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no Brasil. Apesar de os testes rdpidos estarem disponiveis comercialmente no

pais, ainda existem dividas sobre seu desempenho em cendrios de cocirculacao ' Escola Nacional de Saiide Piblica Sergio Arouca, Fundacao
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ram testados pelo teste rdpido plataforma imunocromatogrdfica de duplo per- ~ *Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundacao
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tiveram amostras de sangue venoso coletadas para confirmacdo diagndstica

pelo padrao ouro (teste de neutralizacdo por reducdo de placas — PRNT) e

testadas para CHIKV, DENV e ZIKV. Utilizou-se a curva ROC (receiver

operating characteristic) para os cdlculos de sensibilidade, especificidade,

valores preditivos positivo e negativo e melhor ponto de corte. Das amostras

analisadas, 15,5% foram identificadas com exposicao prévia para CHIKV pelo

teste rdpido e 20,4% tiveram exposicao prévia ao CHIKV pelo PRNT. Identi-

ficou-se exposicao prévia para DENV em 89,2% das amostras testadas pelo

PRNT e 67,8% para ZIKV. A sensibilidade e especificidade encontrada para o

ponto de corte do fabricante foi de 96,1% e 97,5%, respectivamente. O melhor

ponto de corte encontrado para o teste rdpido foi de > 14, para este resultado a

acurdcia foi de 97,7%, com especificidade e sensibilidade de 97,9% e 96,8%, res-

pectivamente. Conclui-se que o teste rdpido tem alto desempenho para detectar

infeccdo por CHIKV em cendrio de cocirculacdo de Zika e dengue.
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Introducdo

O virus causador da chikungunya (CHIKV) foi identificado na regidao das Américas no ano de 2013 e
se mantém como uma ameaca global pela natureza debilitante da doenca 1. Os vetores Aedes aegypti
e Aedes albopictus sdo responsaveis pela transmissdo do CHIKV, sendo o A. aegypti o principal vetor e
também transmissor dos virus da dengue (DENV) e da Zika (ZIKV) 2. No Brasil, os primeiros casos
de chikungunya foram oficialmente identificados em 2014, nos estados da Bahia e do Amap4a, mas
acredita-se que o virus tenha circulado no pais desde 2012, sem que houvesse deteccdo pelo sistema
de vigilancia 3. O CHIKV atingiu o sudeste do pais em 2015, ano em que o primeiro caso de transmis-
sdo autdctone foi identificado no Estado do Rio de Janeiro 4. Atualmente, o Brasil apresenta o maior
ndmero de casos da doenga nas Américas, com 7,4 casos/100 mil habitantes nas quatro primeiras
semanas epidemioldgicas de 2024 5.

Com a introducdo do ZIKV no Brasil em 2015 6, o Municipio do Rio de Janeiro, capital do estado,
enfrenta o desafio da cocirculacdo dos trés arbovirus DENV, ZIKV e CHIKYV, o que dificulta as acdes
para vigilancia, controle e assisténcia de CHIKV 7. Nas 13 primeiras Semanas Epidemioldgicas de
2024, foram notificados 644 casos de CHIKV no Municipio do Rio de Janeiro, uma incidéncia de
10,19 casos/100 mil habitantes 8, e nesse mesmo periodo foi decretada a epidemia de dengue no Rio
de Janeiro °.

O cenario de cocirculacdo das trés arboviroses é desafiador para o sistema de vigilancia, pois os
sintomas causados pela infec¢do do CHIKV podem ser confundidos com as infec¢des por DENV ou
ZIKV, visto que essas arboviroses apresentam sinais e sintomas semelhantes e inespecificos como
febre, cefaleia, nduseas e vomito 10. Estes também sdo comuns a outras doencas febris, como por
exemplo, influenza e malaria 11. Assim, a notificacdo dos casos provaveis da infec¢ao por CHIKV pelo
sistema de vigilancia do pais é realizada por meio dos sintomas clinicos, e posteriormente os casos
provaveis sdo confirmados ou descartados pelo diagndstico laboratorial.

A infec¢io pelo CHIKV caracteriza-se por sintomas agudos e cronicos de natureza debilitantes
como poliartralgias, que podem persistir por até 13 anos, afetando significativamente a qualidade de
vida 12. As poliartralgias sdo o principal sintoma que difere a chikungunya da infec¢do causada pelo
DENV. Outros desfechos foram relatados como complica¢des neuroldgicas, transmissdo vertical e
6bitos por descompensaciao de comorbidades preexistentes 13. Na fase aguda da doenca, os individuos
tém risco de ébito 8,4 vezes maior que individuos nao infectados por CHIKV. Esses efeitos trouxeram a
necessidade de maior demanda por servicos de satide e aumento de recursos humanos e financeiros 14.

Em 4reas de circulagao simultanea de Zika e dengue, o diagndstico diferencial precoce de chikun-
gunya é primordial, realizado principalmente pela técnica RT-PCR (reverse-transcription polymerase
chain reaction), um método molecular caro e laborioso 15 indicado até o oitavo dia do aparecimento
dos sintomas. A partir do quinto dia apds o aparecimento dos sintomas recomenda-se a utilizagao de
testes soroldgicos. O teste de neutralizacido por reducdo de placas (PRNT, acronimo em inglés) é um
teste soroldgico considerado padrio ouro na detec¢do de anticorpos neutralizantes para arboviroses,
sendo relevante para regides em que dois ou mais flavivirus ocorrem. O teste rapido para deteccio de
anticorpos IgM e/ou IgG é amplamente utilizado - o Brasil é o pais com maior ntimero de fabricacdo
de teste rapido para CHIKV 16, Trata-se de um teste de triagem, de baixo custo, com simples execucio,
e que requer poucos recursos 17. Apesar dos beneficios, a acuracia do teste rapido de CHIKV ainda é
desconhecida em cenéario de cocirculacdo de arboviroses, em razao dos diferentes valores de sensibi-
lidade e especificidade relatados nos estudos 15.18.

No ano de 2018, foi realizado um inquérito populacional para arboviroses no Municipio do Rio de
Janeiro 19 em que a prevaléncia populacional de chikungunya foi estimada em 18% com a utiliza¢ao do
teste rapido de CHIKV. No entanto, a acuracia do teste rapido em campo ndo era conhecida. Por essas
razdes, com base no inquérito soroepidemioldgico, o objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho
e melhor ponto de corte do teste rapido de CHIKV em cenario de cocirculacdo de Zika e dengue no
Municipio do Rio de Janeiro.
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Materiais e métodos

Desenho, drea de estudo e selecao dos participantes

Realizou-se um estudo de acuracia diagndstica com base no inquérito epidemioldgico de base domici-
liar, com plano amostral de coleta por amostragem complexa do tipo conglomerado em dois estagios,
realizado no periodo de julho a outubro de 2018, no Municipio do Rio de Janeiro — capital do Estado
do Rio de Janeiro 19.

O Municipio do Rio de Janeiro abrange uma area total de 1.255,3km?, distribuidos por 163 bairros
distintos. Durante o periodo do inquérito epidemiolégico, a populagao estimada do Municipio do Rio
de Janeiro era de aproximadamente 6.688.927 habitantes. Caracterizado por um clima tropical quen-
te e umido, a temperatura média anual na cidade varia entre 20°C e 30°C, com periodos de chuvas
abundantes especialmente no verao, conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) 20. Além disso, a expectativa de vida no municipio é de 75,7 anos de acordo com informacdes
da Secretaria Municipal de Governo e Integridade Publica 21.

O estudo de Périssé et al. 19 recrutou voluntarios aleatoriamente, com base nos setores censitarios
delineados pelo IBGE, conforme estabelecido na base geografica operacional do Censo Demogrdfico de
2010 22. Os setores foram ordenados de acordo com as Regides Administrativas (RA). Uma equipe,
composta por profissionais de sadde e entrevistadores, foi devidamente capacitada para assegurar a
confiabilidade dos dados. Essa equipe conduziu entrevistas utilizando questionarios eletronicos e
realizou testes laboratoriais, incluindo amostragem por puncio digital (teste rapido) e coleta de san-
gue venoso para realizacdo do teste de neutralizacio por reducio de placas (PRNT - padrio ouro).

Neste estudo foram incluidos 2.120 voluntarios que residiam em domicilios particulares perma-
nentes no Rio de Janeiro e que foram testados com o teste rapido para as arboviroses estudadas no
inquérito soroepidemiolégico 19 no Municipio do Rio de Janeiro, sendo excluidos os participantes que
ndo realizaram a coleta de amostra de sangue venoso para realizacdo do PRNT.

A coleta do sangue venoso para confirmag¢ido por PRNT foi realizada em razdo da cocirculacdo
de mais de um flavivirus. Nesse caso, embora os testes rapidos apresentem alta acurdcia em amostras
laboratoriais, estes podem ser afetados pela reatividade cruzada entre DENV e ZIKV em campo. A
vista disso, todas as amostras foram testadas para CHIKV, DENV e ZIKV.

Conforme descrito por Périssé et al. 19, as visitas domiciliares para coleta de amostras de sangue
por puncdo digital, visando a realizacdo do teste rapido de CHIKYV, e coleta de amostras de sangue
venoso para o PRNT, foram programadas para ocorrer nos finais de semana. Essa decisdo foi tomada
como estratégia para alcancar individuos que ndo puderam ser contatados durante a semana, seja por
estarem ausentes no momento da entrevista ou por outros motivos.

O material biolégico foi transportado em caixa térmica com termometro digital e gelo reutili-
zével entre 2°C e 8°C e armazenado em local de congelamento (-70°C) na Fundacao Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ). Posteriormente, as amostras de sangue venoso foram encaminhadas ao Laboratério de
Virologia e Terapia Experimental do Instituto Aggeu Magalhdes, FIOCRUZ Pernambuco.

As informacoes individuais e domiciliares coletadas por meio dos questionarios padronizados
podem ser consultadas no estudo publicado anteriormente 19.

Tamanho amostral

Segundo Périssé et al. 19, a unidade primaria utilizada para a selecao do estudo foram os setores censi-
tarios do Municipio do Rio Janeiro, conforme delineados pelo Censo Demogrifico de 2010 do IBGE 22.
Esses setores foram inicialmente ordenados pelas RA e posteriormente pela renda média dos domici-
lios dentro de cada setor 22. Os domicilios foram considerados como unidades secundarias. A selecao
dos setores foi realizada de acordo com as probabilidades proporcionais ao tamanho (PPT), em que o
numero de domicilios particulares em cada setor, conforme registrado no censo de 2010, foi utilizado
como medida de tamanho.

O tamanho da amostra foi calculado para estimar prevaléncias iguais ou maiores que 1,5% dos
casos notificados para chikungunya. Especificou-se que o valor de margem de erro relativo (dR)
deveria ser no maximo 35% (corresponde a um erro absoluto de 0,00525), com coeficiente de con-
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fianca (1 - o) de 95%. De acordo com a estimativa de 2,15 do efeito do plano amostral (EPA) 23, o
tamanho da amostra calculado foi de 4.229. A amostra final foi composta por 2.120 moradores de
914 domicilios do Municipio do Rio de Janeiro. Os detalhes sobre a amostragem estdo descritos em
outra publicacgao 19. Para correcdo do viés de ndo-resposta utilizou-se modelagem das probabilidades
de resposta com as variaveis de sexo e idade; para correcdo do viés nas estimativas utilizou-se peso
amostral para cada participante.

Procedimentos laboratoriais

A resposta imune ao CHIKYV foi detectada por meio de kits de testes rapidos baseados na plataforma
imunocromatogréfica de duplo percurso (DPP, acronimo em inglés), com deteccdo simultinea de
IgM/IgG (Biomanguinhos, FIOCRUZ - Chembio Diagnostic System Inc.). Os resultados foram inter-
pretados apds cerca de 15 a 20 minutos, utilizando os pontos de corte estabelecidos pelo fabricante:
CHIKV IgM/IgG - ndo reagente < 16, indeterminado > 16 a < 20 e reagente > 20;

Utilizou-se o PRNT para avaliar a acurécia do teste rapido de CHIKV e confirmar a reacdo cruza-
da entre DENV e ZIKV. Os ensaios foram conduzidos em células Vero, em meio de cultura (Minimal
Essential Medium, GIBCO), acrescido de 10% de soro fetal bovino (SFB), em microplacas de 24 pocos
(0,5mL/pogo), preparadas 48 horas antes do ensaio. As amostras de soro foram inativadas (30 minu-
tos a 56°C) e diluidas (1/20, 1/80, 1/320 e 1/1280) em placas de microtitulacido de 96 pocos, e pos-
teriormente incubadas com os virus (DENV1 BR-PE/97-42735, DENV2 BR-PE/95-3808, DENV3
BR-PE/02-95016, ZIKV PE243 e CHIKV) a uma concentragio contendo 30-70 UFP/mL. Apés
incubacdo (37°C, 5% CO2) por 1 hora, as placas de 24 pocos foram inoculadas, em duplicata, com
50p1 de cada mistura virus/soro, e incubadas (37°C, 5% CO2) por 1 hora. Posteriormente, as células
foram cobertas com 500pL de meio semissélido. Apds incubacdo por seis dias para os flavivirus e
dois dias para o CHIKYV, as células foram fixadas com formalina a 3,5M, coradas com cristal violeta e
posteriormente, contadas.

A positividade foi definida com base na reduc¢io de > 50% na contagem de placas PRNT50 na
menor dilui¢ao de soro utilizada (1/20). Os titulos de anticorpos para CHIKV foram estimados utili-
zando regressdo nio linear e transformados para escala logaritmica (log10) 24. O resultado negativo
para as arboviroses foi definido pela formacao de efeitos citopaticos do virus, seguidos de alta forma-
¢do de placas nas culturas e auséncia de anticorpos no soro.

Foram considerados como casos de infec¢io neste estudo as amostras positivas para CHIKV pelo
teste rdpido (TR IgM/IgG) e confirmadas pelo teste padrao ouro (PRNT).

Andlise estatistica

Os dados de testes rapidos para CHIKV foram avaliados pelo método da curva receiver operating
characteristic (ROC). Para encontrar o melhor ponto de corte da curva ROC, foi utilizado o indice de
Youden (J), que sugere como melhor desempenho o que apresenta maior soma da sensibilidade e espe-
cificidade (sensibilidade + especificidade - 1), considerando o PRNT como padrao ouro. Os valores da
estatistica J, podem variar de O a 1; quanto mais préximo de 1 melhor o teste. Além disso, calculamos
o valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do teste rapido. Foram considerados
o peso e plano amostral nas analises.

A descricdo das estimativas de prevaléncia foi realizada por meio da distribuicdo da frequéncia
absoluta e relativa, de acordo com o resultado do teste rapido para CHIKV (positivos e negativos)
utilizando o ponto de corte estabelecido pelo fabricante (reagente > 20) (Biomanguinhos, FIOCRUZ
— Chembio Diagnostic System Inc.) e ponto de corte definido nesse estudo (reagente > 14). As estima-
tivas foram ponderadas pelo efeito do plano amostral e pesos amostrais utilizando o pacote estatistico
survey 25. Foram fornecidos os intervalos de 95% de confianca (IC95%) para as estimativas.

As andlises foram realizadas no programa R, versao 4.3.1 (http://www.r-project.org), utilizando
os pacotes: dplyr 26, srvyr 27 cutpointr 28, ROCR 29, plotROC 30 e MASS 26.
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Aprovacao ética

Esta pesquisa é uma continuacio do Projeto ZDC que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa (CEP) da Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arouca (ENSP/FIOCRUZ; CAAE
83186318.1.0000.5240). Este estudo foi igualmente aprovado pelo CEP da ENSP/FIOCRUZ (CAAE
60624822.6.0000.5240).

Resultados

No inquérito soroepidemiolégico realizado anteriormente 19, 4.386 pessoas foram consideradas
potencialmente elegiveis. Contudo, apds empregar os critérios de exclusao, 2.120 voluntarios per-
maneceram no estudo e realizaram a coleta de amostra para o teste rapido. Neste estudo analisamos
as amostras dos participantes que realizaram o teste rapido de CHIKV e identificamos que cerca de
15% destes voluntarios foram positivos para CHIKV e aproximadamente 85% apresentaram sorologia
negativa para CHIKV (Figura 1). Foram excluidos os individuos que ndo desejaram realizar a coleta
da amostra de sangue venoso para a realizacio do PRNT (padrio ouro), que corresponde a 63,7% dos
voluntarios submetidos ao teste rapido. De acordo com a confirmacio soroldgica das amostras bio-
l6gicas submetidas ao PRNT (padrio ouro), 75,4% das amostras testadas nao apresentavam contato
prévio de infec¢ao por CHIKYV, e 20,4% das amostras foram positivas para o virus (Figura 1). Identi-
ficamos exposi¢do prévia para DENV em 89,2% (n = 686) das amostras testadas pelo PRNT e 67,8%
(n = 522) das amostras foram expostas ao ZIKV.

Inicialmente, usamos os valores de titulagao do teste rapido de CHIKYV, estabelecendo o ponto
de corte especificado pelo fabricante (reagente > 20). Nesse cendrio, obtivemos uma sensibilidade de
96,1% e especificidade de 97,5% para o teste rapido.

Posteriormente, avaliamos a acurécia do teste rapido e o melhor ponto de corte segundo a curva
ROC. Observa-se na Figura 2, que a andlise da curva ROC indicou o valor de corte de 14 para um
6timo desempenho do teste rapido, dado a area sob a curva de aproximadamente 98%. Desse modo,
quando comparado com o PRNT, o teste rapido de CHIKV foi 96,8% sensivel e 97,9% especifico, com
VPP de 92,6% e VPN de 99,1% (Figura 2). Nesta anélise, o indice de Youden foi de 0,947.

Na Tabela 1, observamos a estimativa da prevaléncia de chikungunya utilizando o ponto de corte
do teste rapido dado pelo fabricante e o melhor ponto de corte dado pela curva ROC. De acordo com
as estimativas, a prevaléncia de chikungunya diferiu menos de 1% entre os pontos de corte e ele foi
observado para a estimativa de casos negativos de chikungunya (Tabela 1).

Discussao

Neste estudo, avaliamos o desempenho do teste rapido IgG para CHIKV em relacdo ao PRNT (padrao
ouro). Verificamos que o teste rapido de CHIKV tem elevada acuricia no Municipio do Rio de Janeiro,
cidade brasileira em que circulam conjuntamente os flavivirus DENV e ZIKV desde 2015. Contudo,
identificamos como melhor ponto de corte para o teste rapido a regra de decisdo 6 pontos abaixo do
fornecido pelo fabricante, com VPP e VPN acima de 90%. A comparacido entre o ponto de corte do
fabricante e o ponto de corte indicado pela curva ROC para o teste rapido, revelou uma diferenca
inferior a 1% na deteccdo de exposicdo prévia ao CHIKV. Estimamos uma exposicdo prévia de 15,5%
para o CHIKV no Municipio do Rio de Janeiro pelo teste rapido.

O CHIKV compartilha o mesmo vetor das arboviroses DENV e ZIKV que circulam simultanea-
mente no Municipio do Rio de Janeiro — em nosso estudo a confirmacdo diagndstica de CHIKV e
a possivel reagio cruzada entre os flavivirus foi testada pelo PRNT. Em alguns casos, o diagndstico
clinico é dificultado pelos sintomas inespecificos e similares ao DENV e ZIKV, necessitando de testes
sorolégicos acurados 10. Estudos envolvendo testes soroldgicos para CHIKV aumentaram apds o sur-
to no Oceano Indico em 2004, mas a acuracia ainda é desconhecida devido aos diferentes valores de
sensibilidade e especificidade relatados 31. Estudos realizados ha cerca de dez anos, com amostras de
regioes endémicas e que atualmente apresentam cocirculagao de arboviroses relatavam baixa acuréacia
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Figura 1

Fluxograma de sele¢do dos participantes do estudo.

Participantes
potencialmente elegiveis

n=4386
Perdas
n=1.637 (37%) P
N&o assinaram o TCLE ou ndo
encontrados no domicilio A 4

Participantes elegiveis
n = 2.749 (63%)

Excluidos
n =629 (23%)
N&o realizaram o teste
rapido DPP CHIKV

v

Teste rapido DPP
n=2.120

A

Teste rapido DPP CHIKV
Positivo = 321 (15,2%)
Negativo = 1.794 (84,6%)
Inconclusivo = 5 (0,2%)

Excluidos
n=1.351(63,7%)
N&o realizaram o PRNT

A 4

PRNT
n =769 (36,2%)
Positivo = 157 (20,4%)
Negativo = 580 (75,4%)
Inconclusivo = 32 (4,2%)
DENV+ = 686 (89,2%)
ZIKV+ =522 (67,8%)

CHIKV: virus chikungunya; DENV +: positivos para virus da dengue; DPP: teste rapido plataforma imunocromatogréfica
de duplo percurso; PRNT: teste de neutralizacdo por reducdo de placas; TCLE: Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido; ZIKV+: positivos para Zika virus.

Nota: a linha pontilhada indica as etapas de sele¢do que foram realizadas no inquérito epidemiolégico de

Périssé et al. 19.
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Figura 2

Determinacgdo da acurécia e valor de corte para teste rapido anti-CHIKV (IgG) frente ao teste de neutralizacdo por
reducdo de placas (PRNT). Municipio do Rio de Janeiro, Brasil.

100 |

( 14 (97,9%; 96,8%)
80
60 L
AUC: 97,7%

40 |

20

Sensibilidade (%)

120 100 80 60 40 20 0 -20 Especificidade (%)

AUC: area sob a curva.
Notas: a linha vermelha representa o ponto de corte do modelo. Ponto de corte: 14; especificidade: 97,9%; sensibilidade:
96,8%; indice de Youden = 0,947; valor preditivo positivo = 92,6%; valor preditivo negativo = 99,1%.

Tabela 1

Distribuicdo das estimativas de prevaléncia de chikungunya segundo o ponto de corte do teste rapido (N = 2.120).
Municipio do Rio de Janeiro, Brasil.

Casos de chikungunya Teste rapido Teste rapido
(Reagente 2 20) * (Reagente 2 14) **
Positivo
na(NA)b 321(1.038.182) 333(1.074.160)
% (1C95%)P 15,5(12,6-18,4) 16,0 (15,4-24,4)
Negativo
na(NA)b 1.794 (5.653.315) 1.767(5.574.773)
% (1C95%)P 84,5 (81,6-87,3) 83,3 (75,5-84,5)

1C95%: intervalo de 95% de confianca; NA: estimativa populacional considerando peso e plano amostral.
Nota: a amostra; b estimativa considerando peso e plano amostral.

* Ponto de corte fornecido pelo fabricante;

** Ponto de corte definido neste estudo.
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do teste rapido de CHIKV 32. No entanto, observa-se nos dltimos anos uma melhora da acuracia do
teste rapido de CHIKV pela necessidade de testes rapidos mais precisos e confidveis devido as epide-
mias de CHIKV e das arboviroses que circulam simultaneamente 15. Nossos resultados concordam
com o estudo de revisao sistematica e metanalise de Andrew et al. 15 de que o teste rapido de CHIKV
apresenta bom desempenho com sensibilidade e especificidade superiores a 95% em areas de cocircu-
lacdo de arboviroses como India, Caribe e Marselha, na Franca. Ademais, em nosso estudo, os valores
preditivos positivo e negativo indicam a alta capacidade do teste rapido de CHIKV, em classificar
corretamente individuos com e sem a doenca, com o VPN préximo a 100%.

Em regides onde CHIKV, DENV e ZIKV sdo endémicos e circulam simultaneamente, a capacida-
de de testes de triagem em identificar corretamente individuos positivos e negativos para CHIKV é
essencial. Os valores de VPP e VPN do nosso estudo sdo superiores aos valores preditivos (VPP 85,6%;
VPN 67,8%) de triagem baseada em sintomas clinicos de chikungunya (artrite, fadiga, erupcio cuta-
nea e dor na articulacio do tornozelo) em cenario de cocirculacao de cidades colombianas 33. Nossos
achados corroboram o estudo de metanalise de Andrew et al. 15 que avaliou nove testes comerciais,
0s mais promissores entre eles desenvolvidos na Alemanha, no Reino Unido e nos Estados Unidos.

No estudo realizado na Coreia do Sul a sensibilidade e especificidade do teste rapido de CHIKV
alcancou 100% 17. No entanto, o estudo utilizou amostras de Zurique, Suica, local em que néo é rela-
tada a cocirculagdo de arboviroses, e a infe¢ao de CHIKV é identificada em residentes que realizaram
viagens a paises endémicos. A sensibilidade e a especificidade de 100% também foram encontradas no
estudo de validacdo do teste rapido multiplex para DENV e CHIKV com amostras de plasma humano
da Colombia 34. A Colémbia é um pais de relagio fronteirica com o Brasil que teve os primeiros casos
autéctones de CHIKV confirmados em 2014. Assim como no Municipio do Rio de Janeiro, as trés
arboviroses (DENV, ZIKV e CHIKV) circulam na Colémbia desde 2015 e ambas as regides apresen-
tam algumas similaridades como aumento da densidade populacional, com areas urbanas de baixo
nivel socioecondmico 35.

O Municipio do Rio de Janeiro é caracterizado pelo rapido crescimento urbano com caréncias
de infraestrutura, clima tropical quente e imido com intensas chuvas no verao e areas de baixo nivel
socioeconomico. Essas sdo algumas das condicdes que favorecem a proliferacdo do principal vetor (A.
aegypti) do CHIKV, DENV e ZIKV no Municipio do Rio de Janeiro 36. Deste modo, a endemicidade
de CHIKV e outros arbovirus sdo problemas epidemiolégicos frequentes a serem enfrentados pelo
sistema de vigilancia no municipio. A utilizacao do teste rapido preciso auxilia no manejo adequado
do paciente por ser um teste de facil execu¢ido com resultado rapido 18.

Anticorpos IgG anti-CHIKV podem ser detectados a partir do sexto dia e persistirem por anos 12.
Assim, com a alta acuréacia encontrada na detec¢ao do teste rapido IgG anti-CHIKV nossos resultados
estimam que 15,5% da populacdo do Municipio do Rio de Janeiro foi exposta ao CHIKV. A soropre-
valéncia encontrada em nosso estudo foi inferior ao inquérito realizado no Recife (Pernambuco),
Nordeste brasileiro, no periodo de agosto de 2018 a fevereiro de 2019 37. Esse estudo encontrou uma
prevaléncia de 37% para CHIKV na cidade de Recife que assim como o Municipio do Rio de Janeiro
enfrenta a cocirculacdo das arboviroses DENV, ZIKV e CHIKV em um contexto de desigualdades
sociais e epidemias ciclicas de arboviroses. Entretanto, a Regido Nordeste é a mais afetada pela epi-
demia de CHIKV no pais 38.

Nossos achados foram préximos a prevaléncia de CHIKV relatada em contexto mundial, como
demonstrado no estudo de revisao sistematica e metanélise de Zika, dengue e chikungunya, onde
a soroprevaléncia de CHIKV foi estimada em 18% 39. Contrario ao nosso estudo, Skalinski et al. 40
encontrou prevaléncia geral de 24% para CHIKV, em uma revisao sistematica avaliando 71 inquéri-
tos populacionais, sendo a maior parte realizada no Quénia (92,2%), no Brasil (9,4%) e na Polinésia
Francesa (7,8%).

A soroprevaléncia de CHIKV cresceu exponencialmente de 2017 a 2019 no Estado do Rio de
Janeiro, com um grande surto de chikungunya no Estado entre 2018 e 2019 41, seguido por um decli-
nio dos casos com nova tendéncia de aumento em 2022. Nesse periodo, o Municipio do Rio de Janei-
ro apresentou maior prevaléncia em notificacio dos casos em todos os anos comparado aos outros
municipios do Estado do Rio de Janeiro 42. No ano de 2018, 10.746 casos de CHIKV foram notificados
pela vigilancia do Municipio do Rio de Janeiro. No entanto, considerando a soroprevaléncia estimada
encontrada em nosso estudo, 1.038.182 casos deveriam ter sido notificados. As notificacdes do siste-
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ma de vigilancia sdo referentes aos casos de individuos que procuram o servico de saide, geralmente
casos sintomaticos, que correspondem a valores superiores a 70% nas infec¢des por CHIKV 43,

Este estudo utilizou a base de dados de um inquérito epidemioldgico realizado no Municipio
do Rio de Janeiro para prevaléncia de DENV, ZIKV e CHIKV 19. Deste modo, participantes que ndo
foram indicados para a coleta de sangue venoso e aqueles que nao concordaram em realizar a amostra
bioldgica para PRNT no estudo de Périssé et al. 19 foram excluidos. Apesar disso, corrigimos o possivel
viés utilizando peso amostral nas analises e incorporando o plano amostral. Ainda, a possibilidade de
viés de selecdo foi considerada no estudo de Périssé et al. 19 por meio de selecio dos domicilios de
maneira aleatdria de acordo com os setores censitarios do IBGE e RA. Por se tratar de coleta de amos-
tra bioldgica, criancas menores de cinco anos nio foram contatadas para coleta de sangue venoso.

Conclusao

Nossos achados indicam que o teste rapido de CHIKV tem alto desempenho para detectar a infec¢do
por CHIKV em area endémica de Zika e dengue, apoiando as diretrizes de utilizacdo do teste rapido
para triagem diagndstica em areas de cocirculacdo de arboviroses. A reducdo do ponto de corte do
teste rapido de CHIKV utilizado pelo fabricante pode aumentar minimamente a acuracia do teste

rapido nesse contexto epidemiolégico.
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Abstract

The municipality of Rio de Janeiro is one of the
most affected by the simultaneous circulation of
the chikungunya (CHIKV), the Zika (ZIKV) and
the dengue viruses (DENV) in Brazil. Although
rapid tests are commercially available in the coun-
try, there are still doubts about their efficacy in
flavivirus cocirculation scenarios. This this study
aimed to evaluate the performance and best cut-off
point of CHIKV rapid tests in a scenario of cocir-
culation of Zika and dengue in the Rio de Janeiro.
A total of 2,120 volunteers who lived in permanent
private households in Rio de Janeiro were included
and tested for CHIKV using the rapid test Dual
Path Platform (DPP). Of the total number of par-
ticipants, 769 had venous blood samples collected
for diagnostic confirmation by the gold standard
plaque reduction neutralization test (PRNT) and
tested for CHIKV, DENV and ZIKV. The receiver
operating characteristic (ROC) curve was used to
calculate sensitivity, specificity, positive and nega-
tive predictive values, and the best cut-off point.
A total of 15.5% of the samples were identified as
having previous exposure to CHIKV according to
the rapid test and 20.4% of the samples had previ-
ous exposure to CHIKV according to the PRNT.
We identified prior exposure to DENV in 89.2%
of the samples tested using PRNT and 67.8% to
ZIKV. The sensitivity and specificity found for
the manufacturer’s cut-off point was 96.1% and
97.5%, respectively. The best cut-off point found
for the rapid test was > 14, a result for which the
accuracy was 97.7%, with specificity and sensitiv-
ity of 97.9% and 96.8%, respectively. It was con-
cluded that the rapid test has high performance to
detect CHIKV infection in a scenario of cocircula-
tion of Zika and dengue.

Chikungunya Virus; Neutralization Tests;
ROC Curve
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Resumen

El municipio de Rio de Janeiro es una de las ciu-
dades mds afectadas por la circulacion simultdnea
del virus chikungunya (CHIKV) y los virus Zika
(ZIKV) y dengue (DENV) en Brasil. Aunque las
pruebas rdpidas estdn disponibles comercialmente
en el pais, todavia existen dudas sobre su realiza-
cion en escenarios de cocirculacion de flavivirus.
El objetivo de este estudio fue evaluar el rendi-
miento y el mejor punto de corte de las pruebas rd-
pidas de CHIKV en un escenario de cocirculacion
del Zika y dengue en el municipio de Rio de Janei-
ro. Participaron 2.120 voluntarios que vivian en
hogares privados permanentes en Rio de Janeiro
Y que fueron evaluados por prueba rdpida plata-
forma inmunocromatogrdfica de doble via (DPP,
por su sigla en inglés) para CHIKV. De este total,
las muestras de sangre venosa de 769 participan-
tes se recolectaron para realizar una confirmacion
diagndstica mediante el estindar de oro (prueba
de neutralizacion de reduccion de placas -PRNT,
por su sigla en inglés) y someterlos a pruebas de
CHIKV, DENV y ZIKV. Se utilizé la curva de la
caracteristica operativa del receptor (ROC) para
estimar la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos positivos y negativos, y el mejor punto
de corte. El 15,5% de las muestras se identificaron
con exposicion previa al CHIKV por la prueba rd-
pida; y el 20,4% de las muestras tenian exposicion
previa al CHIKV por PRNT. Se encontré una ex-
posicion previa a DENV en el 89,2% de las mues-
tras evaluadas por PRNT y el 67,8% para ZIKV.
La sensibilidad y la especificidad encontradas para
el punto de corte del fabricante fueron el 96,1% y
el 97,5%, respectivamente. El mejor punto de corte
encontrado para prueba rdpida fue > 14, para este
resultado la precision fue del 97,7%, con especifi-
cidad y sensibilidad del 97,9% y del 96,8%, respec-
tivamente. Se concluye que la prueba rdpida tiene
un alto rendimiento para detectar la infeccion por
CHIKYV en un escenario de cocirculacion de Zika
y dengue.

Virus Chikungunya; Pruebas de Neutralizacion;
Curva ROC
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