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RESUMO

Introducao: O século XXI tem sido marcado por grandes epidemias e até pandemias,
com impacto social, demogréafico e econébmico. A febre de Chikungunya (FCHIK),
causada pelo virus de Chikungunya (VCHIK) que é transmitido por vetores
hematéfagos, é um grave problema de saude publica, com uma elevada taxa de
infeccdo e adoecimento. O VCHIK é um virus cosmopolita, transmitido por mosquitos
do género Aedes, que ja acarretou graves danos em 46 paises das Ameéricas e afetou
mais de 2 milhdes de pessoas em todo o mundo desde 2005. Mais do que causar um
quadro febril agudo, a FCHIK ¢é responsavel por manifestacdes crénicas
incapacitantes em parte das pessoas infectadas. Apesar disto, os dados
epidemioldgicos sobre grupos vulneraveis, tais como as populagdes indigenas, sao
escassos, o que dificulta a implementagao de politicas publicas para prevencgao destes
agravos e promogao em saude destas populagdes. Métodos: Com este objetivo, aqui
relatamos um estudo transversal (estudo auxiliar do Projeto de Aterosclerose entre
Populagdes Indigenas -PAl) que descreve a soroprevaléncia do VCHIK em grupos
indigenas do Vale do Sao Francisco, Brasil, em associacdo com dados
antropométricos, sexo e idade. Resultados: A populacdo do estudo incluiu 433
individuos distribuidos nos seguintes grupos étnicos: 109 (25,2%) Truka, 272 (62,8%)
Fulni-0, e 52 (12%) do grupo controle urbanizado n&o indigena. A prevaléncia global
de VCHIK IgG na amostra foi de 216 (49,9%; 95% CI: 45,1 - 54,7). Quando a amostra
foi estratificada, a populagcdo VCHIK IgG positiva foi distribuida da seguinte forma:
nenhum individuo no grupo Truka, 213/272 (78,3%; 95% Cl: 72,9 - 83,1) individuos no
grupo Fulni-6, e 3/52 (5,8%; 95% CI: 12,1 - 16) individuos no grupo controle. A
presenca do anticorpo IgG para VCHIK foi estatisticamente associada ao grupo Fulni-
6. Nao foi encontrada qualquer associacéo entre a soroprevaléncia IgG VCHIK com
idade, faixa etaria e sexo. Conclusao: Este estudo mostra que a VCHIK circulou numa
populacao indigena (Fulni-6) no Vale do Sao Francisco, com elevada prevaléncia em
2016 e 2017. O achado difere marcadamente da auséncia da serologia anti-VCHIK no
povo Trukd e da baixa soroprevaléncia na area urbana de Juazeiro, Bahia, embora
todas as regides estejam localizadas no Vale do Sao Francisco. Estes sdo os
primeiros achados que descrevem o perfil soroldgico IgG do VCHIK em populacdes
indigenas do Vale do Sao Francisco e devem ajudar a orientar a implementacéo de
politicas de saude publica nessa regiao.

Palavras-chave: Arbovirose. Febre Chikungunya. Fulni-6. Truka. Soroprevaléncia



ABSTRACT

Background: The 21st century has been marked by major epidemics and even
pandemics with social, demographic and economic impact. Chikungunya fever
(FCHIK), caused by Chikungunya virus (VCHIK) that is transmitted by hematophagous
vectors, is a serious public health problem with a high rate of infection and illness.
CHIKV is a cosmopolitan virus, transmitted by the hematophagous arthropod
(mosquitoes of the genus Aedes), which has inflicted severe damage in 46 countries
in the Americas and affected more than 2 million people worldwide since 2005. Rather
than causing an acute febrile illness, FCHIK is responsible for chronic disabling
manifestations in some of the infected people. In spite of this, epidemiological data on
vulnerable groups such as Indigenous people are scarce, which hinders the
implementation of public policies in order to prevent this disease and assist these
populations. Methods: With this aim, herein we report on a cross-sectional study (an
ancillary study of the Project of Atherosclerosis among Indigenous Populations -PAl)
describing the seroprevalence of CHIKV in Indigenous groups in the Sao Francisco
Valley, Brazil, in association with anthropometric data, sex, and age. Results: The
study population included 433 individuals distributed in the following ethnic groups: 109
(25.2%) Truka, 272 (62.8%) Fulni-6, and 52 (12%) from the non-Indigenous urbanized
control group. Overall prevalence of CHIKV IgG in the study sample was 216 (49.9%;
95% Cl: 45.1 — 54.7). When the sample was stratified, positive CHIKV IgG was
distributed as follows: no individuals in the Truka group, 78.3% (213/272; 95% CI: 72.9
— 83.1) individuals in the Fulni-6 group, and 5.8% (3/5; 95% CI: 12.1 — 16) individuals
in the control group. The presence of CHIKV IgG was statistically associated with the
Fulni-6 group. No difference in seroprevalence was found in relation to age, age group,
and sex. Conclusions: This study shows that CHIKV circulated in an Indigenous
population (Fulni-6) in the S&o Francisco Valley, with high prevalence in 2016 and
2017. The finding strikingly differs from the absence of ant-CHIKV serology found in
the Truka people and the low seroprevalence in the urban region of Juazeiro, Bahia,
although all regions are located in the Sdo Francisco Valley. These findings are the
first to describe the serological profile of CHIKV in Indigenous populations in the Sao
Francisco Valley and they shall guide the implementation of public health policies.

Keywords: Arbovirosis. Chikungunya Fever. Fulni-6. Truka. Seroprevalence
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1 INTRODUCAO

As arboviroses sdo doencas febris agudas, transmitidas por artrépodes
hematéfagos, que assolam diversas populacdes ha décadas, sendo as primeiras
descricoes de surtos isolados, antes de 1960. (GOULD et al., 2017; GIRARD et al.,
2020). Consistem em doengas emergentes e reemergentes de grande repercusséo
global, com acometimento de populacées nas mais diversas culturas e diferentes
niveis socioeconémicos, instalando-se em diversos territérios, sendo os paises
tropicais, e mais recentemente, também os de clima temperado, os mais acometidos.
(MOIZEIS et al., 2018) No que diz respeito & salde publica, dentre as diversas
arboviroses descritas, destacam-se na atualidade, Febre da Dengue, Febre Amarela,
a Febre da Chikungunya, e mais recentemente, a Febre da Zika. Doencas que, por
muito tempo foram negligenciadas e consideradas de baixo risco, hoje atingem de
forma endémica e epidémica, de pequenas cidades a grandes metrépoles em ambos
os hemisférios, em ciclos urbanos e silvestres (GIRARD et al., 2020).

Em geral, o homem entra no ciclo viral de forma acidental, uma vez que esses
arbovirus apresentam origem silvestre, e circulam entre hospedeiros vertebrados nao
humanos. As transformacées humanas das Ultimas décadas, o crescimento
demogréfico desordenado, a proximidade cada vez maior dos centros urbanos as
florestas, as interferéncias no bioma, as mudancgas climaticas propicias ao vetor, o
transito populacional, o mau uso e armazenamento da agua e a falta de politicas
publicas, fizeram do homem o principal hospedeiro vertebrado na cadeia de
transmissdo do virus, que atualmente circula entre ciclos silvestres e urbanos
(FIGUEIREDO, 2019; VOGELS et al., 2019; GIRARD et al., 2020).

Embora os virus da Dengue, Chikungunya, Zika e Febre Amarela (endémico
na América Central, América do Sul e Africa) sejam os de maior importancia global, é
importante registrar outros arbovirus, que, em diferentes escalas, tém (re)emergido
em varias regides. O virus Oropouche (OROV, Orthobunyavirus) e o virus Mayaro
(MAYV, Alphavirus) causaram surtos no Amazonas, regidao do Pantanal e areas do
Planalto Central, com doenca febril aguda e repercussao neurolégica (MOURAO et
al., 2009; FIGUEIREDO, 2019). O virus do Oeste do Nilo (WNV, Flavivirus) causador
da Febre do Nilo Ocidental, cujo primeiro caso registrado em humanos no Brasil foi
em 2014 (SILVA JWP, 2016; GOULD et al., 2017). Além disso, outros arbovirus, mais
restritos a determinadas areas, ja foram descritos como Virus da Encefalite Japonesa
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(JEV), virus da encefalite Saint Louis (SLEV), virus de encefalite Murray Valley
(MVEV), virus o'nyong-nyong (ONNV), virus da encefalite Equina Venezuelana (EEV),
dentre outros (GOULD et al., 2017).

O virus da Dengue, responsavel pela Febre da Dengue, seguramente é o
arbovirus mais globalizado, com dramatico crescimento nos ultimos 50 anos. Antes
de 1970, era restrito a pouco mais de 5 paises; em 2017 ja havia registros da doenca
endémica em 120 paises. Estima-se, portanto, na ultima década, cerca 400 milhdes
de pessoas infectadas com aproximadamente 22 mil mortes por ano (JONES;
KULKARNI; DAVIDSON, 2020; GIRARD et al,, 2020). Nas Américas, em 2019, a
Febre da Dengue atingiu o pico de notificacbes com mais de 2,7 milhées de casos e
22.127 formas graves (MITCHEL, 2020).

A Febre Chikungunya (FCHIK), causada pelo virus Chikungunya (VCHIK), por
suas semelhancas clinicas e epidemiolédgicas, foi subdiagnosticada e confundida
clinicamente com outra arbovirose até entao mais conhecida, a Dengue, em pequenos
surtos que ficaram conhecidos como “Dengue-like”, no inicio da década de 1950, nos
Distritos de Newala e Masasi, no Sul da Provincia de Tanganyka-Tanzania. No
entanto, acredita-se que a doenca tenha se originado no Vale de Ruvuma, na regiao
dos Grandes Lagos Africanos, entre a Tanzania e Mogambique (LUMSDEN, 1955;
MOIZEIS et al., 2018).

O termo Chikungunya é derivado da lingua Swahili e Makonde e significa
“‘aquele que se dobra’, em alusdo as manifestagdes articulares graves (artralgias e
artrites) da doenca, gerando uma postura antalgica classica (MOHAN et al., 2010;
ALVAREZ et al, 2017; GONZALEZ-SANCHEZ; RAMIREZ-ARROYO, 2018;
CARISSIMO; NG, 2019).

1.1 Virus Chikungunya

O VCHIK é um arbovirus que pertence a familia Togaviridae, do género
Alfavirus. Embora o género Alfavirus continue sendo o grupo mais importante no que
diz respeito a saude publica, ha ainda o género Rubivirus que compde essa familia
(ANJOS, 2019).
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Trata-se de um virus envelopado, que apresenta um RNA de fita simples,
envolto por um capsideo de 60-70nm e um envelope fosfolipidico (MOHAN et al.,
2010; TENG et al., 2011; WENXI et al.,2017). Apresenta 02 grandes Open Reading
Frames (ORF), sendo um (N-terminal) responsavel por codificar 4 proteinas nao
estruturais (nsP1, nsP2, nsP3, nsP4) e outro ORF (C-terminal) que codifica proteinas
estruturais, sendo elas: uma proteina capsideo 1(C); duas grandes glicoproteinas de
superficie (E1, E2) e mais duas pequenas proteinas de clivagem (E3, 6K) (KAM et al.,
2012; NG et al., 2009). As proteinas nao estruturais formam um complexo viral,
envolvidas na patogénese e multiplicagdo viral (SHANMUGARAJ; MALLA;
RAMALLINGAN, 2019; LUM; NG, 2015; WAGNER et al., 2014). As glicoproteinas E1
e E2 estdo relacionadas com a interagéo e entrada do virus na célula alvo (LUM; NG,
2015). A proteina 6K parece que esta envolvida no processo de brotagdo do virus e a
E3, na manutencdo do Ph e maturacdo da glicoproteina do envelope viral. Ja, a
proteina do capsideo, estd associada a formagao do nuclecapsideo isocaedro que
contém o genoma viral (LEUNG; NG; CHU, 2011; LUM; NG, 2015).

O VCHIK usa vérios animais vertebrados como hospedeiros, a saber, passaros,
macacos, pequenos roedores. Com passar dos anos o homem foi se tornando um
importante  hospedeiro vertebrado, inicialmente em surtos epidémicos e
posteriormente de forma endémica e sustentada, transformando a doenca numa
arbovirose urbana. (MOHAN et al., 2010; CHIRATHAWORN et al., 2013). Embora a
doenca tenha se tornado endémica em varios centros urbanos, com periodos de
surtos, o virus ainda transita entre ciclos urbanos e silvestres, tornando praticamente
impossivel sua erradicacao (FIGUEIREDO, 2019).

Os dados da literatura mostram que ha trés linhagens genotipicas de acordo
com sequéncia proteica do envelope viral, distintas: a forma Asiatica, a do Oeste
Africano e do Leste, Centro- Sul Africano (ECSA). Em 2004, foi descrito uma
sublinhagem do Oceano indico (IOL), derivado da ECSA, responsavel por varios
surtos no Quénia, Comores, llha de Reunido, llhas do Oceano indico, se espalhando
rapidamente para Asia, Pacifico Sul e Europa (MOIZES et al., 2018; NATRAJAN;
ROJAS; WAGGONER, 2019). No Brasil, foram descritas as formas Asiatica e ECSA,
inclusive com evidéncias de coinfeccdo em estados do nordeste brasileiro (TEIXEIRA
et al., 2015; COSTA et al., 2017; MACHADO et al., 2019).
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Na epidemiologia desta arbovirose urbana (FCHIK), um dos mais importantes
mecanismos adaptativos foi a mutagdo na glicoproteina E1, no residuo 226, que
consiste na substituicdo da alanina pela valina na posigao 226 da glicoproteina (E1
A226V) na sublinhagem do Oceano indico (derivado do ECSA), gerando uma maior
capacidade do virus em se adaptar, infectar e multiplicar no vetor (Aedes albopictus)
e culminando em grandes epidemias na Europa e ilhas do Oceano Indico
(THIBOUTOT et al.,2010; TSETSARKIN et al.,2007). Os estudos tém demonstrado
que esta mutagcdo aumentou a infectividade da Sublinhagem do Oceano indico (IOL),
tornando o Ae. Albopictus (um mosquito urbano e de habitos diurnos, presente em
varias areas anteriormente ndo endémicas) responsavel por grandes epidemias
(THIBOUTOT et al.,2010; SIMON et al., 2011; MIOZEIS et al., 2018; MATUSALI et al.,
2019). Por outro lado, a cepa do virus que carrega esta mutacao, parece nao ter
chegado nas Ameéricas, 0 que poderia causar novas epidemias, ja que este vetor
também circula nestas regides (GONZALEZ-SANCHEZ e RAMIREZ-ARROYO,
2018).

1.2 Vetor, hospedeiro, ciclo viral

Como ja citado, inicialmente o virus circulava apenas em ciclos silvestres,
tendo como principais vetores os mosquitos fémeas Aedes furcifer, Aedes africanus,
Aedes taylori nas florestas, que, durante o repasto sanguineo, transmitem o virus ao
hospedeiro vertebrado, gerando frequentes surtos. No entanto, outras espécies ja
foram descritas neste ciclo silvestre como Ae luteocephalus, Ae taylori, Ae vittatus, Ae
fulgens e Australopithecus africanus (JUPP; McINTOSH, 1990; DIALLO et al., 1999;
WEAVER; FORRESTER, 2015; CARDONA-CORREA; CASTANO-JARAMILLO;
QUEVEDO-VELEZ, 2016; SILVA, JVJ, et al., 2018; MATUSALI et al., 2019). Como
hospedeiros vertebrados neste ciclo epizobtico, estdo os macacos verdes, babuinos
e “acidentalmente”, o homem. Ulteriormente, o virus comecou a ser transmitido pelos
mosquitos da espécie Aedes aegypti, sendo esse o principal vetor até entdo, e, mais
tarde, o Aedes albopictus, no ciclo urbano. (MOHAN et al., 2010; CARDONA-
CORREA; CASTANO-JARAMILLO; QUEVEDO-VELEZ, 2017; WENXI et al.,2017).

Estudo experimental no Brasil, demonstrou que dois mosquitos silvestres das
Américas (Haemagogus leucocelaenus e Aedes terrens), sao capazes de transmitir o
Virus Chikungunya (LOURENCO-DE-OLIVEIRA; FAILLOUX, 2017). Se confirmado
em estudos de campo e demonstrado a presenca de hospedeiros vertebrados nao
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humanos, essa descoberta pode significar que o VCHIK também circula em ciclos
silvestres no continente, gerando dificuldades no controle e erradicagdo da doenca

em humanos.

Enquanto a espécie Aedes aegypti é o principal vetor responsavel pelos surtos
na Africa, América e partes da Asia, o Aedes albopictus protagonizou surtos na Asia,
Regido do Oceano indico, Caribe e principalmente, Europa, favorecido pelo clima
temperado dessas regides (GONZALEZ-SANCHEZ e RAMIREZ-ARROYO, 2018).

O Ae aegypti, da familia Culicidae, é originario da Africa, e as primeiras
descricoes de sua associacdao como vetor dos arbovirus se deu em 1906 com Thomas
Bancroft (SOUZA-NETO; POWELL; BONIZZONI, 2019). Trata-se de um vetor
cosmopolita, encontrado em regides tropicais e subtropicais, provavelmente se
disseminando através de navios negreiros (Figura 1). Apresenta habitos diurnos e
deposita seus ovos em reservatérios de agua artificiais (garrafas, pneus, plasticos) e
naturais (bromélias e outras plantas) (AZEVEDO, 2015).

Figura 01. Aedes aegypti

(Fonte: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d0/Aedes_aegypti.jpg)

Por outro lado, o Ae albopictus, da mesma familia, também conhecido como
mosquito do Tigre Asiatico, foi descrito ha mais de 100 anos na india e é originado de
paises do sudeste Asiatico, llhas do Oceano indico, Madagascar, e progressivamente
foi se disseminando para outros paises, principalmente na Europa (Figura 2)
(CARVALHO; LOURENGO; BRAGA, 2014; THIBOUTOT et al., 2010).
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Figura 02. Aedes albopictus

(Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Aedes_albopictus)

A urbanizacdo acelerada, a mudanca do meio ambiente por obra da
intervencdo do homem, a intensificagdo das relagdes inter-humanas sdo apenas
alguns aspectos relacionados a expansao destes vetores (SILVA, JVJ, et al., 2018).
Kraemer et al. (2019), combinaram dados secundarios de registros entomoldgicos
destes dois vetores com variaveis climéticas, fatores socioambientais, movimentos
populacionais, em um modelo matematico-estatistico, a fim de fazer uma
previsibilidade de expansao dos mesmos ao longo das décadas. Para os autores, até
2080, o Ae. Aegypti circulara em mais de 150 paises, € 0 Ae. Albopictus alcancgara a
maior parte da Europa, bem como, o norte dos Estados Unidos, areas montanhosas

da América do Sul e Africa Oriental (Figura 3).

Figura 3-Distribuicdo geogréafica do Aedes albopictus ao longo das décadas
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Fonte: Benelli G, Wilke ABB, Beier JC. Aedes albopictus (Asian Tiger Mosquito). Trends in
parasitology, v. 36, n. 11, 2020 Nov 2020. ISSN 1471-5007. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32037135

No Brasil, o Ae. Aegypti encontra-se principalmente em ambientes urbanos,
peri-domicilirares, transi¢coes de florestas e cidades e faz varios repastos sanguineos
por dia, aumentando sua competéncia vetorial; ja o Ae. Albopictus (identificado pela
primeira vez em 1986), predominam em matas e areas peri-urbanas, participam de
ciclos silvestres e urbanos, sendo atualmente, identificado em mais de 3.000
municipios, atingindo cerca de 60% do territrio nacional. (HONORIO et al., 2009;
SILVA NM, et al., 2018; REIS et al., 2019). Apesar da presenca do Ae. Albopictus no
pais, seu real papel na cadeia de transmissao do virus Chikungunya (VCHIK), parece
ainda nao ser importante (OLIVEIRA; ALMEIDA, 2017; MATUSALI et al., 2019; REIS
et a., 2019).

Nos periodos inter-epidémicos, o virus pode manter sua circulacao através do
ciclo silvestre (enzodtico), como acontece principalmente na Africa, no entanto, em
muitos locais, como paises da Asia e América, ndo se conhece todos 0s mecanismos
de circulacdao do arbovirus (MATUSALI et al.,, 2010). Eventualmente estes virus
promovem surtos epizooticos levando a adoecimento e mortes de animais silvestres
(Figura 4) (FIGUEIREDO, 2019). Outras formas de manutencdo do ciclo viral é
transmissdo transovarial e a transmissao sexual. A transmissdo transovarial (para os
ovos do inseto) ja € bem conhecida e documentada para os quatro sorotipos do virus
da Dengue, inclusive no Brasil, sendo ainda controverso para o Virus Chikungunya. A
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transmissdo sexual se da quando o mosquito macho infectado, transmite o virus para
as fémeas no acasalamento, sendo esse mecanismo ja demonstrado de forma
experimental para VCHIKV (RATSITORAHINA et al.,, 2008; THAVARA et al., 2009;
MARAVALE et al., 2010; COSTA et al., 2017; MATUSALI et al., 2019).

Figura 4- Ciclo viral e mecanismo de transi¢cao urbano-silvestre
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Fonte: Weaver SC, Charlier C, Vasilakis, N, Lecuit M. Zika, Chikungunya, and Other Emerging
Vector-Borne Viral Diseases. Annual review of medicine, v. 69, 01/29/2018 2018. ISSN 1545-
326X. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28846489

1.3 EPIDEMIOLOGIA
1.3.1 Epidemiologia Global da Febre Chikungunya

As primeiras descrigdes de FCHIK datam de 1952-1953, no Platé Makonde, no
distrito de Newalla que fica no sudeste da Tanzéania, (LUMSDEN, 1955; WENXI et al.,
2017; WIMALASIRI-YAPA et al., 2019). Ap6s os primeiros registros nos paises do
sudeste Africano, a arbovirose foi silenciada por mais de 30 anos, sem evidéncias de
grandes surtos e ressurge com uma epidemia no Quénia em 2004, e em seguida, na
india, em 2005, atingindo mais de 1 milhdo de pessoas neste Ultimo pais, e se
disseminando para sudeste da Asia e ilhas do Oceano indico (MOHAN et al., 2010;
WIMALASIRI-YAPA et al., 2019; GONZALEZ-SANCHEZ; RAMIREZ-ARROYO, 2018;
MACHADO et al., 2019; TANDALE et al., 2009). Embora os niimeros oficiais na india
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sejam altos, ha autores que questionam e sugerem que 0s numeros reais tenham sido
ainda maiores, em virtude dos sub-registros (MAVALANKAR; SHASTRI; RAMAN,
2007). Entre 2005/2006, um surto na ilha francesa de Reunido, causou um grande
impacto, acometendo um terco da populacdo (266.000 notificagdes) e uma taxa de
ataque de 35%, com registro de desfechos fatais em 10,5% (ECONOMOPOULQOU et
al., 2009; THIBOUTOT et al.,2010; WENXI et al., 2017; DIAS et al., 2018). Quase
simultaneamente, as llhas Mauricio (a 226km de Reunido) registraram surto com
taxas de mortalidade semelhantes. (ECONOMOPOULO, 2008; BEESSON et al.,
2008; WENXI, 2018). Apresentando um comportamento epidemioldgico de doenga de
alta infectividade e adoecimento, a FCHIK continuou avangando e atingiu a Europa
em 2007, com surto ocorrendo na regiao de Emilia- Romanha, acometendo 54% da
populacao, e tendo como principal vetor o Ae. albopictus (REZZA et al., 2007; NG et
al.,2009; GONZALEZ-SANCHEZ e RAMIREZ-ARROYO, 2018). Em 2013, a infecdo
chega ao Caribe, atingindo a ilha de Saint Martin, e posteriormente afetando mais de
1,5 milh&do de pessoas, incluindo América Central e América do Sul (Figura 5) (VILAMI-
GOMES et al., 2015; GONZALEZ-SANCHEZ e RAMIREZ-ARROYO, 2018).

Figura 5- Distribuicdo geogréfica da Febre Chikungunya

B Current or previous local transmission of chikungunya virus

Fonte: https://www.cdc.gov/chikungunya/geo/index.html

Por sua gravidade e repercussdes clinicas a longo prazo, o Centro de Controle
de Doencas e Prevencao (CDC) recomendou em 2018, a notificagdo deste agravo
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pelos paises acometidos. Antes disso, o Brasil ja havia declarado a FCHIK como
doenca de notificagdo compulséria, por meio da Portaria MS N? 1.271 de 06 de junho
de 2014. (BRASIL, 2014; CDC 2018).

Nesse interim, varios surtos ja foram registrados, sendo um dos mais recentes
o descrito pela Organizagao Mundial da Saude na Republica de Chade (no centro-
norte da Africa), entre julho e setembro de 2020 (WHO, 2020).

1.3.2 Epidemiologia da Febre Chikungunya nas Américas e no Brasil

Em 2013, a infegdo atingiu o Caribe, iniciando-se com um surto na ilha de Saint
Martin, e posteriormente afetando mais de 1,5 milhdo de pessoas, incluindo Ameérica
Central e América do Sul, sendo o gendtipo Asiatico mais comumente descrito nestas
regides (VILAMI-GOMES et al., 2015; GONZALEZ-SANCHEZ; RAMIREZ-ARROYO,
2018). Em 2014-2015 chegou a América Latina sendo a Guiana Francesa inicialmente
afetada com cerca de 16.000 infectados (BONIFAY et al., 2018).

Os primeiros casos autoctones no Brasil foram em 2014, onde, um brasileiro
vivendo em Luanda na Angola, visitou a familia em Feira de Santana-Bahia, causando
infecgcdes em individuos da comunidade. Nesta ocasido, foi identificado o genétipo
Africano-Sul/Oriental/Central (ECSA), diferente do gendtipo Asiatico, inicialmente
descrito nas Américas (TEIXEIRA et al,2015). Quase simultaneamente, foi
identificado o primeiro caso autoctone na cidade do Oiapoque (no Estado do Amapa),
no Norte do Brasil, pelo gendtipo Asiatico. Este mesmo gendtipo que tinha sido
identificado em Roraima (Norte do Brasil), foi substituido, no surto de 2016, pelo
ECSA, causando adoecimento de mais de 80% dos individuos infectados, sendo,
portanto, as regides Norte e Nordeste, os locais de entrada do virus. (NAVECA, 2019)
No entanto outros estados, ja documentaram grandes surtos com ECSA, como Rio de
Janeiro (Sudeste do Brasil) e Maranhao (Norte do Brasil) (MACHADO, 2019; NAVECA
etal., 2019).

Segundo dados do Ministério da Saude do Brasil, em 2014, entre as Semanas
Epidemiolégicas (SE) 37 a 53, foram notificados 3.657 casos suspeitos de FCHIK. Em
2015, até a SE 52, os casos suspeitos aumentaram em mais de 6 vezes, chegando a
20.661 casos notificados, sendo mais de 37% confirmados por critérios clinico-
epidemioldgicos e/ou laboratoriais (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016). O
namero de notificagdes continuou crescendo no ano seguinte, com quase 278.000
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casos provaveis em 2016 (SE 1 a 52). Ja em 2017, até a SE 50, houve reducgéao de
notificagées, com pouco mais de 185.000 casos e mais de 80% de confirmagéo
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Em 2018, esses casos reduziram ainda
mais, com 85.221 casos provaveis até a SE 49, (76,8% casos confirmados) e
conferindo uma incidéncia nacional de 40,9 casos/100 mil habitantes (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Em 2019, entre as semanas epidemiolégicas 1 a 52
(30/12/18 a 30/12/19) foram registrados 132.205 casos provaveis da doenca, segundo
dados do Ministério da Saude do Brasil, sendo nas regides Sudeste e Nordeste, as
maiores taxas de incidéncia com 104,6 casos/100 mil hab. e 59,4 casos/100 mil hab.,
respectivamente (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Em 2020, até a semana
epidemioldgica 46, foram registrados 78.808 casos suspeitos no pais, com uma taxa
de incidéncia de 37,5 casos/100 mil habitantes, mantendo as regidées Nordeste e
Sudeste as primeiras posi¢coes, com incidéncias de 77,7 casos/100.000 hab. e 12,5
casos/100.00 hab. respectivamente (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

No que diz respeito ao numero de ébitos, em 2019, foram registrados 92 dbitos
por critério clinico epidemioldgico, entre os casos notificados de FCHIK, sendo a maior
parte dos Obitos nos extremos de idade (idosos> 60 anos e criangas menores de 1
ano) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Em 2020, até a SE 46, foram
registrados 43 ébitos por FCHIK no pais (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020a).

Quantos as condigdes socio-econbmicas, fatores antropométricos e
comorbidades crbnicas relacionados a infeccdo ou até gravidade pela FCHIK, os
estudos ainda sdo escassos e restritos a populacdes especificas. No entanto, ha
evidéncias que a falta de estrutura urbana, a condigéo social deficitaria e auséncia de
saneamento bdsico possam ter relagdo com uma maior taxa de infectividade e
adoecimento (SISSOKO et al., 2008; BONIFAY et al., 2017; SILVA MMO; RIBEIRO,
2018; TEIXEIRA et al., 2021). Anjos (2019) em estudo epidemiolégico realizado em
um bairro da cidade de Salvador (capital da Bahia), identificou uma correlacdo da
soroprevaléncia para Chikungunya com populagbes que viviam em ruas nao
pavimentadas, em casas com menor estrutura, feitas de madeira (ANJOS,
2019).Teixeira (2021) em um estudo recente, ecoldgico, de base populacional no
municipio de Feira de Santana, encontrou uma associacao da infeccao sorolégica em
comunidades de menor estrutura social, bem como uma tendéncia de maior

prevaléncia em regides de maior densidade demogréfica (TEIXEIRA, et al., 2021).
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De acordo com Badawi et al., (2018) em uma revisao sistematica e metanalise,
HAS, DM e doenca cardiaca foram encontradas em 31,3%, 20,5% e 14,8%, sendo
mais associados a casos graves de FCHIK (BADAWI et al., 2018). Nessa mesma
revisdo, a obesidade também foi citada como uma condigcdo associada a maior
gravidade. Essas comorbidades foram 4-5 vezes mais frequentes na populagdo acima
de 50 anos (BADAWI et al., 2018).

A co-circulacdo dos virus Chikungunya, Dengue, Zika é uma realidade nas
Américas e na maior parte dos continentes (CARRILO-HERNANDEZ et al., 2018;
DANOLISIO; FREITAS; ZUBEN, 2018; AZEREDO et al., 2018). Machado et al. (2019),
encontraram evidéncias de co-circulacao e co-infeccdo (na mesma amostra de
sangue) dos gendtipos ECSA e Asiatico no Nordeste brasileiro (MACHADO et al.,
2019).

1.3.3 Epidemiologia da Febre Chikungunya em Pernambuco

No estado de Pernambuco, os primeiros casos autoctones ocorreram em 2015.
No ano de 2016, até a SE 50, foram notificados 50.006 casos provaveis, com taxa de
incidéncia de 531,4 casos/100 mil hab., perdendo apenas para o estado da Bahia. Em
2017, a taxa de incidéncia reduz de forma significativa, com 20,8 casos/100 mil
habitantes e pouco mais de 1900 notificagdes até a SE 50 (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2017). Essa queda se mantém em 2018, até a SE 49, com registro de 1.230
casos provaveis e incidéncia de 13 casos/100 mil habitantes (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2018). Em 2019 e 2020, as notificacbes voltaram a aumentar no estado
com 8.924 e 7.639 casos, respectivamente, até a SE 49. Apesar da reducao de 14,4%
do numero de casos em 2020, comparado ao mesmo periodo de 2019, 75,1% dos
municipios de Pernambuco ja haviam notificado casos provaveis neste Ultimo ano
(PERNAMBUCO. SECRETARIA EXECUTIVA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2020).

Nas cidades de Aguas Belas e Itaiba (municipios onde se encontra o
grupamento indigena Fulni-0), as primeiras notificacées se iniciaram também 2015,
com 93 e 130 casos suspeitos, respectivamente. Em Aguas Belas, considerando o
periodo de 2015 a 2020, o pico de notificagdes ocorreu em 2016, com 167 casos
suspeitos, desses, 55% foram confirmados (Anexo 1). Ja em ltaiba, o0 ano de maior
notificacdo foi 2015, com 130 casos suspeitos, sem informagdes de casos
confirmados (Anexo 2).
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Em Cabrobo (onde se localiza a tribo Trukd), no periodo de 2016 a 2020, foram
notificados 132 casos suspeitos de FCHIK, com apenas 09 casos confirmados e
sendo o0s anos de pico de notificacbes em 2019 (62 casos suspeitos) e 2016 (47 casos
suspeitos) (Anexo 3).

Apesar das informagdes epidemioldgicas se referirem as 12 Geréncias
Regionais de Saude (GERES) do estado de Pernambuco, ndo ha dados oficiais de
notificagées da FCHIK nos grupamentos indigenas Fulni-6 e Truka, especialmente no

ano de maior incidéncia no estado e no pais, 2016.
1.4 Aspectos gerais dos grupamentos indigenas Fulni-6 e Truka

No Brasil, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) de 2010 e da Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI), ha 896.617
indigenas autodeclarados; 311 povos indigenas (etnias); 6.238 aldeias e 274 linguas
faladas. Destes, a maior parte vive em area rural, sendo 57,7% em Terras Indigenas
oficialmente reconhecidas e apenas 36,2% em areas urbanas. Apesar de se observar,
nos ultimos censos, um aumento da populagéo indigena autodeclarada, esse grupo
perfaz menos de 1% da populagdo brasileira (IBGE- Indigenas, 2020;
BRASIL.SECRETARIA ESPECIAL DE SAUDE INDIGENA-SESAI, 2020).

No que diz respeito as agcbes de promocgao e educacdo em saude integral, ha
34 Distritos Sanitarios Especiais Indigenas, 67 Casas de Apoio a Saude Indigena e
1.199 Unidades Baésicas de Saude Indigenas (IBGE- Indigenas, 2020;
BRASIL.SECRETARIA ESPECIAL DE SAUDE INDIGENA-SESAI, 2020).

Mesmo diante de uma Politica Nacional de Saude aos Povos Indigenas
respaldada na Lei 9.836/99 no Brasil, os dados oficiais ou estudos epidemiolégicos de
FCHIK nesta populagdo sdo escassos, principalmente, no que diz respeito as

complicagdes clinicas ou impacto social associados a esta arbovirose.
1.4.1 Tribo Truka

A tribo indigena Truka, compreende uma populacdo de 2.891 pessoas até
2014, em uma area de 6 mil m?, no municipio de Cabrobd (no médio Séo Francisco),
na chamada llha de Assuncdo ou llha Grande que faz parte do arquipélago de
Assuncao. Trata-se de uma &rea de clima semiérido, que tem como bioma a Caatinga
(Figura 6) (TRUKA-TERRAS INDIGENAS NO BRASIL, 2020).
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Sua origem data de 1722 ap6s a Missao Assunc¢ao, na llha de Assungao, sendo
a histéria desse povo marcada por intensas lutas com posseiros nao indigenas pelas
terras e trabalho sob regime de semi-escravidao (PATRIOTA, 2019). Em 1993, a terra
indigena foi reconhecida como posse permanente dos Truka pelo governo brasileiro.
No entanto, foi apenas em 2002 que a terra foi delimitada. (INSTITUTO SOCIO
AMBIENTAL, 2007). Atualmente, esse grupamento se organiza socialmente através
da Associacao da Comunidade Indigena do Rio Pequeno- ACIRPE e Associacao dos
Rizicultores Indigenas Truka- ARITRUKA, sendo suas principais atividades
econdmicas a agricultura e a pesca (TERRAS INDIGENAS NO BRASIL, 2020).

Apesar de ser um grupamento isolado, ja apresenta sinais antropoldgicos de
maior urbanizacdo, comparado a outras tribos, com ruas pavimentadas e sob
influéncia de empreendimentos estruturais de Governo Federal em areas préximas.
Todas essas transformacdes tém resultado em outros desfechos, como uma maior
taxa de mortalidade cardiovascular (BATISTA, 2004; ARMSTRONG et al., 2017;

PATRIOTA et al., 2020).

Figura 6- Localizacao geografica das Tribos Truka e Fulni-6
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1.4.2 Tribo Fulni-o6
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A tribo indigena Fulni-6 localiza-se nos municipios de Aguas Belas e Itaiba, no
estado de Pernambuco, e compreende uma area de 12 mil m? e 4.689 pessoas até
2014. Localizado na mesorregiao do agreste de Pernambuco, as margens do Rio
lpanema, um afluente do Rio S&o Francisco, apresenta clima mais ameno, com mais
de 98% da reserva indigena situada no municipio de Aguas Belas (Figura 6) (TERRAS
INDIGENAS NO BRASILa, 2020; PATRIOTA, 2019; DANTAS, 2010).

Os Fulni-6 foram um dos primeiros povos indigenas no nordeste a serem
reconhecidos pelo Servico de Protecdo ao indio (SPI) no inicio do século XX. No
entanto, os primeiros relatos de sua existéncia datam de 1749, onde outros povos
predominavam nestas terras. Alguns historiadores acreditam que a tribo Fulni-6 tem
relagao direta com os indios Carnijés do século XVIII (DANTAS, 2010).

Suas terras foram inicialmente demarcadas em 1785, mas a luta pela posse da
terra perdurou por varios anos seguintes e até o momento ainda apresenta problemas
fundiarios e de arredamento (INSTITUTO SOCIO AMBIENTAL, 2007). Socialmente
se organizaram em 09 associacdes e sua economia é baseado na agricultura familiar
e no artesanato (TERRAS INDIGENAS NO BRASIL, 2020a).

Apresenta sinais antropoldégicos de menor urbanizagdo, com casas
espagadas, parte destas ainda com estrutura tradicional de barro e ruas nao
pavimentadas. Mantém fortes lagos com a cultura original, preservando sua lingua
nativa, o Yathé, que, juntamente com a lingua portuguesa, sado ensinadas nas escolas.
Além disso, um aspecto marcante é o ritual de isolamento por trés meses (setembro
a novembro) a cada ano, que é mantido em sigilo pelos seus participantes, conhecido
como Ouricuri. (ARMSTRONG et al., 2017; PATRIOTA, 2019).

1.4.3 Aspectos relacionados a urbanizacao das tribos Fulni-6 e Truka

Nas ultimas décadas, o Brasil tem observado transformagdes nas populacoes
indigenas, n&o apenas no que diz respeito aos movimentos de reafirmacdes étnicas,
gerando aumento de indigenas autodeclarados, como observado no Censo Brasileiro
de 2010, mas principalmente no aspecto cultural, antropolégico e de organizagéo
social (IBGE- Os indigenas no Censo demografico 2010). Neste sentido, o conceito
de “povo” indigena se ampliou, ndo se restringindo apenas as questdes de localizacao
geogréfica e raciais, mas abrangendo origens étnico-linguistica, independente da
organizacgao social vigente. Observou-se assim no pais, um aumento significativo dos
grupos indigenas ocupando areas urbanas, notavelmente no Nordeste, com 33,7%
em 2010 (IBGE- Os indigenas no Censo demografico 2010). A migracdo desses
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grupos para areas urbanas é fruto de uma série de fatores, dentre eles a expansao
sécio-econdmica, a interiorizacdo das obras de infraestrutura e as lutas fundiarias e
por reafirmacoes étnicas (IBGE- Os indigenas no Censo demografico 2010).

Para o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, a urbanizacao é definida
e graduada de acordo com: caracteristicas e densidade das construgdes,
permeabilidade do solo e presenca das vegetacdes (IBGE- Areas urbanizadas, 2017).
Por outro lado, a definicdo de urbanizacao dos diferentes grupos de acesso restrito é
muito mais ampla e complexa e deve ser avaliada ndo apenas sob a ética dos
aspectos estruturais e da vegetagéo, mas de acordo com aspectos antropoldgicos,
sécio-culturais e linguistico (PATRIOTA, 2019).

O impacto da urbanizacdo na saude dos grupos indigenas Truka e Fulni-6 ja
tem sido estudado, através do Grupo de Pesquisa de doencas Ateroscleréticas entre
as Populacdes Indigenas- PAI (ARMSTRONG et al, 2017).

A definicdo de urbanizacdo neste estudo se refere ndo apenas a densidade
populacional, permeabilidade do solo as chuvas, escassez de vegetacdo e as
caracteristicas das edificacdes, conforme definido pelo IBGE, mas também aos
aspectos histéricos e da organizagdo socio-cultural dos grupos indigenas (IBGE-
Areas Urbanizadas, 2017). Nesse contexto, o grupo Fulni-6 ndo possui estradas
asfaltadas, suas casas estdo mais isoladas e parte delas preservam as construgdes
originais. Além disso, praticam um periodo anual de isolamento dos povos néo
indigenas, de trés meses, em um ritual conhecido como Ouricuri, onde, segundo
relatos, se dedicam a praticas religiosas, artesanato e a imersao em suas culturas e
dancgas, como € caso do “toré” (Figura 8). Soma-se a isso, a preservagao da lingua
original nas escolas, o Yathé, juntamente com a lingua portuguesa (CAMPQOS, 2017;
PATRIOTA, et al., 2020). A aldeia Ouricuri, onde se pratica o ritual Ouricuri, fica a
cerca de 5km da reserva indigena e apresenta estrutura das casas e condi¢des
sanitarias mais precérias (CAMPOS, 2017). Sob esta Optica, o grupo Fulni-6 foi
considerado menos urbanizado.

Em contraste com os Fulni-6, o grupo Truka apresenta caracteristicas
intermediarias de urbanizacdo, com mudancas no estilo de vida, grandes
transformacdes da paisagem em virtude de obras de infraestrutura, reducdo da
permeabilidade do solo, construcdes de alvenaria e menor influéncia de suas origens
sécio-culturais (Figura 8) (ARMSTRONG, et al., 2017; PATRIOTA, 2019).
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Fonte: <http://birgittetummler.blogspot.com/2014/04/fulni-o-saga-dos-indios-
do-pernambuco.html.> Acesso em margo 2021

Figura 8. Aldeia do Ouricuri- Tribo Fulni-6

Fonte:<http://hernehunter.blogspot.com/2010/07/ritual-do-ouricuri-fulni-o.html.>
Acesso em margo 2021

1.5 Patogénese
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A infeccao do hospedeiro vertebrado ocorre atraves do mosquito vetor, durante
o repasto sanguineo. Nessa fase, o virus infecta células da pele como fibroblastos,
macréfagos e células dendriticas ndao monocitéides (SOURISSEAU et al., 2007; LUM,;
NG, 2015). Corroborando com este fato, estudos tém demonstrado ser os fibroblastos
da pele as células mais susceptiveis a infec¢ao por este arbovirus (COURDEC et al.,
2008). O VCHIK entao, por disseminacgao linfatica, atinge os linfonodos e células,
como da musculatura estriada e sinoviais, nas articulagdes (Figura 7) (COURDEC et
al., 2008; LUM; NG, 2015). Neste momento, no tecido periférico, o virus entra em fase
de replicacao (viremia), que pode durar até 10 dias. Durante esta fase, outros
mosquitos vetores, ao picar o hospedeiro, se infectam (LUM; NG, 2015).

Figura 9- Tropismo do VCHIK pelas células da pele (A), musculatura estriada (B), tecido
sinovial (C)

Fibroblast Keratinocyte Melanocyte DC Macrophage Myotube Satelite cell Osteoblast Osteoclast Chondrocyte CHIKV
. - ' ‘. ‘.4 .. v A <
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® e

Legenda: DC: Células Dendriticas

Fonte: Matusali, G, Colavita F, Bordi L, Lalle E, Ippolito G, Capobianchi MR et al. Tropism
of the Chikungunya Virus. Viruses, v. 11, n. 2, Feb 20 2019. ISSN 1999-4915.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.3390/v11020175

Estudos tém demonstrado que a imunidade inata tem um papel fundamental no
controle da viremia. Courdec, et al. (2008), em um modelo experimental, mostraram

que camundongos neonatos ou adultos com deficiéncia de producéo de interferon |
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(INF-1), apresentaram infeccdo mais grave, com alta carga viral e disseminagéo do
virus para outros sitios, como hepatécitos (figado), bem como plexo cordide e
leptomeninges, no Sistema Nervoso Central (SNC). Esta correlacdo da viremia e
manifestacdes clinicas com a imunidade inata, engloba simultaneamente a producao
de varias citocinas, com diferentes expressbes, dependendo da fase clinica da
doenca. Estudo longitudinal com 30 pacientes em diferentes estagios clinicos da
infeccdo pelo VCHIK, mostrou aumento de interferon alfa (INF-alfa), IL-1, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-12, IL-15 e Proteina Quimioatraente de Mondécitos 1 (MCP1), com predominio
de IL-17 na fase cronica (CHOW, 2010). Destas citocinas, é possivel destacar a IL-6
e MCP1 (citocinas pro-inflamatdrias) que tem tido um papel de biomarcador de alta
carga viral e a IL-17 que protagoniza a artrite cronica (REDDY et al., 2014; MOIZEIS
et al., 2018).

Se por um lado, a gravidade das manifestagdes clinicas e sua cronicidade,
pode estar relacionado capacidade de resposta do hospedeiro, por outro, a modulacao
imune do virus também exerce um importante papel. No que diz respeito a esse ultimo
aspecto, a literatura tem identificado a nsP2 (proteina néo estrutural do VCHIK) como
sendo capaz de inibir a resposta imune inata do hospedeiro, reduzindo a producéo de
INF- | (MOIZEIS et al., 2018).

Em relacdo a resposta imune adaptativa, o aumento da resposta Th1 e Th2
parece ocorrer na fase de convalescenca (10 dias apo6s a infec¢do) (CHOW et al.,
2010).

Apesar da literatura apresentar véarias informagdes a respeito da fisiopatogenia
da doenca, ainda ha questbes ndo muito claras, como o perfil de cronicidade e real
papel da coinfeccdo (DHANOA et al., 2016; BADAWI et al., 2018; MACHADO et
al.,2019).

1.6 Caracteristicas clinicas

A Febre da Chikungunya, consiste numa arbovirose que tem um curto periodo
de incubacgao (5-7 dias), com sinais e sintomas que persistem por 5-10 dias, podendo
se estender por tempo indefinido. Apresenta altas taxas de ataque, chegando a 50-
70%, principalmente em paises de clima tropical, com percentual de infeccdes
sintomaticas maior que 70%, diferente do que se observa com a Febre da Dengue
(NATRAJAN; ROJAS; WAGGONER, 2019; MATUSALI et al., 2019).
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Em geral, a doenca se divide em trés fases: aguda, pds aguda e cronica. A fase
aguda que dura até trés semanas, consiste, na maior parte das vezes, em febre alta
(239°C) de inicio subito, artralgia limitante, artrite, principalmente de extremidades
(punhos, tornozelos, cotovelos), cefaléia, mialgia, rash maculopapular, dorsalgia,
lombalgia, edema de extremidades. A fase pds aguda ou convalescente, se inicia
depois da terceira semana e persiste até o final do terceiro més, onde geralmente
apresenta sinais e sintomas articulares, sintomas neuropsiquiatricos e neuropatia. E,
finalmente, a fase crénica que se inicia depois do terceiro més, onde podem persistir
sinais e sintomas articulares e atinge mais de 50% dos pacientes infectados
(RODRIGUEZ-MORALES, et al., 2016; WENXI et al., 2018; GONZALEZ-SANCHEZ e
RAMIREZ-ARROYO, 2018).

As manifestac¢des crénicas da FCHIK consistem principalmente em artralgia e
artrite de joelhos, tornozelos e articulagdes interfalangeanas. Essa doenca apresenta
nao apenas um impacto organico, mas psico-social, com reducao da produtividade e
da qualidade de vida (SILVA MMO; RIBEIRO, 2018). Dentre os grupos que mais
desenvolvem manifestagdes articulares cronicas, as mulheres e individuos de maior
idade se destacam, tornando-se os grupos mais vulneraveis (SERGON et al., 2008;
SILVA MMO; RIBEIRO, 2018; TEIXEIRA et al., 2021).

No tocante as caracteristicas clinicas, a FCHIK pode apresentar manifestacdes
tipicas (mais comuns na fase aguda) ou atipicas. A apresentacao tipica consiste em
febre alta, mialgia e manifestacdo osteo-articulares, ja descritas na fase aguda. As
chamadas “manifestagdes atipicas” sdo normalmente neurolégicas, cardiacas,
hepaticas, hematoldgicas, dermatoldgicas e renal, sendo muitas vezes, associados a
maior gravidade, com risco de sequelas ou desfechos fatais (BONIFAY et al., 2018;
OBEYSEKERE e HERMON, 1973; CASTILLO et al., 2018; ALVAREZ et al., 2017;
ECONOMOUPQOULOU et al., 2010; SIMON, et al, 2011; WENXI et al., 2017;
GONZALEZ-SANCHEZ; RAMIREZ-ARROYO, 2018).

As manifestacdes neuroldgicas sao as apresentagdes atipicas mais descritas,
e consistem em encefalites, meningoencefalite, neurite dptica e outras complicagdes,
como a Sindrome de Guillain-Barré. Estas manifestagdes sdo mais comuns em
paciente imunossuprimidos, neonatos, idosos ou portadores de comorbidades
(LABEAUD; BASHIR; KING, 2011; CAVALCANTI et al., 2017; PRATA-BARBOSA et
al., 2018). Segundo descricoes epidemioldgicas, apesar da FCHIK apresentar baixa
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mortalidade (1/1.000), individuos com acometimentos neuroldgicos podem apresentar
mortalidade superior a 15% (TANDALE et al, 2009; LABEAUD; BASHIR; KING,
2011). Além disso, destaca-se ainda o acometimento cardiaco, por suas graves
repercussdes clinicas. A literatura, desde a década de 1970, relata lesbes cardiacas
associadas ao VCHIK, sendo a lesdo direta nos midcitos o mecanismo mais descrito,
levando a miocardite, arritmias e insuficiéncia cardiaca graves (OBEYSEKERE;
HERMON, 1973; CASTILLO et al., 2018, ALVAREZ et al., 2017). Zambrano et al.
(2016), em um estudo longitudinal, observaram manifestagées cardiovasculares em
0,6% de 2.353 casos de FCHIK, sendo as altera¢des eletrocardiograficas encontradas
em 71% dos casos.

Ademais, as comorbidades também parecem impactar o desfecho clinico desta
doenca. Uma revisao sistematica observou que Hipertensao Arterial Sistémica (HAS),
Diabetes Melitos (DM), Asma e Obesidade foram as comorbidades mais encontradas
nos pacientes que desenvolveram manifestacées atipicas graves, parte deles
evoluindo com desfechos fatais como sequelas irreversiveis ou morte (BADAWI et al.,
2018).

No tocante ao acometimento perinatal (congénito e periparto), os primeiros
relatos ocorreram em 1960, entretanto, foi com o surto na llha de Reunido, em
2005/2006 que se comecou a descrever melhor este acometimento, com formas
graves de apresentacdo (VILAMI-GOMES et al, 2015; CARDONA-CORREA;
CASTANO-JARAMILLO; QUEVEDO-VELEZ, 2016; BARR; VAIDHYANATHAN,
2019). Nota-se alta taxa de aborto no primeiro trimestre e transmissao vertical no
altimo trimestre, associado, na maior parte das vezes, a infeccdo da crianca no
intraparto pela viremia, chegando a uma taxa de infeccdo de 49% no periodo
epidémico (MOHAN et al., 2010; MENON et al., 2010; MOIZES et al., 2018).

As manifestagdes clinicas da infeccao periparto mais comuns incluem febre,
irritabilidade, rash, hiperalgesia, edema de extremidades, meningoencefalite e
dermatite bolhosa (COURDEC et al., 2008; TORRES et al., 2016; GONZALEZ-
SANCHEZ; RAMIREZ-ARROYO, 2018) Quando a infecgdo congénita ocorre nos dois
primeiros trimestres, a literatura registra maior comprometimento cardiaco com
deformidade do septo atrial, ducto arterial patente, forame oval persistente. Por outro
lado, as infeccbes mais tardias (3° trimestre) estdo mais associadas a
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hiperpigmentagdo da pele, atraso no desenvolvimento, convulsbes e
meningoencefalite (BARR; VAIDHYANATHAN, 2019).

Em 2016, foi relatado 02 casos de infecgdo congénita por FCHIK provada na

cidade de Salvador (estado da Bahia), com encefalite neonatal (LYRA et al., 2016).

Ainda nao esta muito claro qual € o real papel das coinfeccbes na gravidade
clinica da doenga, mas certamente o status imunoldgico, idade, infec¢des prévias e
comorbidades sdo aspectos importantes que interferem no desfecho (DANOLISIO;
FREITAS; ZUBEN, 2018; VOGELS et al, 2019). Alguns relatos na literatura
mostraram maior gravidade em coinfecgdes do VCHIK com outros arbovirus urbanos
classicos, apesar das evidéncias serem fracas (SILVA JR, 2018; BRITO et al.,2017).
A maioria dos estudos de coinfeccdo, no entanto, ndo conseguiram demonstrar essa
associacao (VILAMI-GOMES et al., 2015; SUWANMANEE et al., 2018; WAGGONER,
2016).

1.7 Diagndstico clinico-laboratorial

O diagnéstico clinico da FCHIK é dificil em areas de co-circulagdo de varios
arbovirus, como ocorre no Brasil, uma vez que as manifesta¢des clinicas sdo muito
semelhantes. Em geral, as alteragbes laboratoriais sdo pouco graves, com leucopenia
e linfopenia discretas, plaquetopenia leve, aumento da Proteina C Reativa (PCR) e
discretas alteragdes das enzimas hepaticas (SILVA JR, 2018).

Segundo orientacédo do Ministério da Saude do Brasil e do Nucleo de Vigilancia
Epidemiolégica, em areas de epidemia, € possivel fazer o diagndstico clinico-
epidemioldgico dos casos suspeitos, quando vinculados a casos confirmados, mesmo
sem comprovacao laboratorial. Isso € particularmente importante para levantamentos
epidemioldgicos e estratégias de salde publica (BRASIL- MINISTERIO DA SAUDE,
2014a).

O diagnéstico laboratorial especifico do VCHIK pode ser feito de forma direta
pela identificacdo do RNA viral, através de cultura e biologia molecular ou de forma
indireta por técnicas imunologicas. A técnica de isolamento viral, consiste em cultivo
do arbovirus que permite realizar sua amplificacao, identificar linhagens genotipicas,
caracterizar a espécie e identificar coinfeccdo (WAGGONER et al., 2019). A amostra

bioldgica (em geral, soro) deve ser obtida em até 7 dias do inicio dos sintomas e
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inoculadas em células de mosquitos ou cultura de células de mamiferos, sendo a
confirmagédo dos resultados obtidos por imunofluorescéncia indireta ou Reacao de
Polimerase em Cadeia da Transcricao Reversa (RT-PCR) (SILVA JR, 2018). No
entanto, por ser uma técnica mais complexa e demorada, é pouco usada nos

laboratorios assistenciais.

A técnica de biologia molecular, consiste numa reagdo de polimerase em
cadeia para amplificacao do material genético. A Reacao de Polimerase em Cadeia
da Transcricdo Reversa (RT-PCR) amplifica o RNA para sintese do DNA
complementar pela transcriptase reversa. Trata-se de uma técnica de alta
sensibilidade, podendo ser usado ensaio multiplex para identificacao de cocirculacéao
de outros arbovirus. A amostra (soro, plasma, liquor) deve ser colhida,
preferencialmente nos primeiros 5 dias do adoecimento (NATRAJAN; ROJAS;
WAGGONER, 2019).

Os testes soroldgicos sado realizados atraveés do enzyme-like immunosorbent
assay (ELISA) ou pelo (PRNT). Os testes ELISA s&o altamente sensiveis e varios kits
comerciais de alta precisdo tem sido validados. No Brasil um dos largamente usados
é o da Eurolmmun, (EUROIMMUN AG, Liebeck, Germany) com alta sensibilidade e
especificidade (LITZBA et al., 2008). Permitem a identificacdo da infeccao em fase
aguda, convalescente ou crbénica. O IgM anti-VCHIK é identificado entre o 4° ao 20°
dia de infeccdo, mas pode persistir por 11 a 14 meses. Ja o IgG anti-VCHIK pode ser
detectado depois do 10° dia e pode persistir por tempo indeterminado. (NATRAJAN;
ROJAS; WAGGONER, 2019; FERREIRA, 2018). O PRNT ¢é util para confirmagéao de
infecgdes agudas pelo ELISA e usado para estabelecer os niveis de imunoprotecéao
(anticorpos neutralizantes) Outros testes laboratoriais podem ser usados como
imunofluorescéncia e inibicado por hemaglutinacao (SILVA JR, 2018).
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2 JUSTIFICATIVA

Embora a literatura seja vasta nas informacdes epidemiolégicas das
arboviroses no mundo, quando se trata de grupos populacionais fechados ou,
histérico-culturalmente mais isolados, como os povos indigenas, os dados séo
escassos, principalmente no que se refere a taxas de incidéncia, prevaléncia,
incapacidades temporarias por manifestacées tipicas e desfechos graves por
manifestacdes atipicas.

Alguns estudos tém mostrado a influéncia do processo de urbanizagdo nestas
populagdes, que aliado a fragilidade da implementacdo das politicas publicas de
educacao e atencao a saude, tém levado a uma mudanca do perfil de morbidades
com aumento significativo de doengas crénicas nédo infecciosas como obesidade,
diabetes melitos e doengas cardiovasculares, inclusive em grupamentos indigenas no
Vale do Sao Francisco (COIMBRA JR. et al, 2006; WELCH et al., 2009;
ARMSTRONG et al., 2017).

No que tange as doencas infecciosas, apesar de classicas descri¢cdes prévias
de aumento de doencgas infecto-contagiosas nos grupamentos indigenas, como 0s
Xavantes, com impacto populacional, ndo ha registros especificamente relacionados
as arboviroses no pais, especialmente FCHIK (COIMBRA JR. et al., 2003).

Em virtude das caracteristicas antropolégicas, soécio-culturais destes
grupamentos e dos acessos as politicas publicas de saude serem peculiares, entende-
se que as informagdes epidemioldgicas da populacdo urbanizada, ndo devem ser
extrapoladas aqueles, sendo fundamental tragar um perfil epidemiolégico destas

etnias.

Este estudo descreve o perfil sorologico do VCHIK em duas populacdes
indigenas no Nordeste do Brasil, em diferentes estagios de urbanizacao, além de uma
comunidade controle totalmente urbanizada em regido préxima, bem como explora a
correlagao do perfil sorolégico com variaveis antropomeétricas (comumente associadas
mudanca de desfecho clinico), idade e sexo (BADAWI et al., 2018).

A nossa hipo6tese € que o grupamento com menor grau de urbanizagdo, com
menor estrutura sanitaria e comportamento de maior confinamento seria mais afetado
pelo VCHIK.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

- Estudar a soroprevaléncia do Virus Chikungunya em grupamentos indigenas
com diferentes estagios de urbanizagéo no Vale do Sao Francisco e grupo controle,

bem como suas relagdes com caracteristicas antropométricas e demograficas.
3.2 Objetivos Especificos

-Descrever a soroprevaléncia IgG para o virus Chikungunya nos grupamentos

indigenas Fulni-0; Truka e grupo controle;

-Descrever as caracteristicas antropométricas e demograficas nos

grupamentos indigenas Fulni-6; Truka e grupo controle;

-Investigar a interag@o entre as variaveis antropométricas e demograficas com

o status sorolégico Chikungunya na amostra total e em cada subgrupo.
-Avaliar a distribuicdo da soroprevaléncia do virus Chikungunya nos grupos

populacionais estudados, de acordo com seus diferentes graus de urbanizacao.



39

4 MATERIAL E METODOS
4.1 Desenho do estudo e selecao da amostra

Trata-se de um estudo descritivo-analitico, transversal, de soroprevaléncia,
com amostra estratificada, realizado em populagdes especificas do Vale do Sao
Francisco-Brasil, composto por grupos indigenas de duas tribos (grupamentos Fulni-
6 e Truka) e um grupo controle urbanizado nao indigena (do municipio de Juazeiro-
Bahia). O recrutamento foi realizado como estudo auxiliar do Grupo de Pesquisa de
Aterosclerose entre Populagdes Indigenas (PAl), incluindo individuos de ambos os
sexos, de 30 a 70 anos de idade, sem doenca cardiovascular conhecida ou
insuficiéncia renal que exija hemodialise, mediante autoriza¢do e apds assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (PATRIOTA, 2019). O PAI é um grande
estudo transversal observacional, iniciado em 2016, de acesso a grupos indigenas
tradicionais no Vale do Sao Francisco, que visa estudar o impacto da urbanizacdo na
saude dessas populacdes, sob diversos aspectos, inclusive do comportamento de
doencas infeciosas que possam gerar repercussao cardiovascular subclinica,
comparado a um grupo controle totalmente urbanizado n&o indigena. Esse estudo
(PAI), com base nos dados de prevaléncia de hipertensao arterial sistémica associado
ao grau de urbanizacao, da Organizacao Mundial de Saude (OMS), projetou coletar
uma amostra de 957 participantes, sendo 319 de cada subgrupo (Fulni-6, Truka e
Controle). No entanto, ao final da primeira fase do estudo, em 2017, a amostra estava
composta de 1061 participantes, sendo 321 do grupo Fulni-6, 351 do grupo Truka e
389 do grupo controle (PATRIOTA, 2019). O estudo PAI, bem como o seu estudo
auxiliar, foram aprovados pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP
nimero 1.488.268), Fundacdo Nacional do indio (FUNAI- processo nimero
08620.028965/2015-66), e liderancas indigenas. Todos os participantes deram o seu
consentimento informado antes de serem incluidos no estudo (PATRIOTA, et al.,
2020).

4.2 Grupamentos Indigenas

Foram incluidos trés grupos: uma tribo indigena caracterizada pelo baixo nivel
de urbanizacao (Fulni-6, localizada as margens do rio Ipanema, na Bacia do Séo
Francisco), uma tribo ja afetada pelo processo de urbanizacao (Truka, cujo territério é
atravessado pelo eixo norte do Projeto de Transposi¢ao do Rio Sao Francisco), e um
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grupo controle ndo indigena, totalmente urbanizado, a partir de uma area com baixo
perfil de migragcdo no municipio de Juazeiro, Bahia, também as margens do Rio Sao
Francisco (PATRIOTA, 2019).

A tribo indigena Fulni-6 est4 localizada nos municipios de Aguas Belas e Itaiba,
na regido agreste do estado de Pernambuco, e compreende uma area de 12.000 m?
com 4.689 pessoas até 2014, segundo dados da Secretaria Especial de Saude
Indigena-SESAI (SESAI, 2020). Esse grupamento apresenta sinais de menor
urbanizagcdo, com poucas ruas pavimentadas, casas isoladas e preservacao de
construgdes tradicionais de barro em parte dos domicilios. Uma vez por ano, o povo
Fulni-6 é confinado, em isolamento aos ndo indigenas, durante trés meses, numa area
separada adjacente a tribo para o ritual conhecido como Ouricuri. Além disso, o povo
Fulni-6 € o unico grupo indigena no Nordeste do Brasil a manter a sua lingua original,
ensinada nas escolas e passada a cada geracao (ARMSTRONG et al., 2017;
PATRIOTA, 2019).

O grupo Truka, por outro lado, compreende um povo localizado no semi-arido
do estado de Pernambuco, no submédio do rio Sdo Francisco. A populacédo
compreende 2.981 pessoas até 2014 segundo o SESAI, numa area de 6.000 m?, no
municipio de Cabrobd, na ilha conhecida como llha de Assuncéo ou Ilha Grande, que
faz parte do arquipélago de Assuncdo, mostrando sinais antropolégicos de
transformacdes ao longo do tempo, com mudangas culturais, no bioma e infra-
estrutura, caracterizando um maior processo de urbanizacdo (ARMSTRONG et al.,
2017; INSTITUTO SOCIO AMBIENTAL, 2007).

Ambos o0s grupos sao assistidos por uma equipe de profissionais de saude,
composto por médico, enfermeiro e trabalhadores comunitarios locais (ARMSTRONG
etal., 2017).

4.3 Coleta de dados antropomeétricos

Dados da populacado estudada como peso, idade, altura e indice de massa
corporal (IMC) foram coletados entre agosto de 2016 (Semana Epidemioldgica-SE 34)
e junho de 2017 (SE 22), em dois momentos de coleta. Durante a Semana SE
34/2016, apenas foram coletados dados antropométricos do grupo Fulni-6. Na SE
22/2017, foram coletados dados antropométricos de ambas as tribos e do grupo
controle (PATRIOTA, 2019). Para andlise, a idade foi estratificada da seguinte forma:
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30 - 40 anos, 41 - 50 anos, 51 - 60 anos, € 61 - 70 anos. Em relagdo ao IMC (kg/m2),
os individuos foram classificados, de forma simplificada, como abaixo do peso (<
18,5), eutrdfico (= 18,5 e < 25), sobrepeso (= 25 e < 30), e obeso (= 30), de acordo
com a Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 2021).

4.4 Coleta de amostras bioldgicas

As coletas de sangue periférico foram realizadas no mesmo periodo (SE
34/2026 e SE 22/2017), com venopungao na fossa antecubital direita ou esquerda,
removendo 5 a 10 ml de sangue venoso, apds adequada antissepsia, em tubos
Vacutainer®, transportados em caixas refrigeradas a 2 a 8 °C. Posteriormente, 0 soro
foi centrifugado em tubos Eppendorf de 1,5 ml e conservado de -20 a -70°C. Estas
amostras foram armazenadas no Instituto Gongalo Moniz, FIOCRUZ Bahia e no
Laboratério de Andlises Clinicas, LPC, Salvador, Bahia.

4.5 Teste sorolégico

Os testes soroldgicos para anticorpos humanos da classe IgG contra o virus
Chikungunya foram realizados por imunoensaio enzimatico (ELISA) da Euroimmun
(Cddigo: El 293a-9601G), seguindo as recomendagdes do fabricante. Os valores com
indice relativo = 1,1 foram considerados positivos; = 0,8 e < 1,1 foram considerados
indeterminados, e os valores < 0,8 foram considerados negativos. Apenas 3 amostras
(todas do grupo Fulni-6) apresentaram valores considerados indeterminados, sendo
descartadas. Além disso, quinze amostras (lipémicas, ictéricas, hemolizadas, ou com
falhas na identificagdo) foram descartadas. Nenhum outro teste sorolégico foi

realizado para outros arbovirus neste estudo.

Apesar da reacdo cruzada ser um desafio para os estudos de inquéritos
sorolégicos, quando se trata das arboviroses, isso € particularmente importante nas
arboviroses de mesma familia, como é o caso da Febre da Dengue, Febre Amarela e
Zika (ALWINN, et al, 2002). O ensaio ELISA IgG anti-VCHIK da Eurolmmun,
(EUROIMMUN AG, Luebeck, Germany) mostrou sensibilidade de 95,4% e
especificidade de 100% em estudos de validagdo em uma populacdo especifica
(LITZBA et al., 2008).

4.6 Analise Estatistica
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O célculo do tamanho da amostra para o estudo PAI foi anteriormente descrito
resultando em um total de 957 participantes (319 em cada um dos trés grupos)
(PATRIOTA, 2019). Para o estudo atual, o tamanho amostral calculado foi um total de
364 participantes, considerando uma populagdo de 7.580 indigenas, intervalo de
confianca de 95%, margem de erro de 5% e uma prevaléncia estimada do virus
Chikungunya de 46%, baseado em estudo de soroprevaléncia prévio para um
municipio do estado da Bahia (Riachao do Jacuipe), em Dezembro de 2015 [22,23] e
utilizando uma ferramenta online <http://sampsize.sourceforge.net/iface/>. A escolha
de um municipio na Bahia (também localizado na regido Nordeste) como referéncia
para a prevaléncia estimada no calculo da amostra, deve-se a auséncia de dados de
seroprevaléncia nas regides proximas das tribos. Além disso, este municipio tem
semelhancas climaticas e demograficas com as cidades onde estédo localizados os

grupos Truka e Fulni-6 (Cabrobé e Aguas Belas, respectivamente) (IBGE, 2020).

Os dados foram introduzidos no programa de computador SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA, Versdo 16-0-2, 2008) conferidos duas vezes e com verificacao
automatica de consisténcia. As variaveis categéricas foram apresentadas como
frequéncias absolutas e relativas, e as variaveis continuas foram apresentadas como
mediana (primeiro [1Q] - terceiro [3Q] quartis) ap6s verificagdo da normalidade dos
dados pelo teste Kolmogorov-Smirnov. A frequéncia de infeccdo pelo VCHIK foi
descrita em termos de percentagem, e a imprecisao foi quantificada por um intervalo
de confianga de 95% (IC). Na andlise univariada, individuos positivos e negativos
foram comparados pelo teste Mann-Whitney U e o qui-quadrado de Pearson (x2) para
variaveis continuas e categoéricas, respectivamente. Resultados foram considerados

estatisticamente significativos quando o valor de p foi inferior a 0,05.



43

5 RESULTADOS

A totalidade da amostra foi composta por 433 individuos, sendo 52 (12%) do
grupo controle, 272 (62,8%) do grupo Fulni-6 e 109 (25,2%) do grupo Truka, com
predominio de mulheres, 274 (63,2%). Quanto as medianas (1Q-3Q) de idade e indice
de massa corpérea (IMC) da amostra estudada, tém-se, 46.0 (38.0 — 55.0) anos e
28.1 (25.0 — 31.6) kg/m2. No que diz respeito as diferentes faixas etarias, observa-se
um predominio de populacdo mais jovem, com 147 (33,9%) entre 30 a 40 anos e 118
(27,3%) entre 41 a 50 anos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra estudada (N=433)

Variaveis N %
Género

Masculino 159 36.7
Feminino 274 63.2

Grupo populacional

Controle 52 12.0
Fulni-6 272 62.8
Truka 109 25.2
Faixa etaria

30 — 40 anos 147 33.9
41 — 50 anos 118 27.3
51 - 60 anos 115 26.6
61— 70 anos 53 12.2

Condicao nutricional*




44

Baixo peso 1 0.3
Eutréfico 82 24 1
Sobrepeso 131 38.8
Obeso 124 36.7
Variaveis Mediana (1Q - 3Q) Média = DP
ldade, anos 46.0 (38.0 - 55.0) 46.8 £10.7
Peso, kg 72.6 (63.1 — 83.3) 74.7 £16.5
Altura, cm 160.0 (155.0-166.0) 160.4 8.1
indice de Massa Corporal, kg/m? 28.1 (25.0 - 31.6) 29.0+5.9

LEGENDA: DP- desvio padrao; 1Q- primeiro quartil; 3Q- terceiro quartil; *houve perda
de dados de peso e/ou altura em 95 individuos da amostra.

A prevaléncia total do IgG para o VCHIK na amostra de estudo foi de 49,9%
(216/433; 95% IC: 45-1 - 54-7). No que diz respeito aos subgrupos, a prevaléncia
observada foi 3 (5,8%; 95% IC: 12,1 - 16), 213 (78,3%; 95% IC: 72,9 — 83,1), e 0 (zero)
individuos positivos para os grupos controle, Fulni-6, e Truka, respectivamente.
Semelhantemente, quando avaliados apenas os individuos da tribo Fulni-6 por
periodo de coleta das amostras (SE 34/2016 e SE 22/2017), observamos que a
percentagem de individuos positivos IgG para VCHIK foi mantida (79,6% e 78,1%,

respectivamente).

Na analise univariada, considerando a totalidade da amostra, ndo se observou
associacao estatisticamente significante entre os individuos positivos para IgG VCHIK
(216, 49,9%) com o sexo (masculino: 45,9%:; feminino: 52,2%; P = 0,208), bem como
faixa etaria (80-40 anos: 52,3%; 41-50 anos: 46,6%; 51-60 anos: 48,7%; 61-70 anos:
52,8%; P = 0,618). Por outra lado, quando se avaliou os subgrupos, observou-se uma
alta soropreveléncia do VCHIK IgG na populagao menos urbanizada (Fulni-6), quando
comparada com tribo Truka e grupo controle (P< 0,001). No entanto, a associagcéo
desses subgrupos (Fulni-6, Truka e controle) com variaveis explicativas (sexo, idade,
indice de massa corporal), também nao foi encontrada (Tabela 2).
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Tabela 2. Prevaléncia do anticorpo IgG para VCHIK nos grupos estudados e
associacdo com sexo, idade e indice de Massa Corporal

VCHIK IgG
Variaveis Controle (n =52) Fulni-6 (n = 272) P
% (positivo/total) % (positivo/total)
Soroprevaléncia 5,8 (3/52) 78,3 (213/272)  <0,001
Sexo
Masculino 0,0 (0/26) 75,2 (73/97) 213
Feminino 11,5 (3/26) 80,0 (140/175)
Faixa Etaria
30 — 40 anos 5,9 (1/17) 78,4 (76/97)
41 - 50 anos 7 (1/15) 81,8 (54/66) 0.650
51 — 60 anos 0,0 (0/11) 75,7 (56/74)
61 — 70 anos 11,1 (1/9) 77,1 (27/35)
Grupo IMC*
Baixo peso 0,0 (0/0) 100,0 (1/1)
Eutréfico 0,0 (0/12) 66,7 (32/48) 0.372
Sobrepeso 6,3 (1/16) 45,8 (64/77)
Obeso 9,1 (2/22) 80,0 (44/55)

LEGENDA: IMC- Indice de massa corporal; *72 individuos positivos para VCHIK IgG
tiveram perdas de dados de peso e/ou altura, todos do grupo Fulni-6. O teste do qui-
quadrado de Pearson (x2) foi usado para calcular o valor de p.

Considerando apenas os individuos positivos IgG para VCHIK, ndo houve
diferenga significativa entre as medianas (1Q — 3Q) de idade para o grupo Fulni-6,
47,0 (37,0 — 54,0) anos; e grupo controle, 49,0 (41,0 — 59,0) anos; com P=0,528. Da
mesma forma, ndo houve diferenga para as medianas (1Q — 3Q) de IMC dos grupos
Fulni-6 e controle: 28,1 (25,2 — 30,7) kg/m? vs. 30,1 (29,8 — 32,5) kg/m?,
respectivamente; P = 0,354 (Apéndice).



46

6.0 MANUSCRITO

Os objetivos descritos desta pesquisa, foram contemplados no manuscrito
produzido, intitulado: “Anti-chikungunya virus seroprevalence in Indigenous groups in
the S&o Francisco Valley, Brazil’, que foi submetido ao periddico internacional (PLOS
NEGLECTED TROPICAL DISEASES), sendo aprovado para publicacdo, apos ser
submetido a revisao pelos pares, em 11/05/2021.
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Abstract

Background

Chikungunya fever (CHIKF) is a serious public health problem with a high rate of infection and chronic disabling
manifestations that has affected more than 2 million people worldwide since 2005. In spite of this, epidemiological
data on vulnerable groups such as Indigenous people are scarce, making it difficult to implement public policies
in order to prevent this disease and assist these populations.

Objective

To describe the serological and epidemiological profile of chikungunya virus (CHIKV) in two Indigenous
populations in Northeast Brazil, as well as in an urbanized control community, and to explore associations between
CHIKYV and anthropometric variables in these populations.

Methodology/Principal Findings

This is a cross-sectional ancillary study of the Project of Atherosclerosis among Indigenous Populations (PAI) that
included people 30 to 70 years old, recruited from two Indigenous tribes (the less urbanized Fulni-6 and the more
urbanized Truka people) and an urbanized non-Indigenous control group from the same area. Subjects underwent
clinical evaluation and were tested for anti-CHIKV IgG by enzyme-linked immunosorbent assay. Serological
profile was described according to ethnicity, sex, and age. The study population included 433 individuals
distributed as follows: 109 (25-2%) Truka, 272 (62-8%) Fulni-6, and 52 (12%) from the non-Indigenous urbanized
control group. Overall prevalence of CHIKV IgG in the study sample was 49.9% (216; 95% CI: 45-1 — 54-7).
When the sample was stratified, positive CHIKV IgG was distributed as follows: no individuals in the Truk4 group,
78-3% (213/272; 95% CI: 72-9 — 83-1) in the Fulni-6 group, and 5.8% (3/52; 95% CI: 1.21 — 16) in the control
group.

Conclusions/Significance

Positive tests for CHIKV showed a very high prevalence in a traditional Indigenous population, in contrast to the
absence of anti-CHIKYV serology in the Truka people, who are more urbanized with respect to physical landscape,
socio-cultural, and historical aspects, as well as a low prevalence in the non-Indigenous control group, although
all groups are located in the same area.
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Author summary

Chikungunya fever is a serious public health problem, with a high rate of infection and disease. Chikungunya virus
(CHIKYV) is a cosmopolitan virus, which has inflicted severe damage in 50 countries in the Americas and is
responsible for chronic disabling manifestations. In spite of this, epidemiological data on vulnerable groups such
as Indigenous people are scarce. We report on a cross-sectional study describing the seroprevalence of CHIKV in
Indigenous groups in the Sdo Francisco Valley, Brazil, in association with anthropometric data. The study
population included 433 individuals distributed in the following ethnic groups: 109 (25.2%) Truk4, 272 (62-8%)
Fulni-6, and 52 (12%) from the non-Indigenous urbanized control group When the sample was stratified, positive
CHIKYV IgG was distributed as follows: no individuals in the Truka group, 213/272 (78.3%; 95% CI: 72-9 —83-1)
individuals in the Fulni-6 group, and 3/52 (5.8%; 95% CI: 1-21 — 16) individuals in the control group. This study
shows, for the first time, that CHIKV circulated in an Indigenous population (Fulni-6) in the Sdo Francisco Valley,
in 2016 and 2017. The finding strikingly differs from the absence of anti-CHIKYV serology found in the Truka
people and from the low prevalence in the urban region of Juazeiro, Bahia.

Keywords: arbovirosis; chikungunya fever; Fulni-6; Trukd; seroprevalence.
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INTRODUCTION

The last decades have been marked by arbovirosis outbreaks with impact on public health. Among
these, chikungunya fever (CHIKF) stands out, in the early 2000s with rapid spread, reaching global
proportions [1]. Despite this, little is known about the behavior of this arbovirosis in restricted access
groups, considering the ethnic characteristics of each population.

CHIKF, which is caused by the chikungunya virus (CHIKV), was silent for three decades until
major outbreaks affected people in Kenya and India in 2004 and 2005, respectively [2,3]. In 2013, the
disease reached the Americas, and it affected approximately 50 countries by the end of 2014, with almost
23,000 confirmed autochthonous cases [4,5]. In 2014, the disease officially arrived in Brazil, and the first
autochthonous cases were registered, almost simultaneously in the semi-arid region of the Brazilian
Northeast (the poorest region in the country) and in the Amazon Forest Region [6]. Within about two years,
nearly one million cases of CHIKF had been registered in the Americas, Aedes aegypti being the main
vector [7,8]. However, the impact of CHIKV on Brazilian Indigenous populations is still unknown.

In Brazil, there are officially 760,350 Indigenous people, composing 416 ethnic groups and 6,238
villages, who receive health care assistance from 1,199 Indigenous Primary Health Units [9]. Indigenous
groups are distributed throughout the vast territory of Brazil, living in various stages of urbanization. The
Northeast Region of Brazil, where European colonization began, is home to Indigenous peoples with
diverse ethnicities and traditions [10]. However, very few studies have evaluated the impact of new
epidemics on Indigenous communities [11].

To date, in Brazil, the largest records of probable case reports of CHIKF were published in the
years 2016 and 2017, with 277,882 and 185,605 cases, respectively, and more than 151,000 confirmed
cases during these years. The states in the Northeast Region had the highest incidence rates in 2016 and
2017 (420-3 cases/100,000 inhabitants and 249-5 cases/100,000 inhabitants, respectively) [12]. In 2018,
the Northeast Region showed a significant drop in notifications, becoming fourth out of five regions in
terms of incidence (19-5 cases/100,000 inhabitants) [13]. In 2020, up to epidemiological week (EW) 46,
the Northeast registered an incidence of 37-5 cases/100,000 inhabitants, showing an increase in cases
compared to the previous year [14].

Currently, the Northeast state of Pernambuco, which registered new CHIKV case rates of 531-4

cases/100,000 inhabitants in 2016, has an incidence of 34 cases/100,000 inhabitants by EW 38 of 2020[12,
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14]. These notifications, however, did not take the country’s vulnerable Indigenous populations into
consideration.

Seroprevalence studies on arbovirosis in Indigenous groups in the Americas are rare. In 2004, one
study identified the seroprevalence of dengue IgG in the Yukpa and Barfi Indigenous tribes in Venezuela
[15]. Later, in 2015, a seroprevalence study of CHIKYV, hantavirus, and rickettsia was conducted in the
Tuchin Indigenous community in Northern Colombia, finding no cases of CHIKYV in the study population
[16].

This study describes the serological and epidemiological profile of CHIKV in two Indigenous
populations in the Northeast Region of Brazil, at different stages of urbanization, in addition to an urbanized
control community in the same region. Our hypothesis was that the groups with lower degrees of
urbanization, socio-cultural confinement behavior, and conditions strongly related to worse sanitation and
health education would have the highest prevalence of CHIKV. Furthermore, this study explores the
associations between the serological profile of CHIKV and anthropometric variables usually related to

worse outcomes in arbovirosis outbreaks [17].

METHODS

Ethics statement

The research was approved by the National Research Ethics Council (CONEP number 1.488.268),
the National Indigenous Foundation (Fundag¢io Nacional do Indio [FUNAI]; process number
08620.028965/2015-66), and the Indigenous leaders of the participating groups. All participants provided

written informed consent before taking part in the study [18,19].
Study design and sample selection

This is a descriptive, cross-sectional, seroprevalence study, with stratified sample according to the
degree of urbanization, carried out in specific populations of the Sao Francisco Valley in Northeast Brazil,
composed of Indigenous groups from two tribes (Fulni-6 and Trukd) and a non-Indigenous urbanized
control group (from Juazeiro city, state of Bahia). The current analysis was carried out as an ancillary study
of the Project of Atherosclerosis among Indigenous Populations (PAI) study.

The PAI study protocol has been previously described in detail [18]. In summary, PAI was initiated
in 2016 as an observational study, whose primary aim was to access cardiovascular health in two Indigenous
groups with different degrees of urbanization and a totally urbanized control group. The PAI study included

individuals of both sexes, 30 to 70 years old, without known cardiovascular disease or renal failure requiring
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hemodialysis, who provided authorization to conduct the study and signed the informed consent term [10,
18]. The initial phase of the PAI study was completed in 2017, after including a total of 1061 participants:
321 from Fulni-6 tribe, 351 from Truka tribe, and 389 from the city of Juazeiro.

Indigenous groups

The following three groups were included: one Indigenous tribe characterized by low level of
urbanization (Fulni-0, located on the banks of the Ipanema River in the Sdo Francisco Basin); one tribe
already affected by the urbanization process (Trukd, whose territory is crossed by the northern axis of the
Sao Francisco River Transposition Project); and a control group located in a city with a totally urbanized
area and a low profile of migration in the municipality of Juazeiro, Bahia, which is also on the banks of the
Séao Francisco River [18].

The Fulni-6 Indigenous tribe is located in the municipalities of Aguas Belas and Itaiba, in the
agreste region of the state of Pernambuco, and it comprises an area of 12,000 m? with 4,689 people,
showing signs of less urbanization [18]. Once a year, the Fulni-6 people are required to be confined in
isolation from non-Indigenous people for three months in a separate area adjacent to the tribe for the ritual
known as Ouricuri. The Fulni-0 is the only Indigenous group in Northeast Brazil to maintain their original
language for daily use [9,18].

The Truka group, on the other hand, comprises people located in the semi-arid region of the same
state, in the middle of the Sdo Francisco River; the population comprises 2,981 people, in an area of 6,000
m?, in the municipality of Cabrobé, on the island known as Ilha de Assungdo or ITha Grande, which is part
of the archipelago of Asuncién, showing anthropological signs of greater urbanization [9,18]. They are
known as a rural community. The geographical locations of the Trukd, Fulni-6, and control group are shown
in Figure 1.

Figure 1. Geographic locations of the Truka, Fulni-6, and control group
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The definition of urbanization in this study refers not only to population density, soil permeability
to rainfall, scarcity of vegetation, and the characteristics of buildings, as defined by the Brazilian Institute
of Geography and Statistics, but also to the historical and cultural aspects of the Indigenous groups [20]. In
this context, the Fulni-6 group has no paved roads, and their houses are more isolated. Furthermore, they
practice an annual three-month period of isolation from non-Indigenous peoples, in a ritual known as
Ouricuri, and they preserve their original language, Yathé, in schools, along with Portuguese [18,19]. From
this point of view, the Fulni-6 group was considered to be less urbanized. In contrast with the Fulni-6, the
Trukd group presents intermediate characteristics of urbanization, with lifestyle changes and major
infrastructural landscape transformation [18,19].

Both groups are assisted by a family group of health professionals, comprising a physician, a nurse,
and a group of assistants and local community workers.

Anthropometric data collection

Weight, age, height, and body mass index (BMI) were collected from August 2016 (EW 34) to
June 2017 (EW 22), in two collection periods. During EW 34/2016, anthropometric data and biological
samples were collected only in the Fulni-6 group. In EW 22/2017, a second moment of anthropometric data
and biological sample collection was performed, not only in the Fulni-6 group, but also in the Truk4 tribe
and in the control group. Data collection followed the criteria of the PAI Study [19]. For analysis, age was
stratified as 30 to 40 years, 41 to 50 years, 51 to 60 years, and 61 to 70 years.

Obesity has been described as a major risk factor for severe clinical presentations of arbovirosis
[17]. Therefore, we included obesity data in our analysis, as measured by BMI, according to the World

Health Organization recommendations. In relation to BMI (kg/m?), individuals were classified in a
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simplified manner as underweight (< 18-5), normal (> 18-5 and < 25), overweight (= 25 and < 30), and
obese (> 30), in accordance with the World Health Organization [21].
Collection of biological material

Peripheral blood collections were also performed between EW 34/2016 and EW 22/2017 with
right or left antecubital fossa venipuncture. After appropriate antisepsis, 5 to 10 ml of venous blood were
removed and transported in refrigerated boxes at 2 to 8 °C. Afterwards, serum was centrifuged in 1.5 ml
Eppendorf tubes and conserved at —20 to —70 °C. These samples were stored at the Instituto Gongalo Moniz,

FIOCRUZ Bahia and the Laboratory of Clinical Analysis, LPC, Salvador, Bahia.
Serological tests

Serological tests for anti-chikungunya virus IgG by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) from Euromimmun (Code: EI 293a-9601G) were performed following manufacturer instructions.
Values with relative index > 1-1 were considered positive; values > 0-8 and < 1-1 were considered
borderline, and values < 0-8 were considered negative. Serological tests were performed on 451 participants
of the PAI study who agreed to be included and who had viable serum samples at the time the test became
available for the study, during 2019. Only 3 borderline samples from the Fulni-6 group were discarded. A
total of 15 lipemic, icteric, hemolyzed, or failed samples were discarded from the 3 groups. No other
serological tests were performed for other arboviruses in this study.

Although cross-reaction is a challenge in seroprevalence studies for arbovirus, it is particularly
problematic in arboviruses of the same family, such as dengue fever, yellow fever, and, more recently, Zika
fever [22]. Regarding CHIKYV, commercial ELISA diagnostic tests were evaluated, and they showed
specificity and sensitivity of 95% and 88%, respectively, for IgG, with 18% false positive for [gM ELISA
[23]. In addition, the Eurolmmun anti-CHIKV ELISA IgG assay (EUROIMMUN AG, Liiebeck, Germany)
showed 95-4% sensitivity and 100% specificity in validation studies on another specific population, in
previous studies [24].

Statistical analysis

Sample size calculation for the PAI study was previously described [18,19], computing a total of
957 participants (319 from each of the three groups). For this ancillary study, the calculated sample size
was a total of 364 participants, considering a population of 7580 Indigenous people, 95% confidence
interval (CI), 5% precision, and an estimated prevalence of CHIKV of 46%, based on a previous prevalence

study for a municipality in the state of Bahia in December 2015 [25,26], using an online tool
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<http://sampsize.sourceforge.net/iface/>. Our hypothesis was that the groups with lower degrees of
urbanization, socio-cultural confinement behavior and conditions strongly related to worse sanitation and
health education would have the highest prevalence of CHIKV.

The choice of a municipality in Bahia (also located in the Northeast Region) as a reference for the
prevalence estimated in the sample calculation was due to the absence of seroprevalence data in the regions
close to the tribes. Furthermore, this municipality has climatic and demographic similarities with the cities
where the Trukd and Fulni-6 groups are located [27].

Data were entered into the SPSS computer program (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, Release 16-0-2,
2008) twice, with automatic consistency and amplitude checking. Categorical variables were presented as
absolute and relative frequencies, and continuous variables were presented as median (first — third quartiles)
after verification of data normality by the Kolmogorov-Smirnov test. The frequency of infection by CHIKV
was described in terms of percentage and respective 95% CI. In univariate analysis, positive and negative
individuals were compared by Mann-Whitney U test and Pearson’s chi-square (y?) for continuous and
categorical variables, respectively. The prevalence ratio was programmed to be calculated, using a

multivariable model, only for those variables that showed a p value < 0-2 in the univariate analysis.

RESULTS

A total of 433 individuals with full available serological and clinical data were included; the
majority were young women. Of the total, 124 (36-7%) individuals were considered obese, and 131 (38-8%)

were considered overweight (Table 1).

Table 1. Description of characteristics of the total sample studied (n = 433)

Variables N %
Sex

Male 159 36-7
Female 274 632

Group
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Control 52 12-0
Fulni-6 272 62-8
Truka 109 252
Age group

30 —40 years old 147 339
41 - 50 years old 118 27-3
51 -60 years old 115 26-6
61— 70 years old 53 122
Nutritional status*

Underweight 1 03
Normal 82 241
Overweight 131 38-8
Obese 124 36-7
Variables Median (1Q -3Q) Mean = SD
Age, years 46-0 (38-0—55-0) 46-8 £10-7
Weight, kg 726 (63-1-83-3) 74-7 £ 165
Height, cm 160-0 (155-0 — 166-0) 1604 £ 8-1
Body mass index, kg/m? 28-1(25-:0-31:6) 29:0+5:9

LEGEND: SD- standard deviation; 1Q- first quartile; 3Q- third quartile. *95 individuals missing weight

and/or height data.

The prevalence of anti-CHIKV IgG was 49-9% (216/433; 95% CI: 45-1 — 54-7). When evaluated

separately by group, 3 (5:8%; 95% CI: 1-21 — 16), 213 (78-3%; 95% CI: 72-9 — 83-1), and 0 (zero) positive

individuals were observed in the control, Fulni-6, and Truka groups, respectively. When we evaluated the

Fulni-6 individuals by collection period (EW 34/2016 and EW 22/2017), we observed that the percentage

of individuals who were positive for anti-CHIKV IgG was maintained (79-6% and 78-1%, respectively).
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Considering all participants, no significant associations were observed in CHIKV IgG
seropositivity (n = 216; 49-9%) according to sex (male: 45-9%; female: 52-2%; p = 0-208) or age group
(30 to 40 years: 52:3%; 41 to 50 years: 46-6%; 51 to 60 years: 48-7%; 61 to 70 years: 52-8%; p = 0-618).
On the other hand, in relation to groups separated by degrees of urbanization, the Fulni-6 tribe showed a
higher proportion of anti-CHIKV IgG in comparison to the Truk4 tribe and the control group, and this was

not associated with sex, age group, or BMI categories (Table 2).

Table 2. Prevalence of CHIKV IgG antibodies in population groups (control, Fulni-d, and Trukd) and

association with age, sex, and anthropometric data.

CHIKYV IgG
Variables Control (n = 52) Fulni-6 (n = 272) P
% (positive/total) % (positive/total)
Group prevalence 5-8 (3/52) 78-3 (213/272) <0-001
Sex
Male 0-0 (0/26) 75-2 (73/97)
0-213
Female 11-5 (3/26) 80 (140/175)
Age Group
30 — 40 years 5-9 (1/17) 78-4 (76/97)
41 — 50 years 6-7 (1/15) 81-8 (54/66)
0-650
51 — 60 years 0-0 (0/11) 75-7 (56/74)
61— 70 years 11-1(1/9) 77-1 (27/35)
BMI Group*
Underweight 0-0 (0/0) 100 (1/1)
Normal 0-0 (0/12) 66-7 (32/48)
0-372
Overweight 6-3 (1/16) 45-8 (64/77)
Obese 9-1(2/22) 80-0 (44/55)

LEGEND: BMI- Body mass index; *72 CHIKV IgG+ individuals with missing weight and/or height, all

from the Fulni-6 group. Pearson's chi-square (¥2) was used to calculate p.

Considering participants anti-CHIKV IgG seropositives, there were no significant differences in

median age between Fulni-6 people and urbanized controls (47-0; IQR: 37-0 - 54-0 years vs. 49-0; IQR:
41-0 - 59-0 years, respectively; p = 0-528), or regarding median values of BMI (28-1; IQR: 252 - 30-7 kg/m?

vs. 30-1; IQR: 29-8 - 32-5 kg/m?, respectively; p = 0-354). Also, there was no significant difference in
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median age or median values of BMI when assessing anti-CHIKV IgG seropositive and negative

participants in these groups (S1 Table).

DISCUSSION

Our study shows a high seroprevalence of CHIKV in one traditional Indigenous ethnicity, out of
three study groups with different stages of urbanization and diverse environmental conditions. Our results
suggest that the most traditional, less urbanized Indigenous community was the one most exposed to
CHIKYV, as demonstrated by the highest serological rate of infection.

Variable results of anti-CHIKV seropositivity have been found in urbanized areas in Brazil. A
study evaluated the prevalence in two cities in the state of Bahia, Feira de Santana and Riachao do Jacuipe,
showing a total seropositivity of 51% in December 2015 [25], whereas, in Chapada, a district of Riachao
do Jacuipe, a rate of 20% positivity was observed in April 2016, and 11% seropositivity was observed in a
community of Salvador, Bahia between November 2016 and January 2017 [28,29]. An epidemiological
study evaluating two nearby regions, with the same climatic conditions during the same EWs, found
different prevalences of 57-1% and 45-7% [25]. This difference in seroprevalence in areas with similar
climatic and geographical characteristics is possibly related to several factors, such as population density,
sampling type, degree of vector mosquito infestation, sanitary structure of neighborhoods, and commercial
activity in the city [10,11,25].

The present report draws attention to the fact that CHIKV seems to have had a particular impact
on the Fulni-6 people, the least urbanized Indigenous group in the Northeast Region of Brazil, showing
more than 70% seroprevalence, in contrast to the absence of anti-CHIKV IgG in the Truka tribe. This
significant and unexpected result in the Fulni-0 tribe differs from most epidemiological studies in the
Americas, where estimated and found prevalence has been less than 50% [28-30]. To date, few studies have
recorded such high prevalences. Among those that have, we highlight 75% in Comoros Island in 2004, 63%
in Kenya in 2005 [31,32], and 75-6% in Haiti, in children aged 2 to 14 years, in 2014 [33]. It is, however,
important to mention that these studies were conducted in non-Indigenous communities, with different
degrees of urbanization.

Interestingly, our findings suggest that the more traditional Indigenous tribes might have very
particular epidemiological dynamics, regarding viral outbreaks. On the other hand, when assessing non-

Indigenous areas around the Fulni-6 tribe (Aguas Belas and Itaiba), official data indicate a low rate of
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notification of suspected cases based on clinical evaluation, considering the cumulative period of 2015 to
2020. Importantly, there are no official data on serological prevalence of CHIKV in this area. The
municipality of Aguas Belas has a population of 40,235 people, and it reported a total of 167 suspected
cases in 2016, remaining below 12 cases/year in subsequent years (2017 to 2020). The municipality of
Itaiba (total population of 26,256 people), which is adjacent to Aguas Belas, reported 143 cases of CHIKV
between the years 2015 and 2017. In 2016, of the 167 cases of suspected CHIKV notified in Aguas Belas,
55% were confirmed by laboratory and/or clinical epidemiological criteria. Of the total of 11 cases notified
in Itaiba for 2017, only 1 case was confirmed by serological testing. The raw data for the non-Indigenous
municipalities were acquired from the official epidemiological vigilance and are available as
Supplementary Material (S1 Appendix and S2 Appendix).

Regarding the degree of urbanization in isolated communities, our study also differs from previous
assessment of seroprevalence of dengue in the Yukpa (most influenced by urbanization, concerning aspects
of the physical landscape, house structure, sanitation conditions, as well as population traffic) and Bari
Indigenous groups, in Sierra de Perija, Venezuela, which found higher prevalence in the most urbanized
tribe, with greater transit of individuals with the virus within the community, precarious health structure,
and higher infestation of Ae. Aegypti[15].

There are no official data for vector mosquito presence that are specific for the studied tribes.
Nevertheless, since 2002, the Brazilian Ministry of Health has been conducting a survey in the nearby cities
(Ae. aegypti Infestation Index Rapid Survey LIRAa). It consists of a method of monitoring the levels of
infestation of Ae. aegypti larvae in homes, performed by periodical sampling technique, allowing an
entomo-epidemiological survey of the region [34]. In 2017, Aguas Belas showed an Ae. aegypti Infestation
Index Rapid Survey of 2.0, which is considered alert, while, in the city of Cabrobé (adjacent to where the
Truka tribe is located), the index was 0-2, which is considered low. In the same period, the city of Juazeiro
(control group) showed an Index of 0-8 (considered low or satisfactory) [34]. The different levels of
infestation of the vector mosquito might partially explain the higher prevalence of CHIKYV in the Fulni-6
people, when compared to the Truka people.

Another important aspect for our finding of diverse CHIKV prevalence ratios may be the specifics
of weather conditions in different regions. While the tribes are located along the Sao Francisco River
Valley, in an area with tropical climate, the Fulni-6 group is located in the agreste region, where rainfall is

slightly higher than in the Trukd group area; this may favor greater vector mosquito infestation. [35].
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However, this does not fully explain our results, given that other cities with similar weather conditions
show variable notifications of suspected CHIKF cases in the same period [36].

There has been much discussion about the role of poorly planned urbanization and disorderly
growth in the health of the population, especially with regard to contagious or insect borne diseases [37].
The high prevalence of CHIKYV in the Fulni-6 people may be favored by the degree of urbanization, with
unpaved streets, houses that preserve original constructions, which are partly made of clay, and less sanitary
structure [9,18]. The Fulni-6 people also struggle for access to adequate water supply, and they usually store
still water, what might be related to mosquito proliferation. This association of CHIKV with the condition
of socioeconomic vulnerability has already been identified in previous studies in the Americas, including
in a non-Indigenous community in the Brazilian Northeast [28,38]. These factors, in conjunction with a
lifestyle characterized by social coexistence, with strong cultural exchange between families and the
preservation of confinement rituals (Ouricuri), have probably influenced the high rate of infectivity and
transmissibility, since people live close together with multiple close social interactions, in the same
environment of the mosquito vector, making the Fulni-6 Indigenous Reserve an environment conducive to
maintaining humans in the viral cycle over the years [9,18].

This study has important limitations that must be considered. Serology was not conducted for other
arboviruses that are prevalent in Brazil, and potential serological cross-reactions could not be addressed.
The sample was not homogeneous with respect to the proportion of participants in each subgroup. There
was a gap between the blood sample collection and the serum analysis. We assessed all blood samples that
were properly stored in a sufficient amount for serological testing. The number of tested participants
exceeded the sample size estimate, but a relevant number of participants from the main PAI study were not
included in this ancillary analysis. Furthermore, there was a lack of clinical data to analyze the association
of signs and symptoms with seroprevalence data; thus, we could not address the entire dimension of the
clinical relevance related to the chikungunya disease burden in these Indigenous populations. It is, however,
necessary to highlight that working with closed populations, who are distant from large urban centers and
who have distinct social behaviors, makes it difficult to execute projects in this profile, in addition to the
intrinsic logistical limitations to approach and data collection in more isolated populations of difficult
access.

Chikungunya compromises quality of life, interfering with social and work relationships and often

leading to psychiatric disorders [39,40]. This acutely debilitating febrile illness is a serious public health
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problem, with the risk of evolving into chronic forms. Indigenous people in the Americas have been through
known recurrent infectious diseases outbreaks since colonial times, but little is known regarding the
dynamics of the disease, as well as the long-term impact on these populations [41]. It is important to
understand the epidemiological dynamics of chikungunya, as well as other new infectious diseases, in
traditional vulnerable populations such as Indigenous people, in order to aid public health policies directed
to the management of chronic forms of the disease and the control of future outbreaks.

In conclusion, our study shows a high serological prevalence for CHIKV in a traditional
Indigenous population (Fulni-6) in the Sdo Francisco Valley between 2016 and 2017, regardless of age and
sex. This finding differs from the low prevalence found in the more urbanized Truk4 people and in the non-
Indigenous urban control group, although all communities are located in the same region. Understanding
the dynamics of epidemics in various locations and their peculiarities in diverse population groups will

allow for more appropriate planning of prevention and containment of future epidemic.
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7.0 DISCUSSAO

O nosso estudo revelou uma elevada soroprevaléncia IgG VCHIK numa etnia
indigena mais tradicional (ARMSTRONG et al., 2018). Os resultados sugerem que a
comunidade indigena menos urbanizada, segundo os aspectos previamente definidos
de urbanizagdo (PATRIOTA, 2019), foi a mais exposta ao VCHIK, demonstrado pela
elevada taxa de infeccao seroldgica. No entanto, nao foi possivel avaliar o seu impacto
clinico-epidemiolégico.

Resultados variaveis da soropositividade para o virus Chikungunya tém sido
encontrados em areas urbanizadas no Brasil, inclusive em municipios do nordeste
brasileiro. Duas cidades no estado da Bahia, Feira de Santana e Riachao do Jacuipe
apresentaram 51% de soropositividade total, em dezembro de 2015. Quando estas
duas regides foram avaliadas separadamente, encontrou-se diferengas significativas
nas prevaléncias, com 57,1% e 45,7%, respectivamente (DIAS et al., 2018).
Heterogeneidade dos dados epidemiol6gicos também foi encontrada em outras areas
préximas, com condi¢gdes climaticas e demograficas semelhantes, inclusive em outros
paises das Américas (NICARAGUA, 2017). Em 2016, observou-se uma prevaléncia
de Chikungunya maior que 45% na area urbana de Riachdo do Jacuipe, no em
entanto, em Chapada, um distrito rural deste municipio, a taxa de infeccao foi inferior
de 20% (CUNHA et al., 2017). Em Pau da Lima, regido suburbana de Salvador, foi
encontrado uma prevaléncia de 11% do VCHIK entre novembro 2016 a fevereiro 2017,
diferente do histérico de surto nos anos de 2015 e 2016 neste mesmo municipio
(ANJOS, 2019). Ainda, no municipio de Feira de Santana (a segunda cidade mais
populosa do estado da Bahia) em recente estudo ecoldgico de base populacional,
identificou-se a soroprevaléncia em “Areas Satélites” do municipio, encontrando uma
prevaléncia global de 22%, que, no entanto, variou de 2 a 70,5% entres as diversas
“Areas Satélites” (TEIXEIRA, et al., 2021). Estas diferencas na soroprevaléncia, em
areas com caracteristicas climaticas e geograficas semelhantes, ainda precisam ser
melhor estudadas, mas, possivelmente estdo relacionadas com fatores diversos, tais
como o desenho do estudo, a densidade populacional, grau de infestagdo do mosquito
vetor, estrutura sanitaria, urbanizagcdo, transito populacional, susceptibilidade
imunoldgica e situacdes de vulnerabilidade social (BARRERA, 2015; PERKINS, et al.,
2015; ARMSTRONG, 2017; DIAS et al., 2018; PATRIOTA, 2019). De uma maneira



geral, 0 que se observa € que essa arbovirose apresenta uma alta taxa de infecgéo,
especialmente em condi¢des favoraveis a infestagdo do mosquito vetor (WENXI et al.,
2017).

A alta taxa de infeccao observada no gupo Fulni-6, demonstrado por mais de
70% de soroprevaléncia (IgG CHIKV) em contraste com a auséncia de
soropositividade na tribo Truka e baixa prevaléncia (quase 6%) no grupo controle é
um resultado significativo e inesperado, diferindo da maioria dos estudos
epidemiologicos nas Américas, onde a prevaléncia encontrada foi inferior a 50%
(CUNHA, 2017; NICARAGUA, 2017; SLAVOV, 2018; ROSANGELA, 2019) Poucos
estudos tém documentado altas taxas de ataque do VCHIK nas diversas regides do
mundo. Dentre estes, destacamos 75% na llha de Comores em 2004; 63% no Quénia
em 2005; 75,6% no Haiti, em criancas de 2-14 anos, em 2014 e 73%no municipio de
Juigalpa- Nicaragua, em 2015 (POIRIER, 2016; NICARAGUA, 2017). Contudo, €
importante registrar, que todos esses estudos epidemiolégicos foram conduzidos em

comunidades nao indigenas.

No que diz respeito a situacdo epidemioldgica da infeccdo pelo VCHIK nas
regides préximas aos grupamentos indigenas, o municipio de Aguas Belas (onde se
encontra mais de 90% do territério da tribo Fulni-6) notificou 166 casos suspeitos em
2016, caindo para 04 casos em 2017 e 09 casos em 2018. Neste primeiro ano, dos
166 casos, 55% foram confirmados por critérios laboratoriais e/ou clinico
epidemioldgicos (ANEXO 1). Por outro lado, o municipio de Itaiba (regiao onde fica
menos de 10% da tribo Fulni-6), registou nos anos 2015 a 2017, 143 casos suspeitos,
com apenas 01 caso confirmado (ANEXO 2). Ademais, em Cabrobé (onde se localiza
a tribo Trukd), foram notificados nos anos de 2016 a 2018, 47, 0 e 02 casos,
respectivamente, sendo apenas 7 casos confirmados nesse periodo (ANEXO 3). A
despeito disso, saliente-se que, no mesmo periodo de 2016, o estado de Pernambuco
registrava a maior taxa de incidéncia deste arbovirus, com 531,4 casos/100.000
habitantes desde seu primeiro registro em 2014 (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

Apesar da alta taxa de infec¢ao sorolégica do VCHIK observada no grupamento
indigena Fulni-6, ndo ha qualquer registro de notificacdo de casos suspeitos ou de
impacto clinico-epidemioldgico desta doenca nesta tribo nos periodos 2015 a 2020,
segundo dados do Sistema de Informagdes Epidemiolégicas da V GERES- Secretaria



de Saude do Estado de Pernambuco, ndo obstante Aguas Belas ter registrado um
pico de notificagdes de casos suspeitos neste periodo (ANEXO 1).

Em relacdo a associacdo dos diferentes graus de urbanizacdo das
comunidades indigenas com a soroprevaléncia dos arbovirus, outro estudo encontrou
resultado diferente, como foi o caso do perfil sorolégico de Dengue nos grupos
indigenas Yukpa e Bari em Sierra de Perija- Venezuela. O grupo Yupka (mais
influenciado pela urbanizacao) apresentou uma soroprevaléncia de Dengue de 46,1%,
enquanto a tribo Bari (menos urbanizado) apresentou soroprevalancia de 6,4%.
Diferente da tribo Bari, que é geograficamente menos acessivel as outras
comunidades e apresenta uma arquitetura de casas tipicamente indigenas, o grupo
Yupka (que apresentou prevaléncia significativamente maior de Dengue) apresenta
caracteristica de maior influéncia do processo de urbanizacao, com transito frequente
de outras comunidades, aliado a uma estrutura sanitaria precaria e presenga do
mosquito vetor (VALERO, 2004). Neste caso, € necessario destacar, que a definicao
de urbanizacao do estudo referido, levou em consideragao, de forma majoritaria, os

aspectos geograficos e estruturais.

Apesar da vigilancia entomolédgica e controle vetorial serem estratégias
importantes dos programas de saude publica de prevencdo das arboviroses, ha
escassez de dados de mapeamento do mosquito vetor para arbovirus em
grupamentos indigenas no Vale do Sdo Francisco. No entanto, desde 2002, o
Ministério da Saude do Brasil vem realizando um mapeamento domiciliar do mosquito
nas cidades, por amostragem, através da identificacao infestacao de larvas de Aedes
aegypti nas casas, em municipios com menos de 2.000 imoveis — Levantamento de
indice Amostral (LIA) e com mais de 2.000 iméveis- Levantamento Rapido de indice
de Infestacdo por Aedes aegypti (LIRAa), o que permite rastrear as infestacdes e
estabelecer medidas de prevencdo. Em 2017, Aguas Belas, nas proximidades da tribo
Fulni-6, mostrou um LIRAa de 2,0, que é considerado "alerta", enquanto na cidade de
Cabrobé (adjacente ao local onde se encontra a tribo Truka), este mesmo indice era
de 0,2, considerado baixo (LIRA, 2017). Apesar da diferenca na infestacdo do
mosquito vector, com maior densidade de larvas em Aguas Belas (onde se localiza a
tribo Fulni-6), ndao ha dados suficientes para afirmar que isto teve influéncia nos

resultados do nosso estudo.



Outro aspecto importante sédo as condigbes meteorolégicas locais. Embora as
comunidades estudadas estejam localizadas numa area de clima tropical, o grupo
Fulni-6 esta localizado na regido agreste, onde a pluviosidade é mais elevada em
comparacao com as areas da tribo Truka e do grupo controle, o que pode favorecer
uma maior infestagdo do mosquito vetor (RODRIGUES, et al., 2015; APAC,;
JUNQUEIRA,2020). Estudos tém demonstrado que condigdes climaticas influenciam
fortemente na transmissibilidade do virus pelo vetor, sendo praticamente inexistente
em locais com temperaturas abaixo de 15°C (RODRIGUES, et al., 2015). No entanto,
esse fato ndo explica inteiramente os nossos resultados, uma vez que outras cidades
da mesma GERES e com condicbes meteoroldégicas semelhantes, mostram
notificacbes variaveis de casos suspeitos de FCHIK no mesmo periodo
(PERNAMBUCO. SECRETARIA EXECUTIVA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2017).

Além disso, a associacdo da FCHIK com a condicdo de vulnerabilidade
socioeconbémica ja foi identificada em estudos anteriores nas Américas, incluindo em
comunidades nao indigenas do Nordeste brasileiro (ANJOS, 2019; SILVA MMO;
RIBEIRO, 2018). Assim, a alta prevaléncia do VCHIK no grupo Fulni-6 pode também
ter sido favorecida pelo menor grau de urbanizagdo, com casas que preservam a
construgao original, parcialmente feitas de barro e que favorecem a presenga do
mosquito e pouca estrutura sanitaria (ARMSTRONG, 2017; PATRIOTA, 2019). Estes
fatores, em conjunto com um estilo de vida caracterizado pela convivéncia social
proxima das familias, com forte intercambio cultural entre elas e a preservagao dos
rituais de confinamento (Ouricuri), influenciaram provavelmente a elevada taxa de
infeccdo e transmissibilidade, uma vez que as pessoas vivem juntas, no mesmo
ambiente do mosquito vetor, tornando, possivelmente, a Reserva Indigena Fulni-6 um

ambiente propicio a manutencao do ciclo viral ao longo dos anos (PATRIOTA, 2019).

Este estudo tem limitac6es importantes que devem ser consideradas, tais como
amostra ndo homogénea no que se refere ao numero de participantes de cada grupo;
a potencial reacao soroldgica cruzada, ndo sendo possivel realizar outras técnicas
laboratoriais confirmatérias, nem sorologias para outros arbovirus. Além disso, houve
falta de registro de dados clinicos, nao sendo possivel avaliar a associacao com dados
de soroprevaléncia, muito menos identificar formas agudas e crénicas da doenca.
Ademais, ndao ha dados entomoldgicos para analisar a infestagéo vetorial do Aedes
aegypti nesses grupamentos indigenas. E, contudo, necessario salientar que trabalhar



com populagdes fechadas, distantes dos grandes centros urbanos, de dificil acesso e
com comportamentos sociais distintos, torna complexo a execugéo de projetos neste

perfil.



8.0 CONSIDERAGCOES FINAIS

A Febre da Chikungunya é uma doenca altamente debilitante e um grave
problema de saude publica, com risco de evoluir para formas cronicas,
comprometendo a qualidade de vida, interferindo com as relagdes sociais e de
trabalho e levando frequentemente a perturbagdes psiquicas (SILVA MMO; RIBEIRO,
2018; CUNHA, 2017). Os povos indigenas nas Américas tém passado por surtos
recorrentes de doencgas infecciosas desde os tempos coloniais, mas pouco se sabe
sobre a dindmica da doencga, bem como sobre o impacto a longo prazo nestas
populagdes (GURGEL, 2009). E importante compreender a dinamica epidemioldgica
da FCHIK, bem como de outras doencgas infecciosas, nas populag¢des tradicionais
vulneraveis, para ajudar na implementacao de politicas publicas de saude.

Apesar de n&o guardar ainda uma maior relevancia epidemioldgica, €
importante destacar a necessidade de estudar o ciclo enzodtico de outras arboviroses,
como é o caso do virus Mayaro (MAYV), especialmente nas populagdes com
comportamento social de maior isolamento, como € o caso do grupamento indigena
Fulni-6. Como se sabe, por se tratar de um Alfavirus, da familia Togaviridae, apresenta
risco real de reacao cruzada coma Febre Chikungunya. E, considerando as evidéncias
de circulagao concomitante destes arbovirus e dos surtos de Febre do Mayaro ja
descritas no norte do pais, urge a necessidade de monitorizacdo do MAYV nas
diversas populagdes, principalmente nas areas rurais de alta soroprevaléncia da
VCHIK (MOURAO et al., 2009; FIGUEIREDO, 2019; CAICEDO, et al., 2021)

Uma recente revisao sistematica a respeito do comportamento epidemiol6gico
do virus Mayaro nas Américas, descreveu uma prevaléncia que variou 2 a 68% em
estudos transversais, com artralgia crénica observada em estudos de desenho
longitudinal. Nesse cenario, embora o mosquito Aedes aegypti ndo apresente
importancia vetorial em estudos entomol6gicos de campo, sua presencga neste vetor
ja foi identificada in vitro (CAICEDO, et al., 2021).

Portanto, em virtude das transformagées humanas nas américas, entender o
comportamento epidemiolégico das arboviroses nestas populagbes exige, na
atualidade, nado apenas estudar as arboviroses classicas, mas identificar,



concomitantemente, arboviroses potencialmente devastadoras (CAICEDO, et al.,
2021)



10.0 CONCLUSOES

Em conclusao, o nosso estudo mostra uma elevada prevaléncia sorologica do
VCHIK numa populacao indigena tradicional (Fulni-6) no Vale do Sao Francisco entre
2016 e 2017, independentemente da idade e sexo. Esta constatacédo difere da baixa
prevaléncia encontrada no povo Truka (mais urbanizado) e no grupo de controle ndo
indigena, embora todas as comunidades estejam localizadas na mesma regido. A
compreensao da dindmica das epidemias em varios locais e das suas peculiaridades
em diversos grupos populacionais permitira um planeamento mais adequado da

prevencao e contencéo de futuras epidemias.
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ANEXOS:

ANEXO 1- Notificagao de casos suspeitos de Febre Chikungunya no municipio

de Aguas Belas- PE, de 2016 a 2020

ANEXO 1-. Notificagdo de casos suspeitos de Febre Chikungunta no municipio de Aguas Belas de 2015 a 2020.

Chik - Aguas Belas 2015* Chik Aguas Belas 2016 Chik -Aguas Belas 2017
SE Ing/branco Total SE Ing/branco | Descartado | Chikungunya Total SE Ing/branco | Descartado |Chikungunya Total
Semana 35 1 1 Semana 05 2 0 1 3 Semana 04 1 0 1 2
Semana 37 11 11 Semana 06 21 0 0 21 Semana 20 0 1 0 1
Semana 38 27 27 Semana 07 20 0 26 46 Semana 21 0 0 1 1
Semana 39 2 2 Semana 08 13 0 25 38 Semana 39 1 1 0 2
Semana 40 31 31 Semana 09 5 0 15 20 Semana 40 0 1 0 1
Semana 45 12 12 Semana 10 7 0 7 14 Semana 41 1 2 0 3
Semana 46 3 3 Semana 11 3 0 6 9 Semana 46 0 1 0 1
Semana 47 6 6 Semana 12 2 0 5 7 Total 3 6 2 11
Total 93 93 Semana 13 1 0 2 3
Semana 15 0 0 2 2 Chik -Aguas Belas 2018
Semana 20 0 0 1 1 SE Ing/branco | Descartado |Chikungunya Total
Semana 21 0 0 1 1 Semana 02 0 0 1 1
Semana 27 0 0 1 1 Semana 05 0 2 1 3
Semana 40 1 0 0 1 Semana 06 0 1 0 1
Total 75 0 92 167 Semana 11 0 1 0 1
Chik Aguas Belas 2019 Semana 19 0 1 0 1
SE Ing/branco | Descartado | Chikungunya Total  JSemana 38 0 2 0 2
Semana 12 1 0 0 1 Total 0 7 2 9
Semana 13 0 1 0 1 Chik Aguas Belas 2020
Semana 18 0 1 0 1 SE Ing/branco | Descartado |Chikungunya Total
Semana 19 1 0 0 1 Semana 26 0 0 1 1
Semana 20 1 4 0 5 Semana 28 1 0 0 1
Semana 38 0 1 0 1 Semana 29 1 0 0 1
Semana 51 1 0 0 1 Semana 34 0 2 0 2
Total 4 7 0 11 Total 2 2 1 5
LEGENDA: Ing/branco- Casos notificados, ndo confirmados; SE- Semana Epidemioldgica; * sem informagoes de casos confirmados e descartados
FONTE: SINAN/V GERES (Sistema de Informagdes de Agravo de Notificagdes/ V Geréncia Regional de Satde)
e ~ . . T
ANEXO 2- Notificacao de casos suspeitos de Febre Chikungunya no municipio
de ltaiba-PE, de 2015 a 2017
ANEXO 2- Notificagdo de casos suspeitos de Febre Chikungunya no municipio de Itaiba, de 2015 a 2017.
Chikungunya- Itaiba 2015 Chikungunya- Itaiba 2016
SE Ing/branco Descartado [Chikungunya| Total SE Ing/branco Descartado |Chikungunya| Total
Semana 32 8 * * * Semana 23 1 * * *
Semana 33 8 * * * Semana 39 1 * * *
Semana 36 5 * * * Total 2 * * *
Semana 37 29 * * *
Semana 38 16 * * * Chikungunya Itaiba 2017
Semana 39 12 * * * SE Ing/branco Descartado | Chikungunya| Total
Semana 40 11 * * * Semana 05 0 1 0 1
Semana 41 17 * * * Semana 06 1 1 0 2
Semana 42 3 * * * Semana 08 0 1 0 1
Semana 43 4 * * * Semana 12 0 0 1 1
Semana 44 8 * * * Semana 14 0 1 0 1
Semana 45 6 * * * Semana 19 0 2 0 2
Semana 47 2 * * * Semana 20 0 2 0 2
Semana 48 1 * * * Semana 23 0 1 0 1
Total 130 * * * Total 1 9 1 11

LEGENDA: Ing/branco: Casos notificasos, ndo confirmados; * sem inform¢des; SE- Semana Epidemioldgica
FONTE: SINAN/ V GERES ( Sistema de Informagdes de Agravo de Notifoca¢des/ V Geréncia Regional de Saude)




ANEXO 3. Notificagcao de casos de Febre Chikungunya no municipio de Cabrobd.

AGRAVO ANO
Chikungunya 2016 2017 2018 2019 2020
Notificados 47 0 02 62 21
Descartados 38 0 02 60 21
Confirmados 07 0 0 02 0
Inconclusivo 02 0 0 0 0

FONTE: Secretaria Municipal de Saude de Cabrobé




APENDICE
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Tabela 3. Analise de medianas de idade e IMC com soroprevaléncia para IgG VCHIK

Controle (n=52) Fulni-6 (n=272) Truka (n=109)

Variaveis Mediana (1Q - 3Q) Mediana (1Q-3Q) Mediana (1Q-3Q) P
Idade, anos
Soropositivo 49,0 (41,0 —59,0)** 47,0 (37,0 — 54,0)* - 0,528

Soronegativo 47,0 (38,5 — 56,0 47,5 (38,0 —56,0)* 46,0 (39,0 —53,0) 0,663

indice de Massa
Corporal, kg/m?

Soropositivo 30,1 (29,8 — 32,5)! 28,1 (25,2 — 30,7)* - 0,354
Soronegativo 28,7 (24,9-31,8)1 26,2 (24,2-30,5)f 291 (25,7-32,9) 0,364

LEGENDA: 1Q — primeiro quartil; 3Q — terceiro quartil; *72 individuos positivos para IgG
VCHIK apresentaram perdas de dados de peso e/ou altura, todos do grupo Fulni-6; **p =
0,757; *p = 0,520; Tp = 0,340; *p = 0,797



Apéndice 02:

COMISSAO NACIONAL DEETICA™ Plataforma
EM PESQUISA ‘\v%’m"

Continuagdo do Parecer: 1.488.268

dano COMPROVADAMENTE DECORRENTE DESTA PESQUISA, tera

direito a indenizagdo.". Solicita-se retirar do texto o trecho em destaque.

RESPOSTA : O trecho retirado do texto,
conforme orientado. ANALISE :
PENDENCIA ATEN DIDA.

Consideracdes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comissido Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de
acordo com as atribui¢cOes definidas na Resolucdo CNS n° 466 de 2012 e na
Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagcdao do

projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo
relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 559712.pdf 13:16:08
Projeto Detalhado / | PROJETO_PESQUISA.docx 07/03/2016 | Anderson da Costa Aceito
Brochura 13:15:24 | Armstrong
Investigador
Recurso Anexado Carta_Resposta_CONEP.docx 07/03/2016 | Anderson da Costa Aceito
pelo Pesquisador 13:14:47 | Armstrong
Outros Instrumento_de_coleta.docx 07/03/2016 | Anderson da Costa Aceito
13:14:27 | Armstrong

TCLE / Termos de | TCLE_modificado.docx 07/03/2016 | Anderson da Costa Aceito

Assentimento / 13:13:16 | Armstrong

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_compromisso .pdf 27/11/2015 | Alvaro Rego Millen Aceito
11:45:42 | Neto

Outros CartadeAnueenciaFIOCRUZ.pdf 21/10/2015 | Isaias Neto Aceito
12:00:52

Outros cartaanuenciaBahiana.pdf 21/10/2015 | Isaias Neto Aceito
12:00:37

Outros anuenciaHU.pdf 21/10/2015 | Isaias Neto Aceito
12:00:21

Recurso Anexado Carta.pdf 24/09/2015 | Anderson da Costa Aceito

pelo Pesquisador 13:41:30 | Armstrong

Outros Carta de Anuéncia assinada 1.pdf 27/07/2015 Aceito
12:42:41
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Apéndice 04:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO
Titulo da Pesquisa: Associacao entre o Processo de Urbanizacao e o Perfil
de Risco Cardiovascular em Populacées Indigenas Tradicionais da Bacia
Hidrografica do Rio Sao Francisco: Efeitos das Barragens e Transposicao do
Sao Francisco

Nome dos Pesquisadores: Anderson C. Armstrong, MD MSc PhD; Luis C. L. Correia,
MD PhD; Ana Marice Teixeira Ladeia, MD PhD; Juracy Marques, PhD; Aldo Malavasi,
PhD; Paulo Fernandes Saad, MD PhD; Antonio Marconi Leandro da Silva, MD MSc;
Dinani Matoso Fialho de Oliveira Armstrong, MD MSc; Joao Augusto Costa Lima, MD;
Manoel Barral Netto, MD PhD

Nome do Pesquisador responsavel: Anderson da Costa Armstrong.

1. Natureza da pesquisa: o Sr. (Sra.) esta sendo convidada (0) a participar desta
pesquisa que tem como finalidade Identificar o perfil de risco cardiovascular da
populagédo indigena na bacia hidrografica do Rio Sao Francisco nos estados de
Pernambuco e Bahia, buscando determinar os efeitos da urbanizacao sobre esse

grupo populacional.

2. Participantes da pesquisa: Esta pesquisa conta com um total de 957 participantes,
sendo agrupados em trés grupos. Os trés grupos populacionais serédo incluidos
no estudo: (1) Um grupo indigena com baixo processo de urbanizacao; (2) um
grupo indigena ja afetado pelo processo de urbanizacado; e (3) um grupo (ndo
indigena) de moradores de area urbana na regido. O Sr. (Sra.) fara parte do grupo

3. Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo, o Sr. (Sra.) permitira que
0s pesquisadores realizem uma entrevista para coleta de informagdes e
avaliacdo médica clinica, coleta de sangue para analise laboratorial e estocagem
para futura analise laboratorial, além disso havera a realizagdo de um exame de

ultrassom do coracao (ecocardiograma), préximo a sua moradia. O senhor também



permitird que os pesquisadores utilizem os resultados obtidos no seu exame para
inclusdo nos dados do projeto, com a garantia do anonimato e confidencialidade de
todas as informagdes colhidas. O Sr. (Sra.) tem liberdade de se recusar a participar
e ainda se recusar a continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem
qualquer prejuizo para o Sr. (Sra.). Sempre que quiser podera pedir mais
informacgdes sobre a pesquisa através dos telefones dos pesquisadores do projeto
e, se necessario, através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa.

. Riscos e desconforto: a participacao nesta Pesquisa ndo desrespeita as leis e nem
a ética. Ha o risco de constrangimento durante a coleta de dados clinicos (explico:
entrevista com pesquisadores) e da realizacdo de exames, mas este sera
minimizado com a coleta de informagcdes por meio de aplicacao de questionario
mediante autorizacdo escrita dos voluntarios em ambiente privado, bem como
realizacao de exames em ambiente privado e respeitando o pudor (explico: qualquer
vergonha ou timidez) por parte do participante, ndo havendo intervencao de outra
pessoa que nao equipe médica e o participante. Sera realizado exame de ultrassom
do coracao (ecocardiograma) que € um procedimento simples, que ndo causa dor e
nenhum maior desconforto e coletadas e armazenadas amostras de sangue para
envio ao laboratério da FIOCRUZ (Salvador, Bahia) a fim de que sejam realizadas
as analises laboratoriais restritas aos objetivos deste estudo. Qualquer nova anélise
dos dados coletados nessa fase necessariamente passarao por nova avaliacéo e
permissdo dos Comités de Etica em Pesquisa. O (A) senhor (a) possui acesso
gratuito as informacbées associadas as amostras de sangue coletadas; O
armazenamento tem por objetivo apenas realizar os exames referentes aos
objetivos desta Pesquisa; Andlise nao identificada dos exames laboratoriais sera
responsabilidade dos pesquisadores Alvaro Manoel Barral Netto e Vitor R. R.
Mendoncga, sob responsabilidade também do Pesquisador Principal, Dr. Anderson
da Costa Armstrong; Ha riscos de inviabilizacdo da amostra de sangue durante
coleta, armazenagem para envio e analise do material coletado, bem como
possibilidade de dor local e reagéo inflamatéria leves nos locais de puncgéo (explico:
onde a agulha entra para retirar o sangue); a partir dos dados obtidos com a coleta
de sangue, poderemos beneficiar sua comunidade com importantes informagdes de
saude que podem favorecer medidas que ajudem a saude de todos; os

procedimentos de coleta, armazenamento para envio e analise, enfim a



conservacao e integridade das amostras de sangue sera realizada sob orientagéo
da experiente equipe do Laboratério da FIOCRUZ (Salvador, Bahia), os quais
utilizam rigorosos métodos de conservagao que incluem refrigeracao no transporte
e acondicionamento em refrigeradores especiais que garantem a conservagao
das amostras de sangue a temperaturas muito baixas (bem mais baixas que o
freezer utilizado nas casas); a privacidade e a confidencialidade relacionadas as
amostras de sangue € garantida pois os frascos de coleta sao registrados com
nameros, sem o nome dos participantes, impedindo que terceiros saibam os
resultados encontrados. Por fim, ressaltamos que as anadlises laboratoriais a
serem realizadas em sua amostra de sangue serdo restritas aos objetivos deste
estudo. Os exames a serem realizados obedecem os critérios de pesquisa em
seres humano, conforme Resolucdo no. 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

5. Confidencialidade: todas as informacbées coletadas neste estudo séao
estritamente confidenciais. Somente os pesquisadores terdo conhecimento de
sua identidade, comprometendo-se a manté-la em sigilo ao tornar publico, em
artigos e eventos cientificos, os resultados da pesquisa, com a garantia da
confidencialidade e do sigilo das informacdes.

6. Beneficios: ao participar desta pesquisa o Sr. (Sra.). ndo tera nenhum beneficio
direto. Entretanto, esperamos que este estudo traga informacdes importantes para
a comunidade na qual o senhor esta inserido. Dessa forma, os pesquisadores
se comprometem a divulgar os resultados obtidos, respeitando-se o sigilo das

informacdes coletadas, conforme previsto no item anterior.

7. Pagamento: o Sr. (Sra.) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta
pesquisa, bem como nada sera pago por sua participacdo. Outrora, caso haja algum
tipo de despesa, devido e decorrente da sua participagdo neste estudo, o Sr. (Sra.)
sera ressarcido (a).

8- Aos pacientes em que se constatar alteracbes cardiovasculares, o médico
presente realizard consulta para inicio da linha de cuidado, com posterior
encaminhamento a Unidade de Referéncia no Hospital Universitario da UNIVASF

ou em servicos especializados conveniados seja para internacdo ou



acompanhamento ambulatorial (explicamos: consultas com médicos especialistas),
frisamos que todo atendimento ocorrera sem custos ao participante da pesquisa
e serdo utilizadas unidades do Sistema Unico de Salde para necessidades de
internacdo ou atendimento ambulatorial (explicamos: consultas com médicos

especialistas).

Apés estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma
livre para participar desta pesquisa. Portanto, preencha, por favor, os itens que se
seguem: Confiro que recebi cdpia deste termo de consentimento, e autorizo
a execucao do trabalho de pesquisa e a divulgacao dos dados obtidos neste
estudo. Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido
Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e
esclarecida, manifesto meu consentimento em participar da pesquisa

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Pesquisador responsavel:

Dr. Anderson da Costa

Armstrong; Telefone: 87 2101-

6500

E-mail: anderson.armstrong@univasf.edu.br

COMITE DE ETICA E DEONTOLOGIA EM ESTUDOS E PESQUISAS - CEDEP
Coordenador do CEDEP: Alexandre H. Reis / Vice-Coordenadora: Marcia Bento
Moreira Telefone do Comité: 87 21016896; E-mail: cedep@univasf.edu.br

Site: http://www.graduacao.univasf.edu.br/cedep/
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