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RESUMO

INTRODUCAO: As arboviroses s&o doencas de grande impacto no sistema publico
de saude brasileiro. A semelhanca de manifestacdes clinicas observadas na dengue,
na zika e na chikungunya torna dificil o diagnostico diferencial e o0 manejo clinico
dessas doencas, especialmente durante epidemias simultaneas. O reconhecimento
dos aspectos dermatoldgicos a elas relacionados pode servir de ferramenta auxiliar
na identficagdo das arboviroses. OBJETIVOS: Descrever as manifestacoes
cutaneomucosas de pacientes com chikungunya, identificar padrdes dermatolégicos
sugestivos da doenca e avaliar a acuracia diagnoéstica do dermatologista na
chikungunya baseada em critérios clinicos, epidemiologicos e dermatolégicos.
METODOS: Estudo do tipo série de casos, prospectivo, em pacientes com diagnostico
confirmado de chikungunya, atendidos por médicos dermatologistas, no ambulatério
de Doencas Febris Agudas do INI/FIOCRUZ durante o periodo de abril de 2016 a
junho de 2018. RESULTADOS: Infec¢Bes isoladas pelo virus chikungunya foram
confirmadas em 44 pacientes, coinfeccdes dengue-chikungunya, em cinco pacientes,
coinfec¢cdes zika-chikungunya, em dois pacientes e um individuo apresentou
infecgdes sucessivas por zika e chikungunya. Nos pacientes com infecc¢édo isolada por
chikungunya, os exantemas macular (55,8% IC95% 39,9-70,9%) e maculo-papular
(37,2% 1C95%23-53,3%) foram as manifestagbes cutdneas mais frequentes, com
predominio do padrdao maculo-papular morbiliforme (27,9% 1C95% 15,3-43,7%) em
relacdo ao escarlatiniforme (9,3% IC95% 2,6-22,1%). Achados menos frequentes
incluiram flushing facial, exantema fotossensivel, eritema nasal com descamacao
semelhante a dermatite seborreica, lesbes sobre estrias antigas configurando
fendmeno isotépico de Wolf, papulas, purpuras planas e petéquias, urticaria e erupcéo
vesicular simulando varicela/ erupcao variceliforme de Kaposi. Sitios especiais como
as palmas, as plantas e os pavilhdes auriculares foram acometidos em 33,3% (IC95%
19,6-49,5%), 11,9% (IC95% 4-25,6%), 9,5% (IC95% 2,7-22,6%) dos casos de
chikungunya, respectivamente. Outros sinais e sintomas observados foram prurido,
conjuntivite, edema articular e edema de face em respectivamente 73,8% (1C95% 58-
86,1%), 46,5% (1C95% 31,2-62,3%), 70,5% (1C95% 54,8-83,2%) e 18,2% (IC95% 8,2-
32,7%) dos pacientes. O acometimento mucoso oral ocorreu em 50% (IC95% 34,6-
65,4%) dos casos de chikungunya, manifestando-se por enantema (36,4% IC95%
22,4-52,2%) e/ou lesbes aftoides (31,8% 1C95% 18,6-47,6%), predominantemente
assintomaticas ou com sintomas minimos. A sensibilidade, a especificidade e a
acuracia diagnostica do dermatologista baseada em critérios clinicos, epidemioldgicos
e dermatologicos foi de 77,3% (IC95% 62,2-88,5%), 42,9% (IC95% 21,8-66%) e
66,2% (IC95% 53,4-77,4%), respectivamente. CONCLUSOES: Os achados sugerem
haver um amplo espectro de manifestagbes dermatoldgicas relacionadas a
chikungunya. E possivel que o reconhecimento de lesées cutaneomucosas que sejam
mais prevalentes ou especificas dessa doenca auxilie no diagndstico clinico
diferencial das arboviroses e das doencas febris agudas exantematicas, de uma forma
geral.

Palavras-Chave: 1. Virus Chikungunya 2.Febre de Chikungunya 3.Manifestacdes
Cutéaneas 4. Infecgdes por Arbovirus.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Arboviral diseases have a great impact on brazilian public health
systems. The similarities between dengue, zika and chikungunya clinical
manifestations make their differential diagnosis and clinical management difficult,
especially during simultaneous epidemics. Recognition of the dermatological aspects
of arboviral diseases may be an auxiliary tool for their identification. OBJECTIVES: To
describe mucocutaneous manifestations of chikungunya patients, to identify
dermatological patterns which are suggestive of the disease and to evaluate the
diagnostic accuracy of dermatologists in chikungunya based on clinical,
epidemiological and dermatological criteria. METHODS: Prospective, case-series
study of confirmed chikungunya patients who were consulted by dermatologists in the
Acute Febrile Iliness outpatient clinic of INI / FIOCRUZ from April 2016 to June 2018.
RESULTS: Isolated chikungunya infections were confirmed in 44 patients, dengue-
chikungunya co-infections in five patients, zika-chikungunya co-infections in two
patients and one person presented with sucessive zika and chikungunya infections.
Regarding patients with isolated chikungunya infections, macular (55.8% CI195% 39.9-
70.9%) and maculopapular exanthems (37.2% CI95% 23-53.3%) were the most
frequent cutaneous manifestations and maculopapular morbiliform pattern was more
common (27.9% CI95% 15.3-43.7%) than scarlatiniform pattern (9.3% CI195% 2.6-
22.1%). Less frequent findings included facial flushing, photosensitive rash, scaling
nasal erythema similar to seborrheic dermatitis, lesions over pre-existing striae like
Wolf's isotopic phenomenon, papules, flat-topped purpura and petechiae, urticaria and
vesicle eruption mimicking varicella / Kaposi varicelliform eruption. Special sites such
as palms, plants and ears were involved in 33.3% (C195%19.6-49.5%), 11.9% (CI95%
4-25.6%) and 9.5% (CI95% 2.7-22.6%) of chikungunya cases, respectively. Other
signs and symptoms included pruritus, conjunctivitis, joint edema and facial edema in
73.8% (Cl95% 58-86.1%), 46.5% (Cl95% 31.2-62.3%), 70.5% (Cl95% 54.8-83.2%)
and 18.2% (CI95% 8.2-32.7%) of patients. The oral mucosa was involved in 50%
(C195% 34.6-65.4%) of chikungunya cases, and presented as enantema (36.4% 22.4-
52.2%) and / or aphthous lesions (31.8% CIl95%18.6-47.6%), predominantly
asymptomatic or with minimal symptoms. The sensitivity, specificity and accuracy of
dermatologists based on clinical, epidemiological and dermatological criteria were
77.3% (CI95% 62.2-88.5%), 42.9% (CI95% 21.8-66%) and 66.2% (CI95% 53.4-
77.4%), respectively. CONCLUSIONS: These findings suggest there is a wide
spectrum of dermatological manifestations related to chikungunya. It is possible that
the recognition of the more prevalent or specific cutaneomucous lesions of this disease
may help the differential clinical diagnosis of arboviral diseases and acute
exanthematous febrile diseases, in general.

Keywords: 1. Chikungunya Virus 2. Chikungunya Fever 3. Cutaneous Manifestations
4. Arbovirus Infections.
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1 INTRODUCAO/REVISAO DA LITERATURA

1.1ARBOVIROSES

As arboviroses sao infeccbes causadas por virus de diferentes familias,
transmitidas ao homem por vetores artrépodes. Destacam-se no Brasil a dengue, a
zika e a chikungunya, doencas de grande impacto na saude publica e com interesse
na area da dermatologia pelo amplo espectro de manifestacées cutaneomucosas que
podem apresentar.

A dengue é doenca relativamente antiga no pais, estando presente desde 1981,
com inumeras epidemias pelos seus quatro conhecidos sorotipos nas ultimas décadas
(BRAGA,; VALLE, 2007; NOGUEIRA et al., 2001; TEMPORAO et al., 2011). Apesar
do potencial de gravidade dessa doenca, medidas eficazes e duradouras de combate
aos mosquitos transmissores, Aedes aegypti e Aedes albopictus, ainda nao foram
alcancadas, o que permitiu a entrada no Brasil de arboviroses emergentes
transmitidas pelos mesmos vetores: a zika e a chikungunya (BRASIL et al., 2016;
NUNES et al., 2015).

Epidemias simulténeas pelas trés doencgas representam um verdadeiro desafio
para o diagndstico clinico na medida em que os sinais e sintomas podem se sobrepor,
compondo, muitas vezes, um quadro inicial inespecifico caracterizado por febre,
exantema, conjuntivite e artralgia (CARDOSO et al., 2015; DE SOUZA COSTA et al.,
2019; SILVA et al., 2018). A ocorréncia de reagdes cruzadas entre as arboviroses nos
testes sorolégicos, especialmente entre os flavivirus dengue e zika, representa uma
limitacdo do diagndstico laboratorial (KAM et al., 2015; LANCIOTTI et al., 2008). A
distincdo entre infeccdo aguda e exposicao prévia também pode ser dificultada pela
elevada prevaléncia de sorologias positivas para dengue no Brasil (LANCIOTTI et al.,
2008). Técnicas de deteccdo do material genético desses virus, por sua vez, Sao
consideradas ferramentas Uteis, porém séo restritas as fases agudas das doencas e
tem custo elevado.

A despeito das semelhancas clinicas e das dificuldades encontradas no
diagnoéstico laboratorial, essas doencas diferem significativamente em relacdo a
morbidade. A dengue apresenta potencial para se desenvolver sob as formas

hemorragica e choque, enquanto a chikungunya pode cursar com artropatias crénicas,
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por vezes incapacitantes, e a zika estéa relacionada a complicagfes neurolégicas, em
especial a sindrome congénita da zika em bebés de mulheres infectadas durante a
gestacdo (BHATNAGAR et al., 2017; BRASIL et al, 2016; HUY et al.,, 2013;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

1.2 CHIKUNGUNYA: CONCEITO, FORMAS DE TRANSMISSAO E
HISTORICO

A febre chikungunya, ou simplesmente chikungunya, é uma doencga causada
por virus de mesmo nome e transmitida pela picada de fémeas de mosquitos
infectados do género Aedes. A transmissdo humana é sustentada pelo ciclo urbano,
gue envolve os vetores Aedes aegypti e Aedes albopictus, em semelhanca aos
arbovirus dengue e zika. O ciclo silvestre, por outro lado, mantém o virus em
ambientes selvagens, principalmente na Africa, podendo o homem se infectar de
forma acidental (CAGLIOTI et al., 2013; GUILHERME et al., 1996). Diversas espécies
de mosquitos do género Aedes sao implicadas na transmissdo da doenca a primatas
nao-humanos, roedores, passaros e pequenos mamiferos, que sdo considerados os
reservatérios da doenca (CAGLIOTI et al., 2013; MCINTOSH, 1961). Outros vetores
como 0s mosquitos Culex annulirostris, o Mansonia uniformis e o Anopheles sp
também ja foram reportados como transmissores eventuais da chikungunya (JUPP;
MCINTOSH, 1990; LAM et al.; 2001). Formas de transmissdo menos usuais incluem
a transmissao vertical, quando a gestante apresenta infeccdo ativa no momento do
parto (LENGLET et al.; 2006; ROBILLARD et al., 2006) e a transfusional, que € rara
guando os protocolos de transfuséo sédo observados (RICHARD; OULDAMAR, 2013;
VELATI; ANGELINI; PUPELLA, 2017).

O virus chikungunya apresenta genoma RNA de fita simples positiva, pertence
ao género Alphavirus e a familia Togaviridae. Faz parte do Complexo Semliki Forest,
da mesma forma que os virus Mayaro, Bebaru, Getah, Semliki Forest, Ross River,
O’nyong-nyong e Una, 0s quais apresentam sitios antigénicos em comum, gerando
resposta imunoldgica cruzada em testes soroldgicos convencionais (ESPOSITO;
FONSECA, 2017). Seu genoma possui aproximadamente 11.8 kilobases, as quais
codificam duas poliproteinas que séo clivadas em quatro proteinas ndo estruturais

(nsP1-ns4) e cinco proteinas estruturais (C, E1, E2, E3 e 6K).
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Baseado na diversidade genética do virus chikungunya, sobretudo no
polimorfismo da regido E1, diferentes gendtipos séo classificados: o leste-centro-sul
africano (ECSA), o africano ocidental e o asiatico, sendo a linhagem do oceano indico
derivada do gendtipo ECSA (CAGLIOTI et al., 2013; WEAVER, 2014).

A doenca foi inicialmente descrita em 1952, durante uma epidemia que ocorreu
em Makonde, no sul da Tanzania (LUMSDEN, 1995). A denominacé&o chikungunya é
oriunda do dialeto local, cuja tradugao corresponde ao termo “aqueles que se dobram”,
em referéncia a postura antalgica, encurvada, dos pacientes que comumente
apresentam artralgia severa (LUMSDEN, 1995). Epidemias em outras regides da
Africa, como no Congo (em 1999/2000) e no Quénia (em 2004) sucederam a descricéo
da doenca e ao final do ano de 2004, o virus se expandiu para as ilhas do oceano
indico, india, sudeste da Asia e Europa (ZELLER; VAN BORTEL; SUDRE, 2016). Em
2006, epidemias de chikungunya ocorreram na india e em alguns paises do sudeste
asiatico (ZELLER; VAN BORTEL; SUDRE, 2016). Em 2005/2006, nas ilhas Reuniéo,
no oceano indico, uma epidemia de grandes propor¢des acometeu cerca de um tergo
da populacdo (BORGHERINI et al., 2007). De 2007 a 2012, casos autéctones dessa
arbovirose foram identificados na Europa, na regido de Ravenna, na Itélia, na Franca,
na Croacia e na llha da Madeira (TOMASELLO; SCHLAGENHAUF, 2013;
WEISSMANN et al., 2008).

O primeiro caso de chikungunya nas Américas foi reportado na ilha de Saint
Martin no final de 2013, de onde o virus rapidamente se expandiu para outras ilhas do
caribe e paras as Américas do Norte, Central e do Sul (LEPARC-GOFFART, 2014). O
primeiro caso autdctone no Brasil foi notificado em setembro de 2014 em Oiapoque,
no estado do Amapa, onde foi identificado o gendtipo asiatico (DE SOUZA et al.,
2018). Nesse mesmo més, uma epidemia pelo gendtipo ECSA ocorreu em Feira de
Santana, na Bahia, e ao final do ano 2014 ja havia mais de 3.000 casos da doenca
notificados no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; NUNES et al., 2015).

Em concomitancia com o aumento do numero de casos de chikungunya no
Brasil, o virus zika foi identificado em 2015 em diversos estados brasileiros,
culminando numa triplice epidemia pelas trés arboviroses incidentes no pais em 2016:
dengue, zika e chikungunya (BRASIL et al., 2016; CARDOSO et al., 2015; DE SOUZA
et al., 2018; FAUCI; MORENS, 2016; KINDHAUSER et al., 2016; SILVA et al., 2018).
Nos anos 2017 e 2018, embora tenha havido uma redug&o do nimero de casos novos

de chikungunya comparativamente a 2016, a epidemia da doenca se manteve no pais,
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diferente do que ocorreu com a zika e a dengue (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
Estudo prospectivo realizado no Recife em pacientes com doencas febris agudas
recrutados entre maio de 2015 e maio de 2016 identificou crescimento significativo
dos casos de chikungunya a partir de setembro de 2015, enquanto os casos de zika
foram diagnosticados principalmente nos primeiros meses do estudo, sugerindo que
a epidemia de chikungunya possa ter substituido a epidemia de zika (MAGALHAES
et al., 2017). Estudo prospectivo do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
(INI) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) identificou a chikungunya como a
arbovirose mais frequentemente diagnosticada no estado do Rio de Janeiro durante o
periodo compreendido entre marco de 2016 e junho de 2017 (SOUZA et al., 2019).

Mudancas na competéncia vetorial e o surgimento de protecdo imunoldgica
cruzada entre os virus dengue e zika sdo algumas hipdteses que tentam justificar a
reducdo do numero de casos dessas arboviroses em detrimento da manutencéo da
epidemia de chikungunya (PEREZ et al., 2019). No inicio de 2019, entretanto, um novo
e substancial aumento de casos incidentes de dengue foi observado no Brasil, assim
como também foi reportado expressivo aumento dos casos de chikungunya no estado
do Rio de Janeiro (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Recentemente, pesquisadores da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ) identificaram, retrospectivamente, infec¢do pelo virus Mayaro, ocorrida em
2016, em 3 individuos residentes de Niterodi, nos quais a suspeita clinica de infeccao
por chikungunya nao havia sido confirmada (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE
JANEIRO, 2019).

Esse virus é endémico na Amaz6nia assim como em outras florestas tropicais
e em areas rurais da América Central e do Sul e causa doenca com apresentacao
clinica semelhante a chikungunya, incluindo febre alta, artralgias e exantema. E
principalmente transmitido por mosquitos Hemagogus, ndo havendo evidéncias até o
momento de transmissao urbana da doenca (ESPOSITO; FONSECA, 2017). Apesar
disso, o virus Mayaro ja foi identificado em mosquitos do género Aedes em Cuiaba,
Mato Grosso, indicando que a possibilidade de transmissdo da doenca através do
ciclo urbano é real (SERRA et al., 2016).

Esses achados trazem novos desafios no diagnostico diferencial das
arboviroses, ndo somente pelas semelhancas das manifestacdes clinicas, mas,
sobretudo, pela elevada taxa de reatividade cruzada entre os virus chikungunya e
Mayaro nos testes soroldgicos convencionais (ESPOSITO; FONSECA, 2017).
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1.3 VETORES

Estudo recente evidenciou que tanto as populacdes brasileiras de Aedes
aegypti quanto as de Aedes albopictus sao capazes de se infectar, replicar e transmitir
o virus chikungunya a um novo hospedeiro, apresentando, portanto, elevada

competéncia vetorial para esse virus (VEJA-RUA et al., 2014).

1.3.1 Aedes aegypti

O mosquito Aedes aegypti é considerado o principal transmissor das
arboviroses dengue, zika e chikungunya para seres humanos, tendo em vista a sua
elevada capacidade vetorial (grande potencial de transmitir esses virus em curto
espaco de tempo), domesticidade e antropofilia (BRAGA; VALLE, 2007; GUBLER,
2004; KRAEMER et al., 2015). Esses mosquitos ndo voam longas distancias, vivem
normalmente préximo de domicilios e sdo adaptados ao ambiente urbano, o que se
denomina comportamento sinantrépico (DELATTE et al., 2008; KOTSAKIOSI et al.,
2017; MOORE et al., 1978). Tem origem africana e, desde o século XVI, vem se
espalhando pelas regifes tropicais e subtropicais do planeta (KRAEMER et al., 2019;
TABACHNICK, 1991).

No Brasil, foi introduzido junto com o trafico de escravos e chegou a ser
erradicado do pais durante o periodo de 1955 ao final da década de 1960, como
resultado de medidas de controle da Febre Amarela urbana (BRAGA; VALLE, 2007).
Atualmente, encontra-se amplamente distribuido no territério nacional, sendo
encontrado em todos os estados brasileiros (BRAGA; VALLE, 2007; KOTSAKIOSI et
al., 2017; PAHO, 1997; TABACHNICK, 1991).

A fémea do Aedes aegypti precisa de sangue para produzir seus ovos e,
atraves das picadas, podera se tornar infectante e transmitir a infeccéo viral. Uma vez
infectada, a fémea do mosquito assim permanecera por toda a sua vida independente
do numero de repastos que realize. Esse mosquito tem a peculiaridade de realizar
varios repastos antes de completar seu ciclo gonotréfico (discordancia gonotréfica) e,
além disso, é capaz de transmitir o arbovirus a geracdes futuras, contribuindo para o
grande potencial de disseminacéo da virose (PONLAWAT; HARRINGTON, 2005).
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A oviposicdo das fémeas do Aedes aegypti ocorre “em saltos”, ou seja, o
mosquito distribui pequenas quantidades dos seus ovos ao longo de varios criadouros.
Esses ovos sdo depositados em recipientes um pouco acima do nivel da agua e
podem resistir a dissecacdo por até 8 meses. Quando em contato com a agua,
originam larvas que se desenvolvem virando pupa e posteriormente um mosquito
adulto (GUNATHILAKA et al., 2018).

1.3.2 Aedes albopictus

Epidemias de chikungunya em regifes onde o Aedes aegypti ndo estava
presente levaram a descoberta de mutacdo especifica na proteina do envelope do
virus (E1-A226V) que tornou o Aedes albopictus um excelente vetor para o homem
(TSETSARKIN; VANLANDINGHAM; MCGEE, 2007). De forma geral, essa espécie de
mosquito é considerada a segunda de maior relevancia na transmissdo das
arboviroses.

O Aedes albopictus é originario do sudeste asiatico e se encontra em franca
expansio geografica no mundo. E uma espécie mais versatil do que o Aedes aegypti,
sendo capaz de resistir a temperaturas mais baixas, distribuindo-se em regides de
clima temperado, tropicais e subtropicais do planeta (KRAEMER et al., 2019). Apesar
de primariamente silvestre, esse mosquito tem o potencial de ocupar diferentes
ambientes (urbano, rural e silvestre) e alta capacidade de dispersdo (KRAEMER et
al., 2019). No Brasil, expandiu-se de forma rapida desde a sua introducdo em 1980,
encontrando-se atualmente presente em praticamente todo o territério nacional
(PANCETTI et al., 2015).

1.4 MANIFESTACOES CLINICAS

Apdbs um periodo de incubagédo médio de 3 a 7 dias (podendo variar de 1 a 12
dias), manifestacdes clinicas da fase aguda ou febril da chikungunya surgem em cerca
de 75% dos pacientes infectados e tendem a regredir dentro de uma a duas semanas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017; SISSOKO et al., 2008). Alguns pacientes, contudo,

apresentam dor articular persistente por mais de 14 dias, caracterizando a fase



22

subaguda, ou ainda por mais de 3 meses, correspondendo a fase cronica da doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Fatores de risco para a cronificacdo incluem: sexo feminino, idade superior a
40 anos, maior intensidade do quadro agudo, doenca articular preexistente, diabetes
mellitus, PCR elevada, sorologia IgM persistentemente positiva e IgG com altos titulos
(MARQUES, 2017).

As manifestacdes clinicas mais frequentes da fase aguda séo febre alta, de
inicio abrupto, artralgia e lesGes cutaneas, que compdem a triade classica da doenca.
A artralgia pode estar presente em mais de 90% dos pacientes sintoméaticos e é
classicamente poliarticular, bilateral e simétrica (BORGHERINI et al., 2007,
MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Da Silva et al, entretanto, em estudo conduzido no
Brasil, durante o periodo de janeiro de 2014 a outubro de 2016, identificaram artralgia
em 76,3% dos casos de chikungunya (2018). O sintoma acomete pequenas e grandes
articulagoes, preferencialmente as mais distais, podendo estar associado a edema,
tenossinovite, dor ligamentar e mialgia. Outras manifestacdes da fase aguda incluem
cefaleia, fadiga, calafrios, conjuntivite e dor retro-orbitaria (MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

S&o considerados casos suspeitos de chikungunya aqueles pacientes que
apresentam febre de inicio subito acima de 38,5°C e artralgia ou artrite intensa de
inicio agudo, ndo explicado por outras razdes, com vinculo epidemiolégico com caso
confirmado da doenca (MARQUES et al., 2017).

Manifestacfes atipicas, muitas vezes graves, podem ocorrer por acao direta ou
indireta do virus, especialmente em pacientes com extremos de idades e nos
portadores de comorbidades. Embora esteja relacionada a altas taxas de morbidade
determinadas pelas artralgias intensas e incapacitantes, a chikungunya tem baixa taxa
de letalidade, com menos de 5% dos pacientes apresentando formas graves da
doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; RAJAPAKSE S.; RODRIGO, RAJAPAKSE
A., 2010).

Destacam-se as complicacdes neurolégicas (meningoencefalite, encefalopatia,
convulsao, sindrome de Guillain-Barré), as cardiovasculares (miocardite, pericardite,
insuficiéncia cardiaca, arritmia), as oculares (neurite Optica, iridociclite, episclerite,
retinite e uveite), as renais (nefrite e insuficiéncia renal aguda), as cutaneas
(hiperpigmentacao por fotossensibilidade, dermatoses vesiculobolhosas, ulceracdes

aftosa-simile), as pulmonares (pneumonia, insuficiéncia respiratéria), as
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gastrointestinais (diarreia, vomitos, hepatite) e as hematoldgicas  (discrasia
sanguinea, trombocitopenia, linfadenopatia) (MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
RAJAPAKSE; RODRIGO; RAJAPAKSE, 2010).

A fase subaguda da chikungunya é caracterizada principalmente pela
persisténcia ou agravamento da artralgia ou artrite, podendo ainda haver tenossinovite
hipertrofica e sindrome do tinel do carpo. A febre normalmente ndo est4 presente
nessa fase, embora haja relatos de recorréncias. Lesdes cutaneas e prurido podem
também recorrer ou surgir “de novo”. Outras manifestagcées incluem astenia, fadiga,
sintomas depressivos e doenca vascular periférica (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Na fase crbnica, a artralgia € também o sintoma mais frequente, podendo ser
persistente ou recidivante, nas mesmas articulagbes acometidas durante a fase
aguda, com ou sem edema articular. Articulacbes incomuns como a
temporomandibular e a esternoclavicular podem ser ocasionalmente acometidas.
Alguns pacientes podem evoluir com artropatias destrutivas semelhantes a artrite
psoriasica e a artrite reumatoide. Dor musculoesquelética e neuropatica como a
lombalgia, a cervicalgia e a sindrome do tunel do carpo sdo também descritas. Outras
manifestacbes reportadas durante a fase cronica sdo: fadiga, cefaleia, prurido,
alopecia, exantema, fenbmeno de Raynaud, bursite, tenossinovite, alteracbes
cerebelares, disturbios do sono, alteracdes da memaria, déficit de atencao, alteracbes
do humor, turvacéo visual e depressio (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MORO et al.,
2012; VAN AALST et al., 2017).

1.5 MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS

Um amplo espectro de manifestacbes cutaneomucosas sdo descritas ha
chikungunya, acometendo 40-80% dos pacientes (BANDYOPADHYAY; GHOSH,
2008; BHAT et al.,, 2011; BORGHERINI et al., 2007; HOCHEDEZ et al., 2006;
INAMADAR et al., 2008; KUMAR et al., 2017; PRASHANT et al., 2009; RIYAZ et al.,
2010). As lesdes dermatoldgicas sao mais frequentemente observadas durante a fase
aguda ou febril da doenga, mas também podem surgir nas fases subaguda e cronica
(HOCHEDEZ et al., 2006).

O exantema maculo-papular, referido por alguns autores como morbiliforme, e
0 macular sdo as manifestacdes cutaneas precoces mais frequentes da chikungunya
(BANDYOPADHYAY; GHOSH, 2008; BHAT et al., 2011; BORGHERINI et el., 2007;
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KUMAR et al., 2017; PRASHANT et al., 2009; RIYAZ et al., 2010). Em geral, surgem
2 a 3 dias apos o inicio da febre, podendo também preceder, surgir junto com o0s
sintomas constitucionais ou, ainda, apdés a defervescéncia (KUMAR et al., 2017;
RIYAZ et al., 2010, STAIKOWSKY et al., 2009). Recidivas tardias desses padrdes
dermatoldgicos sdo descritas e podem ter relagdo com os picos de viremia
(MORRISON, 1979).

Classicamente, os exantemas sdo difusos e evoluem de forma centrifuga,
iniciando-se no tronco e estendendo-se para a face e os membros, acometendo
palmas e plantas (INAMADAR et al., 2008; TINI; REZZA, 2018). Eritema localizado na
regido nasal, assim como eritema e edema dos pavilhdes auriculares e de cicatrizes
pré-existentes (fenbmeno isotépico de Wolf) também sao reportados (INAMADAR et
al., 2008; KUMAR et al., 2017; RIYAZ et al., 2010). O percentual de pacientes com
prurido é bastante varidvel na literatura (20-80%), podendo ser intenso em alguns
casos (BANDYOPADHYAY; GHOSH, 2008, BORGHERINI et al., 2007; KANNAN et
al., 2009; PRASHANT et al., 2009).

Os exantemas normalmente regridem sem sequelas em 3-7 dias, porém a
ocorréncia de hipercromia pés-inflamatéria e descamacdo sao frequentes,
especialmente em pacientes com fototipo cutadneo elevado (INAMADAR et al 2008;
RIYAZ et al., 2010). A hiperpigmentacdo nasal é a mais caracteristica da doenca,
sendo denominada “sinal de chik” por Riyaz et al em 2010 (RIYAZ et al., 2010).

Inamadar et al, na india, descreveram o surgimento de ulceracdes rasas de
pequenas dimensdes, dolorosas, nas regides flexoras, principalmente na virilha, na
bolsa escrotal e nas axilas, apods eritema difuso, em aproximadamente 25% dos
pacientes observados (2008). A histopatologia dessas lesGes, segundo 0s mesmos
autores, revelou infiltracao linfocitaria perivascular e altera¢des vasculares endoteliais
sugestivas de vasculite induzida pelo virus chikungunya (INAMADAR et al., 2008).

LesOes vesicobolhosas sdo mais frequentes em criangas e raras em adultos.
Podem vir acompanhadas de purpura, acrocianose, lesées necroticas e descamacgao
simulando a sindrome de Stevens Jhonson e a Necrolise Epidérmica Toxica (GARG
et al.,, 2018; RIYAZ et al., 2010). Contudo, diferente dessas doencas bolhosas, as
lesbes cutédneas decorrentes da infecgao pelo virus chikungunya tem predilegcéo pelas
extremidades em detrimento do tronco, ndo comprometem o estado geral de forma
significativa e ndo afetam as mucosas de forma grave (GARG et al., 2018; RIYAZ et
al., 2010; SANKE; AHMED, 2018). Classicamente, as vesiculas e bolhas regridem
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sem deixar sequelas, embora existam relatos de hipopigmentacdo e
hiperpigmentacéo pos-inflamatérias (PAKRAN et al., 2011; RIYAZ et al., 2010).

As hiperpigmentacdes compreendem as manifestacdes tardias mais frequentes
da chikungunya, podendo surgir “de novo” ou ser resultantes de processos
inflamatérios prévios (INAMADAR et al, 2008, SEETHARAM; SRIDEVI;
VIDYASAGAR, 2012). Inamadar et al evidenciaram preponderancia da pigmentacéo
macular marrom-enegrecida na regiao centro-facial, lembrando efélides, seguida da
pigmentacao difusa de cor ardésica acometendo a face, os pavilhdes auriculares e as
extremidades do corpo (2008). Um caso de pigmentacdo de aspecto flagelado foi
também identificado no mesmo estudo. A histopatologia dessas lesGes sugere
dispersédo/retencdo de melanina intraepidérmica induzida pelo virus (INAMADAR et
al., 2008).

Apresentacdes dermatologicas menos frequentes da chikungunya incluem
flushing facial, padréo de fotossensibilidade, urticaria, papulas, purpura, erupgao
liquendide, vasculite, paniculite, eritema nodoso, eritema multiforme, eritema
pigmentar fixo e linfedema (BHAT et al., 2011; KUMAR et al., 2017; MORRISON,
1979; PRASHANT et al.,, 2009; RYIAZ et al., 2010). Alopécia na fase crénica da
doenca é descrita por alguns autores (MORO et al., 2012; VAN AALST et al., 2017) e
reativacdo de doencas preexistentes como psoriase, liqguen plano, reacdo hansénica
tipo 1, melasma, dermatite seborreica, pitiriase résea, pitiriase alba, eczema de
contato alérgico e dermatofitoses sao também reportadas na literatura (KUMAR et al.,
2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; PRASHANT et al., 2009; RYIAZ et al., 2010).

Casos atipicos e fatais de chikungunya podem se manifestar com edema de
partes moles, edema palpebral e de face, bolhas generalizadas, cianose, livedo
reticular, multiplas lesGes purpuricas e necroéticas (TORRES et al., 2014). Necrose
localizada na regido nasal foi observada por Torres et al na Venezuela (TORRES et
al., 2014). A ocorréncia de ulceras acometendo couro cabeludo, abdome, genitalia e
regido perianal de neonatos e criancas foi relatada por Mufioz et al na Colémbia
(2016).

O acometimento da mucosa oral é descrito em cerca de 15% dos pacientes e
inclui a presenca de lesdes aftoides, erosdes, queilite e pigmentacdo do palato
(BANDYOPADHYAY; GHOSH, 2008; KANNAN et al., 2009; KUMAR et al., 2017;
PRASHANT et al., 2009; RYIAZ et al., 2010). Erosbes nasais, ulceragdes aftoides
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genitais e conjuntivite também podem ocorrer (KANNAN et al., 2009; KUMAR et al.,
2017; RYIAZ et al., 2010).

Alteracfes ungueais como escurecimento da linula, melanoniquia longitudinal,
bandas pigmentadas transversais, leuconiquia, onicomadese, Ulceras periungueais,
hemorragia subungueal e descamacdo periungueal sdo também reportadas na
literatura (KUMAR et al., 2017; RYIAZ et al., 2010).

1.6 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

1.6.1 ManifestacBes dermatoldgicas na dengue

Cerca de 50 a 80% dos pacientes com dengue apresentam manifestacoes
cutaneas relacionadas a doenca (DAUMAS et al.,, 2013; ITODA et al.,, 2006;
WATERMAN et al., 1989). Flushing facial pode surgir nas primeiras 24 a 48 horas e
exantema macular ou maculo-papular, por vezes morbiliforme, surge 3 a 6 dias apés
o inicio da febre, normalmente poupando as regides palmo-plantares (AZFAR et al.,
2012; THOMAS et al., 2010). As lesBes cutaneas sao frequentemente assintomaticas,
sendo o prurido reportado em cerca de 30% dos casos (DAUMAS et al., 2013). Azfar
et al, contudo, em estudo com 300 casos de dengue, identificaram o prurido e a
sensacao de queimacgado palmo-plantar ocorrendo em 69,2% e 64,6% dos casos,
respectivamente (2012).

A presenca de lesdes purpuricas € mais frequentemente relatada na dengue
em comparacgdo as outras arboviroses (CHEN et al., 2018; DAUMAS et al., 2013;
HASAN et al., 2016; HUY et al., 2013). Purpura e equimoses com teste do torniquete
positivo sdo observadas mais comumente nas formas graves da doenca, tendendo a
ocorrer de 4 a 5 dias ap0s o inicio da febre (HASAN et al., 2016; HUY et al., 2013).

Estima-se, ainda, que o envolvimento mucoso ocorra em 15-30% dos
pacientes com dengue (DAUMAS et al.,, 2013; CHADWICK et al., 2006). As
manifestacbes descritas incluem vesiculas no palato mole, bolhas hemorragicas na
cavidade oral, lesbes com aspecto rugoso e amarronzado na mucosa bucal,
sangramento da gengiva e da lingua, petéquias, equimoses, sangramento nasal e
congestao conjuntival (HASAN et al., 2016). Daumas et al identificaram a presencga de

conjuntivite em 55,9% dos casos de dengue estudados (2013).
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1.6.2 Manifestacfes dermatoldgicas na zika

Nos pacientes infectados pelo virus zika, as lesdes cutaneas tém prevaléncia
maior em comparacao com a dengue e a chikungunya, ocorrendo em cerca de 90-
97% dos casos (BRASIL et al., 2016). As manifesta¢g6es dermatologicas podem surgir
na auséncia de sintomas constitucionais ou nas primeiras 24-48 horas do inicio da
febre, com duracédo de cerca de 6 dias. (BRASIL et al., 2016; FARAHNIK et al., 2016;
HE A et al., 2017). O prurido € manifestacdo comumente observada, ocorrendo em
79% dos casos segundo estudo realizado na FIOCRUZ, Rio de Janeiro (BRASIL et
al., 2016).

O tipo de exantema mais frequente € o maculo-papular, por vezes morbiliforme,
normalmente acometendo palmas e plantas, num padrdo simétrico e de evolugéo
difusa (HE A et al.,, 2017). Disseminacdo centrifuga também ja foi reportada
(DOBSON; LEVELL, 2019). Acentuacdo das lesdes nas regides proximais dos
membros assim como no colo e abdome foram observadas por Paniz-Mondolfi et al
na Venezuela (2019).

Manifestagbes cutaneas menos frequentes incluem exantema do tipo
escarlatiniforme, papular, eritrodermia e lesGes de aspecto reticular, com
branqueamento a digitopressdo (DERRINGTON et al., 2016; FARAHNIK et al, 2016;
PANIZ-MONDOLFI et al.,, 2019). Manifestacbes psoriasiformes tardias, surgindo
semanas ap0s o quadro agudo da zika também ja foram relatadas (PANIZ-
MONDOLFI et al., 2019).

Edema doloroso periarticular nas maos, punhos, tornozelos e pés é
caracteristico da doenca, assim como a presenca de petéquias no palato e hiperemia
de conjuntiva (DERRINGTON et al., 2016; PANIZ-MONDOLFI et al., 2019). Colombo
et al identificou a presenca de conjuntivite em 69,8% dos pacientes com zika no seu
estudo. Ulceracbes com aspecto aftoide na cavidade oral sdo reportadas na literatura,
porém sao consideradas manifestacdes atipicas da doenca (PANIZ-MONDOLFI et al.,
2019).

1.6.3 Outros diagnosticos diferenciais

Outras viroses exantematicas como o sarampo, a rubéola, a parvovirose e a

infeccdo aguda pelo HIV, assim como as farmacodermias e a escarlatina podem
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evoluir com manifestacdes dermatoldgicas semelhantes a chikungunya e fazem parte

do diagnastico clinico diferencial dessa doenca.

1.7 EXAMES LABORATORIAIS

Alteracdes laboratoriais inespecificas da chikungunya incluem leucopenia com
linfopenia, trombocitopenia (mais frequente na dengue), elevacdo discreta das
transaminases, da creatinina e da creatinofosfoquinase. Elevacdo da velocidade de
hemossedimentacdo e da proteina C-reativa também podem ser observadas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O diagnostico laboratorial da doenca pode ser realizado mediante deteccao
direta do virus, na primeira semana de doenca, ou indiretamente através da detecc¢éo
de anticorpos especificos, a partir do quinto dia do inicio dos sintomas.

Durante a fase virémica, é possivel identificar o virus chikungunya por meio do
seu isolamento em cultura ou pela pesquisa do RNA viral no sangue através das
técnicas de biologia molecular RT-PCR (Reverse-Transcription Polymerase Chain
Reaction) e gRT-PCR (Real Time Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction),
sendo a sensibilidade desses testes muito reduzida ap6s a primeira semana do inicio
dos sintomas (MARQUES et al., 2017).

A partir do quinto dia de doenca, os testes sorolégicos permitem a deteccéo de
anticorpos especificos IgM no sangue, sendo as principais técnicas disponiveis
comercialmente o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), o teste
imunocromatografico do tipo Point-of-Care e o teste de neutralizacao por reducéo de
placas (MARQUES et al., 2017).

A soroconversao pode também ser demonstrada através de sorologia pareada,
quando é identificado um aumento de pelo menos quatro vezes nos titulos de
anticorpos 1gG, comparando-se amostras de sangue coletadas nas fases aguda e

convalescente, com aproximadamente 14 dias de intervalo (MARQUES et al., 2017).
1.8 TRATAMENTO
O tratamento da chikungunya tem por objetivo o controle dos sintomas,

principalmente a dor articular, e o suporte as descompensacdes clinicas, tendo em

vista ndo haver até o momento tratamento antiviral especifico. A dor aguda tratada de
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forma inadequada € uma das principais causas de cronificacdo e pode acarretar
outras complicagBes como a depressao, a fadiga e os disturbios do sono. A fisioterapia
deve ser recomendada em todas as fases da doenca como medida ndo farmacoldgica
adjuvante (MARQUES et al., 2017).

Durante a fase aguda, os pacientes devem ser orientados a aumentar a ingesta
hidrica e a manter repouso. Os analgésicos comuns (dipirona e paracetamol) devem
ser prescritos preferencialmente para controle das artralgias, podendo ainda os
opidides fracos (codeina e tramadol) serem utilizados em casos de dor refrataria ou
intensa. Os anti-inflamatorios ndo esteroidais devem ser evitados devido ao risco de
sangramento e de complicagbes renais, assim como os salicilatos, pelo risco de
Sindrome de Reye e sangramento aumentado. Os corticosterdides sao
contraindicados durante o periodo de viremia (MARQUES et al., 2017).

Na fase subaguda, os pacientes refratarios aos analgésicos comuns e opidides
podem se beneficiar dos antidepressivos e anticonvulsivantes para o controle da dor
musculoesquelética e neuropatica. Nos pacientes com dor musculoesquelética
intensa ou naqueles com contraindicacbes ao uso destas medicacbes, €
recomendado o uso dos corticostedides (prednisona ou prednisolona) na dose até
20mg/dia com reducéao lenta e gradual (MARQUES et al., 2017).

Durante a fase cronica da doencga, os pacientes devem ser preferencialmente
acompanhados por especialistas reumatologistas e podem se beneficiar do uso dos
antimalaricos, especialmente a hidroxicloroquina, do metotrexate, da sulfassalazina e
da terapia biol6gica (MARQUES et al., 2017).
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2 JUSTIFICATIVA

A circulacdo simultanea das arboviroses dengue, zika e chikungunya no estado
do Rio de Janeiro e no Brasil, desde 2015, bem como a triplice epidemia ocorrida em
2016, estdo relacionadas a suscetibilidade da populacdo e a ampla proliferacao e
distribuicdo dos seus vetores, Aedes aegypti e Aedes albopictus, no territério nacional
(BRAGA,; VALLE, 2007; BRASIL et al., 2016; CARDOSO et al., 2015; KINDHAUSER
el al., 2016; KOTSAKIOSI et al., 2017; PAHO, 1997; PANCETTI et al., 2015; SILVA et
al., 2018; TABACHNICK, 1991).

A sobreposicdo de muitas das manifestacfes clinicas observadas nessas
doencas, como febre, artralgia, mialgia, exantema e conjuntivite, associada as
semelhancas nos padrdes de sazonalidade trazem um grande desafio para o médico
clinico ligado a assisténcia priméaria em saude (CARDOSO et al., 2015).

N&o obstante os exames sorologicos sejam Uteis na identificacdo do agente
etiologico e tenham grande valor epidemioldgico, os resultados séo tardios, nao
interferindo, pois, na tomada de decisdo clinica imediata. Além disso, reacdes
cruzadas entre as arboviroses podem ocorrer, principalmente entre os flavivirus
dengue e zika, bem como entre os virus chikungunya e Mayaro, o que dificulta a
interpretacdo desses testes (ESPOSITO; FONSECA, 2017; KAM et al., 2015;
LANCIOTTI et al., 2008). Técnicas de deteccdo do material genético dos virus, por
sua vez, sao restritas as fases agudas das doencas e tém custo elevado, estando
disponiveis apenas nos servi¢cos de referéncia.

A semelhanca de apresentacdes dermatologicas observadas nas viroses
exantematicas torna particularmente dificil o diagndstico diferencial e manejo clinico
destas doencas febris agudas.

Os dados referentes as manifestacdes dermatoldgicas da chikungunya sao
escassos na literatura. Trabalhos indianos sugerem haver um amplo espectro de
manifestagcbes cutaneomucosas relacionadas a doenca, ndo havendo, contudo,
estudos com esse foco na populacéo brasileira (BANDYOPADHYAY; GHOSH, 2008;
BHAT et al., 2011; BORGHERINI et al., 2007; HOCHEDEZ et al., 2006; INAMADAR
et al., 2008; KUMAR et al., 2017; PRASHANT et al., 2009; RIYAZ et al., 2010).

E dificl extrapolarmos o0s achados dermatolégicos observados no

subcontinente indiano para a nossa realidade. Devemos levar em consideragcdo a
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diversidade genética entre as duas populagdes humanas bem como considerar o
fototipo cutédneo, mais elevado nos pacientes indianos. Também ndo sabemos ao
certo se diferentes gendtipos do virus chikungunya, podem ser capazes de determinar
manifestacdes clinico-dermatoldgicas distintas.

A presente dissertacdo corresponde a um estudo prospectivo, conduzido
exclusivamente por dermatologistas em um centro de referéncia em doencas
infecciosas, que visou descrever detalhadamente os aspectos dermatologicos da
chikungunya observados durante uma epidemia ocorrida no estado do Rio de Janeiro,
no periodo compreendido entre abril de 2016 e junho de 2018.

Os achados por nés relatados ajudam a tracar um perfil de manifestacdes
cutaneas e mucosas da chikungunya observados no contexto da realidade brasileira.
Nesse sentido, o estudo teve a pretensao de auxiliar médicos clinicos e especialistas
no reconhecimento da doenca, bem como subsidiar a tomada de decisdes e manejo
das doencas febris exantematicas, especialmente durante as fases agudas, quando
0S exames sorologicos ainda ndo sao capazes de estabelecer diagndésticos

conclusivos.



32

3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever as manifestacdes cutaneas e mucosas dos pacientes atendidos no

ambulatorio de Doencas Febris Agudas (DFA) do INI/FIOCRUZ com diagnostico de
chikungunya.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» |dentificar padrbes dermatoldgicos sugestivos de chikungunya.
Avaliar a acuracia diagnostica do dermatologista em relacdo a chikungunya

baseada apenas em critérios clinicos, epidemiologicos e dermatoldgicos.
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4 METODOS

casos.

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de estudo observacional, descritivo, prospectivo, do tipo série de

4.2 Casuistica

4.2.1 Critérios de inclusao

Pacientes com idade igual ou superior a 12 anos, atendidos no ambulatério de
DFA do INI/FIOCRUZ durante o periodo de abril de 2016 a junho de 2018, com
suspeita clinica de arbovirose (apresentando quadro de febre, exantema,
fadiga, cefaleia, dor retro-orbitaria, conjuntivite, artralgia e/ou mialgia), com
manifestacfes cutaneas, lesbes em mucosas (oral ou genital), prurido ou
alteracao de faneros.

Pacientes que foram examinados por médico especialista, dermatologista.
Pacientes que aceitaram participar do projeto “Deteccao de formas nao usuais
das arboviroses a partir da vigilancia de sindromes febris agudas” e assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) referente a esse estudo.

4.2.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos da analise os pacientes que nao tiveram o diagnostico de
chikungunya confirmado, nem por sorologia (apés a coleta de duas amostras
de sangue: a primeira até o sétimo dia de doenca visando a deteccdo de
anticorpos IgM, e a segunda, cerca de 14 dias ap0s a primeira, entre o0 10° e
30° dias apos o inicio dos sintomas, visando a deteccdo de IgM ou
soroconversao de IgG, ou seja, aumento de pelo menos 4 vezes no titulo desse

anticorpo) nem por qRT-PCR, colhido no sangue até o sétimo dia de doenca.
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» Foram excluidos da andlise os pacientes que, por alguma razdo, ndo foram
laboratorialmente testados para chikungunya, seja porque as amostras de
sangue nao foram colhidas, seja porque nao foram processadas para os testes

sorologicos nem para a técnica de qRT-PCR.

4.3 Materiais, Procedimentos e Técnicas

4.3.1 Descrigdo dos procedimentos e técnicas utilizados

Os pacientes foram incluidos no estudo dependendo da disponibilidade de um
meédico dermatologista no ambulatério de DFA do INI/FIOCRUZ, o qual descreveu 0s
achados dermatolégicos numa ficha padronizada (Apéndice |) de acordo com as

seguintes defini¢des:

= Exantema macular: Erup¢ao cutanea eritematosa composta por lesées planas,
que diferem da pele adjacente pela coloracdo avermelhada, que desaparece a
vitropressao.

= Exantema maculo-papular: Erupcdo cutdnea composta por lesdes
eritematosas planas e elevadas, palpaveis, que desaparecem a vitropressao.

= Exantema maculo-papular escarlatiniforme: Area extensa de vermelhiddo
difusa, plana, associada ao surgimento de papulas eritematosas (lesbes
elevadas, palpaveis, também vermelhas) com distribuicdo folicular, que
conferem ao tato uma sensacgéao de “lixa”.

= Exantema maculo-papular morbiliforme: Erup¢éo cutanea composta por lesdes
planas e elevada, de coloragdo réseo-avermelhada e tamanhos variados,
podendo confluir e conter areas de pele sé& de permeio.

» Exantema urticariforme: Erupcdo cutdanea composta por lesdes ponfosas,
eritemato-edematosas, de carater evanescente, com tamanhos variados, por
vezes com aspecto arciforme, normalmente pruriginosas.

= Exantema vesicular. Erupcdo cutanea composta por lesdo elementar de
conteudo liquido, com diametro inferior a 1 cm.

» Eritema multiforme: Erup¢éo cutdnea composta por lesdes circulares, estaveis,

eritemato-papulosas (vermelhas e elevadas), classicamente representadas por



35

lesdo em aspecto de alvo ou iris, composta por um disco central pardo ou

vesicula, uma area mais periférica anular de edema e palidez e um halo

circunjacente eritematoso, ou ainda, sendo representada por lesdo com um
anel marginal eritematoso externo, com centro escurecido, violaceo, que pode
originar vesicula ou bolha. LesGes maiores, podem apresentar uma bolha
central rodeada por um anel marginal de vesiculas agrupadas.

= Eritema nodoso: LesfBes nodulares, mais palpaveis do que Vvisiveis,
frequentemente associadas a sinais inflamatorios, tais como dor, calor e rubor.

Habitualmente se localizam nas superficies extensoras das extremidades

inferiores, podendo, porém, acometer outras areas.

= Qutros: Qualquer outro tipo de lesdo cutanea que ndo se enquadre nas
definicbes descritas acima, inclusive alteracédo de faneros.

Os exantemas foram, ainda, classificados quanto a intensidade, sendo
considerados “+” os exantemas compostos por coloragdo vermelho-clara, percebidos
pelo dermatologista (avaliador), mas podendo passar despercebido pelo paciente;
“++” 0s compostos por coloracdo vermelha moderadamente intensa e “+++” os
exantemas de coloragéao vermelho-viva, vermelhiddo acentuada.

Com relacédo a evolucéo, os exantemas foram descritos como de disseminacao
cranio-caudal quando se iniciaram na regido cefélica e progrediram para as regifes
mais inferiores do corpo; difusa quando ja se iniciaram de forma disseminada; acral
quando se restringiram as extremidades do corpo; centripeta quando surgiram nas
extremidades e evoluiram com o acometimento do tronco e, ainda, como de
disseminacéao centrifuga, quando se estenderam do tronco para as extremidades.

Quanto a extensdo, os exantemas foram classificados como “+” quando
localizados, “++” quando moderadamente extensos, ou seja, distribuidos difusamente
em até quatro segmentos corporais, e “+++” quando extensos, ou seja, distribuidos
difusamente em mais de quatro segmentos corporais.

Consideraram-se 11 segmentos corporais, em semelhanca a regra dos nove
utilizada para o calculo da superficie corporal acometida em pacientes queimados:
cabeca e pescoco; membro superior direito; membro superior esquerdo; coxa direita;
perna e pé direitos, coxa esquerda; perna e pé esquerdos; torax anterior; abdome;
dorso superior e dorso inferior (GOMES; SERRA; PELLON, 1997).
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A localizacdo das lesdes foi assinalada no desenho constante na ficha e o
acometimento de sitios especiais (couro cabeludo, genitélia, palmas, plantas e
pavilhdes auriculares) foi ressaltado.

» Pdrpuras: Lesfes causadas por extravasamento de hemacias, tendo coloracao
eritemato-violacea e que nao desaparecem sob vitropressao.

- Petéquias: Lesdes purpuricas pequenas, ndo palpaveis, puntiformes, com

tamanho inferior a 0,5 cm.

- Parpuras planas: Lesdes purpuricas, nao palpaveis, com tamanho superior a

0,5 cm.

- Parpuras palpaveis: Les@es purpuricas elevadas, com relevo.

As purpuras também foram classificadas quanto a extensdo, sendo
consideradas “+” quando localizadas em uma area (1 segmento corporal), “++” quando
localizadas em mais de um segmento corporal e “+++” quando generalizadas (DAIDS,
2017).

» Enantema: Eritema nas mucosas, oral ou genital.

O enantema foi, ainda, classificado quanto a intensidade, sendo considerado
“+” qguando a vermelhidao foi de intensidade leve, assintoméatica ou oligossintomatica,
sem interferir na ingesta alimentar, “++” quando a vermelhiddo foi de intensidade
moderada, com alguma interferéncia na ingesta alimentar e “+++” quando ocorreu
vermelhiddo intensa ou esteve associada a importante restricdo da ingesta alimentar.

» LesOes aftoides: Pequenas ulceracdes, rasas, com halo eritematoso, presentes
nas mucosas.

As lesbes aftoides também foram classificadas quanto a intensidade, sendo
consideradas “+” quando assintomaticas ou oligossintomaticas, “++” quando
sintomaticas, interferindo de certa forma na ingesta alimentar e “+++” quando o
paciente apresentou sintomas 4algicos importantes, com interferéncia negativa
importante na ingesta alimentar.

= Conjuntivite: E definida como inflamacdo da conjuntiva, representada
clinicamente por hiperemia (vermelhidao) na conjuntiva.

Foi classificada como “+” a hiperemia conjuntival leve, assintomatica ou com
sintomas minimos, sem interferir na vida social e/ou funcional do paciente, “++” a
hiperemia conjuntival moderada, gerando sintoma do tipo edema de palpebra,
lacrimejamento, desconforto e/ou borramento visual, com interferéncia maior do que

minima nas atividades sociais/funcionais e “+++” a hiperemia conjuntival acentuada,
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com sintomas intensos, interferindo  significativamente nas  atividades
sociais/funcionais (DAIDS, 2017).
* Prurido: Sensacéo desagradavel que impele o individuo ao ato de cocar.

A classificacdo quanto a intensidade do prurido correspondeu ao relato do
paciente, sendo descrito “+” quando o prurido foi leve, com minima interferéncia nas
atividades sociais e laborativas, “++” nos casos de prurido moderado, quando houve
interferéncia maior do que minima nas atividades sociais e laborativas e “+++” nos
casos de prurido intenso, gerando incapacidade para as atividades sociais e
laborativas (DAIDS, 2017).

= Edema: E constituido por aumento de liquido no espagco intersticial, o que
acarreta aumento de volume do membro ou segmento acometido. Pode ser
depressivel, endurecido e associado ou ndo a sinais flogisticos.

O edema foi também discriminado com relacé@o a sua localizagéo e intensidade.
Foi classificado como “+” quando o aumento de volume foi leve ou minimo, como “++”
guando foi moderado, e “+++” quando foi intenso. A restricdo funcional da articulacéo
envolvida bem como os sintomas algicos ndo foram levados em consideracdo na
avaliacdo da intensidade do edema, tendo em vista a frequente queixa de artralgia,
mesmo na auséncia de edema articular, referida pelos pacientes com chikungunya.

O dermatologista responsavel pelo preenchimento da ficha padronizada
assinalou, ainda, a sua impressao diagndéstica baseada apenas em dados clinicos,
epidemioldgicos e dermatoldgicos.

Para a confirmacdo do agente etiolégico envolvido, os pacientes foram
submetidos a coleta de 2 amostras de sangue e 1 amostra de urina, ambas analisadas
no laboratoério de Pesquisa Clinica de DFA do INI/FIOCRUZ.

A primeira coleta de sangue (20 ml) foi realizada durante a fase aguda da
doenca (até o sétimo dia do inicio dos sintomas), em tubos sem anticoagulantes, e o
soro, obtido apds centrifugacéo, foi utilizado para extracdo de RNA utilizando-se o kit
comercial QIAGEN RNA. Foram realizadas as reagdes de gRT-PCR para o ZIKV
(Virus Zika) e para o CHIKV (Virus Chikungunya) assim como a reacdo de RT-PCR
para o DENV (Virus Dengue) (LANCIOTTI et al., 1992; LANCIOTTI et al., 2008;
MARQUES et al., 2017). Nessa mesma amostra, foram também realizados a pesquisa
do antigeno NS1 do DENV pelo método ELISA e os testes sorolégicos IgM e IgG pelo
método ELISA para o CHIKV e o DENV (MARQUES et al., 2017).
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A segunda amostra de sangue (10 ml) foi colhida cerca de 14 dias apés a
primeira, entre 0 10° e 30° dia apo6s o inicio dos sintomas e foi submetida aos testes
sorologicos IgM e IgG para o CHIKV e 0 DENV pelo método ELISA (MARQUES et al.,
2017).

A amostra de urina foi colhida até o décimo quarto dia do inicio dos sintomas e
foi testada para o ZIKV por gRT-PCR (LANCIOTTI et al., 2008).

Foram considerados casos confirmados de chikungunya os pacientes que
apresentaram positividade na reacdo qRT-PCR ou IgM ELISA para o CHIKV na
primeira amostra de sangue ou 0s que apresentaram positividade para IgM ELISA
para o CHIKV na segunda amostra de sangue, ou, ainda, 0s casos de soroconversao
de IgG ELISA para o CHIKV (demonstrada por aumento na titulacdo de anticorpos
IgG igual ou maior a 4 vezes, comparando-se as duas amostras).

Foram considerados casos confirmados de dengue o0s pacientes que
apresentaram positividade na reacdo de RT-PCR ou IgM ELISA para o DENV ou,
ainda, os com positividade para o antigeno NS1 ELISA para o DENV na primeira
amostra de sangue. Foram também considerados casos de dengue os pacientes que
apresentaram positividade do IgM ELISA para o DENV na segunda amostra de
sangue, ou, ainda, os casos de soroconversdo de IgG ELISA para o DENV
(demonstrada por aumento na titulagédo de anticorpos de IgG igual ou maior a 4 vezes,
comparando-se as duas amostras).

Os casos confirmados de zika foram aqueles cuja positividade na rea¢do gRT-
PCR para o ZIKV foi observada na primeira amostra de sangue ou na amostra de
urina.

Foram considerados pacientes com coinfeccfes aqueles que apresentaram
critérios diagndsticos laboratoriais para mais de uma das arboviroses testadas.

Exames laboratoriais adicionais tais como hemograma, bioquimica sanguinea,
marcadores inflamatorios e outros foram, ainda, realizados de acordo com o caso

clinico e a decisdo do médico assistente.
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4.4 Questdes éticas

O estudo apresentado foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
INI/FIOCRUZ sob a rubrica CAAE 80509717.5.0000.5262 e faz parte do projeto em
andamento “Deteccéo de formas ndo usuais das arboviroses a partir da vigilancia de
sindromes febris agudas”. O TCLE referente a esse projeto foi obtido de todos os
pacientes (Anexo ).

Os dados colhidos foram divulgados sem os respectivos homes dos pacientes
e as fotografias buscaram preservar ao maximo o anonimato. A documentacao
fotogréfica foi realizada mediante a concordéancia do paciente e a assinatura do termo
de consentimento para uso de imagem do servico de DFA do INI/FIOCRUZ (Anexo
II). A face foi fotografada apenas quando acometida pela doenca e o0 uso de faixas
escuras nos olhos objetivou impedir ou dificultar o reconhecimento dos individuos

estudados.

4.5 Plano de Anédlise

Foram descritas as frequéncias simples das variaveis categéricas constantes
na ficha de avaliacdo dermatoldgica e as medidas de tendéncia central e dispersao
das variaveis quantitativas continuas para o grupo de pacientes diagnosticados com
infeccdo isolada pelo virus chikungunya. Devido a critica ao uso do p valor,
principalmente em pequenas amostras, optou-se por fornecer os valores absolutos,
propor¢cdes e intervalos de confianca de 95% (IC95%) para as proporches
(WASSERSTEIN; LAZAR, 2016). Sempre que possivel, foi utilizada a visualizacéo

grafica dos resultados. A analise foi conduzida no software livre R (verséo 3.3).
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5 RESULTADOS

Durante o periodo de 01/04/2016 a 30/06/2018, 80 pacientes com suspeita
clinica de arbovirose foram incluidos no estudo, dos quais sete foram excluidos por
nao terem sido laboratorialmente testados para chikungunya, 18 foram excluidos por
nao terem o diagnostico final confirmado e trés foram excluidos por terem sido
diagnosticados com dengue. Dos 52 pacientes analisados, 44 foram confirmados com
infeccdo isolada pelo virus chikungunya, cinco com coinfec¢ao dengue e chikungunya,
dois com coinfeccdo zika e chikungunya e um paciente apresentou zika e,

posteriormente, chikungunya. O fluxo do estudo encontra-se resumido na figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecdo de pacientes com chikungunya dentre os casos
suspeitos de arbovirose atendidos no ambulatério de DFA do INI/FIOCRUZ entre abril
de 2016 e junho de 2018.
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As idades, considerando-se os 52 individuos analisados, variaram de 12 a 96

anos, com mediana de 38 anos de idade. A distribuicdo dessa variavel encontra-se
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representada no gréfico 1. Quatorze pacientes (26,9%) eram homens e 38 (73,1%),
mulheres. Vinte e sete individuos (51,9%) se declararam brancos, 16 (30,8%), pardos

e nove (17,3%), ndo declararam a cor / raca.

Grafico 1: Distribuicéo das idades dos 52 pacientes analisados.

100

&0

|IDADE

40 X

20

W]

Dos 44 pacientes com chikungunya, 22 foram diagnosticados por sorologia,
sete por gRT-PCR e 15 tiveram positividade tanto para os testes sorolégicos quanto
para a técnica de gRT-PCR para o virus chikungunya. Foram observadas
manifestacfes cutdneas, associadas ou ndo a lesées mucosas, em 43 individuos
desse grupo. Apenas um paciente foi incluido por queixa de prurido, sem outras
manifestacbes dermatolbgicas, e ndo foram observados casos de alopécia.

As manifestacdes cutaneas mais frequentemente observadas na chikungunya
foram os exantemas dos tipos macular e maculo-papular.

O exantema macular (Figuras 2 e 3) foi identificado em 24 individuos,
representando 55,8% (IC95% 39,9-70,9%) dos casos de chikungunya com lesbes
cutaneas, dos quais quatro individuos (9,3% IC95% 2,6-22,1%) apresentaram padréo
de fotossensibilidade (Figuras 4 a e b) e um referiu tendéncia a flushing facial apos
exposicao ao sol e ao calor. Um dos pacientes com exantema macular fotossensivel

evoluiu com hipercromia pos-inflamatéria nas regides do colo e dos membros
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superiores, observada em consulta de revisdo, 2 meses apods o quadro agudo. Na
maioria dos casos, entretanto, ndo houve seguimento dos individuos apos a fase
aguda da doenca.

Figura 2: Eritema difuso configurando exantema macular em paciente com
chikungunya. Notar que o eritema desaparece a digitopressdo na regido peitoral
direita.

Fonte: Foto do autor

Figura 3: Exantema macular acometendo o dorso de paciente com chikungunya.

."

Fonte: Foto Dr. Marcelo Rosandiski Lyra
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Figuras 4 a e b: Exantema macular com padrao de fotossensibilidade em paciente

com chikungunya. Notar a auséncia de eritema nas areas cobertas pela vestimenta.

Fonte: Foto do autor

Fonte: Foto do autor

O exantema maculo-papular foi observado em 16 pacientes, representando
37,2% (IC95% 23-53,3%) dos casos de chikungunya com leses cutaneas, havendo
predominio do padrdo morbiliforme (Figuras 5 e 6) em relagdo ao escarlatiniforme
(Figura 7), que corresponderam a 27,9% (1C95% 15,3-43,7%) e a 9,3% (IC95% 2,6-
22,1%), respectivamente. Dentre o0s pacientes com exantema maculo-papular

morbiliforme, um individuo apresentou eritema nasal com descamacédo, semelhante a
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dermatite seborreica (Figura 8), e outro, eritema maculo-papular em areas de estrias
antigas, configurando o fendmeno isotépico de Wolf (Figura 9).

Figura 5: LesGes maculo-papulares eritematosas confluentes, com areas de pele sa
de permeio, configurando exantema méaculo-papular morbiliforme na coxa de paciente

com chikungunya.

Fonte: Foto do autor

Figura 6: Exantema maculo-papular morbiliforme no antebraco e palma da mao de
paciente com chikungunya.

Fonte: Foto do Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas
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Figura 7: Eritema macular difuso com pépulas eritematosas de distribui¢cao folicular,
com aspecto de “lixa” ao tato, configurando exantema maculo-papular escarlatiniforme

em paciente gestante com chikungunya.

Fonte: Foto Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas

Figura 8: Eritema nasal com descamacao, semelhante a dermatite seborreica, em

paciente com chikungunya.

Fonte: Foto do autor
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Figura 9: Lesbes maculo-papulares eritematosas sobre estrias antigas, configurando

o fenbmeno isotdpico de Wolf em paciente com chikungunya.

Fonte: Foto do autor

As proporcdes de intensidade do eritema nos exantemas macular, maculo-

papular morbiliforme e maculo-papular escarlatiniforme foram representadas na
tabela 1.

Tabela 1: Frequéncia da intensidade do eritema por tipo de exantema na chikungunya.

Tipo de exantema Eritema Eritema Fritema
leve moderado intenso
50% (IC95%*  50% (IC95%*
Macular (n=20) 27,2-72,8%) 27,2-72,8%) 0
Maculo-papular 75% (IC95%*  25% (1C95%*
escarlatiniforme (n=4) 19,4-99,4%) 0,6-80,6%) 0
Méculo-papular 27,3% (IC95%* 54,5% (1C95%* 18,2% (IC95%*
morbiliforme (n=11) 6-61%) 23,4-83,3%) 2,3-51,8%)

* |C95%-Intervalo de confianca de 95%

Outros tipos de lesdes cutaneas encontradas, cada uma em um paciente com
diagnéstico de chikungunya, foram: papulas eritematosas, agrupadas, dispostas nas
regides cervicais, dorso das maos e face extensora dos antebracos (Figuras 10 a e
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b); vesiculas agrupadas sobre base eritematosa, disseminadas, com padrédo
semelhante a varicela e a erupgéo variceliforme de Kaposi (Figuras 11 a e b); urticaria

com dermografismo.

Figuras 10 a e b: a: Papulas eritematosas, agrupadas, dispostas na regido cervical,
em paciente com chikungunya. b: Papulas eritematosas, agrupadas, dispostas no
antebraco e no dorso da mao da mesma paciente da foto a. A topografia e a

apresentacao dermatoldgica eram semelhantes a eczema de contato.

Fonte: Foto Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas

Fonte: Foto Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas



48

Figuras 11 a e b: a: Vesiculas agrupadas sobre area eritemato-edematosa,
disseminadas, com padrao semelhante a varicela e a erupgao variceliforme de Kaposi,
em paciente com chikungunya. b: Maior detalhe da leséo. Vesiculas agrupadas sobre

base eritemato-edematosa semelhante ao buqué herpético.

Fonte: Foto Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas

Fonte: Foto Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas
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Parpuras dos tipos petéquias e puarpuras planas, localizadas nos membros
inferiores, foram observadas em trés pacientes (6,8% IC95% 1,4-18,7%), em

consultas realizadas ap0s 6 a 7 dias do inicio do quadro febril (Figura 12).

Figura 12: Petéquias no tornozelo de paciente com chikungunya.

Fonte: Foto Dr. Marcelo Rosandiski Lyra

Dos 44 pacientes com chikungunya, 40 souberam precisar a data do
surgimento do exantema, que variou de 1 dia antes a 6 dias depois do inicio do quadro
febril. Em dois casos, as manifestacfes cutaneas precederam a febre, em nove casos,
coincidiram com a febre e em 29 pacientes o exantema sucedeu o quadro febril, com
mediana de 2 dias depois do surgimento dos sintomas constitucionais.

A frequéncia do acometimento de cada regido corporal, inclusive de sitios
especiais como as palmas (Figuras 13 a e b), as plantas (Figura 14) e os pavilhdes

auriculares (Figura 15), encontra-se representada na tabela 2.
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Tabela 2: Frequéncia do acometimento cuténeo por regido corporal afetada em pacientes com
chikungunya.

Frequéncia do acometimento cutédneo em
pacientes com chikungunya (n=43)

Regibes corporais

Face 46,5% (1C95%* 31,2-62,3%)

Tronco anterior 81,4% (IC95%* 66,6-91,6%)
Dorso 62,8% (1C95%* 46,7-77%)

Membros superiores 76,7% (IC95%* 61,4-88,2%)
Membros inferiores 62,8% (IC95%* 46,7-77%)

Palmas 33,3% (IC95%* 19,6-49,5%)
Plantas 11,9% (IC95%* 4-25,6%)
Pavilhdes auriculares 9,5% (IC95%* 2,7-22,6%)

*|C95%-Intervalo de confianga de 95%.

Figura 13 a e b: LesGes maculo-papulares eritematosas acometendo as regides
palmares de pacientes com chikungunya. c: Eritema macular acometendo a regiao

palmar de paciente com chikungunya.

Fonte: Foto do autor



Fonte: Foto do autor

Fonte: Foto do autor
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Figura 14: Lesdes maculo-papulares eritematosas acometendo a regido plantar de
paciente com chikungunya.

Fonte: Foto do autor

Figura 15: Eritema acometendo o pavilhdo auricular em paciente com chikungunya.

Fonte: Foto do autor
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Quanto a extensdo, propor¢cdes semelhantes de exantemas localizados,
moderadamente extensos e extensos (difusos) foram observadas, correspondendo
respectivamente a 34,9% (1C95% 21-50,9%), 30,2% (IC 95% 17,2-46,1%) e 34,9%
(IC95% 21-50,9%) dos casos de chikungunya com manifestacfes cutaneas.

Os tipos de evolucao difusa, cranio-caudal, centrifuga, centripeta e acral foram
observados nas frequéncias demonstradas na tabela 3.

Tabela 3: Frequéncia dos exantemas na chikungunya por tipo de evolucéo.

) . Frequéncia de pacientes com exantema
Tipo de evolucéo )
na chikungunya (n=37)

Difusa 29,7% (1C95%* 15,9-47%)
Cranio-caudal 27% (IC95%* 13,8-44,1%)
Centrifuga 18,9% (IC95%* 8-35,2%)

Centripeta 13,5% (IC95%* 4,5-28,8%)
Acral 10,8% (IC95%* 3-25,4%)

*IC95% Intervalo de Confianca de 95%

Dentre os 43 pacientes incluidos segundo o critério presenca de manifestacées
cutaneas, 73,8% (IC95% 58-86,1%) apresentaram prurido, sendo as frequéncias 37%
(1C95% 19,4-57,6%), 44,4% (IC95% 25,5-64,7%) e 18,5% (IC95%6,3-38,1%)
correspondentes aos pacientes com prurido leve, moderado e intenso,
respectivamente.

Conjuntivite foi observada em 20 individuos, representando 46,5% (IC95%
31,2-62,3%) dos casos de chikungunya, dentre os quais apenas 13 individuos
souberam precisar a data do surgimento desse sinal, que variou de 7 dias antes a 4
dias depois da febre, com mediana de 1 dia depois do aparecimento do quadro febril.
As frequéncias correspondentes a hiperemia conjuntival leve, moderada e intensa
corresponderam respectivamente a 53,8% (IC95% 25,1-80,8%), 38,5% (IC95% 13,9-
68,4%) e 7,7% (1C95% 0,2-36%) dos casos de conjuntivite.

A presenca de edema articular foi observada em 70,5% (1C95% 54,8-83,2%)
dos pacientes com chikungunya, predominantemente nas articula¢coes das maos, que
corresponderam a 87,1% (IC95% 70,2-96,4%) dos casos de edema articular, incluindo
metacarpo, interfalangeanas e punhos e nas articulagbes dos pés, que

corresponderam a 67,7% (IC95% 48,6-83,3%), incluindo metatarso, interfalangeanas
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e tornozelos. Edema dos joelhos, cotovelos e ombros foram observadas em trés, dois
e um paciente, respectivamente. Edema de face foi observado em 18,2% (1C95% 8,2-
32,7%) dos casos. As frequéncias da intensidade do edema por regido corporal

afetada foram representadas na tabela 4.

Tabela 4: Frequéncias da intensidade do edema por regido corporal afetada na

chikungunya.

. Frequéncia de pacientes Frequéncia de pacientes Frequéncia de pacientes
Regido corporal _
com edema leve com edema moderado com edema intenso
M&o (n=24) 87,5% (IC95%* 67,6-97,3%) 12,5% (IC95%* 2,7-32,4%) 0
Pé (n=19) 57,9% (IC95%* 33,5-79,5%) 31,6% (IC95%* 12,6-56,6%) 10,5% (IC95%* 1,3-33,1%)
Face (n=8) 87,5% (IC95%* 47,3-99,7%) 12,5% (IC95%* 0,3-52,7%) 0

*|C95%-Intervalo de confianga de 95%

O acometimento mucoso oral ocorreu em 50% (IC95% 34,6-65,4%) dos casos
da doenca, manifestando-se por eritema difuso (enantema) e/ou presenca de
ulceracdes rasas, de fundo amarelado e bordos eritematosos configurando aspecto
aftoide, que estiveram presentes em respectivamente 36,4% (IC95% 22,4-52,2%) e
31,8% (IC95% 18,6-47,6%) dos pacientes com diagndstico de chikungunya (Figuras
16 e 17). Cabe ressaltar que houve predominio dos enantemas e das lesdes aftoides
de intensidade leve, com sintomas minimos ou assintomaticos, que corresponderam
a 54,5% (1C95% 23,4-83,3%) e a 57,1% (IC95% 18,4-90,1%) dos casos de enantema
e lesbes aftoides, respectivamente, ndo havendo pacientes com sintomas intensos
qgue interferissem na ingesta alimentar. Dentre os 16 pacientes que apresentaram
enantema, somente nove haviam percebido o sinal e puderam precisar a data do seu
surgimento, que variou de 0 a 7 dias apds o quadro febril, com mediana de 3 dias

depois da febre e demais sintomas constitucionais.
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Figura 16: Enantema e ulceragdes rasas, de fundo amarelado e bordos eritematosos
configurando aspecto aftoide na orofaringe de paciente com chikungunya.

Fonte Foto Dr. Dayvison Francis Saraiva Freitas

Figura 17: Ulceracdes rasas, de fundo amarelado e bordos eritematosos configurando

aspecto aftoide na mucosa labial inferior de paciente com chikungunya.

Fonte: Foto Dr Dayvison Francis Saraiva Freitas

O comparativo dos tempos de surgimento do exanema, do enantema e da

conjuntivite encontra-se representado no gréfico 2.
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Gréfico 2: Comparativo dos tempos de surgimento do exantema (n=40), do enantema
(n=9) e da conjuntivite (n=13) nos pacientes com chikungunya. O dia O correspondeu

ao inicio do quadro febril.

M Surgimento do Exanterna [l Surgimento do Enantema Bl Surgimento da Conjutivite

(=]

o

2]

M2 DE DIAS

Coinfeccbes foram identificadas em sete pacientes, correspondendo a 8,75%
dos casos suspeitos de arboviroses. Nos cinco pacientes diagnosticados com co-
infeccdo pelos virus dengue e chikungunya, observou-se exantema macular, sem
parpuras, de surgimento 1 a 4 dias ap0s o inicio do quadro febril. Em dois pacientes,
a intensidade do eritema foi classificada como leve, em dois casos como moderada e
em um paciente o eritema foi considerado intenso. Nos dois pacientes diagnosticados
com coinfec¢do pelos virus zika e chikungunya, foram observados os tipos de
exantema macular e maculo-papular morbiliforme, ambos de intensidade leve.

Um individuo do nosso estudo foi inicialmente diagnosticado com zika e, 30
dias depois, apresentou quadro confirmado de infeccdo por chikungunya. Nesse caso,
observamos reacao urticariforme, pruriginosa, exuberante, como manifestacéo

cutdnea de ambas as doengas virais (figuras 18 a e b).



Figuras 18 a e b: LesOes ponfosas eritemato-edematosas, arciformes,
compativeis com urticaria em paciente que apresentou infecgcdo por

posteriormente, por chikungunya.

Fonte: Foto do autor

Fonte: Foto do autor
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A impresséo diagndstica do dermatologista baseada apenas em critérios
clinicos, epidemiolégicos e dermatolégicos em relagdo aos 80 pacientes incluidos
inicialmente encontra-se representada na tabela 5. Se desconsiderarmos 0s pacientes
nao testados para chikungunya (n=7), as coinfec¢cbes (n=7) e o0 paciente que
apresentou infec¢des sucessivas pelos virus zika e chikungunya, pela dificuldade em
avaliarmos erros e acertos, podemos afirmar que a sensibilidade, a especificidade e a
acuracia da impresséo do dermatologista no diagndstico da chikungunya, foi de 77,3%
(1IC95% 62,2-88,5%), 42,9% (IC95% 21,6-66%) e 66,2% (IC95% 53,4-77,4%),

respectivamente, a partir dos dados obtidos da tabela 6.

Tabela 5: Avaliacdo diagnéstica baseada em critérios clinico-epidemioldgicos e

dermatoldgicos dos 80 pacientes inicialmente incluidos no estudo.

. L . Avaliacéo L Avaliacéo L
Diagnostico . L Avaliagéo . L Avaliagéo
. . Diagnostica . L . Diagnostica . L
Laboratorial Final ) Diagndstica Zika Diagnodstica Outra
Chikungunya Dengue
Chikungunya (n=44) 34 4 4 2
Dengue (n=3) 0 3 0 0
Chikungunya +
Dengue (n=5) 3 1 1 0
Zika depois
Chikungunya (n=1) 1 0 0 0
Zika + Chikungunya
(n=2) 2 0 0 0
N&o testados para
chikungunya (n=7) 3 1 2 1
Sem diagndstico
(n=18) 12 4 0 2

Tabela 6: Avaliacdo diagndstica baseada em critérios clinico-epidemiolégicos e
dermatolégicos em relacdo a chikungunya, desconsiderando as co-infec¢des, os
pacientes ndo testados para chikungunya e o paciente com infec¢cdes sucessivas
pelos virus zika e chikungunya.

Avaliacéo
Diagnéstica
Chikungunya
(% elC95%?*)

Avaliacéo
Diagndstica Nao-
Chikungunya
(% e 1C95%%)

Avaliacao
Diagnéstica
Chikungunya

Avaliacao
Diagnéstica Nao-
Chikungunya

Diagnéstico
Laboratorial Final

77,3% (62,2-

Chikungunya (n=44) 34 88,5%) 10 22,7% (11,5-37,8%)
N&o-Chikungunya
(n=21) 12 57,1% (34-78,2%) 9 42,9% (21,8-66%)

*|C95%-Intervalo de confianca de 95%. Acuracia diagnostica: 66,2% (IC95% 53,4-77,4%)
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6 DISCUSSAO

Pesquisas direcionadas as arboviroses ganharam crescente importancia no
Brasil, especialmente nas ultimas décadas, com a introdugéo dos 4 sorotipos virais de
dengue, da zika e da chikungunya. Apesar dessas doengas serem frequentemente
responsaveis pela ocorréncia de lesfes cutaneomucosas, chama atencdo a
inexisténcia de trabalhos bem elaborados, com desenhos de estudos adequados
sobre o tema.

O estudo em questao teve a pretensdo de ajudar a preencher essa lacuna
do conhecimento ao avaliar as manifestacdes dermatolégicas da chikungunya em
pacientes de nacionalidade brasileira. O periodo da pesquisa, compreendido entre
abril de 2016 e junho de 2018, coincidiu com uma epidemia da doenca no estado do
Rio de Janeiro e no Brasil, de uma forma geral (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
Entretanto, apenas os casos confirmados de chikungunya por métodos diagndsticos
padrdo (QRT-PCR e/ou sorologia) e os pacientes avaliados por médico especialista,
dermatologista, foram analisados, o que limitou o tamanho amostral.

Embora a sensibilidade desses métodos diagndsticos seja elevada,
principalmente quando associados, resultados falso-negativos podem ocorrer,
indicando que é possivel que doentes com chikungunya tenham persistido sem
diagnoéstico (JOHNSON; RUSSELL; GOODMAN, 2016; WANG et al., 2016). Além
disso, em sete casos, ndo foram realizados testes soroldégicos nem moleculares para
a doenca. Ressaltamos que, dentre 0s pacientes sem confirmacdo etiol6gica
laboratorial (incluindo os individuos nao testados para a chikungunya), a impressao
diagnéstica do dermatologista baseada em dados clinicos, epidemiologicos e
dermatolégicos foi de chikungunya em 60% dos casos.

De outro modo, apesar de a especificidade dos métodos diagndsticos ser
também elevada, é, ainda, possivel que resultados falso-positivos decorram de
reagOes sorologicas cruzadas. Recentemente, casos de infeccdo pelo virus Mayaro
ocorridas em 2016 foram retrospectivamente identificadas no municipio de Niteroi
(UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO, 2019). Esse virus faz parte do
mesmo complexo antigénico do virus chikungunya e, por isso, elevadas taxas de
reatividade cruzada podem ocorrer (ESPOSITO; FONSECA, 2017). Embora menos
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frequentes, reacdes soroldgicas cruzadas com os flavivirus dengue e zika também
sdo possiveis (KAM et al., 2015; LANCIOTTI et al., 2008).

Estudos com foco nos aspectos dermatolégicos da chikungunya séo
escassos na literatura e, na maioria das vezes, sdo baseados em casos suspeitos,
sem confirmacdo diagnéstica laboratorial (BHAT et al., 2011; KUMAR et al., 2017,
PRASHANT et al., 2009). Acreditamos que esse fato possa acarretar importante viés
na interpretacdo dos resultados uma vez que as arboviroses podem coexistir.

Trabalhos indianos sugerem haver um amplo espectro de manifestacfes
cutaneomucosas relacionadas a doenca (BANDYOPADHYAY; GHOSH, 2008; BHAT
et al., 2011; BORGHERINI et al., 2007; HOCHEDEZ et al., 2006; INAMADAR, 2008;
KUMAR et al., 2017; PRASHANT et al., 2009; RIYAZ et al., 2010). No entanto, é dificil
extrapolarmos esses achados para a nossa realidade tendo em vista as diferencas no
perfil genético das duas populacdes, inclusive quanto ao fototipo cutaneo. Além disso,
ndo sabemos ao certo se diferentes gendtipos virais podem estar relacionados a
diferentes manifestacfes clinico-dermatoldgicas. No Brasil, os genoétipos asiaticos e
ECSA foram identificados circulando simultaneamente desde a introducdo da
chikungunya no pais em 2014 (NUNES et al., 2015).

Em concordéancia com a maioria das publicacdes, os exantemas macular e
maculo-papular foram as manifesta¢cées cutdneas mais frequentemente observadas,
0 que pode, em parte, ser justificado pelo fato de os pacientes terem sido avaliados
durante a fase febril da chikungunya (BANDYOPADHYAY; GHOSH, 2008; BHAT et
al., 2011; BORGHERINI et al., 2007; KUMAR et al., 2017; PRASHANT et al., 2009;
RIYAZ et al., 2010). A classificagcdo dos eritemas segundo a intensidade (leve,
moderado e intenso), nos permitiu, ainda, observar uma tendéncia a maior intensidade
do exantema maculo-papular morbiliforme quando comparado com o0s exantemas
macular e maculo-papular escarlatiniforme.

Embora haja uma certa subjetividade na avaliagdo dos padrdes de exantema
maculo-papular (especialmente na distingdo entre os tipos morbiliforme e
escarlatiniforme) e a reprodutibilidade entre os examinadores nao tenha sido testada,
0 estudo buscou minimizar erros de classificacdo atraveés da padronizacao prévia de
conceitos. Nao € do nosso conhecimento a descricdo anterior do exantema maculo-
papular escarlatiniforme como parte do espectro de manifestacfes dermatoldgicas da
chikungunya, podendo o reconhecimento desse padrao estar relacionado a avaliagéo

dos pacientes por medicos especialistas, dermatologistas.
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O exantema fotossensivel € reportado como manifestacdo infrequente na
chikungunya. Riyaz et al. identificaram esse tipo de apresentacdo em 1,86% dos
pacientes analisados (2010). No nosso trabalho, observamos 9,3% (IC95% 2,6-
22,1%) dos casos da doenca com padréo de fotossensibilidade, o qual ndo é descrito
na dengue nem na zika.

Acreditamos, portanto, que a presenca de exantema em areas fotoexpostas
possa ser superior ao reportado na literatura e favoreca o diagnostico de chikungunya
em detrimento das outras viroses exantematicas. De outro modo, a diferenciagcdo com
as reacdes fotoalérgicas e fototdxicas, especialmente por uso de medicamentos
indicados nas doencas febris agudas, como os anti-inflamatoérios ndo esteroidais e
antibioticos, pode ser dificil (ENSINA et al., 2009).

O flushing facial manifesta-se clinicamente por rubor temporario na regiao
da face e é secundario ao aumento do fluxo sanguineo local. Pode ser idiopético ou
estar relacionado a inUmeras doencas sistémicas, farmacos e alimentos (QURESHI;
FRIEDMAN, 2019; ZHANG, 2017). E classicamente descrito na fase precoce da
dengue, entretanto, ja foi relatado na chikungunya, surgindo principalmente nos
primeiros dois dias de doenga e com duragao aproximada de 24 horas (MORRISON,
1979). Bhat et al. identificaram sete dos 75 casos analisados de chikungunya com
flushing facial (2011) e n6s observamos um paciente com essa apresentacao.

Nossos achados reforcam a hipétese de que a chikungunya faca parte do
diagndstico diferencial de pacientes com flushing facial, principalmente quando de
inicio subito e associado a febre e artralgia.

Hiperpigmentacgdes, tanto de surgimento “de novo” como sequelas de lesdes
inflamatorias prévias, sdo reportadas frequentemente na chikungunya, no entanto,
apenas um caso de hiperpigmentacao pds-exantema macular foi identificado no nosso
estudo (INAMADAR et al., 2008; SEETHARAM; SRIDEVI; VIDYASAGAR, 2012).
Inamadar et al. evidenciaram preponderancia da pigmentacdo macular marrom-
enegrecida na regido centro-facial, seguida da pigmentacao difusa de cor ardésica
acometendo a face, os pavilhdes auriculares e as extremidades do corpo. Hipercromia
de aspecto flagelado também foi descrita pelo mesmo autor (2008).

Segundo o Ministério da Saude, hiperpigmentacéo por fotossensibilidade é
manifestacéo atipica da doenca. Ndo sabemos, ao certo, contudo, se esse termo faz

hY

referéncia ao exantema fotossensivel em si, a hipercromia pés-inflamatoria
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secundéria a exantema com padréo de fotossensibilidade ou a hiperpigmentagéo “de
novo” em areas fotoexpostas (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A menor incidéncia de hipercromias na nossa casuistica em relacdo a
literatura pode ser justificada pela falta de seguimento dos pacientes apos a fase
aguda da doenca, uma vez que estas manifestacdes sao frequentemente observadas
nas fases mais tardias. Outra possivel explicagdo é a discrepancia existente entre o0s
fototipos dos pacientes analisados e o0s indianos. Hiperpigmentacdes sé&o
sabidamente relacionadas ao fototipo cutaneo, sendo mais frequentes em individuos
com fototipos mais elevados. Os indianos sao, em geral, classificados como fototipo
V de Fitzpatrick, enquanto nos pacientes por nés analisados, houve predominio de
brancos (51,9%) e pardos (30,8%) que correspondem aos fototipos I-IV de Fitzpatrick.

Embora a face tenha sido acometida em 46,5% (1C95% 31,2-62,3%) dos
casos de chikungunya, eritema localizado no nariz, de forma isolada, ocorreu em um
paciente, sugerindo que a doenca possa ter predilecdo pela regido nasal conforme ja
identificado em estudos anteriores conduzidos por Ryiaz et al. (2010) e por Inamadar
et al. (2008). A presenca de lesbes eritemato-descamativas em areas seborreicas
pode ser confundida com dermatite seborreica, conforme observado por Kumar et al.
em um paciente, correspondendo a 0,8% dos casos de chikungunya analisados pelo
autor (2017).

Tendo em vista o potencial de os eritemas evoluirem com hiperpigmentaces
pos-inflamatorias, principalmente em pacientes com fototipos mais elevados, a
ocorréncia de eritema na regido nasal pode justificar as elevadas frequéncias de
pigmentacdo nasal observadas em estudos indianos (INAMADAR et al., 2008;
KUMAR et al., 2017; RYIAZ et al., 2010). Ryiaz et al. evidenciaram 32% dos pacientes
com pigmentagéo nasal e sugerem o termo “chick sign” para esse sinal caracteristico
que pode, inclusive, auxiliar no diagnéstico retrospectivo da doenca (2010).

Os mesmos autores também descrevem a ocorréncia de eritema e edema
sobre cicatrizes preexistentes e estrias (KUMAR et al., 2017; RYIAZ et al., 2010). De
forma semelhante, observamos a presenca de les6es maculo-papulares sobre estrias
antigas, sugerindo haver relagdo entre a chikungunya e a ocorréncia do fendbmeno
isotopico de Wolf. Este termo se aplica ao surgimento de uma doenca e/ou leséao

cutdnea no mesmo local onde existia outra doencga, nédo relacionada e ja curada.
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P4pulas, vesiculas e urticaria sdo apresentacdes menos frequentes da
doenca e foram identificadas no nosso estudo, cada uma em um paciente (KUMAR et
al., 2017; RYIAZ et al., 2010).

A faixa etaria pediatrica representa um grupo de alto risco para
manifestacées atipicas e graves da chikungunya (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A
ocorréncia de lesdes vesicobolhosas é mais frequente em criangas e geralmente tem
predilecao pelas extremidades do corpo, sendo dificil a diferenciacdo com a sindrome
de Gianotti Crosti e com a varicela (RYIAZ et al.,, 2010). Seetharam, Sridevi e
Vidyasagar, evidenciaram esse tipo de manifestacado cutanea em 16 de 52 criancas
analisadas, representando 30,8% dos casos (2012).

Formas vesicobolhosas graves com necessidade de hospitalizacéo e trocas
de curativos sob anestesia geral sdo descritas (ROBIN et al., 2010), assim como
bolhas acompanhadas de purpuras, acrocianose, lesées necréticas e descamacéo,
simulando a sindrome de Stevens Jhonson e a Necrdlise Epidérmica Téxica (GARG
et al., 2018; RIYAZ et al., 2010).

O presente estudo ndo compreendeu individuos de faixa etaria pediatrica, o
que pode ter justificado a baixa incidéncia de lesbes vesicobolhosas. De forma
peculiar, observamos lesbes vesiculares agrupadas sobre base eritematosa,
disseminadas, simulando varicela e erupcao variceliforme de Kaposi, em individuo
adulto, sem outros comemorativos de doenca grave.

Apesar de as lesdes purpuricas serem classicamente reportadas na dengue,
principalmente nas formas graves da doenca, também é descrita a sua ocorréncia na
zika e na chikungunya (HUY et al., 2013). Chen et al descreve a presencga de
petéquias em 14,6% dos pacientes com dengue (2018), enquanto Dobson e Levell
identificaram lesdes petequiais nos membros inferiores de 11% dos pacientes com
zika (2019). Na chikungunya, sdo descritas purpuras planas, por extravasamento de
hemacias, e as purpuras palpaveis, com vasculite a histopatologia (BHAT et al., 2011,
INAMADAR et al., 2008; RYIAZ et al., 2010; TORRES et al., 2014). Lesdes purpuricas
extensas podem, ainda, ser indicativas de formas graves da chikungunya (TORRES
et al., 2014). No nosso trabalho, entretanto, observamos somente purpuras planas e
petéquias, localizadas nos membros inferiores, em trés pacientes, correspondendo a
6,8% (1C95% 1,4-18,7%) dos individuos com a doenca.

Casos de alopecia sédo relatados durante a fase cronica da chikungunya, ou

ainda, meses apoés a resolucdo dos sintomas, provavelmente em decorréncia de
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eflivio telogeno ou resposta de auto-imunidade induzida pelo virus (MORO et al.,
2012; VAN AALST et al., 2017). A falta de seguimento dermatoldgico dos pacientes
do nosso estudo ao longo das fases tardias da doenca ndo nos permitiu incluir
individuos com esse tipo de apresentacéo.

Sabemos da capacidade que a chikungunya tem de agravar ou desencadear
doencas auto-imunes ou inflamatorias, tais como psoriase, lUpus, artrite reumatoide
elou reacdes hansénicas, porém esses achados também nao tiveram
representatividade na nossa amostra (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; PRASHANT et
al., 2009; RYIAZ et al., 2010). A sobreposicdo das manifestacbes clinicas e
dermatolégicas destas doencas com a chikungunya representa um desafio para o
clinico e o dermatologista na conducao e na elucidacéo diagnostica destes casos.

Dos 44 pacientes com chikungunya, 40 souberam precisar as datas do
surgimento do exantema e do inicio do quadro febril, sendo os percentuais 5%, 22,5%
e 72,5% correspondentes, respectivamente, aos casos em que 0 exantema precedeu,
coincidiu e sucedeu o inicio da febre e demais sintomas constitucionais. De forma
semelhante ao reportado pela literatura, a mediana do tempo de surgimento das
manifestacdes cutaneas foi de 2 dias depois do inicio do quadro febril (KUMAR et al.,
2017; RYIAZ et al., 2010; STAIKOWSKY et al., 2009).

Cabe salientar que, em comparacdo com a chikungunya, os exantemas
tendem a ser mais precoces na zika, surgindo normalmente nas primeiras 24-48 horas
do inicio da febre, podendo, ainda, ocorrer na auséncia de sintomas constitucionais
(BRASIL et al., 2016; FARAHNIK et al., 2016; HE A et al., 2017). De outro modo, as
manifestacdes cutaneas da dengue tendem a ser mais tardias, aparecendo 3 a 6 dias
apos o inicio do quadro febril (CHADWICK et al., 2006; HASAN et al., 2016).

O acometimento das regides palmo-plantares é descritos na chikungunya,
assim como eritema e edema dos pavilhdes auriculares (KUMAR et al., 2017; RYIAZ
et al 2010; TINI; REZZA, 2018). Os achados do presente estudo reforcam a hipotese
de que a doenca tenha predilecdo por esses sitios, especialmente as palmas, que
foram acometidas em 33,3% (IC95% 19,6-49,5%) dos pacientes analisados, enquanto
as plantas e os pavilhdes auriculares foram envolvidos em respectivamente 11,9%
(IC95% 4-25,6%) e 9,5% (1IC95% 2,7-22,6%) dos casos. Ressaltamos que o achado
de eritma nas orelhas nédo foi acompanhado de edema, diferente do que é reportado

na literatura.
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Embora a frequéncia do acometimento palmo-plantar seja também elevada
na zika, esse achado é infrequente na dengue e nas farmacodermias ndo-complicadas
(HE A et al., 2017; THOMAS et al., 2010). Vale ressaltar, ainda, que o envolvimento
dos pavilhGes auriculares ndo € achado comum nas viroses exantematicas nem nas
farmacodermias, podendo o exame dermatolégico, com atencdo direcionada aos
sitios corporais especiais, auxiliar no diagnéstico clinico diferencial.

De forma geral, os exantemas na chikungunya sdo reportados como de
evolucao centrifuga e extensdo ampla (INAMADAR et al., 2008). No presente estudo,
entretanto, notamos propor¢gdes semelhantes de exantemas localizados (34,9%
IC95% 21-50,9%), moderadamente extensos (30,2% 1C95% 17,2-46,1%) e extensos
(34,9% 1C95% 21-50,9%). E possivel que exantemas localizados ou considerados
leves passem despercebidos durante uma avaliacdo mais superficial ou nao
padronizada. Nessa hipétese, somente as manifestagcdes mais extensas de exantema
seriam reportadas.

No nosso trabalho, observamos, ainda, diferentes tipos de evolucdo dos
exantemas, incluindo as formas de disseminacao difusa (29,7% 1C95% 15,9-47%),
cranio-caudal (27% 1C95% 13,8-44,1%), centrifuga (18,9% IC95% 8-35,2%),
centripeta (13,5% IC95% 4,5-28,8%) e acral (10,8% IC95% 3-25,4%), com predominio
da primeira, embora com grande sobreposicao dos intervalos de confianca. Apesar de
diferentes formas de disseminacdo do exantema serem também reportadas na zika,
a maioria das viroses exantematicas (como o sarampo € a rubéola), assim como a
escarlatina tendem a evoluir no sentido cranio-caudal, o que pode auxiliar na
diferenciacao clinica dessas doencas febris agudas (DOBSON; LEVELL, 2019; HE A
et al., 2017; SILVA et al., 2012).

A ocorréncia de prurido sem lesdes cutaneas € mais frequente nas fases
subaguda e cronica, sendo rara a sua descricdo na fase aguda da chikungunya
(CUNHA et al., 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Cunha et al relatou prurido
intenso e generalizado, sem lesbes de pele, como uma das manifestacbes precoces
da doenca em paciente afro-americana (2016). Ressaltamos, entretanto, que em
individuos com fototipos cutaneos elevados (V e VI de Fitzpatrick), a presenca de
exantema pode passar despercebida.

No nosso trabalho, identificamos um paciente, pardo, com prurido sem
outras manifestacdes dermatologicas durante a fase aguda da chikungunya, indicando

gue o sintoma pode ocorrer precocemente e de forma isolada.
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Em relacdo aos individuos incluidos no estudo pela presenca de lesdes
cutaneas, observamos 73,8% (1C95% 58-86,1%) dos casos apresentando prurido. Tal
proporcdo € superior a encontrada na maioria dos trabalhos realizados em
chikungunya e assemelha-se a de estudos em pacientes infectados pelo virus zika
(BRASIL et al., 2016). A elevada frequéncia de prurido que nés identificamos sugere
que a presenca do sintoma ndo seja um bom parametro para diferenciar as
arboviroses zika e chikungunya e favoreca o diagndéstico delas em detrimento de
outras viroses exantematicas como a dengue e o sarampo (CHADWICK et al., 2006;
SILVA et al., 2012). O prurido na dengue é descrito em cerca de 30% dos casos
(DAUMAS et al., 2013). Entretanto, Azfar et al. identificaram esse sintoma em 69,2%
dos pacientes analisados com esse diagnéstico, indicando haver controvérsias na
literatura acerca do tema (2012).

De forma semelhante, observamos um percentual de pacientes com
conjuntivite superior ao reportado na literatura. Enquanto Ryiaz et al. e Kannan et al.
identificaram este sinal em 8,64% (2010) e em 7,6% (2009), respectivamente dos
casos de chikungunya, nés pudemos perceber algum grau de hiperemia conjuntival
em 46,5% (1C95% 31,2-62,3%) dos pacientes analisados. Na maioria dos casos, a
conjuntivite foi assintomatica ou oligossintomética e classificada como de intensidade
leve (53,8% IC95% 25,1-80,8%), sendo pouco frequentes os casos de hiperemia
conjuntival intensa (7,7% 1C95% 0,2-36%). Dentre os 20 pacientes com conjuntivite,
apenas 13 haviam percebido o sinal e puderam informar com exatiddo o dia do seu
surgimento, demonstrando que a hiperemia conjuntival leve e assintomatica pode
passar despercebida pelo proprio paciente e, possivelmente, também ao exame
clinico.

Nas infeccdes pelo virus zika, esse achado é ainda mais frequente, sendo
descrito em 69,8% dos doentes por Colombo et al. (2018), enquanto na dengue, a
conjuntivite foi identificada em 55,9% dos pacientes em estudo conduzido por Daumas
et al (2013). Nas farmacodermias, contudo, esse sinal normalmente ndo esta
presente, indicando que o exame cuidadoso da conjuntiva pode auxiliar na
diferenciacéo clinica entre as arboviroses e as rea¢des medicamentosas, embora nédo
tenha grande valor na distincdo entre a dengue, a zika e a chikungunya (YAN et al.,
2018).

Edema articular foi identificado em 31,8% dos pacientes analisados por

Borgherini et al, com predominio do acometimento dos tornozelos, seguido pelas
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articulagbes do metacarpo, metatarso e punhos (2007). Diferente da frequéncia
reportada na literatura, observamos 70,5% (IC95% 54,8-83,2%) dos pacientes com
edema articular, sendo as localizacbes mais frequentes as articulacbes das maos
(metacarpo, interfalangeanas e punhos) e dos pés (metatarso, interfalangeanas e
tornozelos).

Cabe ressaltar que o edema periarticular descrito na zika tem caracteristicas
semelhantes ao da chikungunya, sendo também doloroso e com predilecdo pelas
mesmas localizacdes (DERRINGTON et al., 2016). Por este motivo, acreditamos que
a presenca de edema de méos e pés em vigéncia de doenca febril aguda favoreca o
diagnostico de zika ou chikungunya, principalmente quando hd acometimento pelo
exantema das regides palmo-plantares e prurido associado.

Além do edema articular, o edema da face também é descrito na
chikungunya, podendo, ainda, indicar, segundo alguns autores, doenca de pior
prognéstico (TORRES et al.,, 2014). No nosso estudo, encontramos elevada
frequéncia de edema facial 18,2% (IC95% 8,2-32,7%) sem, no entanto, percebermos
outros comemorativos de doenca grave.

O acometimento mucoso oral € relatado em cerca de 15% dos pacientes
com diagnéstico de chikungunya (BANDYOPADHYAY; GHOSH, 2008; KANNAN et
al., 2009; KUMAR et al., 2017; PRASHANT et al., 2009; RYIAZ et al., 2010). Nosso
estudo, entretanto, demonstrou a presenca de enantema e/ou lesdes aftoides orais
em 50% (IC95% 34,6-65,4%) dos casos, com predominio das manifestacdes de
intensidade leve. Dos 16 pacientes com enantema, apenas nove eram sintomaticos e
souberam informar a data do surgimento deste sinal. Ressaltamos, dessa forma, a
importancia do exame clinico direcionado a cavidade oral, mesmo na auséncia de
sintoma nos pacientes com suspeita clinica da doenca.

Estima-se que na dengue o envolvimento mucoso ocorra em 15-30% dos
pacientes, sendo descritas vesiculas, bolhas hemorragicas, lesbes com aspecto
rugoso e amarronzado na mucosa bucal, sangramento da gengiva e da lingua,
petéquias, purpuras e equimoses (HASAN et al., 2016; CHADWICK et al., 2006). Na
zika, petéquias no palato séo caracteristicas (DERRINGTON et al., 2016).

Embora Lopez-Gomez et al. descrevam a ocorréncia de Ulcera aftosa na
regiao genital em paciente com diagnéstico de dengue, ndo é do nosso conhecimento
a ocorréncia de lesdes com esse aspecto na cavidade oral de pacientes com a doenca

(2004). Na zika, a presenca de lesbes aftoides na cavidade oral é considerada rara /
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atipica, indicando que esse achado seja sugestivo do diagnéstico de chikungunya
(2004).

UlceracOes aftoides na regido genital, assim como na virilha, na bolsa
escrotal e nas axilas sdo também relatadas nas infec¢cdes por chikungunya, porém
esses achados ndo tiveram representatividade na nossa amostra (INAMADAR et al.,
2008).

Apesar das limitacdes do nosso estudo e do reduzido numero de pacientes
que souberam precisar a data do surgimento dos sinais e sintomas da doenca,
pudemos observar uma ordem cronolégica ao compararmos as medianas do tempo
de surgimento da conjuntivite, do exantema e do enantema em relagdo ao inicio do
quadro febril, que corresponderam respectivamente a 1, 2 e 3 dias depois da febre.
Esse achado, se futuramente confirmado por estudos com maior forca de evidéncia,
pode auxiliar na compreenséo da historia natural da doenca e, consequentemente, no
diagnoéstico clinico diferencial com outras viroses exantematicas e com as
farmacodermias.

Coinfeccbes sdo comuns em periodos de elevada transmissibilidade
concomitante de arbovirus (DE SOUZA COSTA etal., 2019; SILVA et al., 2018; SILVA
et al., 2019). Silva et al reportou 9,3% de coinfeccfes por arbovirus em pacientes com
doencas febris agudas durante o periodo de setembro de 2014 a julho de 2016, em
Salvador, Brasil (2019). De forma semelhante, identificamos 8,75% de coinfec¢bes e
um caso de infec¢ao sucessiva pelos virus zika e chikungunya, ocorridos no ano 2016.
Ndo foram observados indicios de possiveis efeitos sinérgicos das manifestacdes
cutaneas nas coinfecc¢des, sendo o exantema classificado como de intensidade leve
na maioria dos casos.

Com relacdo a impressédo diagnéstica do dermatologista baseada apenas
em critérios clinicos e dermatoldgicos, pode-se afirmar que a sua baixa especificidade
no diagnastico da chikungunya (42,9% IC95% 21,8-66%) e a elevada taxa de falso-
positivos (57,1% 1C95% 34-78,2%) esta de acordo com o observado em outros
estudos e reforca, ainda mais, a importancia de trabalhos direcionados aos aspectos
clinico-dermatolégicos das arboviroses (ARELLANO-ESTRADA et al.,, 2018). A
interpretacéo desses achados, no entanto, encontra-se prejudicada tendo em vista o
reduzido nimero de pacientes com diagnosticos distintos e a possivel tendéncia maior
de o médico dermatologista pensar no diagnéstico de chikungunya diante de uma

epidemia dessa doenca.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo descreve as manifestacdes cutaneas e mucosas
encontradas na fase aguda da chikungunya e, em associagdo com os achados da
literatura, indica a existéncia de padrdoes dermatologicos sugestivos da doenca tais
como a reacao de fotossensibilidade, a ocorréncia do fenémeno isotépico de Wolf e o
acometimento de sitios corporais especiais como a regido nasal, os pavilhdes
auriculares e a cavidade oral, com enantema e ulceracdes aftoides pouco sintomaticas
ou assintométicas. De forma semelhante ao que ocorre nas infec¢gfes por zika, foram
observados, ainda, na chikungunya, elevada frequéncia de prurido associado ao
exantema, acometimento das regifes palmo-plantares e edema de maos e pés.

Embora a avaliagéo clinico-dermatolégica tenha demonstrado boa acuracia
no diagndstico da chikungunya, elevadas taxas de falso-positivos foram observadas,
demonstrando que, até o momento, faltam critérios que sejam especificos para essa
arbovirose.

A despeito das limitagdes impostas pelo desenho de estudo e pelo tamanho
amostral, esse € o primeiro trabalho brasileiro conduzido por dermatologistas com foco
nas manifestacées cutaneomucosas da chikungunya. Modelos futuros, que utilizem
variaveis clinicas e dermatologicas e com maior forca de evidéncia podem resultar na
identificacdo de preditores clinicos que, associada ou isoladamente, sugiram o

diagndstico da chikungunya em detrimento das outras doencas febris agudas.
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ANEXO

Anexo |

Ministéno da Sadde

FlOCRUZ endstnt Noctond e Wilecsnbgle.
Fundagio Oswaldo Cruz Evandro Chagu

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas

DETECGAO DE FORMAS NAO USUAIS DE ARBOVIROSE A PARTIR DA VIGILANCIA DE
SINDROME FEBRIS AGUDAS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

OBJETIVO: Determinar a incidéncia das patologias associadas a Sindrome Febril Aguda,
estudar a validade do diagnostico realizado em bases clinicas e descrever os desfechos
correlacionados a sintomatologia clinica e resultados laboratoriais.

Eu fui
convidado (3) 3 participar de um estudo que ird investigar a presenca de marcadores
sorologicos do dengue e, se necessario, de outros agentes etiologicos que causam
sarampo, rubéola, citomegalovirus, varicela, mononucleose, leptospirose, adenovirus,
enterovirus, febre amarela, febre tifoide, ricketsioses, parvovirose B19, toxoplasmose,
zika, chikungunya e outras infecgdes emergentes. Para algumas dessas doencas sera
realizado um exame de isolamento direto do virus. Estes exames servem para
confirmar o tipo de doenca que tenho.

Sei que o objetivo deste trabalho sera investigar e conhecer as doengas que causam
febre, geralmente chamadas de viroses e para quais ndo ha um tratamento especifico.
Para isso eu preciso consentir que se retire 20 ml do meu sangue na primeira consulta,
que serd coletado por pungdo {agulha descartdvel) venosa por técnico especializado do
laboratorio. Outra coleta de 10 ml de sangue sera necessaria apos 14 dias da primeira
consulta, para confirmacdo do meu diagndstico. Amostras de ldgrimas, saliva, urina,
fezes também poderdo ser coletadas enquanto eu estiver em acompanhamento pelo
ambulatério de DFA.

Os possiveis riscos e desconfortos sao aqueles relacionados com a retirada de sangue:
dor ou vermelhiddo (equimose) no local da puncdo ndo incorrendo em risco de vida.
Poderei obter beneficios advindos de informagdo e orientagdes sobre a presenga ou
nao de marcadores das doengas infecciosas pesquisadas em meu organismo. Terei
assegurado o acompanhamento médico durante minha doenga.

Autorizo, portanto, os profissionais do INI/FIOCRUZ a utilizar amostras do meu sangue,
lagrima, saliva, urina, fezes para realizacdo de pesquisa, garantindo a privacidade dos
resultados os quais serdo fornecidos a mim individualmente, notificados somente as
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Instituigoes de Saude Publica (Secretarias Municipal Estadual e Ministério da Saude) e
podendo ser utilizados de maneira consolidada (no conjunto da amostra) para a
publicacdo. Comprometo-me também a retornar no prazo minimo de 14 dias apos a
primeira consulta para nova coleta de sangue para realizag3o de nova sorologia, sem a
qual ndo terei ao certo o diagnodstico da virose que apresentei.

Se gestante autorizo o preenchimento do questiondrio com informacdes sobre o parto
e 0 exame da minha placenta, do sangue do corddo umbilical, do meu sangue e do
meu bebe apods o parto.

Caso tenha alguma ddvida ou necessidade de qualquer esclarecimento sobre o estudo,
vocé pode entrar em contato com o pesquisador relacionado abaixo:

Dr# Patricia Brasil (3865-9115 ou 3865-9110)

Assinatura do paciente:
Data: / /

Telefone de contato:

Assinatura do pesquisador responsavel:
Data: / /

Nome testemunha

Assinatura da testemunha**:

. Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento
por escrito, ** No caso de menores de 18 anos devera ser assinado pelo pai, mae ou
responsdvel legal.
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Anexo Il

Miristério da Sande
FIOCRUZ
Fundacéo O ido Cruxz bt dits Nestmadd v b bebge

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chagas

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA USO DE IMAGEM

Eu [insira o nome completo],

registro , submetido a diagnéstico e tratamento no Servigo de

Doencas Febris Agudas do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fiocruz,
declaro estar de acordo com a publicacdo do estudo de meu caso em periodico de
reconhecido padrao cientifico e ético.

Eu entendo o seguinte:

1. As informag¢des serdo publicadas sem o meu nome e toda tentativa sera feita para
garantir o meu anonimato. Eu compreendo, no entanto, que o anonimato completc nao
pode ser garantido, E possivel que alguém em algum lugar, talvez, por exemplo, alguém
que cuidou de mim se eu estava no hospital ou um parente possa me identificar.
2. As informagdes poderdo ser publicados na revista, que & distribuida mundialmente. A
revista & direcionada principalmente para médicos, mas & visto por muitas pessoas nao
meédicas. incluindo jornalistas.

3. As informagdes também serdo colocados no site da revista.

4, As informacdes também podem ser usadas na totalidade ou em parte, em outras
publicagdes e produtos publicados pela revista ou por outros editores a quem a revista
licencia seu contetdo. Isto inclui a publicagdo em Inglés ou traduzidas. impressas, em
formatos eletrénicos, e em quaisquer outros formatos que podem ser usados pela revista
ou seus licenciados, agora e no futuro, Em particular, a informac&o pode aparecer em
edi¢cdes locais da revista ou outros periddicos e publicacdes editadas no exterior
5. A revista ndc vai permitir que a informacao seja utilizada para publicidade ou fora do
contexto.

6. Eu posso revogar o meu consentimento a qualquer momento antes da publicagdo, mas
uma vez que a Informacgdo tenha sido publicada ndoc sera possivel revogar o
consentimento.

Assinado: Data:

Av Beasil, 4365 — Mangumnbos Rio de ) -RJ Baml - CEP 21045900
hoprwww i flocuz by Tel: (21) 3865-9595 Fax: 2590-9988
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