco,
hemorragias retinianas e vitreas, manchas algodonosas, coriorretinite multifocal, vasculite
retiniana oclusiva, exsudatos duros, atréficos / cicatrizes retinianas pigmentadas e hemorragia
orbital. H& sugestdo de que a perda de visdo ocorre quando hemorragias, cicatrizes, edema ou
oclusdo vascular envolve a fovea e / ou macula. A dengue neuro-oftdlmica pode estar associada
a papiledema, aumento da pressdo intracraniana, neurite optica, paralisia NC VI, oftalmoplegia,
ptose neurogénica e déficits visuais permanentes significativos (LIM et al., 2004b).

A panoftalmite, com progndstico grave, pode ocorrer, mas é uma manifestacdo rara na
febre hemorragica da dengue (KAMAL et al., 2018).

Ficher et al. (2016) decreveram atrofia parcial do nervo éptico como sequela ocular
em um caso controle de dengue.

A Figura 4 mostra um corte sagital da anatomia do olho humano com as alteracGes

oculares causadas pelo flavivirus.
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Figura 4 - Anatomia ocular e complicac6es oculares causadas por flavivirus.
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Legenda: Componentes do olho humano sdo marcados em preto. Os flavivirus responsdveis por causar
manifestaces oculares sdo mostrados em verde, enquanto a patologia especifica do tecido ocular é destacada em
vermelho.

Fonte: Singh e Kumar, 2018.

Ha relatos de perda visual grave e permanente associado a neuropatia ocular em
pacientes diagnosticados com dengue (SANJAY; WAGLE; AU EONG, 2008a).

Outro sintoma que pode servir nos diagndésticos clinicos dessas doencas € a hiperemia
ocular, vermelhiddo nos olhos. Enquanto a dengue provoca dor ocular, o paciente infectado
com zika ou chikungunya pode apresentar maior possibilidade de olhos vermelhos, como uma
conjuntivite sem secrecdo (BRITO et al., 2016).

Su et al. (2007a) realizaram um estudo observacional em 190 pacientes internados por
Dengue em dois hospitais em Cingapura, e detectaram maculopatia em vinte e sete olhos de
16 dos pacientes com sorologia positiva da imunoglobulina M para Dengue, evidenciaram que
nenhum dos pacientes com imunoglobulina M negativa para dengue apresentaram maculopatia
por dengue. Outro dado importante evidenciado neste estudo foram as anormalidades
encontradas no teste da tela de Amsler, relataram que foi o fator mais consistente associado a
maculopatia por dengue, com maior especificidade.

Estudos sobre alteracdes oftalmoldgicas evidenciam a necessidade da realizacdo do
exame do fundo de olho em casos graves da doenga nas areas endémicas assim como muitos
casos de envolvimento do SNC (ARAGAO et al., 2010).
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3 JUSTIFICATIVA

A literatura descreve desde alteracdes oftalmoldgicas comuns associadas a CHIKF e
dengue, como conjuntivites, até alteracdes mais graves como neurite optica que podem evoluir
com perda total da visdo. As comorbidades como diabetes e hipertensdo podem aumentar o
risco de alteracGes oculares.

As doencas oftalmoldgicas associadas a infec¢do pelo virus da dengue e chikungunya
sdo muitas vezes pouco diagnosticadas ou diagnosticadas tardiamente o que pode contribuir
para um pior progndstico.

A revisdo sistematica sobre as manifestagdes oculares como forma atipica da CHIKF e
na Dengue visa gerar evidéncias para a ampliacdo do conhecimento sobre as complicacbes
oftalmoldgicas para os profissionais de salde envolvidos no atendimento a pacientes com
dengue e chikungunya. Os resultados/as evidéncias aqui apresentadas podem contribuir com a
pratica clinica, quanto ao encaminhamento oportuno para avaliacao e tratamento oftalmoldgico,
bem como o potencial impacto para 0 manejo das patologias oftalmoldgicas associadas as
doencas, e como resultado, um melhor prognostico.

O produto desta revisao, recomendacdes ao especialista, servird para um melhor manejo
da doenca. Os dados registrados pelo oftalmologista servirdo para informacoes
epidemioldgicas, contribuindo assim para um melhor controle da doenca e satde da populagéo.
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Sumarizar evidéncias cientificas da literatura sobre as manifestacfes oftalmoldgicas em

pacientes com febre chikungunya e dengue.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar e descrever as patologias oculares nos artigos selecionados.

e Descrever aspectos sociodemograficos, epidemiologicos e clinicos da febre
chikungunya e dengue associados as manifestagdes oculares.

e Descrever as semelhancas e diferencas entre as manifestacdes oculares das duas

doencas.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo é uma Revisdo Sistemética conduzida de acordo com as diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting items for Systematic Reviews na Meta- Analyses) (PAGE et al.
2021). O cheklist PRISMA é um instrumento composto por 27 itens, e foi elaborado e
preenchido de acordo com as diretrizes (APENDICE A).

A pergunta da pesquisa no (formato PECO) e: “quais sdo as manifestacdes
oftalmoldgicas na febre chikungunya e dengue”, em que P= pacientes infectados pelo virus da
chikungunya e virus da dengue; E= DENV e CHKYV; C= entre os artigos selecionados; O=
manifestacdes oculares na CHIKF e dengue. Identificamos como (P) a populacdo, (E)
exposicédo, (C) comparacao e (O) desfecho.

Antes de iniciarmos a execucédo do projeto, registramos o presente protocolo na base de
dados PROSPERO (Internacional prospective register of systematic reviews), sob o numero
CRD 420221244803 (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/).

Por tratar-se de Revisdo Sistematica, foram utilizados dados ja publicados que, de
acordo com a Resolucdo 510 de 07 de abril de 2016, tem a avaliacdo ética dispensada.

Realizamos a anélise de cada manifestacdo ocular com descricdo da frequéncia minima

e maxima entre os artigos. Apresentamos a frequéncia absoluta e relativa dos registros descritos.
5.2 BUSCA ELETRONICA
5.2.1 Bases de dados

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicos: Medline (Medical Literature
Library of Medicine On-Line) via PubMed, Scopus, Embase via Portal de Periddicos

CAPES/MEC, Web of Science, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude) e Google Scholar.

5.2.2 Estratégia de busca
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Foram utilizados descritores e termos livres combinados em uma equagéo de busca,

conforme Quadro 2. As equacdes foram adaptadas as bases de dados utilizadas.

N&o houve restricdo para idioma e nao houve limite para tempo de publicacao.

As buscas foram realizadas nos meses de maio e junho de 2021.

Quadro 2 - Estratégias de busca nas Bases de Dados

Base de dados

Equacao de busca

Medline

("eye diseases"[MeSH Terms] OR "eye manifestation*"[MeSH Terms] OR
"eye infect*'[MeSH Terms] OR "eye abnormalities"[MeSH Terms]) AND
("chikungunya virus"[MeSH Terms] OR "chikungunya fever"[All Fields]
OR "chikungunya"[All Fields] OR "atypical chikungunya"[All Fields] OR
"dengue”"[MeSH Terms] OR "dengue virus"[MeSH Terms] OR "severe
dengue"[All Fields]).

Scopus

(TITLE-ABS-KEY ("doenca ocular') OU TITLE-ABS-
KEY ("infeccdo ocular *") E TITLE-ABS-
KEY (dengue) OU TITLE-ABS- KEY (chikungunya) ),

Embase

‘eye disease' OR 'eye infection' AND dengue OR chikungunya

Web of Science

palavras chaves:

ALL= ("eye disease” OR "eye manifestation"OR "eye disorder" OR eye
infect*) combinado AND
ALL=("chikungunya virus"OR "chikungunya fever" OR chikungunya OR "

atypical chikungunya"OR dengue OR "dengue virus" OR "severe dengue™)

LILACS (("DOENCA DOS OLHOS") ou "INFECCAO DOS OLHOS") ou
"MANIFESTACAO DOS OLHOS") ou "OFTALMOLOGIA" [Palavras] e
("CHIKUNGUNYA") ou "DENGUE" [Palavras]

SciELO

(Dengue OR Chikungunya) AND ("alteragdes oculares” OR oftalmol*)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2021)
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5.3 SELECAO

5.3.1 Criterios de selecdo

Ap0s recuperacdo das referéncias dos estudos, as citagdes duplicadas foram eliminadas.

Nesta fase usamos os critérios definidos para inclusdo e exclusdo dos artigos. Critérios
de inclusdo: estudos publicados até junho 2021 sobre manifestacdes oftalmologicas em
pacientes com diagndstico laboratorial de dengue e chikungunya.

Critérios de exclusdo: estudos que ndo descreveram a relagdo entre as arboviroses,
dengue e CHIKF e o acometimento ocular; estudos que envolveram outras arboviroses e ndo
incluam Dengue e CHIKF, estudos que relataram dor ocular e olho vermelho sem associacdo
com outras alteracdes oculares na Dengue e CHIKF, estudos em animais, estudos de revisdo,
cartas ao editor, estudos in vitro, relato de caso, livros e manuais.

A sele¢do dos artigos foi realizada por leitura dupla e independente dos titulos, seguida
pelos resumos e leitura dos textos completos. As discordancias foram resolvidas por um terceiro

pesquisador. Utilizamos o software Rayyan QCRI nestas etapas.

5.4 EXTRACAO DOS DADOS

A extracdo dos dados foi feita a partir dos textos completos, de maneira independente
pelos mesmos pares dos revisores das etapas anteriores. Um formulario de coleta de dados foi
elaborado com as seguintes varidveis: nome do estudo, ano, pais, idioma, populacdo (sexo,
idade, tamanho da amostra), desenho do estudo, duragdo do estudo, manifestacdes
oftalmoldgicas associadas a dengue e a chikungunya, confirmacao laboratorial da dengue e
chikungunya, definicdo dos desfechos de interesse, verificacdo da acuracia dos resultados,
determinacdo da qualidade dos estudos, desfecho de interesse e metodos de analise dos
resultados (APENDICE B).

5.5 ANALISE DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

A avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos observacionais foi baseada no
Methodological Index for Non-randomized Studies (MINORS) (SLIM et al., 2003). O
instrumento é composto por doze itens, sendo os quatro ultimos especificos para estudos

comparativos (APENDICE C). Para avaliar a qualidade das séries de casos, foi o utilizado o
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checklist de avaliag&o critica do JBI para relatos de casos (Joanna Briggs Institute) (PETERS
et al.,, 2020). Cada estudo foi avaliado por dois pesquisadores ou revisores de forma
independente, e as discordancias foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor
(APENDICE D).

5.6 SINTESE E ANALISE DE DADOS

Os estudos foram descritos de acordo com o pais, populacdo, sexo, idade, desenho do

estudo, desfechos oculares, exames laboratoriais e sorotipos.
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6 RESULTADOS

A Figura 5 mostra o fluxograma do processo da revisdo e a estratégia de busca
elaborada, que permitiu a obtencéo de 1244 estudos, selecionados em sete bases de dados. Apds
a exclusdo de duplicatas e aplicacdo dos critérios de exclusdo e incluséo aos titulos, resumos e
texto completo, 82 estudos foram elegiveis para leitura do texto completo. O processo de
exclusdo dos resumos ocorreu por nao estarem de acordo com 0s critérios desta revisdo,
desenho do estudo sobre relato de caso, estudos que ndo apresentaram relacdo entre as
arboviroses dengue e CHIKF com outras doengas, estudos que néo relataram doengas oculares
associadas a arboviroses dengue e/ ou CHIKF. Com base na leitura do texto completo, trinta

artigos foram incluidos nesta revisédo (Figura 5).



Figura 5 - Fluxograma do processo de reviséo.
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Do total de estudos avaliados pelo MINORS (n=15), todos descreveram de forma
adequada os objetivos e a inclusdo da amostra. Mais de 53% (08 estudos), tiveram anélises
estatisticas adequadas, coleta prospectiva de dados (14 estudos) e calculo prospectivo para o
tamanho da amostra (10 estudos); os resultados finais foram adequados ao tipo de estudo e aos
objetivos propostos (14 estudos); as conclusdes suportaram as metodologias aplicadas sem
vieses (13 estudos); o periodo de acompanhamento foi adequado ao objetivo do estudo (13
estudos) e grupo controle foi adequado (10 estudos). Menos da metade dos estudos
observacionais relataram adequadamente os seguintes critérios: “perda de seguimento menor
que 5%” (40%), “grupos contemporaneos” (20%), e “equivaléncia basal de grupos” (20%)
(Figura 6).

Figura 6 - Avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais segundo Methodological Index
for Non-randomized Studies (MINORS).

1 - Os objetivos estdo claros e bem definidos
2 - Aselecdo e inclusdo da amostra esta bem definida

3- Foi realizada coleta prospectiva de dados

4 - Os resultados finais estdo adequados ao tipo de
estudo e aos objetivos propostos
5 - As conclusdes suportam a metodologia aplicada,
sem vieses

6 - O periodo de acompanhamento foi adequado ao
objetivo do estudo

7 - Houve perda de seguimento inferior a 5%

8 - O célculo para o tamanho da amostra foi
prospectivo

9 - Teve grupo controle adequado
10 - Grupos contemporaneos

11- Teve equivaléncia de linha de base nos grupos

12 - A analise estatistica adotada foi adequada
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m 1 - DESCRITO MAS INADEQUADO m 2 - DESCRITO E ADEQUADO m 0 - NAQ DESCRITO
Nota: avaliar proporcao de artigos por itens

Legenda: (1) descrito, mas inadequado (2) descrito e adequado (0) ndo descrito
Fonte: propria autora (2022).

De todas as séries de casos (n=15), segundo a avaliacdo pelo Joanna Briggs Institute
(IBI), mais de 70% apresentou um relatério claro das informacdes demogréaficas dos locais e
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clinicas do estudo (11 estudos) e inclusdo completa dos participantes (13 estudos). Quanto as
informagdes demogréficas dos participantes do estudo, mais de 65% dos estudos ndo deixaram
claro ou ndo descreveram. Menos de 30% (3 estudos) descreveram se houve inclusdo
consecutiva dos participantes. Os demais itens foram 100% adequados aos critérios e 100%

incluidos nos estudos (Figura 7).

Figura 7 - Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na revisao, segundo critérios da JBI.

1- Havia critérios claros para inclusdo na série de casos
2- A condigdo foi medida de forma padrdo e confiavel para...
3- Foram utilizados métodos validos para identificagdo da...
4- A série de casos teve inclusdo consecutiva de participantes
5- A série de casos teve inclusdo completa de participantes
6- Houve um relato claro dos dados demograficos dos...
7- Houve relato claro de informagdes clinicas dos...
8- Os resultados ou resultado do acompanhamento dos...

9- Houve um relatdrio claro das informagGes demograficas...

11- A analise estatistica foi apropriada
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Bm1-PoucoClaro m2-N3o ®m3-Sim

Nota: avaliar proporcao de artigos por itens. O item 10 foi avaliado em 100%.
Fonte: propria autora (2022)

Na Tabela 1 apresentamos as caracteristicas gerais do estudo e identificamos o nimero de
cada artigo selecionado. No continente asiatico foram realizados 25 estudos, em Singapura
(40%) e na india (40%). Em relacéo ao desenho dos estudos selecionados, 50% eram séries de
casos (n=15) e 50% estudos observacionais (n=15), sendo sete estudos de coorte, sete estudos
seccionais e um caso-controle. Todos os estudos relataram pelo menos um método laboratorial
para o diagnéstico das arboviroses, dengue e ou CHKF. Todos os estudos observacionais
descreveram manifestacdes oculares em expostos a0 DENV e ou CHIKV. Foram 20 estudos
com descrigdo das manifestacdes oculares da dengue e 08 da CHKF e dois de ambos. O periodo
do estudo n&o foi relatado em 3% dos estudos.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos sobre manifestaces oftalmoldgicas incluidos na revisdo
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Autor Tipo de Pais Periodo  *Populacdo  Desfecho Método Média Sexo ABV Populacgéo exposta Sorotipo
estudo do estudo diagnético de proporc¢éo Dengue DENV CHIKV predominant
idade M/F ICHIKF n (%) e
anos
Agarwa  Série de india 08/2017 a 16 RT-PCR 29,17 + M=9 Dengue 16 (100,0%) Né&o
letal., casos 12/2017 (sangue 10,91 (56,2%) mencionado
2019 [8] pesquisa F=7
de (43,3%)
antigeno
NS1
Babuet  Série de India 01/2009 a 36 RT-PCR 37-53 M=2 CHIKF 2 (5,5%)
al., 2014 €asos 07/2012 (sangue) (100%)
[18]
Belaun- Coorte México 06/2016 a 467 Conjuntivite  RT-PCR 31 anos F=36 Dengue 73 (15,6%) Né&o
zaran et 06/2017 Uveite (sangue) /  12-76 (49,3%) CHIKF 1 (0,2%) mencionado
al., 2021 RT-PCR
[2] (Urina)
Carrillo  Sériede Guatemala 01/2017 a 8 Sorologia 32,3 M=5 Dengue 8 (100,0%) Nao
et al., €asos 10/2017 IgM / (62,5%) mencionado
2018 [4] Sorologia F=3
[o[€] (37,5%)
Chanet Sériede  Singapura 09/2004 a 13 Sorologia M=6 Dengue 13 (100,0%) Néo
al., 2006 casos 02/2005 IgM / RT- (46,2%) mencionado
[6] PCR F=7
(sangue) (53,8%)
Cheeet  Secciona Singapura 22/08/2005 2005=160 Maculopatia  Sorologia 41,4 2005 Dengue 2005 =160 1
al., 2009 I e 2007=87 IgM / M =93 (100,0%) 2
[17] 14/09/2007 Sorologia (58,1%) 2007 =87
IGG F =59 (36,9%) (100,0%)
2007
M =67
(77,0%)
F = 40 (46,0%)
Chlebic ~ Sériede  Singapura  06/2004 e 4 Sorologia 34 M=1 Dengue 4 (100,0%) 1
et al., casos 07/2004 IgM / (25,0%)
2005 Sorologia F=3
[16] IGG (75,0%)




Deshwal  Secciona india 08/2013 a 515 Conjuntivite  Sorologia ~ 21-40 M =140 Dengue 515 (100,0%) Né&o
etal., | 12/2013 dor retro- IgM (27,2%) mencionado
2015 orbitaria pesquisa F =375
[14] de (72,8%)
antigeno
NS1

Gupta Série de India 01/2007 a Sorologia M=2 Dengue 6 (100,0%) Né&o
etal., casos 05/2007 IgM (33,3%) mencionado
2009 F=4

26 66,7%

Kawali Coorte India 07/2009 a Edema Sorologia Dengue 17 (14,3%) Né&o
etal., 05/2017 macular IgM CHIKF 6 (5,0%) mencionado
2019 estrela Sorologia
[11] macular- IGG

Dengue

Retinite

focal e
vitreite —

Dengue

CHIKV



|
ol

Li, 2015  Série de China  1/08/2014 a RT-PCR 38s M=2 Dengue 5 (100,0%) Néo
[9] casos 30/09/2014 (sangue) (varia- (40,0%) mencionado
cdo, F=3
16-49 (60,0%)
anos)

Mahend  Série de 09/2006 e Sorologia 0,55 M=5 9 (100,0%)
radas et casos 10/2006 IgM (55,6%)
al., 2007 F=4

(44,4%)

I

Mi et Coorte Singapura Uveite Sorologia 38,0 Dengue 61 (16,8%)
al., 2014 2012 posterioir 1gG (varia- 2
[29] panuveite ¢do 7-
87
anos)

Rojaset Secciona  Paraguai  01/2018 a Dor retro- Multiplex Né&o F=63 Dengue 119 (51,5%) 1 predomina
al., 2019 | 05/2018 orbitaria molecular  mencio (52,9%) 2e4d
[1] Olhos testing nado
vermelhos  (rRT-PCR)
Sorologia




IgM
Sorologia
19G
pesquisa
de
antigeno
NS1

Seet et Coorte  Singapura 1/10/2005 a 156 Hemorragias  Sorologia 33,94 M =89 Dengue 156 (100,0%) 1-20 pacientes
al., 2007 31/11/2005 retinianas IgM (12,7) (57,1%) 3-6 pacientes
[23] triade de Sorologia F=67 4-1 paciente
sintomas IGG RT- (42,9%)
(flashes, PCR
moscas (sangue)
volantes e
visdo turva)
Dor retro-

ocular




Su et Secciona  Singapura  Durante 197 Turvacédo Sorologia 14 a 87 M =93 Dengue 160 (81,2%) Néo
al., 2007 | epidemia  GRUPO 1: visual IgM (58,1%) mencionado
[13] (trés 16 Maculopatia F=67
semanas) GRUPO 2: Hemorragias (41,9%)
de 144 retinianas
Dengue GRUPO 3:
em 2005 37

Teohet  Sériede  Singapura 07/2004 e Sorologia 28,7 M =22 Dengue 41 (100,0%) Né&o
al., 2010 casos 12/2005 IgM (53,7%) mencionado
[25] Sorologia F=19
IGG RT- (46,3%)
PCR
(sangue)

Ulloa- Coorte Porto 08/2014 e Conjuntivite  Sorologia M =60 139 (100,09%) Né&o
Padilla Rico/ 09/2014 Uveite IgM (43,2%) mencionado
etal, EUA anterior F=79
2018 [3] Diminuigéo (56,8%)

da visdo

Yung et Coorte Singapura  04/2005 a Olhos Sorologia M =310 Dengue 617 (42,3%) Néo
al., 2015 12/2011 Vermelhos IgM (50,2%) mencionado
[28] Dor nos F =307

olhos (49,8%)
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Legenda: CHIKF = Febre Chikungunya; ABV = Arboviroses; F = Feminino; M = Masculimo; DC = Dengue Classica; DH = Dengue Hemorragica; OVCR = oclusdo de veia
central da retina. (APENDICE F)

Nota: *Populagdo total de pacientes de cada estudo

Fonte: Elaborado pela autora
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Nas Tabelas 2 e 3 foram feitas a analise de cada manifestagdo ocular com descri¢éo da
populacdo minima e maxima entre os estudos e foi mostrada a frequéncia absoluta e relativa dos
registros descritos por estudo.

Em relacdo aos achados oftalmoldgicos descritos na CHIKF, o segmento anterior do
globo ocular foi a regido comprometida mais registrada, presente em nove estudos
(BELAUNZARAN-ZAMUDIO et al.,, 2021; ESPORCATTE; PORTES, 2019; ULLOA-
PADILLA et al., 2018b; VISHWANATH et al., 2014; ROSE et al., 2011; MAHENDRADAS
etal., 2008b; LALITHA et al., 2007; MITTAL; MITTAL; BHARATI et al., 2007a). Dentre 0s
sinais, 0 mais frequente, descritos em quatro artigos foi olho vermelho/ hiperemia ocular
(BELAUNZARAN-ZAMUDIO et al, 2021; ULLOA-PADILLA et al, 2018b;
MAHENDRADAS et al., 2008b; MITTAL; MITTAL; BHARATI; et al., 2007a). A uveite foi
uma caracteristica comum com variantes granulomatosas e ndo granulomatosas (BABU et al.,
2014; VISHWANATH et al., 2014; MAHENDRADAS et al., 2008b; LALITHA et al., 2007).
O comprometimento da acuidade visual foi o sintoma ocular mais referido, descrito em 20%
dos estudos (ROSE et al.,, 2011; BABU et al. 2014; VISHWANATH et al., 2014,
MAHENDRADAS et al., 2008b; LALITHA et al., 2007; MITTAL; MITTAL; BHARATI; et
al., 2007a). As manifestacOes oculares mais presentes no segmento posterior (ESPORCATTE;
PORTES, 2019; KAWALI et al., 2019; VISHWANATH et al., 2014; ROSE et al., 2011;
MAHENDRADAS et al., 2008b; LALITHA et al., 2007; MITTAL; MITTAL; BHARATI et
al., 2007a) foram retinite com vitreite (KAWALI et al., 2019; VISHWANATH et al., 2014;
MAHENDRADAS et al., 2008b; LALITHA et al., 2007), descritas em quatro estudos. Quanto
as caracteristicas da dor, encontramos descritas em 6,5 % dos estudos: dor aos movimentos
oculares (ROSE et al., 2011; MITTAL; MITTAL; BHARATI et al., 2007a) e dor retro orbitaria
(ESPORCATTE; PORTES, 2019; MAHENDRADAS et al., 2008b), associadas a outras
alteracOes oftalmologicas. Os tipos de neurite optica manifestadas nos estudos foram: papilite
(LALITHA et al., 2007) e perineurite (ROSE et al., 2011) , neurite retrobulbar (ROSE et al.,
2011; MITTAL; MITTAL; BHARATI; et al., 2007a) e neurorretinite em 10% dos estudos
((ROSE et al., 2011; MITTAL; MITTAL; BHARATI; et al., 2007a; LALITHA et al., 2007).
Em dois estudos foi descrita a atrofia dptica (ESPORCATTE; PORTES, 2019; LALITHA et
al., 2007) (Tabela 2).

Tabela 2 - Manifestac6es oculares na febre chikungunya
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. Manifestacdes Populagéo
Comprometimentos Expostos ao Estudos (N=30)
oculares na de expostos
oculares CHIKV n (%)
CHIKF ao CHIKV

Perda visual menor
Alteracédo da AV ou igual 6/60 *em 2-37-14-10 1 24
01 olho.

4 (13)
[18][21][22][24]

AV menor que
. 139-14-37- 5(16,7)
Alteracdo da AV movimentos de 2 10
B 14-10 [31[12][21][22][24]
méos

1(3)
[18]

Recidivas Recidivas 2 2 2

Comprometimento Envolvimento 2 (6)
ocular ocular unilateral [18][21]

1(3)
[31[22]

DistUrbio da visdo Moscas volantes 139-14 2

. Dor aos
Caracteristicas da . 2 (6)
movimentos 14-10 3 10
dor ocular [22][24]
oculares

Pressdo ) 3 02 (6)
) Hipertensdo ocular 9-2 1 1
intraocular [5][18]

. Manifestacdes Populacéo
Comprometimentos Expostos ao Estudos (N=30)
oculares na de expostos
oculares CHIKV n (%)

CHIKF ao CHIKV




2 (6)
[3115]

Segmento anterior Injecdo ciliar 139-9 1 103

103
[5]

Segmento anterior Episclerite nodular 9 1 1

3(10)

Segmento anterior Ceratite 37-14-32 1
[21][22][30]

2(6)
(3130]

Segmento anterior Conjuntivite 139-32 2 27

. Precipitados 1(3)
Segmento anterior " . 9 5 5
ceraticos finos [5]

) Células na camara 3 (10)
Segmento anterior . 9-14-2 1 5
anterior [51[12][18]

) Olhos lacrimejantes 1(3)
Segmento anterior . 139 1 1
e coceira [3]

2(7)
(3][18]

Segmento anterior Uveite anterior 139-2 2 13
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Min* Max**

. Uveite anterior 2(7)
Segmento anterior 37 1 1
granulomatosa [21]

4 (13)

Segmento posterior Vitreite 09-119-14-37 1 2
[51[11][12][21]

4 (13)

Segmento posterior Retinite 09-119-14-37 1 3
[5][11][12][21]

. Descolamento 1(6)
Segmento posterior . . 37 2 2
exsudativo de retina [21]

3(10)

Segmento posterior Edema macular 9-14-37 1 2
[5][12][21]

3(10)

Segmento posterior Neurite 6ptica 37-14-10 1 10
[21][22][24]

2 (6)
[21]122][24]

Segmento posterior Neurorretinite 37-14-10 1 3

. Manifestagdes Populagéo
Comprometimentos Expostos ao Estudos (N=30)
oculares na de expostos
oculares CHIKV n (%)
CHIKF ao CHIKV
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Min* Max**
A 1(3)
Segmento posterior Papilite bilateral 10 3 3 [24]
: T 10
Segmento posterior Papilite unilateral 10 4 4 [24]
. . 3(10)
Segmento posterior Neurite retrobulbar 14-10 1 2
[22] [24]
. Neurite retrobulbar 1(3)
Segmento posterior . 14 1 1
binocular [22]
. Neurite retrobulbar 1(3)
Segmento posterior 14 2 2
monocular [22]
. . 1(3)
Segmento posterior Perineurite 10 1 1
[24]
: . 3(10)
Segmento posterior Edema de disco 37-14-10 2 10
[21][22][24]
. Hemorragia de 1(3)
Segmento posterior . 10 2 2
disco [24]
. o 2(6)
Segmento posterior Atrofia Optica 37-32 1 3
[21][30]
Lagoftalmo e
Alteragdo neuro- . 1(3)
. paralisia do VI 37 3 3
oftalmoldgica [21]
nervo

Legenda: AV= acuidade visual. RAPD diminui¢do do reflexo pupilar aferente *Minimo **Méaximo. *** 6/60
corresponde a 20/200 tabela de snellen.

Nota: Minimo e maximo das alteragdes oculares por artigo selecionado e porcentagem dos registros oculares na
revisdo sistematica,

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Em relagdo as manifestagdes oftalmoldgicas descritas na dengue, o segmento posterior
foi a regido do globo ocular mais registrada, relatado em 53% dos estudos (AGARWAL et al.,
2019; KAWALI et al., 2019; CARRILLO-SOTO, 2018; SHRIVASTAVA; SARKAR, 2018;
Lletal., 2015; Ml etal., 2015; MALHOTRA et al., 2014; GUPTA et al., 2009; SEET; QUEK;
LIM, 2007; SU et al., 2007b; CHAN et al., 2006; KAPOOR et al., 2006a; TEOH et al., 2006;
CHLEBICKI et al., 2005; LIM et al., 2004a) e a hemorragia retiniana foi o sinal mais frequente,
descrito em em 33% dos estudos (CHAN et al., 2006; AGARWAL et al., 2019; KAWALI et


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/papillitis
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al., 2019; SHRIVASTAVA,; SARKAR, 2018; MALHOTRA et al., 2014; GUPTA et al., 2009;
SEET; QUEK; LIM, 2007; KAPOOR et al., 2006a; CHLEBICKI et al., 2005; LIM et al.,
2004a). A diminuicdo da acuidade visual foi a manifestacdo ocular mais encontrada, descrita
em 36,5% dos estudos (AGARWAL et al., 2019; CARRILLO-SOTO, 2018; LI et al., 2015;
MALHOTRA et al., 2014; TEOH et al., 2010; GUPTA et al., 2009; SU et al., 2007b; CHAN
et al., 2006; TEOH et al., 2006; CHLEBICKI et al., 2005; LIM et al., 2004a) seguida de
turvacéo visual, em 09 estudos (AGARWAL et al., 2019; KAWALI et al., 2019; MALHOTRA
etal., 2014; TEOH et al., 2010; GUPTA et al., 2009; SEET; QUEK; LIM, 2007; CHAN et al.,
2006; TEOH et al., 2006; LIM et al., 2004a) e maculopatia em 08 estudos (KAWALI et al.,
2019; CARRILLO-SOTO, 2018; SHRIVASTAVAet al.,2018; LI et al., 2015; CHEE et al.,
2009; GUPTA et al., 2009; SU et al., 2007b; LIM et al., 2004a). A dor ocular foi relatada em
26% dos estudos (KAWALI et al., 2019; ROJAS et al., 2019; DESHWAL; QURESHI; SINGH,
2015; YUNG et al., 2015a; GUPTA et al., 2009; SEET; QUEK; LIM, 2007; KAPOOR et al.,
2006b; TEOH et al., 2006), a hemorragia subconjuntival em 13% (KAWALI et al., 2019;
SHRIVASTAVA et al., 2018; SARKAR, 2018; KAPOOR et al., 2006a; TEOH et al., 2006) e
a uveite anterior em 10% (GUPTA et al., 2009; CHAN et al., 2006; TEOH et al., 2006). Outro
achado ocular descrito na dengue foi a foveolite, presente em trés estudos (AGARWAL et al.,
2019; CARRILLO-SOTO, 2018; LI et al., 2015) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Manifestacdes oftalmologicas na dengue

. . . Populagéo de
Comprometimentos Manifestacdes Expostos ao Estudos N=30
expostos ao
oculares oculares na Dengue DENV n (%)
DENV

8-13-50-
11(36,5)
16- 5- 197- 4
Acuidade visual Diminuigdo da AV 118841 1 21 [41[6]1[71[8][9]1[13][16][19]
6 [20][25][26]

231-50-119 8 (26,5)
Caracteristica da
q Dor ocular -515-134 - 1 203 [11[7][211][14][15][23][26]
or
156 - 6 - 617 [28]

2 (6,5)
[4][16]

Distarbio da visédo Metamorfopsia 8-4 1 2

8-50-134- 4(13)

Disturbio da visdo Mosca volante 3
41 [41[71123][25]

1(3)
[23]

Distarbio da visdo Visdo dupla 156 5 5

Triade de sintomas

) ) ) (flash, moscas 1(3)
Disturbio da visao L 156 2 2
volantes e visdo [23]
turva)

Segmento 1 + de células na 01(3)
anterior camara anterior [20]
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(op]

] . . Populagéo de
Comprometimentos Manifestagdes Expostos ao Estudos N=30
expostos ao
oculares oculares na Dengue DENV n (%)
DENV

Min * Max**

Segmento Edema estromal 1(3)

anterior corneano [26]

Segmento 2(6,5)
) Flare-de 2+ a 3+ 118-6 1 7
anterior [19][26]

Segmento KPs médio a 2 (6,5)
118-6 1 6
anterior grande no BOC [19][26]

Segmento Olhos vermelhos/ 61 -441 5 (16,5)

1 9
anterior hiperemia ocular 50-6-617 [11[21[71[26][28]

Segmento ] . 3(10)
. Uveite anterior 13-50-6 1 5
anterior [6]1[7][26]

Aumento do
vazamento vascular
Segmento o
retiniano 1(3)
Segmento B 5 3 3
) (exsudacéo [9]
posterior

estrelada, edema e

vasculite)
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N

. . . Populagéo de
Comprometimentos Manifestacdes Expostos ao Estudos N=30
expostos ao
oculares oculares na Dengue DENV n (%)
DENV

Segmento Alteragdes
ame era 118 56 56 1@
posterior retinianas [19]

Segmento Atrofia dptica 1)

posterior secundaria [4]

Segmento
’ ) Células vitreas 50-16-6 1 16 2(6.5)
posterior -

Descolamento de
Segmento . 3(10)
retina (seroso ou 13-8-363 1 7
posterior . [61[41[29]
exsudativo)

Dilatacéo e
Segmento ] 2(6,5)
) tortuosidade dos 134 -118 10 48
posterior [15][19]
vasos

Segmento 1(3)
) Manchas de roth 118 4 10
posterior [29]
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Populacéo de

Comprometimentos Manifestacdes Expostos ao Estudos N=30
expostos ao
oculares oculares na Dengue DENV n (%)
DENV
Segmento Exsudatos duros a 13)
) i 134 10 10
posterior mécula [15]

Segmento Glaucoma por
J P 363 12 12 1)
posterior uveite [29]

Segmento Hemorragia
g J 13-8 1 9 2(65)
posterior macular [6]120]

Leses brancas

intra-retinianas

finas envolvendo as

Segmento . 1(3
] arteriolas finas e 8 1 1 ®
posterior . [20]
vénulas da rede
vascular
perimacular

LesBes branco

Segmento amareladas em 5 1 L 13)
posterior forma de cunha na [9]
mécula

Segmento Maculopatia 1 1(3)
posterior associada a [4]
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©

descolamento seroso
no olho contralateral

. . . Populagéo de
Comprometimentos Manifestacdes Expostos ao Estudos N=30
expostos ao
oculares oculares na Dengue DENV n (%)
DENV

Segmento Manchas 13-95-119 - 4(13)

10

posterior algodonosas 134 [6110][11][15]

Segmento o 1(3
g ) Neurorretinite 8 3 3 @
posterior [4]

ObstrucGes da veia

s retiniana
egmento ) L
’ . (2 da veia central e 8 1 3 ®
posterior [41
um do ramo
Venoso)

Segmento ORV nédo 13

posterior isquémica [4]

Segmento

. - 1(3
posterior Palidez do disco 118 17 17 [1(9])
Disco 6ptico

Pequenas manchas
brancas ou pontos
Segmento amarelos 1
gmel _ 197 16 16 @
posterior geralmente no feixe [13]

papilomacular ou

préximo ao févea
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branco e

descoloracéo

retiniana
parafoveal
. . Populagéo de
Comprometimentos Manifestacdes Expostos ao Estudos N=30
expostos ao
oculares oculares na Dengue DENV n (%)
DENV
Min*  Méax**

Segmento Retinite ao redor 1(3

d ) ) 119 7 7 ®
posterior do disco [11]
Segmento Sinéquias . ! ! 1(3)
posterior posteriores [26]
Segmento Vasculite/periflebit 8- 95- 13- L 8 5 (16)
posterior e 50-6 [4][10][6]1[7][11][26]
Segmento . 3 (10

g _ Vitreites 50-119-6 1 7 £
posterior [71[11]1[26]
Sensacao de corpo 2(6,5

¢ P Sensacédo de CE 119 -156 1 5 (55)

estranho [26][23]

Legendas: BOC biomicroscopia ocular CE corpo estranho AV= acuidade visual. *Minimo **Maximo.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.

As alteracdes oculares das arboviroses dengue e CHIKF foram apresentados em tabelas
que se complementam, descrevem diferencas e semelhancas.

Na Tabela 4 sete estudos (ROJAS et al., 2019; TAN et al., 2015; SEET; QUEK; LIM,
2007; SEET; QUEK; LIM, 2007; KAPOOR et al., 2006%; YUNG et al., 2015b) descreveram as
medidas de associacdo, sendo 01 caso controle, 03 transversais, 03 de coorte e avaliaram a

associacdo entre os sintomas oculares e a arbovirose dengue.



Tabela 4 - Andlise dos dados estudos obhservacionais.

Cheeetal., Seccional Proporgoes simples e medianas Razéo de chance: 1,04 € 19,3; 1,02a1,07¢
2009 [17] como medidas de tendéncia 2,2a171,6 (IC 95%), associacao entre idade e
central com os respectivos transaminases elevadas respectivamente
intervalos interquartis para fins 2005 e 2007, e maculopatia na Dengue.

descritivos e Razdo de chance.

Yung et Infectados com DENV-1 propensos RR=1,61
al,2015 [28] a ter olhos vermelhos em contraste 1IC=95%, 1,13 - 2,29
com DENV-2.

Seetetal., Valor preditivo positivo de Raz&o de chance: Contagem de células brancas

2007 [23] 100% para triade de sintomas (OR 0,531; IC 95% 0,292, 0,963) e soro
(flash, moscas volantes e visdo ~ albumina (ou 0,758; 1C 95% 0,618, 0,928) foram

significativamente associados a sintomas

turva) foi altamente preditiva

. oculares clinicamente significativos. Dengue
para o desenvolvimento de

hemorragias retinianas. Razéo

de chance

Tanetal, Caso-controle Parametros vasculares Associagdo entre parametros vasculares da
2015 [27] retinianos foram comparados retina com desfechos na dengue:
entre pacientes com dengue e Raz&o de chance /95% IC dengue grave:

controles normais. Razdo de dimensdo fractal venular 0,99/ 0,98- 1,01
chance dimenséo fractal arteriolar 0,99/0,98- 1,01

CRVE 1,02 /0,98- 1,06

CRVA 1,03/0,97 — 1,09
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Razdo de chance / IC dengue com sinais de
alerta: dimenséo fractal venular
0,99/0,99-1,005 dimensao fractal
arteriolar CRVA 1,03/0,97 — 1,05
1,03/0,97 — 1,05

Legenda: CRVA e CRVE calibre vascular retiniano arteriolares e venulares IC intervalo de confianca CHKF febre
chikungunya OR Odds ratio
Fonte: elaborada pela prépria autora (2022)

E de suma importancia como se dara a avaliagdo clinica do paciente na primeira fase do
atendimento. A chikungunya e a dengue devem ser incluidas no diagnéstico diferencial de
patologias oculares onde a infeccdo é endémica ou epidémica. Para que possamos contribuir
para um melhor manejo sobre as manifestagdes oculares elaboramos recomendagdo, com
sugestdes ao especialista. Relacionamos nas recomendacdes exames complementares, que

podem ser solicitados pelo especialista, como apoio ao diagnéstico (APENDICE F).
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7 DISCUSSAO

No Brasil, apesar do nimero elevado de notificacdes de dengue e CHIKF somente um
estudo foi selecionado nesta revisao.

Observamos em nossa revisdo que os achados oculares na CHIKF e na dengue podem
variar desde hiperemia ocular (BELAUN-ZARAN et al., 2021; ROJAS et al., 2019; ULLOA-
PADILLA et al., 2018; YUNG et al., 2015; GUPTA et al., 2009; MAHENDRADAS et al.,
2007; MITTAL etal., 2007; TEOHA et al., 2006) a complicacdes que ameacam a funcéo visual,
como neurite éptica na CHKF (ROSE et al., 2010; LALITHA et al., 2007) e oclusdo de artéria
central da retina na Dengue (LI, 2015). Tais achados chamam a atencdo para o potencial de
gravidade das lesdes oculares nas arboviroses, ainda que a frequéncia de casos nao seja alta (LI,
2015; ROSE et al., 2010; LALITHA et al., 2007).

O comprometimento da acuidade visual foi a manifestacdo ocular mais frequente,
encontrada nas duas arboviroses estudadas, CHIKF e dengue. Tal achado reforga a importancia
de exame oftalmoldgico nos pacientes com arbovirose, o que esta de acordo com outro estudo
(YIP; SANJAY; KOH, 2012b).

Olhos vermelhos ou hiperemia ocular, ¢ uma manifestacdo ocular que pode ser
encontrada na dengue e CHIKF. Um estudo de coorte em nossa revisdo descreveu que
infectados com DENV-1 estdo mais propensos a ter olhos vermelhos em contraste com
infectados por DENV-2 (YUNG et al., 2015b);para analise desta associacao foi utilizado o risco
relativo [RR] = 1,61 com intervalo de confianca de 95% [IC] = 1,13-2,29. Outro estudo com
0 mesmo desenho descreveu que pacientes com CHIKV e que tinham comorbidades como
hipertensdo, diabetes mellitus e/ou cancer apresentaram com mais frequéncia olhos vermelhos
e sintomas de uveite anterior enquanto pacientes com nausea ou vomito apresentaram maior
probabilidade de apresentar apenas olhos vermelhos (ULLOA-PADILLA et al., 2018a). Néo
encontramos na literatura outros resultados que demonstrem a frequéncia de hiperemia ocular
com os sorotipos do DENV.

A relagéo entre a diminuicdo da contagem de plaquetas e 0 aumento da hemorragia
subconjuntival foi relatada em um estudo seccional, incluido nesta revisdo, com pacientes
hospitalizados por dengue (SHRIVASTAVA; SARKAR, 2018). Estes resultados estdo de
acordo com outro artigo de revisdo (MA, 2021).Evidenciamos em nossa revisdo que as
manifesta¢fes oftalmoldgicas ocorridas na dengue podem ser uni ou bilaterais, predominando
a primeira (BABU et al., 2014; LALITHA et al., 2007) , 0 que esté de acordo com os achados
de outro estudo (KHAIRALLAH et al., 2010).
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Uma caracteristica particular e interessante da uveite anterior da dengue encontrada em
uma série de casos do nosso estudo em pacientes com idade aproximadamente entre 40 a 65
anos foi que a uveite ocorreu apods 4 a 5 meses depois da infeccdo pelo DENV, com escassa
congestdo ciliar, apesar da inflamacdo grave do segmento anterior, e que todos os tamanhos
de precipitados ceréaticos foram encontrados (GUPTA et al., 2009). Um outro estudo de nossa
revisdo relatou olhos vermelhos na uveite por CHIKF associados a outras comorbidades
(ULLOA-PADILLA et al., 2018a). A escassa congestdo ciliar € um achado que se assemelha
as caracteristicas da uveite na artrite reumatoide juvenil (OREFICE; NETO, 2014;
DIMANTAS; LOWDER; MUCCIOLI, 2003).

Segundo Yip et al. (2012), a maculopatia € a principal manifestacdo retiniana na dengue
e geralmente caracterizada por foveolite, hemorragia macular e edema associado ao
revestimento arteriolar,vasculite, manchas algodonosas e microaneurismas o que esta de acordo
com os achados de nossa reviséo (YIP; SANJAY; KOH, 2012c).

Nos achados de nossa revisdo a maculopatia da dengue foi dividida em trés tipos ,
dependendo de seus padrdes de Tomografia de Coeréncia Optica: 1) Tipo 1 - espessamento
retiniano difuso, 2) Tipo 2 - edema macular cistéide (EMC), 3) Tipo 3 - Foveolite com ou sem
edema macular (TEOH et al., 2010). O espessamento retiniano difuso na OCT foi associado
ao melhor prognéstico, e o tipo 3 foi associado ao pior progndstico. A proposta de classificacdo
é importante para acompanhar a evolucao da maioria das doencas da retina (BHENDE et al.,
2018; SCHMIDT-ERFURTH et al, 2017; AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2013).

Aproximadamente 26% dos estudos apresentaram algum grau de maculopatia, mas um
dos estudos apresentou sintomas maculares associados a descolamento seroso no olho
contralateral (CARRILLO-SOTO, 2018). Outro estudo apontou que a maculopatia pode ser
dependente do sorotipo,particularmente 0 DENV-2 (Ml et al., 2015). A importancia da
maculopatia nos achados de nossa revisdo enfatizam a necessidade de investigacdo por meio
de exame da tomografia de coeréncia dptica conforme literatura.

A apresentacdo de sinais e sintomas oculares relacionados a dengue geralmente
corresponde ao nadir da trombocitopenia que foi de 7 dias ap6s o inicio da febre (CHAN et al.,
2006; TEOH et al., 2006). A turvacao visual na maioria dos nossos estudos da infeccéo por
dengue, da mesma forma, iniciou 07 dias apés a febre com a contagem de plaquetas em processo
de recuperacdo (LIM et al., 2004a). Portanto, deve ser enfatizado o intervalo de tempo de 7 dias
para a investigacdo oftalmolégica no acompanhamento dos pacientes.
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Khairallah et al. (2010), descreveram que 0s pacientes com dengue podem apresentar
uma diminuigdo subita da visao (87%), um escotoma central (63%) ou moscas volantes(1%) e
o principal achado no fundo de olho foi a hemorragia retiniana (45%)o que esta de acordo com
nossa revisdo (LIM et al., 2004a). Entre os sintomas oculares descritos na dengue chama a
atencdo a hemorragia retiniana.

Edema macular e manchas de Roth, foram observados na maculopatia por dengue em
nossa revisao, associados a trombocitopenia de alto grau (Grau III ou IV) (P<0,001) e
alteracdes no disco optico na trombocitopenia Grau IV (MALHOTRA et al., 2014) . Tais
achados estavam relacionados ao aumento da gravidade da trombocitopenia, nenhuma
anormalidade no exame de fundo do olho foi observada na trombocitopenia grau 1. Verificamos
na literatura que as manchas de Roth se localizam na camada nervosa da retina, possuem um
aspecto esbranquicado circundadas por hemorragia e podem ser encontradas em outras
patologias como nas leucemias agudas, na endocardite bacteriana subaguda, Hipertenséo
Aurterial Sistémica, diabetes e anemia (BOWLING, 2016).

Um estudo em nossa revisao relatou avaliacfes seriadas de alteracdes oculares e de
imagens de fotografias do fundo do olho por tomografia de coeréncia oOptica (OCT) e
angiografia por OCT, verificaram que a maculopatia da dengue pode se apresentar de varias
formas nos exames de imagem ocular e comprometer a funcdo visual central, A foveolite
isquémica induzida por dengue e maculopatia externa observadas em nossa revisao (DIII-
FOM) foi descrita como uma complicacdo ocular na dengue com alteracbes patoldgicas
induzidas por processo isquémico e inflamatério, podendo  ocorrer com alteracdes
vitreoretinianas nas inflamagdes e isquemia dos plexos retinianos profundos que podem
persistir apos o tratamento e serem as causas das alterag@es estruturais e funcionais permanentes
(AGARWAL etal., 2019). De acordo com Loh (2008b) a foveolite relacionada a dengue refere-
se a lesdo amarelo-alaranjada na févea de pacientes com maculopatia da dengue, e que
tomografia de coeréncia dptica corresponde a uma ruptura da retina neurossensorial externa
(LOH et al., 2008b). Diante dos relatos identificamos a tomografia optica como um exame
importante para o diagnostico da maculopatia da dengue.

Na literatura as hemorragias retinianas podem ser classificadas de acordo com o seu
extravasamento sanguineo ocular, podendo ocorrer na retina (hemorragia intrarretiniana), entre
aretina e o epitélio pigmentar da retina (hemorragia sub-retiniana), ou até mesmo entre a retina
e a face hialoide do corpo vitreo (hemorragia sub-hialoide ou pré-retiniana) (RIORDAN-EVA,;
WHITCHER, 2011). A triade de sintomas oculares (flash, moscas volantes e viséo turva) foi

relatada em um estudo de coorte como sintomas da hemorragia retiniana presente na dengue



66

(SEET; QUEK; LIM, 2007). As hemorragias associadas a maculopatia da dengue s&o
principalmente intrarretinianas e podem assumir a forma de pontos, manchas ou hemorragias
em forma de chama como descrito em nossa revisdo. Kappor et al. (2006b) relataram que as
hemorragias subconjuntivais multiplas, especialmente do tipo petequial, séo uma manifestacéo
comum da infecgdo por dengue. Pacientes com dengue e trombocitopenia acentuada estéo
predispostos a hemorragias oculares espontaneas. A incidéncia da hemorragia ocular é maior
em pacientes que necessitam de unidade de terapia intensiva e aumenta com o agravamento da
trombocitopenia, particularmente se menos de 50.000/ml de plaquetas (SUJATHA et al.,
1970). Segundo Lim et al. (2004a), as principais alteragcbes oculares descritas na literatura
relacionadas a dengue incluem hemorragias na retina, manchas de Roth, edema retiniano
difuso, células no vitreo, descolamento seroso da retina e maculopatia, todas estdo de acordo
com as manifestacGes encontradas em nosso estudo.

Um estudo em nossa reviséo, relatou a neurorretinopatia macular aguda (AMN) como
uma manifestacdo ocular pds dengue, diagnosticada na imagem por OCT (Tomografia de
coeréncia optica) com dominio espectral (SD) e o escotoma central/paracentral foi o principal
sintoma visual (LI et al., 2015). Na literatura a neurorretinopatia macular aguda (AMN) é
descrita como uma condigdo rara caracterizada pelo inicio subito de deficiéncia visual leve,
presenca de lesGes que ocorrem na area macular da retina podendo estar associadas a escotomas
paracentrais em um ou ambos os olhos (TURBEVILLE; COWAN; GASS, 2003). Lafit et al.
(2019) descreveram a importancia do OCT no diagnéstico e acompanhamento da AMN. Diante
dos relatos verificamos que é importatante incluir a neuroretinopatia macular aguda como uma
das complicacdes oculares de maculopatia pds epidemia de dengue.

A atrofia optica na dengue, embora incomun, foi descrita em nossa revisao
(CARRILLO-SOTO, 2018), e foi evidenciada em uma série de casos,em gue se observou como
sequela acuidade visual sem percepcdo de luz (SANJAY; WAGLE; AU EONG,
2008b). Delgado et al. (2021) demonstraram que as complicagdes oculares da dengue podem
ocorrer até 5 meses ap0s a resolucéo da infeccdo e ter graves consequéncias visuais, 0 que
também estava descrito em nossa revisao (CHAN et al., 2006). Este é um achado importante,
ja que os pacientes, em geral, ndo permanecem em acompanhamento apos a fase aguda da

doenca.
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De acordo com nossa revisdo as manifestacfes oftalmoldgicas resultantes da infeccéo
pelo virus da chikungunya podem envolver o segmento anterior e ou o posterior do globo ocular
, também descritas em outra revisdo (MAHENDRADAS; AVADHANI; SHETTY, 2013b).

Mahendradas et al. (2013c) decreveram que as manifestacdes oculares na CHKF podem
estar presentes na fase aguda da doenga ou comecar ap0s Vvarias semanas do inicio da doenca,
0 que se assemelha aos achados de nossa revisdo (ESPORCATTE; PORTES, 2019).

Uma das manifestacGes oculares do virus chikungunya é a uveite anterior, podendo
ocorrer com variantes granulomatosas ou ndo granulomatosas (VISHWANATH et al., 2014;
MAHENDRADAS et al., 2008b; LALITHA et al., 2007). O quadro clinico é semelhante ao
observado em outras uveites anteriores virais com precipitados ceraticos finos difusos e reacdo
de camara anterior (RELVAS et al., 2018). A uveite pode ser bilateral e esta frequentemente
associada a pressfes intraoculares elevadas (MAHENDRADAS; AVADHANI; SHETTY,
2013b). Moncef Khairallah et al. (2010) decreveram em um estudo de revisdo que a “uveite
anterior na CHIKV mimetiza a ceratouveite viral herpética”, porém na uveite herpética o
envolvimento bilateral ndo é comum. Relataram também que liberacdo significativa de
pigmento da iris no segmento anterior, historia pregressa de febre e dor nas articulacdes
juntamente com resultados sorolégicos positivos podem ser usados como diagnostico
diferencial da doenca herpética e que o progndstico visual na uveite anterior por chikungunya
é melhor do que na forma posterior. Na literatura encontramos que as etiologias virais de uveite
posterior infecciosa incluem herpesvirus humano , sarampo, rubéola e os arbovirus (DENV,
CHIKV, ZIKV ,virus do Vale do Rift, influenza e virus do Nilo Ocidental e Ebola)
(MUSTAFA; HUSSAIN, 2014).

Foi observada na chikungunya diminuicéo da visdo em ambos os olhos, cAmara anterior
com presenca de células inflamatorias, defeito pupilar aferente relativo monocular, retinite
bilateral no polo posterior com edema macular e descolamento seroso em um estudo de nossa
revisao (VISHWANATH et al., 2014). Retinite pos febre também podem ser observadas apos
o inicio da febre em doenca sistémica viral aguda (YOSER; FORSTER; RAO, 1993).

A retinite na CHIKF pode apresentar-se com vitreite leve, hemorragias retinianas,
edema retiniano e envolvimento associado de vasos retinianos, especialmente no p6lo posterior
(MAHENDRADAS et al., 2008b) o que esta de acordo com outra revisdo (MARTINEZ-
PULGARIN et al., 2016b).

Outro achado de nossa revisao na CHIKF foi olho seco com ceratite puntiforme na fase
cronica da chikungunya (ESPORCATTE; PORTES, 2019). Na literatura encontramos que 0
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olho seco é comum em pacientes com artrite reumatoide (FUJITA et al., 2005) e alguns
pacientes na fase crénica da chikungunya poderdo evoluir com artropatia destrutiva semelhante
a artrite reumatoide (BRASIL, 2017a).

Outras manifestacdes descritas em nossa revisao e que requerem atencdo na CHIKF
sdo: o envolvimento do nervo facial que causa lagoftalmo com ceratite de exposicgéo,ceratite
viral, vitreite, retinite ,coroidite , neurorretinite e neurite dptica (ESPORCATTE; PORTES,
2019; LALITHA et al., 2007) . Estes achados estdo de acordo com a revisdo sistematica de
Mahendaradas e colaboradores (MAHENDRADAS; AVADHANI; SHETTY, 2013b).

Encontramos em nossa revisdo alguns casos de envolvimento do trato Optico, cujo
diagnostico pode ser dificil, sendo necessario realizar o exame de campo visual com alto indice
de suspeicdo, baseado no exame clinico do nervo Optico, na reacdo do reflexo pupilar e
perimetria de confronto clinico (MITTAL; MITTAL; BHARATI et al., 2007a). O campo
visual é um exame que revela o grau de acometimento da fungéo visual e serve como parametro
para acompanhar a evolucdo do tratamento das patologias do nervo Optico (KANSKI et al.,
2008).

Um achado descrito em nossa revisao foi a iris com aparéncia roida por tracas (Moth-
eaten appearance) na uveite por CHIKV (BABU et al., 2014) . Esta alteracdo ja foi descrita na
iridociclite heterocromica de Fuchs (FHI), encontramos na literatura um estudo que associa
iridociclite heterocromica de Fuchs e o CHIKV (BABU et al., 2013; MAHENDRADAS et al.,
2010).

Nosso estudo descreveu as semelhancas e diferencas entre as manifestacdes oculares
das duas doengas, febre chikungunya e dengue e como produto elaboramos um protocolo com
recomendacdes para atendimento oftalmoldgico, com base nos achados da revisao.

As limitacGes deste estudo incluem os aspectos sociodemograficos, como raga,
nacionalidade, descri¢do sobre viajantes e gestantes os quais ndo foram identificados na maioria
dos estudos desta revisdo. O sexo deixou de ser registrado em alguns estudos, o que limitou
descrever os achados oculares associados ao sexo e as demais variaveis na populacdo dos
expostos a0 DENV e CHIKV. As informagdes do sorotipo da dengue associado as

manifestacdes oculares foi outra limitacdo encontrada em nossa reviséo.
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8 CONCLUSAO

Em sintese, nossa revisdo apontou que as alteracGes oftalmoldgicas presentes nos
pacientes com chikungunya sdo diminuicdo da acuidade visual, hiperemia conjuntival, ceratite,
uveite e neurite Optica e na dengue sdo diminuicdo da acuidade visual, hemorragia
subconjuntival, hemorragia retiniana, maculopatia e uveite anterior. Os dados encontrados
destacam a necessidade de mais pesquisas na area para reunir evidéncias mais substanciais
ligando a infeccdo por DENV e CHIKYV, alteragdes oculares e a idade/sexo, raca, nacionalidade
e sorotipo. A relevancia desta revisdo reside no fato de que as arboviroses estudadas continuam
sendo um importante problema de satde pablica, uma vez que as sequelas oculares que podem
estar presentes podem variar de leves a graves, seja como manifestacdo aguda ou tardia.
Portanto, o especialista deve considerar a dengue e CHIKF no diagndstico diferencial das
manifestacOes oculares descritas nesta revisao. Espera-se que este estudo contribua para
atualizar os profissionais de salde, para um correto e oportuno manejo clinico das alteracdes e

assim um melhor prognostico visual.
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APENDICE B- Formulério elaborado para extracio dos dados

Formulario de extracdo de dados

ManifestacGes oculares na febre chikungunya e dengue: uma revisao

sistematica.

Pesquisadora: Adriene Cristina Bomfim Cardoso Data da coleta:
Observador: (X)1 ()2
1-InformacGes gerais sobre o estudo:

1.1 Numero de identificacéo:

1.2 Titulo

1.3 Autores

1.4 Revista de publicacédo

1.5 Ano de publicacéo

1.6 Pais:

1.7 Idioma de publicacéo

1.8 Instituicdo financiadora:

1.9 Bases onde foi encontrado:

1.10 Instituicdo onde ocorreu a pesquisa:

2- Caracteristicas do estudo:

Desenho do estudo

Prospectivo Sim( ) Naéo ()

Retrospectivo Sim( ) Néo ()

Observacional Seccional ( )
Coorte ()
Caso-controle ()
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Séries de caso ( )

Qutros:

Experimental Sim() Nao ()

3- Populagéo alvo do estudo:

3.1 Individuos com febre chikungunya (doenca); nimero de pacientes; sexo; faixa

etaria dividida em recém- nascidos, criancas, adolescentes e adultos.

Populacao do

estudo segundo | Sexo

faixa etaria Positivos | Negativos Total

Recém
nascido(0-30
dias)
Criancade 01 a

12anos

Adolescente de
13 a 17 anos

Adultos acima de

18 anos

Outras faixas
etarias 22-72
anos

Total da

populagéo

3.1.1- Periodo do estudo:
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1.2 Individuos com dengue (doenca): nimero de pacientes; sexo; faixa etaria
dividida em recém- nascidos, criancas, adolescentes e adultos:
1.3

Populacéao do Sexo

estudo segundo
faixa etaria F M Positivos | Negativos Total

Recém
nascido(0-30
dias)
Criancade 01 a

12anos

Adolescente de
13 a 17 anos

Adultos acima

de 18 anos

Outras faixas
etérias (Ex< 5
anos; >65 anos)
Total da

populagéo

3.2.1- Periodo do estudo:

4- Achados clinicos na Febre Chikungunya e Dengue (Sinais e sintomas):

Manifestacdes clinicas

Febre Chikungunya Dengue
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Total Sinais/ Sintomas Total
N (%) N (%)

Sinais/ Sintoma

5- Manifestagdes oculares na febre chikungunya e dengue:

Manifestacdes oculares na febre chikungunya e dengue.
Dengue

Febre Chikungunya

Sinais/ Sintomas Total Sinais/ Sintomas Total

N (%) N(%)

6-- Outros achados epidemioldgicos (sociodemogréaficos)na Febre Chikungunya e

Dengue em estudos com manifestacOes oculares:

Febre Chikungunya
SIM NAO IGN

Gestante

Raca

Nacionalidade

Viajante

Dengue




SIM NAO

IGN

Gestante

Raca

Nacionalidade

Viajante

7- Desfechos
7.1 Desfechos Chikungunya
Cura( )
Doenca cronica ()
Obito ()

7.2 Desfechos Dengue
Cura( )

Dengue grave ()
Obito ()

7.3 - Desfechos oculares das doencas:

Desfecho Febre Total Dengue

chikungunya

Total

Manifestacoes
oculares no
segmento
anterior do globo

ocular

Manifestacoes

oculares no
segmento
posterior do
globo ocular

Cegueira

91
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Doenca

monocular

Doenca

binocular

Outros: pacientes
8- Definicéo de caso positivo para Febre Chikungunya e Dengue:

(Somente diagndstico laboratorial).

8.1 Método diagnostico utilizado para Febre Chikungunya: () Sorologia IgM  (
) Sorologia IgG () RT-PCR (sangue) ( ) Isolamento viral () N&o realizado ( ) Outros:

8.2 Método diagnostico utilizado para Dengue: ( ) Sorologia IgM () Sorologia
IlgG () RT-PCR (sangue) ( ) Isolamento viral () pesquisa de antigeno NS1 () Néo
realizado ( ) Outros:

9- Quais os métodos utilizados para analise dos dados?

10- Quais os objetivos do estudo?

11- Quais as principais conclusdes do estudo?

12- Observacoes:

13- Avaliagdo da Qualidade dos Artigos:

13.1 Qualidade metodoldgica: MINORS para estudos observacionais:
NAO SE APLICA A SERIE DE CASOS: NAO PREENCHER

Questdes Pontuacéao

1 Os objetivos estdo claros e bem definidos?




2 A selecdo e inclusdo da amostra estd bem
definida?

3 Foi realizada coleta prospectiva de dados?

4 Os resultados finais estdo adequados ao tipo de
estudo e aos objetivos propostos?

5 As conclusdes suportam a metodologia

aplicada, sem vieses?

6 O periodo de acompanhamento foi adequado ao
objetivo do estudo?

7 Houve perda de seguimento inferior a 5%7?

8 O célculo para o tamanho da amostra foi
prospectivo?

9 Teve grupo controle adequado?

Grupos contemporaneos?

Teve equivaléncia de linha de base nos grupos?

A andlise estatistica adotada foi adequada?

Pontuacéo Total

93



94

Observagdes:

1. Cada questdo deve ser pontuada com: 0 (ndo descrito), 1(descrito mas inadequado);
2 (descrito e adequado).
2. As questdes 9 al2 devem ser respondidas para os estudos comparativos.

3. A pontuacgdo total maxima é de 16 pontos ou 24 para os estudos comparativos

14-Qualidade Metodoldgica Joana Briggs (JBI): Lista de Verificacdo de Avaliacéo
Critica JBI para Série de Casos.

14.1 Havia critérios claros para inclusdo na série de casos?
() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() Nao aplicavel

14.2 A condicdo foi medida de forma padrdo e confiavel para todos os participantes
incluidos na série de casos?

( ) Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel

14.3 Foram utilizados métodos validos para identificacdo da condicdo para todos 0s
participantes incluidos na série de casos?

( ) Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel
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14.4 A série de casos teve inclusdo consecutiva de participantes?
() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() Nao aplicével

14.5 A série de casos teve inclusdo completa de participantes?
() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel

14.6 Houve um relato claro dos dados demogréaficos dos participantes do estudo?
( ) Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() Nao aplicavel

14.7 Houve relato claro de informac6es clinicas dos participantes?
() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel

14.8 Os resultados ou resultados de acompanhamento dos casos foram claramente
relatados?

() Sim

() Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel
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14.9 Houve um relatdrio claro das informagdes demogréaficas do(s) local(is)/clinica(s)

apresentado(s)?

(

)

( ) Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() Nao aplicavel

14.10 Qual a conclusdo da avaliagdo de qualidade da série de casos?

14.11 A analise estatistica foi apropriada?

14.12 Avaliacéo geral: Incluir () Excluir () Procurar mais informagdes

Comentarios (incluindo o motivo da exclusao)

13-Qualidade Metodoldgica Joana Briggs (JBI): Lista de Verificacao de Avaliacao

Critica JBI para Série de Casos.

13.1 Havia critérios claros para inclusdo na série de casos?
() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel

13.2 A condicéo foi medida de forma padrdo e confiavel para todos os participantes

incluidos na série de casos?

() Sim
( ) Néo
() Pouco claro

() N&o aplicavel
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13.3 Foram utilizados métodos vélidos para identificacdo da condicdo para todos 0s
participantes incluidos na série de casos?

() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() Nao aplicavel

13.4 A série de casos teve inclusdo consecutiva de participantes?
() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() Nao aplicével

13.5 A série de casos teve inclusdo completa de participantes?
() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel

13.6 Houve um relato claro dos dados demogréaficos dos participantes do estudo?
( ) Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel

13.7 Houve relato claro de informac®es clinicas dos participantes?
() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel
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13.8 Os resultados ou resultados de acompanhamento dos casos foram claramente

relatados?

( ) Sim

( ) Néo

() Pouco claro
() Nao aplicavel

13.9 Houve um relatorio claro das informac6es demograficas do(s) local(is)/clinica(s)

apresentado(s)?

(

)

() Sim

( ) Néo

() Pouco claro

() N&o aplicavel

13.10 Qual a conclusdo da avaliagdo de qualidade da série de casos?
13.11 A analise estatistica foi apropriada?

13.12 Avaliagéo geral: Incluir () Excluir () Procurar mais informagdes

Comentarios (incluindo o motivo da exclusao)



APENDICE C- Tabela 5 da avaliacio da qualidade dos estudos incluidos na revisao sisteméatica baseada no (MINORS)

4 - Os 6-0
1-0s selze-éoc\) . 3- Foi friis;ltzgéi cogc-llfs%es periodode  7-Houve 8- O célculo
objetivos inclu(s;éo da realizada adequados  suportam a acompanha perda de para o
Estudos estdo claros amostra estd coleta 20 g o de mefo dologia mento foi  seguimento  tamanho da
e bem bem prospectiva estu dge a0s  alica d&? adequado ao  inferiora  amostra foi
definidos . de dados - plicada, objetivo do 5% prospectivo
definida objetivos sem vieses estudo
propostos
Belaunzaranet al.,
2021 (2) 2 2 2 2 1 2 1 2
Chee et al,2009
(17) 2 2 2 2 2 2 2 2
Deshwal et al,
2015 (14) 2 2 2 2 2 2 2 2
Esporcatte et al,
2020 (30) 2 2 2 2 2 2 0 0
Kapoor et al,
2006 ( 15) 2 2 2 2 2 2 0 2
Kawali et al,
2019 (11) 2 2 2 2 2 2 2 0
Malhotra et al,
2014 (19) 2 2 2 2 2 2 2 2
Mi et al, 2014
29) 2 2 2 2 2 2 2 2
Rojas e(tlz;l, 2019 2 2 2 2 2 2 0 2
Seet et al, 2007
(23) 2 2 2 2 2 2 0 2
Shrivastava et al,
2018 (10) 2 2 2 2 2 1 0 2
Su et al, 2007
(13) 2 2 2 2 2 2 2 0
Tanetal, 2015
@7) 2 2 2 2 2 2 0 0
Ulloa-Padilla et
al, 2018 (3) 2 2 0 1 1 0 0 0
Yung et al, 2015
(28) 2 2 2 2 2 2 1 2

9-
Teve grupo
controle
adequado

10 - Grupos
contempora
neos

11 - Teve
equivaléncia
de linha de
base nos
grupos
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12-A
analise
estatistica
adotada foi
adequada

Legenda: ( 0 )N&o descrito; (1) Descrito mas inadequado; (2) Descrito e adequado; Fonte: Elaborada pela propria autora
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APENDICE D- Tabela 6 da avaliacio da qualidade dos estudos incluidos na revisdo sistematica baseada no JBI (Joanna Briggs Institute)

Estudos

Agarwal et
al,2019[ 8]
Babu et al
,2014 (18)
Carrillo et al-
,2018 (4)
Chanetal,
2006 (06)
Chlebicki et
al,2005 ( 16)
Gupta et
al,2009 ( 26)
Lalitha et
al,2007 ( 21)
Li,2015 (9)
Limetal
,2004 (20)
Mahendradas
et al, 2007
(05)
Mittal et
al,2007(22)
Rose et al,
2010 ( 24)
Teoh et al,
2010 (25)
Teohaet al
2006(7)
Vishwanath
et al, 2014
(12)

1- Havia
critérios
claros para
incluséo na
série de casos

W W w W W W w w w

3

2- A condigao
foi medida de
forma padrao
e confiavel
para todos os
participantes
incluidos na
série de casos

W W w W W W w w w

3

3- Foram

utilizados

métodos
validos para
identificacdo
da condigdo
para todos 0s
participantes
incluidos na
série de casos

3
3
3

3

4- A série de
casos teve
incluséo
consecutiva
de
participantes

3

5- A série de
casos teve
incluséo
completa de
participantes

w W W W w w

N

1

6- Houve um
relato claro
dos dados
demograficos
dos
participantes
do estudo

7- Houve
relato claro de
informacdes
clinicas dos
participantes

W W w w W W w w w

8- Os
resultados ou
resultado do

acompanhame
nto dos casos
foram
claramente
relatados

W W w w W W w w w

9- Houve um
relatdrio claro
das
informacdes
demograficas
do(s)
local(is)/clinic
a(s)

apresentado(s)

P P, W W N W

w w w

10- Qual a
conclusao da
avaliacéo de
qualidade da
série de casos

> » » » » »>»>» >» >» > >» > >

>

11- A analise
estatistica foi
apropriada

W W w W W W W w w

12-Avaliacéo
geral

Legenda: (1) pouco claro (2) Ndo (3) SimFonte : Elaborada pela propria autora
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APENDICE E- RecomendacBes aos oftalmologistas para uma melhor avaliacio das

manifestacdes oculares na dengue e CHIKF.

E de suma importancia de como se dara a avaliacéo clinica do paciente na primeira fase

do atendimento. A chikungunya e a dengue devem ser incluida no diagnostico diferencial de

patologias oculares onde a infeccao é endémica ou epidémica .

E fundamental considerar os sinais e sintomas do paciente, bem como uma anamnese

detalhada e uma minuciosa investigacdo epidemioldgica. Devem ser observados os seguintes

procedimentos:

1-

A partir da observacdo das manifestagdes oculares encontradas consultar a tabela de
BRITO adaptada (ANEXO A), com a descricdo dos sinais e sintomas da Dengue e
Chikungunya para suporte clinico ao diagnostico diferencial

Exame oftalmoldgico: acuidade visual melhor corrigida (BCVA, tabela de Snellen),
teste de visdo de cores (placas de visdo de cores pseudoisocromaticas de  Ishihara),
avaliar reflexo pupilar, avaliacdo do campo visual de confrontacdo, pressdo intraocular

por tondmetro de aplanacdo, oftalmoscopia indireta do fundo, biomicroscopia com
lampada de fenda dos segmentos anterior e posterior, tela de Amsler (Util na detecco

de distarbios visuais causados por alteracdes na retina, particularmente na macula)
Exames complementares oftalmoldgicos especificos: tomografia de coeréncia dptica,

angiofluoresceinografia, campo visual computadorizado (para detectar disfuncdo na
visdo periférica e central e ou outros déficits neuroldgicos), ultrassonografia ocular.

Exames laboratoriais: hemograma, coagulograma e outros laboratoriais especificos.
Observar o tempo ocorrido entre o inicio dos sintomas e o atendimento antes de solicitar
0s exames laboratoriais especificos.

Realizar a notificagdo dos casos suspeitos por meio do preenchimento da ficha de
investigacdo epidemioldgica (ANEXO B) e comunicar o servi¢o de Epidemiologia do
Hospital.

Caso néo seja possivel preencher a ficha de investigacdo epidemioldgica, as variaveis
(identificacdo, socio-demogréficas, clinicas, epidemiolodgicas, laboratoriais) devem ser
registradas na consulta para posterior preenchimento da ficha de notificacdo pelo

servigo de Epidemiologia do Hospital.
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7- Ao exame oftalmoldgico observar:

e Dengue sinais e sintomas mais frequentes:
» Alteracdo na Acuidade Visual, turvagdo visual, mosca volante e
flashs, metamorfopsia
» Segmento anterior: hemorragia subconjuntival, uveite e
hiperemia ocular
» Segmento posterior: maculopatia da dengue (foveolite, edema
macular, hemorragia macular), hemorragia retiniana e vasculite

e Chickungunya sinais e sintomas mais frequentes:
» Alteracdo na Acuidade Visual, turvacéo visual
» Segmento anterior: uveite granulomatosa ou ndo granulomatosa,
ceratite, hiperemia ocular.
» Segmento posterior: vitreite, retinite, edema macular, neurite.



1

o

ANEXO A- Tabela manifestac@es clinicas dengue e chikungunya

Sinais/Sintomas Dengue Chikungunya

Rash Frequéncia Surge a partir do quarto dia 30% a Surge 2-5 dia 50% dos
50% dos casos casos

Artralgia (frequéncia) + +++

Edema da articulacao Raro Frequente e de moderada a
intenso

Cefaleia +++ ++

Discrasia hemorragica ++ +

Acometimento Neuroldgico + ++

Linfopenia Incomum Frequente

Fonte: adaptada Brito C, Rev Soc Bras Med Trop 49(5):537-543, 2016

3
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ANEXO B - Figura da ficha de notificagédo
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Fonte: imagem ficha de notificagdo CVS.



