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Resumo

A infeccdo por Chikungunya € causada pelo virus Chikungunya alfa. A doenga é
caracterizada por uma fase febril aguda que evolui para artralgia poliarticular
cronica, frequentemente grave, em aproximadamente 30% dos pacientes. Nao ha
tratamentos especificos para chikungunya. Para caracterizar a dinamica da viremia
a fim de planejar futuros estudos antivirais, coletamos amostras de sangue diarias e
avaliamos as densidades virais seriadas medidas por g°PCR em uma coorte de 19
pacientes brasileiros adultos com infec¢do aguda por Chikungunya. A viremia
apresentou um rapido declinio e a maioria dos individuos tiveram gPCR negativa no
quarto dia apdés a entrada no estudo. O modelo estimado mostrou uma relagéo
significativa entre a carga viral e o dia da amostragem (p<0,001), com um forte
declinio exponencial na carga viral ao longo do tempo. Os resultados sugerem que a
carga viral diminuiu aproximadamente 150 vezes entre o Dia 1 e o Dia 2, com uma
redugdo mais modesta de cerca de seis vezes entre o Dia 2 e o Dia 3. Cargas virais
mais altas foram associadas a apresentacdes clinicas mais precoces. As
concentragcbes de sTNFR1 seguiram de perto o declinio nas cargas virais de
Chikungunya. Conclui-se que medi¢des de depuragao viral podem ser uteis para o

desenvolvimento e avaliagdo de novos tratamentos para infecgdo por Chikungunya.

Palavras chaves: Chikungunya, Decaimento viral, STNFR1, sTNFR2, RT-PCR,

Resposta imune inflamatéria.



Abstract

Chikungunya infection is caused by the Chikungunya alpha virus. The disease is
characterized by an acute febrile illness that evolves to chronic, often severe,
polyarticular limb arthralgia in approximately 30% of patients. There are no specific
treatments for chikungunya. To characterize the dynamics of viraemia in order to
plan future antiviral studies, we took daily blood samples and evaluated serial viral
densities measured by qPCR in a cohort of 19 adult Brazilian patients with acute
Chikungunya infection. Viraemia exhibited a rapid decline and most individuals were
gPCR negative by day 4 after study entry. Higher viral loads were associated with
earlier clinical presentations. Concentrations of STNFR1 followed closely the decline
in Chikungunya viral loads. Viral clearance measurements may be useful for the

development and evaluation of novel treatments for Chikungunya infection.

Keywords: Chikungunya, Viral decay, sTNFR1, sTNFR2, RT-PCR, Inflammatory

immune response
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1. Introdugao

Chikungunya é uma doencga viral causada pelo arbovirus Chikungunya (CHIKV), da
familia Togaviridae, género Alphavirus, que é transmitida pela picada de mosquitos
Aedes infectados (aegypti e albopictus)'. "Chikungunya" € um termo descritivo
usado pelo povo Makonde, da Tanzania, para descrever a doenga e pode ser
traduzido como "doenca que dobra as articulagdes" 2. Essa infecgdo cursa com uma
resposta imune inflamatéria que envolve tanto a imunidade inata quanto a
adaptativa ®, aumentando a concentragdo de interferons do tipo | (resposta inata),
TNF, IL-1B e IL-8, além do recrutamento de células T CD4+ e T CD8+ (resposta

adaptativa) *°.

A infeccdo aguda caracteriza-se por febre de inicio subito frequentemente
acompanhada de mialgia, cefaléia, rash cutaneo, poliartralgia e artrites que vao
desde quadros leves a incapacitantes. Existem casos assintomaticos, mas estes
s&o mais raros e s&o estimados de 3 a 28% dos casos dos individuos acometidos .
A doenga aguda geralmente tem curta duragdo e é habitualmente nao letal, mas
cerca de 30% dos individuos infectados desenvolvem condi¢gdes crbnicas
caracterizadas por dor de intensidade variada, acometimento mono ou poliarticular
persistente, tenossinovite e artrite que afeta os membros, principalmente 78, A
condigao crénica (cerca de 30% dos casos) pode durar meses ou anos, impactando
negativamente a qualidade de vida e a produtividade socioecondmica dos individuos
%10 Em alguns casos, a doenga pode desenvolver casos graves com manifestagdes

secundarias como encefalite, meningite e sindrome de Guillain-Barré 2.

O CHIKV é endémico em mais de 100 paises, cursando com epidemias
significativas em diversas regides tropicais e subtropicais, incluindo o Brasil,
principalmente apds sua reemergéncia no ano de 2004. O virus CHIKV teve sua
origem na Africa ha mais de cinco séculos e, posteriormente, chegou a Asia.
Estudos genéticos indicam que a linhagem africana comum do CHIKV evoluiu para
trés principais gendtipos: Africa Ocidental (WA), Oriental/Central/Africa do Sul
(ECSA) e asiatico. Dentro do grupo ECSA, destaca-se a sub-linhagem do Oceano
indico (LIO). Atualmente, esses gendtipos se espalharam globalmente, com ECSA e
asiatico sendo os mais prevalentes, sendo o ECSA o gendtipo detectado no
presente estudo '. A sua transmissdo ocorre através da picada do mosquito

infectado, gerando um ciclo humano-mosquito-humano, apesar de ja terem sido
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relatados alguns casos de transmissdo vertical '> ' '* 5, Este estudo foi feito para
entender o comportamento viral apés a sua disseminacdo e contaminacdo. E de
suma importancia, entender cada vez mais sobre a doenca, uma vez que sabemos
que sua incidéncia é alta, e como, em saude publica deveremos agir, procurando
acbes preventivas que possam diminuir essa incidéncia e abreviar o curso da

mesma.

A infeccdo pelo CHIKV desencadeia uma resposta imunoldgica complexa e com
fendtipos diferentes em cada individuo. A resposta imunolégica se inicia localmente,
na pele, onde foi inoculado o virus. Em seguida, ha a migracao de macréfagos para
o local da replicagao viral atraindo CCL2 (MCP-1), produzindo entdo IL-6, TNF-alfa
(IL-1B, IL-8, STNFR 1 e 2). A resposta inata ativa e desencadeia a resposta imune
adaptativa, com participacao de diversas células T auxiliares como Th1, Th2, Th17 e
Treg. A resposta Th1 é mediada por células T CD4+ e relacionada a inflamagao
articular caracteristica da doenga. As células Th1 produzem citocinas
pré-inflamatérias (como as descritas acima), que perpetuam o quadro. A infecgéo
leva a produgao de anticorpos do tipo IgM e IgG para meméria imunoldgica, mas em
alguns casos ha a persisténcia de resposta mediada por células T CD8+ que

contribui com a manutencgéo da infecgado e inflamag&o nos tecidos articulares * °.

Atualmente, ndo ha tratamentos especificos para a infecgdo por Chikungunya %1819,
Todavia, em modelos experimentais de infeccdo por esta doenga em animais, o
tratamento com varios compostos antivirais e também com medicamentos
anti-inflamatdrios mostrou reduzir a viremia, a doenga aguda e certos marcadores
de doenga cronica, incluindo dor inflamatoria 1018192021 Egpera-se-se que o
tratamento de pacientes com medicamentos antivirais eficazes possa reduzir o risco
de doencas graves e diminuir a incidéncia de condi¢des crbnicas. Em relagdo a
profilaxia, uma vacina foi aprovada recentemente em algumas partes do mundo e foi
registrada com base na indugéo de altos titulos de anticorpos protetores em adultos
e adolescentes 2?23, O impacto real da vacina na incidéncia de casos de doenca

aguda e cronica ainda nao foi caracterizado 2222,
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Em relacdo ao presente estudo, foi inicialmente idealizado, uma pesquisa para
avaliar o decaimento viral e resposta imune inflamatéria em individuos
imunocompetentes com sindrome Dengue-like (sintomas compativeis como febre,
dor articular, cefaléia, dor retroorbitaria, rash cutdneo, além de epidemiologia de
vigéncia de epidemia). O desenho do estudo objetivava entender a cinética do
decaimento viral apds a infecgdo, avaliando citocinas e resposta imune inflamatoria
tanto na fase aguda quanto na crénica, uma vez que sabe-se que ha uma variagao
significativa na carga viral inicial em infecgbes virais agudas 2* 25. O projeto de
pesquisa foi cogitado esperando uma epidemia de Dengue no ano de 2023.
Entretanto, na cidade de Contagem, um dos locais de recrutamento dos pacientes,
evidenciou-se uma epidemia de Chikungunya com dados epidemiologicos de
elevada incidéncia, o que nos fez modificar o objeto do estudo para CHIKV. No ano
de 2021, em Contagem, foram confirmados 5 casos, no ano de 2022 foram 25
casos, e no ano de 2023 (ano do inicio do estudo) foram 3.748 casos confirmados
(aumento expressivo de aproximadamente 150 vezes), em 2024 4.089 casos e em
2025, até a presente pesquisa epidemioldgica, foram confirmados apenas 12 casos.
Em Minas Gerais, conforme demonstrado nas figuras abaixos (Figuras 1, 2, 3 e 4),
observou também um comportamento semelhante ao que ocorreu em Contagem
com aumento significativo de 5.175 casos confirmados em 2021, 11.610 casos em
2022, 87.177 casos em 2023, 148.986 em 2024 e 7.228 casos em 2025, até o

presente momento da escrita do estudo ™.
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*++0s Gbitos de pacientes com inicio de sintomas em 2024 estéo detalhades no painel referente ao ano de 2024, Um dos 6bitos por dengue de residente do municipio
de Frutal estd duplicado no sistema e o nimero atual serd corrigido em breve pel municipio.. a3

Figura 1: Fonte: BRASIL. Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais. Painel Aedes. Belo
Horizonte, 2025. Disponivel em: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/painel/. Acesso em: 08 maio
2025.
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Figura 2: Fonte: BRASIL. Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais. Painel Aedes. Belo
Horizonte, 2025. Disponivel em: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/painel/. Acesso em: 08 maio
2025.
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Figura 3: Fonte: BRASIL. Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais. Painel Aedes. Belo
Horizonte, 2025. Disponivel em: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/painel/. Acesso em: 08 maio
2025.
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Figura 4: Fonte: BRASIL. Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais. Painel Aedes. Belo
Horizonte, 2025. Disponivel em: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/painel/. Acesso em: 08 maio
2025.

Sendo assim, redirecionamos este trabalho para o estudo do decaimento viral e

resposta imune inflamatéria em individuos infectados por Chikungunya, utilizando
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como norte a metodologia empregada em estudos realizados na pandemia da
COVID-19 pelo nosso grupo em parceria com a MORU Tropical Health e a

Universidade de Oxford 242527,

As referéncias dos estudos citados acima utilizaram dados de carga viral de
individuos estudados sequencialmente durante a temporada da NBA de 2020 para
determinar a variabilidade da carga viral e o numero de pacientes necessarios para
demonstrar efeitos terapéuticos™. Medicamentos que nao afetaram o curso clinico
da COVID-19, como a ivermectina, ndo alteraram a taxa de declinio das densidades
virais orofaringeas apds o tratamento™, enquanto medicamentos que impactaram
claramente o curso clinico da doenga, como o Nirmatrelvir reforcado com Ritonavir,

aceleraram substancialmente a taxa de declinio do SARS-CoV-2 %,

Com base no delineamento desses estudos, conduzimos um trabalho com desenho
semelhante para tentar demonstrar que a taxa de decaimento viral apos a infecgao
por Chikungunya poderia ser semelhante a SARS-CoV-2 e que a mesma seria uma
medida util da eficacia de antivirais tanto na COVID-19, quando na Chikungunya em

estudos futuros 242,

Existem poucos dados sobre a dinamica viral em pacientes com Chikungunya.
Supomos que a avaliagdo do decaimento viral, semelhante a COVID-19, auxiliaria
no desenvolvimento e na avaliacdo comparativa de potenciais medicamentos
antivirais para o tratamento da infecgdo aguda por Chikungunya. Portanto,
realizamos coletas diarias de sangue para caracterizar a dinamica de densidade do
virus no sangue em uma coorte de pacientes com infecgdo aguda por Chikungunya.
Além disso, a auséncia de vacinas ja devidamente aprovadas e tratamentos
medicamentosos especificos, torna essa doenca uma ameaca a saude publica,
merecendo cada vez mais estudos clinicos a seu respeito, como o realizado pelo

Nosso grupo 24227,
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2. Objetivos
2.1 Objetivo geral

Compreender o decaimento viral da infecgdo pelo virus da Chikungunya e a
resposta imune aguda (inflamatdria) em pacientes infectados, servindo como base

para facilitar o estudo de novos medicamentos antivirais na fase aguda da doenga.
2.2 Objetivos especificos

Analisar o decaimento viral por meio de analises especificas de RT-PCR para
Chikungunya e dosagem do virus. Paralelamente, avaliar a resposta imune
inflamatdria dos individuos (IL-1B, IL-8, TNF, STNFR1 e STNFR2).

2.3 Objetivo geral e resultado esperado

Determinar a cinética do decaimento da carga viral apoés a infeccédo por
Chikungunya esperando-se obter curvas de cinética do decaimento viral e calculo

do tempo de meia-vida do decaimento viral.
2.4 Objetivos especifico e resultados esperados

- Determinar a carga viral dos individuos apos a infecgdo por Chikungunya.
Objetivando valores absolutos de carga viral em diferentes dias apds a
infeccao por CHIKV.

- Determinar a cinética da resposta imune celular em individuos infectados por
Chikungunya a fim de obter a concentragdo de citocinas no plasma e no

sobrenadante de células sanguineas (PBMC) ap6s a infecgao por CHIKV.
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3. Metodologia
3.1 Identificagao e Recrutamento dos Participantes:

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (protocolo
numero 65706122.7.0000.5149) e todas as atividades do estudo foram realizadas
apos os detalhes do estudo terem sido explicados aos participantes e estes terem
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O estudo foi
conduzido em uma unidade de reidratagcdo oral no Hospital Municipal da cidade de
Contagem, no estado de Minas Gerais, Brasil. A unidade foi criada para atender
pacientes com suspeita de dengue durante a temporada epidémica de 2023
(fevereiro a maio). Foram elegiveis individuos adultos, homens e mulheres (acima
de 18 anos) apresentando uma sindrome semelhante a arbovirose que comecgou
nas ultimas 72 horas. Os sintomas documentados incluiram febre, dor de cabeca,
dores no corpo e nas articulagbes e auséncia de sintomas nas vias aéreas
superiores. Pacientes com qualquer manifestacao clinica de doenca complicada ou
grave (por exemplo, desidratagdo, vomito intenso ou hipotenséo) foram excluidos.
Os pacientes concordaram com todos os procedimentos do estudo, incluindo a
disponibilidade e informacbes de contato para visitas de acompanhamento.
Cinquenta pacientes consecutivos com sindrome semelhante a arbovirose foram
convidados a participar do estudo, e amostras de sangue foram testadas para
Dengue, Zika e Chikungunya (Figura 1A). Cinco pacientes testaram positivo para
dengue e vinte foram positivos para chikungunya em RT-PCR. Um paciente retirou o
consentimento antes do dia 7, e os dados de sua coleta de sangue ndo foram
considerados na analise. Nao houve casos de infecgao por Zika durante o periodo
do estudo. Os dados dos dezenove pacientes com Chikungunya sao apresentados
no presente estudo. A primeira amostra de sangue foi coletada para realizar a
reacado de RT-PCR e confirmar a presenca de RNA de Chikungunya, além de excluir
o diagnostico de dengue ou zika (amostra do dia 1). Se os pacientes foram
negativos para os trés arbovirus ou positivos para dengue em RT-PCR, foram
excluidos do estudo, mas acompanhados até a resolugao da doencga pela equipe de
pesquisa. Uma aliquota da primeira amostra de sangue dos individuos positivos
para Chikungunya foi considerada a amostra do dia 1 e armazenada para analise

posterior com outras amostras diarias. Isso foi feito para garantir que a primeira
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coleta de sangue ocorresse 0 mais cedo possivel apds o inicio dos sintomas e para
evitar atrasos associados aos resultados da RT-PCR. Os pacientes com

Chikungunya foram acompanhados conforme descrito abaixo.
3.2 Critérios de Incluséao

- Adultos imunocompetentes, homens e mulheres, acima de 18 anos, com
sindrome de Chikungunya-like, apresentando sintomas iniciados dentro de 72
horas da consulta e teste laboratorial positivo (PCR).

- Chikungunya sem complicagdes ou gravidade.

- Concordancia com os procedimentos do estudo, incluindo disponibilidade e
informacdes de contato para visitas de acompanhamento, mediante

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
3.3 Critérios de Exclusao

Os participantes ndo podem ser incluidos no estudo se qualquer um dos seguintes

critérios se aplicar:

- Rede venosa fragil.

- Os participantes que obtiverem resultados negativos para os trés arbovirus
ou positivos para dengue em RT-PCR, serdo excluidos do estudo e da
analise, mas acompanhados até a resolucdo da doenca pela equipe de
pesquisa.

- Infecgao por alguma arbovirose recente confirmada por testes laboratoriais.
3.4 Avaliacoes Basais e Subsequentes

No momento da incluséo, foi feita uma revisdo dos sintomas e registrados os dados
demograficos, além de um exame fisico completo. Foi coletada uma amostra de
sangue periférico para avaliar contagens sanguineas e plaquetas, determinar a
carga viral e medir as respostas de citocinas (amostra do dia 1). Os participantes
receberam medicacg&o sintomatica e foram orientados a hidratar-se adequadamente,
seguindo as diretrizes locais para o tratamento de dengue e outras arboviroses.
Também foram solicitados a entrar em contato com um membro da equipe de

pesquisa caso sentissem necessidade de atendimento durante o estudo.
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Participantes com RT-PCR positivo para RNA de Chikungunya foram
acompanhados em casa ou na Unidade de Pesquisa Clinica do Centro de Terapias
Avancadas e Inovadoras da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) nos
dias 2, 3, 4, 7 e 14 apds a inclusdao no estudo. No dia 30, os pacientes foram
solicitados a retornar a Unidade de Pesquisa Clinica para uma visita final e avaliar
sua recuperacgao. Durante cada visita, os participantes foram atendidos por um
membro da equipe, tiveram seus sinais vitais verificados e os sintomas revisados.
Uma amostra de sangue foi coletada em cada visita para medir as respostas de
citocinas e as cargas virais de Chikungunya. No dia 180, os pacientes foram
contatados e questionados sobre artralgia persistente, sendo oferecido
acompanhamento. Nenhum dos pacientes precisou de hospitalizacdo ou apresentou

complicagdes durante o estudo.
3.5 Isolamento e Determinagao da Carga Viral

As amostras de soro foram submetidas a extracio total de RNA usando o sistema
KingFisher e o kit MagMAX™ Viral/Pathogen (Thermo Fisher). Os ensaios de
RT-gPCR usaram o kit ZDC Biomol (Bio-Manguinhos), que detecta simultaneamente
RNA dos virus Zika, Dengue e Chikungunya. Para quantificagdo da carga viral, foi
incluida uma curva padrao derivada de isolados virais de cultura celular previamente
quantificados por fluorometria, utilizando o Qubit™ 4 Fluorometer e o kit Qubit™
RNA High Sensitivity (HS) (Thermo Fisher). Todos os ensaios foram conduzidos de
acordo com os protocolos recomendados pelos fabricantes, e os dados gerados nos
ensaios de RT-gPCR foram analisados utilizando o software Design & Analysis
v.1.5.2 (Thermo Fisher).

3.6 Medicao de Citocinas em Amostras de Plasma

As concentragdes de IL-1B8, TNF-a ou CXCL-8, sTNFR1 e sTNFR2 foram medidas
em amostras de plasma utilizando kits ELISA comercialmente disponiveis, seguindo

as recomendacgdes do fornecedor (Duosets, RND Systems, Minneapolis, EUA).
3.7 Andlise de Dados

A mediana da carga viral para cada paciente em cada ponto de tempo foi calculada,

considerando duplicatas. Para modelar o decaimento viral ao longo do tempo, foi
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ajustado um modelo misto linear generalizado (GLMM) com uma distribuicao
Gamma e um link log aos dados. Este modelo considera a variabilidade na carga
viral entre pacientes e incorpora o efeito do tempo na decaida viral. O modelo foi
especificado como: Carga Viral ~ exp(-Dia) + (1|Paciente/Dia). Onde: carga viral
representa o numero de particulas virais, transformadas utilizando um link log para
lidar com a distribuicdo positiva e enviesada dos dados de carga viral, Dia € o ponto
de tempo em que a carga viral foi medida, e o termo de decaida exponencial
exp(—Dia) modela a diminuigdo esperada da carga viral ao longo do tempo. O termo
(1 | Paciente/Dia) considera interceptos aleatérios para cada paciente e a possivel
correlacdo de medi¢cdes dentro do mesmo paciente em dias diferentes. O modelo foi
ajustado ao conjunto completo de dados, considerando o efeito fixo do tempo e
variagcao aleatdria entre pacientes. A distribuicdo Gamma foi escolhida para modelar
os dados de carga viral, pois é adequada para modelar dados positivos, continuos e
altamente enviesados, tipicos em estudos de carga viral. O nivel de significancia foi
definido como 0,05. Graficos e tabelas foram realizados utilizando o software
GraphPad Prism versao 10.0.0 para Windows, GraphPad Software, Boston,

Massachusetts, EUA, www.graphpad.com ou R verséao 4.3.2.
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4. Resultados
4.1 Caracteristicas Clinicas

Foram incluidos no estudo 50 participantes com sindrome de arbovirose-like (febre,
epidemiologia positiva e outro sintoma como mialgia, artralgia, cefaleia, dor
retroorbitaria, nauseas, vomitos, fadiga, calafrios, rash cutadneo, hiperemia ocular e
diarreia), destes, 25 participantes vieram com RT-PCR negativos para Chikungunya,
Dengue ou Zika, sendo retirados da analise do estudo e mantido suporte clinico se
necessario no nosso centro de pesquisa (conforme descrito no presente estudo).
Cinco participantes vieram com RT-PCR positivo para o virus da Dengue, mas
devido ao N pequeno, também nao foram incluidos nas analise estatisticas. 20
vieram com RT-PCR positivo para Chikungunya, e um participante desejou sair do
estudo logo no inicio das coletas sanguineas, sendo desconsiderado das analises
estatisticas, concluindo entdo o nosso tamanho amostral da pesquisa de 19

individuos com Chikungunya confirmado, conforme demonstrado na figura 5.

As caracteristicas clinicas dos pacientes recrutados para o estudo estao descritas
na Tabela 1. Entre os pacientes que foram recrutados, ndo houveram diferencas
significativas entre a porcentagem dos sexos dos participantes, sendo
aproximadamente 58% do sexo feminino. A idade média foi de 45,2 anos + 15,5 de
desvio padrdo. As comorbidades mais presentes foram Hipertensdo Arterial
Sistémica e Diabetes Mellitus (tipo ndo especificado), com prevaléncia de 21%. A
inclusdo no estudo ocorreu precocemente no curso da doenga, em media 45 horas
apos o inicio dos sintomas. Dentre os sintomas clinicos referidos, febre, mialgia,
artralgia e cefaleia foram os sintomas mais frequentes, mas demais sintomas foram
relatados em menor incidéncia como, dor retroorbitaria, nduseas, fadiga, calafrios,
vomitos, rash cutaneo, hiperemia ocular e diarreia. Nao houveram alteragces

significativas no hematdcrito ou nas plaquetas na apresentacéo (Tabela 1).
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Chikungunya (n = 19) na apresentacao

22

pacientes infectados pelo virus

Caracteristicas Clinicas

Média ou Porcentagem*

Feminino 11/19
Idade (anos) 45,2 + 15,5
Comorbidades (Hipertensao Arterial
Sistémica e Diabetes Mellitus) 4/19
Duracgao dos sintomas na inclusao (h) 45+ 14
Artralgia na inclusao 17/19
Artralgia no dia 180 4/19
Febre 17/19
Temperatura na inclusao (°C) 36.7+£0.6
Mialgia 18/19
Cefaleia 16/19
Dor retroorbitaria 11/19
Nausea 12/19
Fadiga 3/19
Calafrio 6/19
Vomitos 5/19
Rash cutaneo 3/19
Hiperemia ocular 3/19
Diarreia 3/19
Peso (kg) 80+ 15
Altura (cm) 165+ 10
Hemoglobina (g/dl) 13.9+1.5
Hematocrito (%) 44 + 4
Plaquetas/ul 188,000 + 47,279

Numero de particulas virais (RT-PCR)

per mi

8.0+13.2x107

* Resultados demonstrados como média + desvio-padrao (SD) ou percentagem.

Fonte: produgéao propria.
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4.2 Virologia clinica

Na apresentacdo dos participantes no estudo, as densidades virais variaram em
cinco ordens de magnitude. Apos a inclusdo, as densidades virais geralmente
apresentaram um declinio muito rapido (Figura 5). O modelo estimado mostrou uma
relagao significativa entre a carga viral e o dia da amostragem (p<0,001), com um
forte declinio exponencial na carga viral ao longo do tempo. O intercepto foi
estimado em 8,31 (EP = 0,68), e o coeficiente para o termo de decaimento
exponencial foi de 20,69 (EP = 2,01), ambos estatisticamente significativos. Os
resultados sugerem que a carga viral diminuiu aproximadamente 150 vezes entre o
Dia 1 e o Dia 2, com uma redugao mais modesta de cerca de seis vezes entre o Dia
2 e o Dia 3.

As caracteristicas clinicas dos individuos com densidades virais sanguineas abaixo
ou acima de 10° na inclusdo do estudo, estao apresentadas na Tabela 2 (Figura 5).
Evidenciou que individuos com cargas virais mais altas (Média £ SD: 1,1 + 1,4 x 10°
particulas virais) apresentaram-se, em média, 16 horas antes daqueles com cargas

virais mais baixas (Média + SD: 2,6 + 3,3 x 10* particulas virais).

A classificagdo genémica pelo Genome Detective revelou que todas as sequéncias
geradas pertencem ao genotipo East-Central-South African (ECSA), predominante
no Brasil e em circulagdo durante o periodo do estudo 262930313233 Embora a febre
seja uma caracteristica muito comum da infecgao por chikungunya e esteja presente
na grande maioria dos pacientes durante a fase aguda da doenca, o
acompanhamento da febre em nossa coorte ndo mostrou mudancas significativas
(Figura 6). De fato, a temperatura foi normal na maioria dos individuos durante o
acompanhamento e houve apenas uma queda de 0,4°C na temperatura com a
progressao da doenga. Vale destacar que, como a chikungunya também causa
mialgia significativa, artralgia e cefaleia (veja Tabela 1), a maioria dos pacientes
estava em uso de medicamentos (Paracetamol e Dipirona) para controlar febre e
dor quando necessario, o que pode ter interferido diretamente na auséncia de

oscilagao significativa da temperatura aferida durante a coorte.

4.3 Citocinas
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Também medimos citocinas em amostras de plasma sequenciais de pacientes com
Chikungunya. Utilizando kits ELISA comerciais (Duoset ELISA kits da R&D
Systems), ndo conseguimos medir de forma consistente os niveis de IL-13, TNF-a
ou CXCL-8 no plasma dos pacientes durante todo o periodo de observagao (dados
nao mostrados), provavelmente porque esses kits frequentemente falham em
detectar baixas concentragbes de citocinas no plasma 282930313233 Ag
concentragbes de sTNFR1 ou sTNFR2 eram detectaveis no plasma de todos os
individuos (Figuras 7a e 7b). Embora haja variagado significativa nos niveis de
citocinas entre os individuos, € evidente que a concentragdo de sTNFR1 diminui
com o tempo apdos a infeccdo, alcangcando niveis mais estaveis no dia 7 apods a
inclusdo (insergdo na Figura 7a). Em contraste, os niveis de sTNFR2 foram mais
variaveis durante os 4 dias de infecgdo e apenas diminuiram no 14° dia apés a

inclusao (Figura 7b).



50 pacientes consecutivos com
Sindrome arbovirose-like

25 DENZ/ZIKV/CHIKV - 5 DENV +

20 CHIKV +
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Figura 5: Cinética dos niveis virais no plasma de pacientes com Chikungunya. Em A, o diagrama

CONSORT dos individuos incluidos no estudo. B, os pacientes (n=19) com Chikungunya foram

inicialmente amostrados na apresentacao (dia 1), diariamente até o dia 4, e novamente no dia 7. O

nuamero de virus (por ml) nas amostras de plasma foi avaliado por RT-PCR utilizando uma curva

padrao derivada de um isolado viral previamente quantificado em cultura celular. A linha grossa

representa os valores medianos (e intervalo de confianga de 95%). Grafico realizado com GraphPad

Software, 2025.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos pacientes em relagdao a carga viral

inicial.

Pacientes com <10°

Pacientes com > 10° particulas

particulas na inclusao (n= 5) na inclusao (n= 14)
Idade (anos) 45+ 12 45 £ 17
Hemoglobina (g/dL) 149+1.6 13.8+1.3
Hematocrito (%) 443 +1.3 42.3 +3.7

Plaquetas (/uL)

189,200 * 35,485

187,714 £ 52,028

Duragao dos sintomas

(h) antes da inclusao

56.4 +8.0

404 £129*

Os resultados sao apresentados como Média + DP ou porcentagem. * para P < 0,05.
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Figura 6: Cinética da temperatura em pacientes com Chikungunya. A temperatura axilar de

pacientes (n=19) com suspeita de Chikungunya foi medida inicialmente na apresentagéo (dia 1),

diariamente até o dia 4, e depois nos dias 7 e 14. A linha grossa representa os valores medianos. A

insercdo mostra apenas os valores medianos e detalha a pequena queda na temperatura com a
progressao da doenga. Grafico realizado com GraphPad Software, 2025.
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Figura 7: Cinética da concentracdo de receptores soluveis de TNF no plasma de pacientes com
Chikungunya. A concentragdo plasmatica de citocinas em pacientes (n=19) com suspeita de
Chikungunya foi medida inicialmente na apresentagéo (dia 1), diariamente até o dia 4, e depois nos
dias 7 e 14. sTNFR1 (A) e sTNFR2 (B) foram medidos por ELISA. A linha grossa representa os
valores medianos. As insergées mostram apenas os valores medianos das citocinas e detalham a

cinética das moléculas com a progressdo da doenga. Grafico realizado com GraphPad Software,

2025.
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5. Discussao

Em 2023, enquanto se antecipava um surto de dengue no estado de Minas Gerais,
particularmente na Regido Metropolitana de Belo Horizonte, composta por 34
municipios- dentre os mais populosos, Nova Lima e Contagem- este ultimo
enfrentou um surto epidémico inesperado de infecgdo pelo virus Chikungunya
(CHIKV). O aumento abrupto no numero de casos em Contagem, cerca de 150
vezes maior em relagdo ao registrado em 2021 e 2022, conforme evidenciado por
dados epidemioldgicos ¢, direcionou a presente investigagdo para uma analise

aprofundada da cinética da viremia na fase aguda da infecgao pelo CHIKV.

Diante da necessidade de compreender a dinamica viral na populagdo acometida,
foi conduzida uma coorte prospectiva, na qual se realizou o acompanhamento
clinico e a coleta de amostras sequenciais de plasma provenientes de 19 pacientes
com infeccado confirmada por RT-PCR. A quantificagdo da carga viral foi realizada
em intervalos estratégicos ao longo da evolugdo da doenga, iniciando-se com
medidas consecutivas nos primeiros quatro dias apos o diagndstico, seguidas de
avaliagbes nos dias sete, quatorze, trinta, sessenta e cento e oitenta. Essa
estratégia permitiu avaliar o comportamento do virus no organismo ao longo do

tempo e identificar eventuais padrdes de replicagao e eliminagao viral.

Nossos resultados demonstraram que a viremia apresentou uma queda exponencial
rapida do dia 1 (dia da inclusao) até o dia 4, seguida por uma redugao mais lenta na
carga viral. A maioria dos individuos ainda apresentava positividade no dia 7,
embora em niveis baixos, e tornaram-se negativos no dia 14 apds a incluséo. Esses
achados estdo em concordancia com investiga¢des anteriores que documentaram o
declinio precoce da viremia por Chikungunya 3 4+ 4% 48 observando que a maioria
dos pacientes apresentava viremia detectavel até o sétimo dia e negatividade nos
dias 10 e 12, padrdo semelhante ao observado em nosso estudo. Uma coorte de
pacientes tailandeses relatou trajetéria comparavel, com cargas virais iniciais
elevadas diminuindo rapidamente até o oitavo dia apdés a inclusdo. Um estudo
conduzido por Ou e colaboradores, publicado enquanto nosso manuscrito estava
em revisao, demonstrou que a determinagao sequencial das concentragdes virais no

sangue tende a atingir o pico nos dois primeiros dias apos o inicio dos sintomas,
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seguido por uma redugao acentuada, ressaltando a importancia da coleta precoce

para uma caracterizagao virologica precisa.

Foi possivel dividir os individuos em dois grupos com base na carga viral no
momento da inclusdo: aqueles com viremia acima ou abaixo de 10°.
Interessantemente, os pacientes com cargas virais mais elevadas foram atendidos,
em meédia, 16 horas antes daqueles com cargas virais mais baixas, achado
compativel com o rapido declinio da viremia e com a necessidade de recrutamento
precoce em estudos que avaliam esse parametro. Nesta amostra reduzida, nao foi
possivel estabelecer correlagado entre a presenga de sintomas na inclusao e o nivel
de viremia, tampouco entre a persisténcia de sintomas nos dias 60 e 180 e o nivel

de viremia.

O tempo mediano para resolugado sustentada da febre tem sido utilizado como
indice de resolugao clinica em estudos que avaliam compostos antivirais em
pacientes com dengue. Em nosso estudo, embora os pacientes tenham relatado
febre na inclusdo, o uso de analgésicos foi frequente, impossibilitando a deteccéo e
o acompanhamento da febre na maioria dos casos. De fato, a redugdo da
temperatura foi de aproximadamente 0,5°C em nosso grupo, sugerindo que a
afericdo da temperatura pode n&o ser um indice util de progressao da doenga no

contexto da infecgéo por Chikungunya.

Um fator adicional relevante foi a influéncia do tempo de apresentacao clinica na
carga viral inicial. Como as amostras foram coletadas durante um periodo
epidémico, caracterizado por maior demanda por assisténcia médica precoce,
observou-se que a duragao média dos sintomas antes da busca por atendimento foi
relativamente curta, geralmente inferior a dois dias. Dentro desse intervalo reduzido,
constatou-se que pacientes que buscaram assisténcia médica precocemente
apresentaram cargas virais mais elevadas, um achado estatisticamente significativo
que reforga a necessidade de um recrutamento estratégico em futuras investigagdes

clinicas.

Essa correlacéo entre tempo de apresentacao clinica e carga viral pode ser crucial
para o desenho de estudos voltados a avaliagao da eficacia de antivirais especificos

para CHIKV #4445 48 |ndividuos que procuram atendimento nos estagios iniciais da
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infeccdo, com sinais clinicos compativeis, tendem a apresentar viremia mais
elevada, tornando-se candidatos ideais para intervengdes terapéuticas precoces.
Dessa forma, os achados deste estudo indicam que a administracdo de farmacos
antivirais durante os primeiros quatro dias da infeccdo pode ser uma estratégia
promissora para modificar o curso da doenga, reduzindo a carga viral e minimizando

complicacdes tardias 4+ 4548,

Os padrbes de viremia observados em pacientes com Chikungunya sao
semelhantes aos relatados em infecgdes agudas por dengue, com variagdes
substanciais nas densidades virais no momento da admissdao e subsequente
declinio rapido ao longo de alguns dias. Essas variagdes dependem do sorotipo viral
e da imunidade do hospedeiro. O DENV-1 apresenta as maiores densidades virais
no sangue, enquanto o DENV-4 demonstra o tempo de depuragdo mais curto 3+3°.
Um declinio mais rapido da viremia esta associado a menor risco de desfechos
clinicos graves. Adotamos abordagem semelhante para avaliar a dindmica viral na
COVID-19 % 4 analisando densidades virais orofaringeas em série. Nesses
estudos, a depuracao viral das vias aéreas superiores em pacientes com COVID-19
foi significativamente mais lenta do que a observada aqui na infecgdo por

Chikungunya.

Em modelos experimentais de infecgdo por Chikungunya 3444548 o tratamento com
alguns compostos antivirais ou farmacos anti-inflamatérios reduziu a viremia, a
doenga aguda e atenuou marcadores de doenca cronica, incluindo dor inflamatdria.
Espera-se que a aceleragdo da depuracdo viral na Chikungunya se traduza em
melhora clinica. Se confirmado, nossos dados fornecem uma linha de base

importante para o planejamento de avaliagdes terapéuticas.

Realizamos uma analise limitada da cinética dos niveis sanguineos de citocinas
nesses pacientes com Chikungunya. As citocinas selecionadas para avaliagao neste
estudo representam apenas um conjunto geral de mediadores inflamatérios
comumente estudados no contexto da Chikungunya. N&o observamos niveis
consistentemente elevados de IL-13, TNF-a ou CXCL-8 no plasma, mas detectamos
niveis elevados de sTNFR1 e sTNFR2 "' na linha de base desses individuos. Isso
esta em consonancia com outros estudos que demonstram que esses marcadores

podem ser indicadores uteis de atividade da doenca e resposta ao tratamento em



31

outras condigdes inflamatorias 749442 Interessantemente, as concentracdes de
sTNFR1 acompanharam de perto a queda das cargas virais de Chikungunya,
sugerindo que essa molécula pode ser um indicador util de resposta terapéutica,

hipétese que merece investigagcao adicional.

Uma limitagdo evidente do nosso estudo foi o tamanho reduzido da amostra,
consequéncia da adaptagao oportunista a uma epidemia de Chikungunya em vez de
dengue em 2023. Outra limitacdo reside na analise de dados obtidos
exclusivamente de pacientes adultos com doenga sintomatica leve. Ensaios futuros
se beneficiariam da investigacdo da cinética viral em populagdes pediatricas e em
individuos que evoluem para quadros graves, como hospitalizagdo ou complicagdes
relacionadas a Chikungunya. De fato, no estudo de Ou et al., sugere-se que a

viremia tende a ser mais elevada na populagao pediatrica.

A infeccdo pelo virus Chikungunya causa uma doenca aguda seguida de dor e
incapacidade em mais de 30% dos pacientes entre 3 a 6 meses apods a infecgdo & °.
Ainda ndo se sabe se tratamentos antivirais podem alterar esse progndstico
desfavoravel, mas essa hipdtese claramente merece ser testada. E, portanto,
necessario desenvolver plataformas de avaliagdo em humanos para testar a eficacia
de compostos antivirais novos ou reposicionados. A mensuracado diaria do virus
Chikungunya no plasma e a avaliacdo da sua cinética de decaimento podem ser
estratégias uteis para testar esses novos farmacos. Importante destacar que nossos
dados sugerem fortemente que os pacientes devem ser recrutados o0 mais

precocemente possivel, idealmente dentro de 48 horas apds o inicio dos sintomas.

Por fim, no Brasil, a maioria dos casos de infec¢des arbovirais ocorrem em um
periodo limitado do ano (3 a 4 meses), em uma area geografica restrita e
geralmente por um unico subtipo viral. Essa natureza epidémica singular das
infecgbes arbovirais no Brasil pode oferecer vantagens claras para a testagem de

antivirais inovadores contra Chikungunya e outras arboviroses.



32

6. Conclusao

Esta coorte brasileira unica caracteriza e descreve a cinética da viremia na fase
aguda da infecgéo pelo virus da Chikungunya, aspecto inicialmente postulado como
hipétese central desta pesquisa. A busca sistematica realizada nas bases de dados
PubMed, SciELO, Periédicos CAPES, Embase e Cochrane Library, evidencia a

necessidade de mais estudos no campo da virologia clinica.

A escassez de estudos publicados sobre essa tematica reforca a relevancia da
presente pesquisa, evidenciando a necessidade de investigagdes adicionais. Os
achados deste estudo podem contribuir para o avang¢o do conhecimento acerca da
dinamica da carga viral na infeccdo aguda pelo virus Chikungunya, bem como para

potenciais desenvolvimentos terapéuticos destinados a modulagao da viremia.
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7. Consideragdes Eticas e Regulamentares
7.1. Declaragao de Helsinki

O investigador garantiu que este estudo foi conduzido de acordo com a revisao atual

da Declaracao de Helsinki.
7.2. Diretrizes de Boas Praticas Clinicas (BPC)

O investigador garantiu que este estudo foi conduzido de acordo com os
regulamentos relevantes e as diretrizes de Boas Praticas Clinicas da Conferéncia
Internacional de Harmonizacao. Todos os membros da equipe do estudo, incluindo o

pessoal de laboratdrio, foram treinados e certificados em Boas Praticas Clinicas.
7.3. Aprovagoes

O protocolo, o Termo de Consentimento Informado e a ficha de informagdes do
participante foram submetidos ao comité de ética da UFMG. O investigador
apresentou e obteve aprovacdo para quaisquer emendas aos documentos

originalmente aprovados, quando necessario.
7.4. Confidencialidade do Participante

A equipe do estudo garantiu que o anonimato dos participantes fosse mantido. Os
participantes foram identificados apenas por um numero de identificagdo em todos
os documentos do estudo e quaisquer bancos de dados eletrdnicos, exceto no
Formulario de Relatério de Caso (CRF), onde as iniciais dos participantes podem
ser adicionadas. O nome e quaisquer outros detalhes identificaveis ndo serao
incluidos em nenhum arquivo de dados eletrénicos. Todos os documentos sao
armazenados de forma segura e acessiveis apenas a equipe do estudo, ao Comité
de Etica em Pesquisa Humana e a quaisquer auditores externos do estudo. O
estudo cumpre o Regulamento Geral de Protecao de Dados de 2018, que exige que
os dados pessoais ndo sejam mantidos por mais tempo do que o necessario para os

fins para os quais foram coletados.
7.5. Custos

Todas as visitas agendadas ao centro de pesquisa foram cobertas pelos recursos do

estudo, de acordo com a orientagao e aprovacado do comité de ética local.
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7.6. Riscos

Os riscos associados a coleta de sangue durante o estudo incluem desconforto,
sangramento ocasional ou hematomas no local da pungdo da agulha e, muito

raramente, infeccdo. Nenhuma infeccéo foi descrita.
7.7. Beneficios

Embora os participantes individuais possam nao se beneficiar pessoalmente, este
estudo visa ajudar futuros pacientes com chikungunya ao entender o
comportamento do virus e tratamentos potenciais que atuam nas fases iniciais da
doenga. Os participantes foram reembolsados pelos custos de viagem associados
as visitas do estudo. O valor sera determinado de acordo com as diretrizes locais e

as politicas do comité de ética.
7.8. Relatérios

O estudo enviou um Relatério de Progresso semestral ao Comité de Etica, bem
como um relatério final ao término do estudo. Além disso, um Relatério de Fim de
Estudo sera submetido ao Comité de Etica dentro de 12 meses apds a conclusdo do

estudo.
7.9. Financiamento e Seguro

O estudo foi financiado por recursos proprios e pelo Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia em Dengue e Interagcdes Hospedeiro-Microrganismo, financiado pelo
CNPg/Fapemig e CAPES (Projeto numero [465425/2014-3] - Chamada Publica
MCTI/CNPQ/CAPES/FAPS N° 16/2014 - Programa INCT), coordenado pelo Prof.
Mauro Martins Teixeira, que submeteu esta proposta de estudo.

7.10. Propriedade dos Dados

Os dados gerados neste estudo pertencem ao grupo de pesquisa como um todo. O
banco de dados final sera compartilhado entre os principais membros da equipe de
pesquisa. O banco de dados pode ser compartiihado com pesquisadores nao

diretamente envolvidos neste estudo, desde que futuras publicagbes ndo sejam
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comprometidas. Os critérios de autoria serdo consistentes com as diretrizes

internacionais (http://www.icmje.org/#author).
7.11. Politica de Publicagao

Os investigadores estardo envolvidos na revisdo de rascunhos de manuscritos,
resumos, comunicados de imprensa e quaisquer outras publicagbes decorrentes do
estudo. Os autores reconhecerdo que o estudo foi financiado pelo
CNPg/FAPEMIG/CAPES por meio do programa INCT em Dengue. A autoria sera
determinada de acordo com as diretrizes do Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (ICMJE), e outros contribuintes serdo reconhecidos. Os
resultados do estudo serdo resumidos em linguagem acessivel, em inglés e nos
idiomas comumente falados nos locais do estudo. Eles também serdo divulgados

aos principais interessados, comunidades de usuarios e participantes.
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8. Declaragoes de agradecimentos e financiamento

O estudo recebeu apoio financeiro do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em
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10. Anexos

10.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMQO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE
(a partir de 18 anos)

Este termo de consentimento pode conter algumas palavras que ndo sdo familiares para vocé.
Pergunte a equipe do estudo sobre qualguer coisa que vocé nio entenda ou qualguer coisa sobre a
qual deseje mais esclarecimentos.

Titulo do Protocolo: Andlise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo porque se encontra com sintomas agudos
de Dengue. Desejamos estudar os pacientes com DENGUE para podermos entender como
essa doenca evolui e como o corpo humano responde a infecgdo pelo virus. O objetivo desse
estudo é entender como ocorre a diminuigdo da quantidade de virus dentro do seu corpo e
como € a resposta inflamatoria produzida nas pessoas infectadas com Dengue. Estes dados
podem nos ajudar a desenvolver medicamentos contra o virus da Dengue durante a fase
inicial da doenga.

E importante que vocé entenda, que a sua participagio é totalmente voluntaria e, em qualquer
momento, vocé podera solicitar que seja retirado dele. Se quiser interromper a participagao,
ndo havera nenhum prejuizo para o seu tratamento e acompanhamento médico que
continuardo a serem feitos normalmente. Este documento explica como sera o estudo e qual
a sua participacdo. Por favor, leia-o atentamente. Leve o tempo necesséario para decidir se
realmente deseja que participar do estudo. Vocé pode levar este documento para casa e
conversar com seus familiares antes de tomar a decisdo. Apos ser esclarecido(a) sobre as
informagdes a seguir, no caso de aceitar participar do estudo, rubrique cada pagina e assine
ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas ¢ sua e a outra ¢ do pesquisador
responsavel.

Nio assine esse termo caso vocé nao tenha entendido completamente os procedimentos e riscos
do estudo, ou caso ndo esteja completamente satisfeito com as explicacoes dadas a vocé.

Introducio
Entre as arboviroses, podemos destacar a dengue que ¢ uma doenga com significativo custo

clinico sendo a arbovirose mais desafiadora em todo o mundo. Estima-se que 2 bilhdes de
pessoas estejam em areas de risco e que mais de 100 milhdes de casos sdo registrados a cada
ano. No Brasil, o Ministério da Saude registrou pelo menos 1,5 milhdo de casos por ano nos
ultimos 5 anos. Nao ha tratamento eficaz e especifico para dengue e as opgdes de tratamento
sdo limitadas a cuidados de suporte, como reposi¢do de fluidos e monitoramento clinico.
Uma terapia antiviral segura e eficaz é muito necessaria para reduzir a carga global desta
doenga e atender a essa necessidade médica nio atendida.

O seu corpo langa um sistema de defesa, que chamamos de sistema imune, quando vocé entra
em contato com o virus da Dengue. Este sistema de defesa é importante para a eliminagdo do
virus e para que ocorra a cura da dengue. Entretanto, o seu sistema de defesa pode funcionar
de forma exagerada em algumas doengas, como a Dengue, e causar prejuizos ao seu

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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organismo. Nosso grupo tem trabalhado para entender como controlar essa resposta
inflamatoria durante as infecgdes virias. Este entendimento podera nos ajudar a escolher qual
a melhor terapia medicamentosa para a dengue.

Objetivo deste estudo

O objetivo deste estudo ¢ entender como ocorre a diminui¢do da quantidade de virus
(decaimento viral) e como ¢é a resposta do sistema de defesa do seu organismo frente a esta
infecgdo.

Como seri o estudo?

Se vocé concordar em participar do estudo, serdo feitas algumas perguntas para determinar
se vocé se qualifica e pedir para vocé assinar o formulario de consentimento.

Vocé recebera o mesmo tratamento preconizado para o DENGUE que receberia se vocé
optar por ndo participar do estudo. Sua participagdo em todo o estudo, desde a visita de
triagem até a visita final sera de aproximadamente 6 meses. Inicialmente coletaremos os seus
dados e vocé passara por uma avaliagdo com um dos médicos do estudo.

Caso vocé concorde em participar, vamos ter que realizar coletas de sangue para a analise da
presenca de DENGUE e da resposta de defesa do seu organismo diariamente os primeiros 7
dias e depois nos dias 14 e no dia 30. Teremos também uma coleta no 3° e 6° més. No primeiro
dia coletaremos 30 ml de sangue (cerca de 3 colheres de sopa). Depois, em cada visita do
estudo, coletaremos no méaximo duas colheres de sopa (20 mL) de sangue.

Descricio dos procedimentos

Para realizar essa pesquisa, serdo realizados alguns exames de sangue. O sangue sera retirado
com agulha e seringas descartaveis. As coletas para os exames de sangue serdo realizadas
por pessoal da equipe treinado para isto. No sangue serdo realizadas dosagens de vérias
substancias e células importantes para o melhor entendimento das alteragdes imunologicas
desta doenca bem como para quantificar a quantidade de virus da dengue.

Para preservar o seu anonimato, no lugar do seu nome constard apenas o numero de sua
identificagdo do estudo na amostra. Se vocé tiver alguma preocupagio ou duvidas sobre o
envio das amostras (ou quiser retirar sua permissdo para o armazenamento delas), vocé pode
entrar em contato com o pesquisador no centro de pesquisa ou através do telefone
disponibilizado nesse termo. A qualquer momento as suas amostras podem ser destruidas, se
for da sua vontade.
Quem pode e quem nfo pode participar do estudo?

Podem participar: Pacientes adultos com até 72hs de sintomas agudos de dengue e que
concordarem em assinar o TCLE.

Nao podem participar: Menores de 18 anos de idade, pacientes com mais de 72hs de
sintomas, com sinais de alarme e aqueles que ndo concordarem em participar.
Quais os possiveis riscos?

No local da coleta de amostra de sangue: a retirada de amostras de sangue podem causar dor,
vermelhiddo ou manchas roxas. Para minimizar todos estes riscos, as coletas serdo realizadas
por pessoal treinado, com experiéncia e o material sempre sera descartavel e esterilizado.
Armazenamento de amostras biologicas do estudo em Biorrepositério

As amostras biologicas (sangue) coletadas durante este estudo serdo armazenadas um
Biorrepositorio na UFMG (instalagdo de armazenamento nos laboratorios do estudo) de
acordo com as normas do Conselho Nacional de Saude que regulam o armazenamento de
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material biologico humano ou uso de material armazenado em pesquisas. As amostras podem
ser armazenadas por até 10 anos (Resolugdo n°441/2011), podendo ser utilizadas em estudos
futuros, desde que estes projetos sejam aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa, e vocé
assine um novo termo de consentimento desta nova pesquisa. O enderego do biorrepositério
&

Dr. Mauro Martins Teixeira- (31) - 3409-2651 ou (31) 99516 6160

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

End: Instituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG (ICB/UFMG), Bloco G3, Sala 101.
Av. Pres. Anténio Carlos, 6627,CEP: 31270-901, Belo Horizonte/MG

Sobre o uso do material biologico armazenado (sangue), assinale uma das opgdes abaixo:
() Concordo que o meu material biologico seja utilizado somente para esta pesquisa.

() Concordo que o meu material biologico possa ser utilizado em pesquisas futuras
(Biorrepositorio),

O material biologico cedido podera ser retirado do armazenamento a qualquer momento, sem
nenhum prejuizo para o senhor(a), basta fazer uma solicitagio de retirada do consentimento
por escrito, assinar e datar.

Caso vocé concorde no armazenamento das suas amostras no Biorrepositorio, vocé sera
contatado para consentir, a cada nova pesquisa, sobre a utilizagdo do seu material biologico
formalizando o seu consentimento por meio de TCLE especifico para o novo estudo.

Caso vocé ndo concorde com o armazenamento das amostras no biorrepositorio, estas serdo
descartadas imediatamente ao final do estudo.

Desisténcia do Estudo

Se vocé se tornar um participante, podera retirar-se deste estudo a qualquer momento. Para
retirar-se do estudo, vocé pode ligar para um membro da equipe de pesquisa a qualquer
momento e diz que ndo quer mais participar. Isso cancelara quaisquer compromissos futuros
para o estudo. Além disso, os pesquisadores podem retira-lo da pesquisa, se necessario. A
retirada do estudo ndo implicara qualquer penalidade ou perda de beneficios a que vocé tenha
direito, nem alterag¢@o no seu tratamento médico.

Quando vocé ¢ retirado do estudo, nenhuma informagdo de saude nova que o identifique sera
reunida apos essa data. As informagoes que ja foram coletadas podem ser usadas até o final
do estudo. Além disso, os dados que foram coletados até o0 momento da sua retirada serdo
mantidos e analisados. O motivo ¢ permitir uma avaliagdo completa e abrangente do estudo.
Em caso de desconforto ou reacdes adversas

Se vocé tiver algum desconforto, como resultado da participagdo neste estudo, avise
imediatamente a equipe do estudo para que eles saibam o que esta acontecendo. Eles irdo
providenciar os cuidados que vocé necessita. As informagdes para contato podem ser
encontradas ao final deste termo.

Vocé tem direito a assisténcia integral e gratuita pelo tempo que for necessario devido a
danos decorrentes da participagdo na pesquisa. De acordo com as leis brasileiras vocé tem
direito de requerer indenizagdo em caso de danos decorrentes da pesquisa.
Confidencialidade

Qualquer informacdo identificavel que seja obtida com este estudo permanecera confidencial
e sera divulgada somente com sua permissdo ou conforme exigido por lei estadual ou lei
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federal brasileira. Os formulérios do estudo serdo mantidos trancados com acesso restrito.
Somente as pessoas da equipe do estudo no Centro de Pesquisa, representantes autorizados
(por ex: monitor de pesquisa clinica), o0 Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos ¢
auditores do estudo, podem consultar seus registros, se for preciso. Se e quando necessarias
tais consultas serdo utilizadas para realizar e acompanhar a pesquisa bem como analisar os
dados obtidos.
Em caso da necessidade de repasse de informagdes dos participantes do estudo para outras
institui¢des e pessoas, seu anonimato estara garantido, conforme a regulagio de ética em
pesquisa do pais, que protege os voluntarios da pesquisa clinica. Para proteger a
confidencialidade, os participantes deste estudo serdo identificados por codigos e os registros
serao mantidos de forma segura. Os dados do estudo (que ndo o identificam) podem ser
publicados em revistas médicas ou compartilhados com outros como parte de discussdes
cientificas ou em congressos médicos, mas ndo serdo incluidas informagoes que revelem a
sua identidade, a menos que seu consentimento especifico para esta atividade seja obtido. Na
medida permitida pelas leis aplicaveis, os pesquisadores, o conselho de revisio ética podem
rever seus registros de saude originais, que contém informacdes que o identificam
diretamente, para verificar a exatidao e a completude dos dados de estudo coletados durante
o estudo.
Assinando este consentimento, vocé autoriza € concorda com o uso de sua informagdo
pessoal, coleta de amostras laboratoriais, bem como sua analise, pelo Patrocinador do estudo,
para que os objetivos do estudo sejam atingidos.
Haveri algum custo financeiro para ou compensacio para vocé?
Durante o tempo em que voceé estiver inscrito no estudo, vocé sera reembolsado por quaisquer
custos relacionados diretamente a pesquisa, incluindo despesas de alimentagdo e transporte.
Caso esteja enfrentando quaisquer efeitos colaterais ou danos diretamente causados pelo
estudo, iremos tratd-lo de acordo com o tratamento padrio gratuitamente.
Duvidas
Utilizamos alguns termos técnicos neste formulario. Por favor, sinta-se a vontade para
perguntar sobre qualquer coisa que nao entenda no formulario de consentimento antes de
tomar uma decisdo.
Lembramos que ndo ¢ prevista nenhuma ajuda financeira pela sua participagio, pois a
aceitagdo € voluntaria e ndo esta sujeita a nenhum tipo de compensagdo monetaria. Este
estudo ndo prevé nenhum procedimento, exceto a coleta de sangue.
Se vocé tiver alguma divida quanto aos seus direitos ou quiser esclarecer duvidas a respeito
dessa pesquisa, vocé pode contatar os pesquisadores responsaveis (inclusive ligagdes a
cobrar).

ntato da Equi Est
Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas.
O investigador responsavel ¢ o Professor Dr. Mauro Martins Teixeira, médico, telefone (31)
99516 6160. E-mail: mmtex@ufmg.br

Podera contatar a equipe também atraveés do telefone: (31) 99965 3039 para emergéncias,
atendimento 24 horas/dia.
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Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar:

- Comité de Etica em pesquisa da UFMG (CEP-UFMG)

Av. Presidente Antdnio Carlos, 6627 — Campus Pampulha- Unidade Administrativa II —2°
Andar - Sala: 2005, telefone: (31) 3409-4592 - Belo Horizonte, Minas Gerais, CEP 31270-
901- E-mail: coep@prpg.ufmg.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do Voluntario em letra de forma

Assinatura do Voluntario

Data: / /

Nome da Testemunha (Para caso de participantes analfabetos, semianalfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva/visual) em letra de forma

Assinatura da Testemunha

Data: / /

Nome do Pesquisador que Obteve o Consentimento

Assinatura do Pesquisador que obteve o consentimento

Data: / /

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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10.2 Ficha de dados demograficos

UFmG

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificagdo: Iniciais:
DEC _ _

Data:

DADOS DEMOGRAFICOS

Nome do Participante

RG: O nso possui CPF: O wnzo possui
Racga autodeclarada:
O Amarela [ Branca D[ndigena
[ Morena ou parda | Negra ou preta O outra
Data de nascimento: ¥ 4
Sexo: [ reminino O Mmasculino O outro
Escolaridade: Estado Civil :

Endereco:

Ne Complemento: Bairro:

CEP: Cidade: Estado:

Telefones pessoais:

Contatos adcionais:

E-mail: O nzo possui

Preenchido por: . Data: / !

Paginaldel
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10.3 Ficha de histéria patolégica pregressa

47

UF/G
Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais
b/ B o B
PROJETO: DECALI: Analise do decaimento viral e resposta inflamatdria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.
Identificagdo: Iniciais: Data:
DEC _ / /
Historia Médica

Ne

Diagnostico

Faz uso de
medicagio?

Medicamento

Sim

Nio

Sim

Sim

Nio

Sim

od|ob|jou|ob|0od

Nio

Documento Fonte — DEC

Preenchido por:

. Data:

/ /

Versdo 1.0 de 10 - Abril-2023
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10.4 Ficha

do Dia 1 do estudo

48

UFmG

Unidade de Pesquisa Clinica

Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos

imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificacdo:

Iniciais:

Data:

DEC _

ACOMPANHAMENTO CLINICO - D1

ENFERMAGEM
1. Dados Antropométricos e Sinais Vitais
Temperatura: eC
Altura: Cm Frequéncia Cardiaca (Pulsagdo): bpm
Pasa Ke Pressdo Arterial : Sistdlica X Diastdlica: mmHg
Realizado por: Data: / /
EQUIPE MEDICA
2. Histérico de Dengue
2.1 Data de inicio dos sintomas: Ha quanto tempo apresenta Sintoma:
) ! Horas ou Dias
2.2 Participante com resultado positivo para DENGUE? O Sim [ Nao
Teste realizado: NS1( ) RT-PCR( ) Datadoexame: __ [/ [/
* Anexar a foto do resultado do teste em complemento a este Formuldrio.
3. QUESTION}’\RIO DE SINTOMAS

SINTOMAS SIM NAO DATA DE INICIO DURACAO DOS SINTOMAS
Febre () Sim ( )Nao
Cefaleia { )Sim ( )Nao
Dor Ocular / retrorbitaria ( )Sim ( )Nao
Nausea ( )Sim ( )Nao
Fadiga ( )Sim ( )Na&o
Mialgia ( )Sim ( )Nao
Artralgia { )Sim ( )Nao
Calafrio ( )Sim ( )Nao
Erupgédo cutanea ( )Sim ( )Né&o

Documento Fonte- DEC Versdao 1.0 de 10-Abril-2023

Paginalded



49

UFmG
Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais
plcr oo
PROJETO: DECALI: Analise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificacdo: Iniciais: Data:

DEC _ / /

Vermelhiddo nos olhos ( )Sim ( ) Nao

Perda de apetite ( )Sim ( )Nao

Vémito ( )Sim ( )Nao

Diarreia ( )Sim ( )Nao

SANGRAMENTOS SIM  NAO SINAIS DE ALARME SIM  NAO

Prova do lago + { )Sim ( ) Nao Dor abdominal intensa { )Sim ( )Nao

Equimoses/hematomas ( )Sim ( ) Nao Sensagao de desmaio (lipotimia) |( ) Sim ( ) Nao

Petéquias ( )Sim ( ) Nao Irritabilidade ( )Sim ( ) Nao

Hematuria { )Sim ( ) Nao Desarientacdo ( )Sim { ) Néo

Metrorragia { )Sim ( ) Nao Dispneia ( )Sim { ) Nao

Gengivorragia { )Sim ( ) Nao Vomitos repetidos { )Sim [ ) Nao

Hemoptise ( )Sim ( ) Nao Gengivorragia ( )Sim ( ) Néo

Epistaxe { )Sim ( ) Ndo Hipotensao { )Sim ( ) Nao

Hemorragia conjuntival { )Sim ( ) Nao Oliguria { )Sim { ) Nao

Sangramentos gastrointestinal |( ) Sim ( ) Nao Derrames cavitarios ( )Sim { ) Nao
Hipotermia ( )Sim { ) Néo
Sonoléncia { )Sim { ) Nao
Dispneia ( )Sim ( ) Néo
Hipotermia { )Sim { ) Nao

4. EXAME FISICO

Foi realizado exame fisico? ‘ I:] Sim [:I N3o - Por qué?

Avaliacdo da aparéncia geral: ‘ O 8om (BEG) O Regular (REG) O ruim (MEG) O nao avaliado

Cabega e Pescogo ( )Normal ( )Anormal (comente) ( ) N&oexaminado

Aparelho Respiratdrio ( )Normal ( )Anormal (comente) ( ) N&oexaminado

Aparelho Cardiovascular ( )Normal ( )Anormal (comente) ( ) N&oexaminado

Abdome (digestiva) ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado

Pagina2ded
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UFmG

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avancadas ¢ Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECAI: Andlise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos

imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificacdo: Iniciais: Data:
DEC / /
Aparelho Osteoarticular ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )Naoexaminado
Extremidades MMSS ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&o examinado
Extremidades MMII ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )Naoexaminado
Neurologico ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&3oexaminado
COMENTARIOS
5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
5.1 Critérios de Inclusdo
Adultos imunocompetentes, homens e mulheres, com idade acima de 18 anos, com sindrome
= dengue-like com sintomas iniciados até 72 h do atendimento. O sim Dinso
Forneceu o consentimento livre e esclarecido assinado para si proprio, se legalmente capaz, ou
> por seus representantes legais (para quem ndo tiver capacidade legal); O sim Dinso
¢ Concorda em participar de todas as visitas do estudo, procedimentos e contatos. O sim Onso
4. Teste laboratorial (NS1 OU PCR) positivo para Dengue. O sim O Nzo
5.2 Critérios de Exclusdo
a.  Individuos menores que 18 anos. O sim O nzo
b. Dengue Grave (Cou D) O sim Onsao
c.  Rede venosa fragilizada O sim Onso
d.  QOutra arbovirose recente diagnosticadas por exame laboratorial O sim Onso
5.3 Elegibilidade
O participante é elegivel e esta autorizado a participar do estudo? Osim O nao
O participante foi explicado, sanou duvidas e assinou o TLCE? Osim Onzo
5.4  Observagdo:
Preenchido por: Data: i /

Documento Fonte- DEC
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UFmG

?

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECAL: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos

imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificagdo: Iniciais:

Data:

DEC __

/ /

Sangue

Coleta de sangue realizada?

|:| Sim Horério da coleta: :

D 1 Tubo EDTA 4 mL - Para *Hematologia

D 1Tubo SST 5mL - ParaELISA (NS1/IgG/igM)

[ ] 1 TuboEDTA 5mL - Para RT-PCR

D 1 Tubo Heparina 10 mL - Para células e citocinas

Coletado por:

Data: / /

Algum material enviado para o laboratorio de rotina? Se sim,
descreva os exames pedidos e indicagdo?

e  Para Hematologia- Preencher solictagdo de exame Oswaldo Cruz

Participante Segue no Estudo?
O sim

D N3o. Motivo da Exclusdo:

Realizado por:

Data / J ;

Documento Fonte- DEC
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10.5 Ficha do Dia 2 do estudo

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Analise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.
Identificagdo: Iniciais: Data:

DEC / /

ACOMPANHAMENTO CLINICO - D2

1. Dados Antropométricos e Sinais Vitais

Temperatura: oC
Frequéncia Cardiaca (Pulsacao): bpm
Pressdo Arterial : Sistolica X Diastolica: mmHg

Realizado por: Data: / /.
2. Coleta de Material Biolégico
Sangue
Coleta de sangue realizada? Algum material enviado para o laboratdrio de rotina? Se sim, descreva os

exames pedidos e indicagao?
D Sim Horério da coleta:

D 1 Tubo SST 5mL  ParaELISA (NS1/1gG/1gM)

D 1Tubo EDTA 5mL Para RT-PCR

Coletado por:

Data: / /
3 -Detalhes da visita
3.1 Foram coletados os exames laboratoriais supracitados durante a visita?
O sim O nao. Descreva o motivo:
4. SINAIS DE GRAVIDADE
SANGRAMENTOS siM  NAo SINAIS DE ALARME siIM  NAo
Prova do lago + ( )Sim { ) Nao Dor abdominal intensa ( )Sim ( ) Nao
Equimoses/hematomas [ )Sim ( ) Nao Sensacdo de desmaio (lipotimia) | ) Sim [ ) Nao
Petéquias ( )Sim ( ) Nao Irritabilidade ( )Sim [ ) Nao

Pagina 1 de 2
Documento Fonte- DEC Versdo 1.0 de 10- Abril-2023



53

UFmG

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatéria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificacdo: Iniciais: Data:
DEC _ / /
Hematdria ( )Sim ( ) Nao Desorientagdo ( )Sim ( ) Nao
Metrorragia { )Sim { ) Nao Dispneia { )Sim ( ) Nao
Gengivorragia { )Sim { ) Nao Vémitos repetidos ( )Sim ( ) Nao
Hemoptise { )Sim ( ) Nao Gengivorragia ( )Sim ( ) Nao
Epistaxe ( )Sim ( ) Nao Hipotensdo ( )Sim ( ) Nao
Hemorragia conjuntival ( )Sim ( ) Nao Oliguria { )Sim ( ) Nao
Sangramentos gastrointestinal |( ) Sim { ) Nao Derrames cavitdrios ( )Sim ( ) Nao
Hipotermia { )Sim ( ) Nao
Sonoléncia ( )Sim ( ) Nao
Dispneia { )Sim ( ) Nao
Hipotermia ( )Sim ( ) Nao
4.1 Participante reportou algum sinal de gravidade? O nao O sim.

Participante segue no estudo?
O sim

O N3o. Motivo da Exclusdo:

Ges, se houverem:

Realizado por: Data / / .
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10.6 Ficha do Dia 3 do estudo
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Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

Unidade de Pesquisa Clinica

PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatéria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificagdo: Iniciais:

Data:

DEC _

ACOMPANHAMENTO CLINICO - D3

1. Dados Antropométricos e Sinais Vitais

Temperatura: °C
Frequéncia Cardiaca (Pulsagdo): bpm
Pressdo Arterial : Sistdlica X Diastdlica:

mmHg

Realizado por: Data: / /

2. Coleta de Material Biolégico

Sangue

Coleta de sangue realizada?

D Sim Hordrio da coleta:

D 1Tubo EDTA 5mL - ParaRT-PCR.

Coletado por:

D 1 Tubo SST 5mL - ParaELISA (NS1/1gG/lgM)

l:l 1 Tubo Heparina 10 mL - Para células e citocinas

Algum material enviado para o laboratdrio de rotina? Se sim, descreva os
exames pedidos e indicacdo?

Data: / /
3 -Detalhes da visita
3.1 Foram coletados os exames laboratoriais supracitados durante a visita?
O sim O nN3o. Descreva o motivo:
4. SINAIS DE GRAVIDADE
SANGRAMENTOS sSiMm  NAO SINAIS DE ALARME sim  NAO
Prova do lago + ( )Sim { ) Nao Dor abdominal intensa ( )Sim ( ) Nao
Equimoses/hematomas { )Sim { ) Nao Sensacdo de desmaio (lipotimia) |( ) Sim ( ) Nao
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UFmG

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECAI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatdria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificagdo: Iniciais: Data:
DEC _ / /
Petéquias { )Sim [ )Nao Irritabilidade { )Sim ( ) Nao
Hematdria { )Sim [ ) Nao Desorientacdo { )Sim ( ) Nao
Metrorragia { )Sim ( )Nao Dispneia ( )Sim ( ) Nao
Gengivorragia ( )Sim ( )Néo Vamitos repetidos ( )Sim ( ) Nao
Hemoptise ( )Sim ( )Nao Gengivorragia ( )Sim ( ) Nao
Epistaxe { )Sim ( )Nao Hipotensdo ( )Sim ( ) Nao
Hemorragia conjuntival ( )Sim [ )Néo Oligaria ( )Sim ( ) Nao
Sangramentos gastrointestinal |( ) Sim ( ) Nao Derrames cavitarios ( )Sim ( ) Nao
Hipotermia ( )Sim ( ) Nao
Sonoléncia ( )Sim ( )Nao
Dispneia ()Sim ( ) Nao
Hipotermia ( )Sim ( ) Néo
4.1 Participante reportou algum sinal de gravidade? O nao O sim*.

*0 medico do estudo devera acompanhar os eventos relatados .

Participante foi orientado a entrar em contato com o centro de pesquisa caso altere o telefone ou enderego?

O sim O nso.

Participante segue no estudo?

O sim

O N&o. Motivo da Exclusdo:

Realizado por:, Data / / 1
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10.7 Ficha do Dia 4 do estudo
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Unidade de Pesquisa Clinica

Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificagdo:

Iniciais:

Data:

DEC _

ACOMPANHAMENTO CLINICO - D4

1. Dados Antropométricos e Sinais Vitais

Temperatura: oC
Frequéncia Cardiaca (Pulsacdo): bpm
Pressdo Arterial : Sistdlica X Diastolica:

mmHg

Realizado por:

Data:

2. Coleta de Material Biol6gico

Sangue

Coleta de sangue realizada?
l:' Sim Hordrio da coleta:

l:] 1 Tubo SST

l:] 1Tubo EDTA 5mL - ParaRT-PCR.

Coletado por:

Data: / /

SmL - Para ELISA (NS1/1gG/lgM)

exames pedidos e indicacdo?

Algum material enviado para o laboratério de rotina? Se sim, descreva os

|3 -Detalhes da visita

O sim

|:| N3o. Descreva o motivo:

3.1 Foram coletados os exames laboratoriais supracitados durante a visita?

4. EXAME FISICO
Foi realizado exame fisico? ‘ D Sim [:] N3o - Por qué?
Avaliacdo da aparéncia geral: ‘ [ 8om (BEG) O Regular (REG) [ Rruim (MEG) [ nN3o avaliado
Cabeca e Pescoco ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
Aparelho Respiratdrio ( )Normal ( )Anormal (comente) ( ) N&oexaminado
Aparelho Cardiovascular ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
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Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Analise do decaimento viral e resposta inflamatéria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificagdo: Iniciais: Data:

DEC _ / /
Abdome (digestivo) ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&o examinado
Aparelho Osteoarticular ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N3oexaminado
Extremidades MMSS ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )Naoexaminado
Extremidades MMI| { )Normal { )Anormal (comente) ( )Ndoexaminado
Neurolégico ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N3oexaminado
COMENTARIOS

5. SINAIS DE GRAVIDADE
SANGRAMENTOS SIM  NAO SINAIS DE ALARME sIM  NAO
Prova do lago + ( )Sim { ) Nao Dor abdominal intensa ( )Sim ( ) Nao
Equimoses/hematomas { )Sim ( ) Nao Sensacdo de desmaio (lipotimia) |( ) Sim ( ) Nao
Petéquias { )Sim { ) Nao Irritabilidade { )Sim [ ) Néo
Hematdria ( )Sim { ) Nao Desorientagdo ( )Sim ( ) Ndo
Metrorragia ( )Sim ( ) Nao Dispneia ( )Sim ( ) Nao
Gengivorragia ( )Sim ( ) Nao Vémitos repetidos ( )Sim ( ) Nao
Hemoptise { )Sim { ) Nao Gengivorragia ( )Sim ( ) Néo
Epistaxe ( )Sim ( ) Nao Hipotensdo ( )Sim { ) Nao
Hemaorragia conjuntival ( )Sim { ) Nae Oligdria ()Sim ( ) Nao
Sangramentos gastrointestinal |( ) Sim ( ) Nao Derrames cavitarios ( )Sim [ ) Nao
Hipotermia ()Sim ( ) Nao
Sonoléncia ( )Sim ( ) Nao
Dispneia ( )Sim ( ) Nao
Hipotermia ( )Sim ( ) Nao
4.1 Participante reportou algum sinal de gravidade? O nao O sim*.

*0 medico do estudo deverd acompanhar os eventos relatados .
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UFmG
Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais
T il
PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.
Identificacdo: Iniciais: Data:
DEC _ _ / /

Participante foi orientado a entrar em contato com o centro de pesquisa caso altere o telefone ou enderego?

O sim O nso.

Participante segue no estudo?
O Sim

O Nso. Motivo da Exclusio:

Realizado por: Data / / i
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10.8 Ficha do Dia 7 do estudo
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Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

Unidade de Pesquisa Clinica

PROJETO: DECALI Analise do decaimento viral e resposta inflamatdria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificagdo: Iniciais:

Data:

DEC _

ACOMPANHAMENTO CLINICO - D7

1. Dados Antropométricos e Sinais Vitais

Coleta de sangue realizada?

D Sim Horério da coleta:

D 1 Tubo EDTA 5mL - ParaRT-PCR.

Coletado por:

Data: / /

Temperatura: eC
Frequéncia Cardiaca (Pulsagdo): bpm
Pressdo Arterial : Sistdlica X Diastolica: mmHg
Realizado por: Data: / /
2. Coleta de Material Biolégico
Sangue

D 1 Tubo SST SmL - Para ELISA (NS1/1gG/IgM)

l:l 1 Tubo Heparina 10 mL  Para células e citocinas

Algum material enviado para o laboratério de rotina? Se sim, descreva os
exames pedidos e indicagdo?

13 -Detalhes da visita

D Sim D Ndo. Descreva o motivo:

3.1 Foram coletados os exames laboratoriais supracitados durante a visita?

4. EXAME FISICO

Foi realizado exame fisico? ‘

|:| Sim D N3o - Por qué?

Avaliacdo da aparéncia geral: ‘ [ Bom (BEG) O Regular (REG) O Ruim (MEG) O w30 avaliado

Cabeca e Pescogo

( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N3oexaminado

Aparelho Respiratério

( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado

Aparelho Cardiovascular

( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N3oexaminado
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Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais
PROJETO: DECALI Analise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.
Identificagdo: Iniciais: Data:
DEC _ / /
Abdome (digestivo) { )Normal ( )Anormal (comente) ( )Ndoexaminado
Aparelho Osteoarticular { )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
Extremidades MMSS ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
Extremidades MMII ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&3oexaminado
Neurolégico { )Normal ( )Anormal (comente) ( )Na&oexaminado
COMENTARIOS
5. SINAIS DE GRAVIDADE
SANGRAMENTOS SiM  NAO SINAIS DE ALARME SIM  NAO
Prova do lago + { )Sim ( ) Nao Dor abdominal intensa ( )Sim ( ) Nao
Equimoses/hematomas ( )Sim { ) Nao Sensagdo de desmaio (lipotimia) |( ) Sim ( ) Né&o
Petéquias ( )Sim { ) Nao Irritabilidade [ )Sim [ ) Néo
Hematdria ( )Sim { ) Nao Desorientagao ( )Sim ([ )Néo
Metrorragia ( ) Sim { ) Nao Dispneia ( )Sim [ ) Néo
Gengivorragia ( )Sim ( ) Nao Vomitos repetidos ( )Sim ( ) Néo
Hemoptise { )Sim ( ) Nao Gengivorragia ( )Sim ( ) Nao
Epistaxe ( )Sim ( ) Nao Hipotensdo ( )Sim ( ) Nao
Hemorragia conjuntival ( )Sim ( ) Nao Oligtria ( )Sim ( ) Nao
Sangramentos gastrointestinal |( ) Sim ( ) Nao Derrames cavitarios ( )Sim ( ) Nao
Hipotermia ( )Sim ([ )Néo
Sonoléncia ( )Sim ( ) Nao
Dispneia ( )Sim ( ) Nao
Hipotermia ( )Sim ( ) Nao
5.1 Participante reportou algum sinal de gravidade? O nso O sim=.
*0 medico do estudo devera acompanhar os eventos relatados .
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UFmG

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Analise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.
Identificacdo: Iniciais: Data:

DEC / /

Participante foi orientado a entrar em contato com o centro de pesquisa caso altere o telefone ou endereco?

O sim [ nzo.

Participante segue no estudo?

O sim

O nso. Motivo da Exclusdo:

Realizado por: Data / / .
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10.9 Ficha do Dia 14 do estudo

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECAI: Analise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.
Identificag3o: Iniciais: Data:

DEC / /

ACOMPANHAMENTO CLINICO - D14

1. Dados Antropométricos e Sinais Vitais

Temperatura: eC
Frequéncia Cardiaca (Pulsacdo): bpm
Pressdo Arterial : Sistolica X Diastolica: mmHg

Realizado por: Data: /1
2. Coleta de Material Biolégico
Sangue
Coleta de sangue realizada? Algum material enviado para o laboratério de rotina? Se sim, descreva os

exames pedidos e indicacdo?

D Sim Horédrio da coleta:

D 1 Tubo S5T SmL - Para ELISA (N51/1gG/lgM)

D 1Tubo EDTA 5mlL - ParaRT-PCR.

D 1 Tubo Heparina 10 mL  Para células e citocinas

Coletado por:

Data: / /.

|3 -Detalhes da visita

3.1 Foram coletados os exames laboratoriais supracitados durante a visita?

O sim O Nio. Descreva o motivo:
4. EXAME FISICO
Foi realizado exame fisico? ‘ D Sim [] N&o - Por qué?
Avaliag3o da aparéncia geral: ‘ |:| Bom (BEG) D Regular (REG) D Ruim (MEG) D Nao avaliado
Cabeca e Pescoco { )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
Aparelho Respiratério ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
Aparelho Cardiovascular ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N3oexaminado
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Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Analise do decaimento viral e resposta inflamatéria em individuos adultos

imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificacdo: Iniciais: Data:

DEC _ _ / /
Abdome (digestivo) ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
Aparelho Osteoarticular ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
Extremidades MMSS ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
Extremidades MMII ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )Naoexaminado
Neuroldgico ( )Normal ( )Anormal (comente) ( )N&oexaminado
COMENTARIOS

O sim O nzo.

Participante segue no estudo?

0 sim

O N3o. Motivo da Exclusdo:

Participante foi orientado a entrar em contato com o centro de pesquisa caso altere o telefone ou enderego?

Documento Fonte- DEC
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10.10 Ficha do Dia 30, 60 e 180 do estudo
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UFMG

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas ¢ Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJET(

s DECAL Anilise do decaimento viral e resposta inflamatéria em individuos adultos
imunocompetentes na fase apuda da Dengue.

Identificacio:

Iniciais:

Data:

DEC _

ACOMPANHAMENTO CLINICO

Selecione a Visita : [ D30 L1 D60 L] D180

A visita foi realizada? |:| Sim [:‘ Mio. Descreva o motivo:

i. Dados Antropomeétricos e Sinais Vitais
Temperatura: L1
Frequéncia Cardiaca (Pulsagdo); bpm
Pressdo Arterial @ Sistdlica % Diastolica: mmHg

Realizada par: Dataz S g

2. Coleta de Material Biokigloo
Sangue

Coleta de sangue realizada?

D Sirn Hordrle da coleta:

Coletado por:

Data: ! /!

[ 1ruboeota smi -paraRTeer.

[:l 1 Tubo Heparina 10mL - Para células e citocinas

Algurn materizl enviado para o laboratdrio de rotina? Se sim, descreva os

exames pedidos e indicagio?

|3 -Detalhes da visita

[:l Sim D M3o. Descreva o motivo:

3.1 Foram coletados os exames laboratoriais supracitados durante a visita?

4. EXAME FISICO

Foi realizado exame fisico?

[ Sim

[ Néo - Por qué?
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UFMIG

i

Unidade de Pesquisa Clinica

Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

imunocompetentes na fase apuda da Dengue.

PROJETO: DECAL Andlise do decaimento viral e resposia inflamatoria em individuos adultos

Identificacio:

Iniciais:

Data:

DEC _

Avaliagdo da aparéncia geral:

O eom (ges)

O regutar (rEG)

O fuim (mes)

D N3o avaliado

Cabega e Pascoco

[ JMormal

|} Anormal {comente)

] M3o examinado

Aparelho Respiratdrio

[ ) Mormal

| Anormal (comente)

| N3o examinado

Aparelho Cardiovascular

[ ) Mormal

) &normal (comente)

| Mo examinado

Abdome (digestivo)

[ ) MNormal

) Anormal (comente)

| Mo examinado

Aparelho Ostecarticular

[ ) Mormal

| Anormal (comente)

| N3o examinado

Extremidades MMSS

[ ) MNormal

| Anormal (comente)

] Mao examinado

Extremidades MMII

[ ) MNormal

| Anormal (comente)

| Mo examinado

MNeurologico

[ ) Mormal

) Anormal {comente)

| Mo examinado

COMENTARIOS

O sim O mas.

Participante segue no estudo?

O sim

O NEo. Motivo da Exclusdo:

Participante foi orientado a entrar em contato com o centro de pesquisa caso altere o telefone ou enderego?

7. Observagoes, se houverem:
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UFmiG

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas ¢ Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECAIL Andlise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos

imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Identificacdo:

Iniciais:

Data:

DEC

Documento Fonte- DEC

Realizado por:

Versdo 1.0 de 10- Abril-2023

Data / ! .

Pagina3 de 3



10.11 Ficha de acompanhamento

UFG
Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais
e
PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.
Identificagdo: Iniciais: Data:
DEC ; p

FICHA DE ACOMPANHAMENTO

Sinais ¢ sintomas

Participante Segue no Estudo?
O sim

D Ndo. Motivo da Exclusdo:

Preenchido por: . Data: / /

Paginaldel
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10.12 Fichas de identificagao e encaminhamento de amostras sanguineas

UFmG
Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Andlise do decaimento viral e resposta inflamatéria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

ID do Participante: DEC- Visita: ACOMPANHAMENTO CLINICO D2 D4
Data da Visita: / / Iniciais:
Horirio Coleta: | Realizado por: Observacio:

D ELISA (NS1/IgG/IgM) - TUBO DE SST — 5 ML

Horirio repouso:

Realizado por: Observacio:
D RT-PCR.-EDTA 5 ML Horirio Coleta:

Nome: Data: Hora: Temperatura da caixa:

Nome: Data: Hora: Temperatura da caixa:

Paginaldel
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UFmaG
Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais
CT Terapias

PROJETO: DECALI: Analise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Nome completo:

Iniciais: ID: DEC: Visita: Data: / /
CPF: RG:
Data de nascimento: Sexo:

()01 Tubode EDTA 4

( ) Outro :
( ) Outro :
Hora da Coleta: : . Coletado por:

Temperatura da caixa na saida do centro de estudo: L

Assinatura responsavel pelo Transporte:

Temperatura da caixa ao chegar no Laboratorio:

Horario de recebimento:

Nome do responsavel pelo recebimento:

Paginaldel
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Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avangadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos

imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

IDENTIFICACAO DA AMOSTRA

ID do Participante: DEC-

Visita: ACOMPANHAMENTO CLINICO

D D30 D D60 |:| D180

Nome:

Nome:

Data da Visita: / / Iniciais:
Realizado por: Observacio:
I:l RT-PCR.-EDTA 5 ML Horirio Coleta:
Horirio Coleta: Realizado por: Observacio:

D CELULAS E CITOCINAS — HEPARINA 9 ML z

Data: Hora: Temperatura da caixa:

Data: Hora: Temperatura da caixa:

"OBSERVACOES:

Paginaldel
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UFmMG

Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECAL: Analise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

ID do Participante: DEC- Visita: ACOMPANHAMENTO CLINICO
[]ot [] o3 |:]D7|:| D14
Data da Visita: / / Iniciais:

Horario Coleta: | Realizado por: Observacao:
|:| ELISA (NS1/IgG/IgM) — TUBO DE SST — 5 ML

Hordrio repouso:

Realizado por: Observacio:
I:l RT-PCR.—-EDTA 5 ML Horirio Coleta:

.

’ Horirio Coleta: Realizado por: Observacio:
[:l CELULAS E CITOCINAS - HEPARINA 9 ML 3

Nome: Data: Hora: Temperatura da caixa:

Nome: Data: Hora: Temperatura da caixa:
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Unidade de Pesquisa Clinica
Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras, Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO: DECALI: Anilise do decaimento viral e resposta inflamatoria em individuos adultos
imunocompetentes na fase aguda da Dengue.

Nome completo:

Iniciais: ID: DEC-__ Visita: Data: / /

e HEMOGRAMA - Hematocrito; hemoglobina; VCM; HCM; contagem de RBC; leucocitos; neutréfilos; linfocitos;

mondcitos; eosinofilos; basofilos; plaquetas.

Assinatura e carimbo do Médico Solicitante
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