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1.RESUMO

A Chikungunya € uma doenga musculo-esquelética que abrange aspectos e
sintomatologias reumatoldgicas, “sendo” a caracteristica mais marcante a artralgia
severa que os individuos infectados pela arbovirose desenvolvem, alguns casos
atingem o estagio crbnico, da qual € oriundo o nome e representa a condigao fisica
“aqueles que se dobram”, derivado do idioma da tribo “Makonde”, ou também
conhecida como “Febre Chikungunya”. No Brasil a infeccdo esta presente na
maioria das regides do pais, havendo localizagdes endémicas para tal epidemia que
onde o inicio ocorre em meados de 2014, conforme relatado através dos boletins
epidemioldgicos do pais. Desta forma, este trabalho visa realizar uma revisao de
literatura que conta com dados coletados de revistas cientificas sobre a infeccéo da
doenga Chikungunya, um panorama geral sobre o contagio, a relevancia do
diagndstico rapido aliado a clinica, como alteram e auxiliam no curso da patologia
em questdo e como sao os efeitos apos a fase aguda, a fim de evitar a cronicidade
gerando a artrite induzida pds infecgao.

PALAVRAS-CHAVE: Chikungunya; arbovirose; artralgia; crdnica; artrite.



2.INTRODUGCAO

A infec¢cdo da doenga Chikungunya € uma arbovirose que acomete o sistema
musculo-esquelético disseminada pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus, da familia Togaviridae. Quando ambos se encontram infectados pelo
virus Chikungunya, transmitem a doenca via fémea hemato6faga através da picada
feita nos seres humanos (CASTRO, et al., 2016).

A doenca é considerada tropical, pois os focos acontecem em regides umidas
e quentes, o que favorece a proliferacdo do agente causador. Distribuem-se pela
regido da Africa, Sudeste da Asia, América do Sul e alguns pontos da Europa,
apenas em turistas (Bouquillard & Combe, 2009). Embora seja considerada tropical
existem dois ciclos de transmissédo ja registrados, sendo: silvestre no qual ha
algumas espécies de Aedes e primatas ndo humanos, protagonistas na dindmica do
virus da doenga, entretanto ciclo urbano que segue vigente, com Aedes aegypti e
albopictus, ativos como principais vetores (SILVA, et al., 2018).

2.1.EPIDEMIOLOGIA

Casos confirmados da infeccado devem ser notificados ao departamento de
saude local e estadual, pois, frente as confirmagdes, os 6rgaos responsaveis pelo
controle epidemiolégico, irdo avaliar a incidéncia dos casos na regidao confirmada
CDC, 2015).

No Brasil a notificacdo é feita de 6Orgaos responsaveis pelos controles
epidemiolégicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O controle epidemioldgico brasileiro acontece através do Plano de
Contingéncia Febre de Chikungunya, elaborado com estratégias especiais
implementadas no pais, caracterizadas pela redug¢do dos casos em todas as
regides. As estratégias adotadas sao classificadas em quatro niveis: Nivel 0 (casos
importados); Nivel 1 (Casos autéctones esporadicos); Nivel 2 (epidemia de febre
Chikungunya); Nivel 3 (epidemia simultdnea de dengue e febre de Chikungunya)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

As classificacbes dos niveis foram elaboradas fundamentadas na dinamica
de transmissdo sendo casos autoctones esporadicos junto da epidemia de dengue
caminhando de forma estreita da Chikungunya (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Além de fornecer informagdes para secretarias municipais e estaduais de
saude da Organizacdo Pan-Americana da Saude (Opas) e OMS, é feito
monitoramento dos casos, e capacitacdo dos servigos de saude no ambito médico e
laboratorial, viabilizando o diagnéstico da infecgdo contribuindo no
prognostico/manejo e reabilitagdo do individuo acometido pela arbovirose
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Em 2013 nas ilhas do Caribe houve uma grande epidemia, embora o primeiro
relato tenha sido isolado o CHIKV foi na Tanzé&nia em meados de 1952
(CHIKUNGUNYA, 2021). No Brasil as infecgbes foram mais recorrentes no periodo



de 2014 nos estados da Bahia e Amapa, embora atualmente todos os estados do
pais ja tenham recebido o virus em circulacdo (CHIKUNGUNYA, 2021).

O ciclo urbano que acontece de forma esporadica na forma autdctone, onde
o ciclo da infecgao se inicia do “humano-mosquito”, o mosquito (fémea hematofaga)
pica um individuo infectado se contaminando. Este evento se repete de forma ciclica
aumentando a exposicdo dos individuos que vivem em locais endémicos,
aumentando a possibilidade de surtos, a figura 1 sinaliza os paises com a exposi¢cao
ao virus (CAGLIOTI, et al., 2018).

Figura 1- Transmissao local atual ou anterior do virus Chikungunya

I Current or previous local transmission of chikungunya virus

Paises com presenga de infecgdo por chikungunya. Nao inclui paises ou territérios onde
apenas casos importados foram documentados. Reproduzido com permissdo dos Centros de
Controle e Prevengdo de Doengas, Centro Nacional de Doengas Infecciosas Emergentes e
Zoondticas (NCE ZID), Divisdo de Doengas Transmitidas por Vetores (DVBD). Distribuicao
geogréfica: onde foi encontrado o virus chikungunya ? Atlanta: CDC, 2018.

2.2.DIAGNOSTICO

O diagnéstico se inicia com a anamnese do individuo, verificando se o
mesmo viajou para regides endémicas, aliando a clinica da dor articular, mialgia e
cefaléia (CDC, 2015).

Através destes sintomas é solicitado o teste de sorologia a fim de pesquisar o
virus causador, acido nucleico viral ou IgM especifico do vetor e anticorpos
neutralizantes, que surgem em torno do final da primeira semana onde se
apresentaram os sintomas (CDC, 2015). A doenca também €& denominada como
febre Chikungunya, pois, além da poliartralgia demarcada do quadro, o pico febril
ocorre por volta de 38,5° C ou mais na fase aguda nos primeiros dias de sintomas
(BRITO et al., 2016).



Pode ser realizado o isolamento viral através dos mosquitos que carregam a
carga viral dentro de si ou através do soro, no qual é obtido apés amostra de
sangue do individuo nos primeiros dias de sintomas da febre (PAHO, 2011). Dentre
as técnicas de biologia molecular € possivel executar a técnica de RT- PCR, onde &
feito o reconhecimento do RNA viral da fita simples do virus, através do soro
proveniente de coleta venosa sanguinea (PAHO, 2011).

Testes sorolégicos sao adotados como padrao ouro para confirmagado da
infeccdo do Chikungunya através do teste de ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) onde é verificada a presenca ou nao dos anticorpos IgM
(fase aguda) visto ap6s dois dias de sintomas, e IgG (neutralizantes) que aparecem
torno do sexto dia sintomatico do individuo para virus da Chikungunya (MANEJO
CLINICO CHIKUNGUNYA,2017). Na tabela abaixo é possivel visualizar como
acontecem os resultados dos testes realizados do inicio da doenca da febre
Chikungunya (PAHO, 2011).

Tabela 1 - Resultados tipicos de amostras testadas em varios pontos de tempo
pés-infecgao

Dias po6s infeccao Testes realizados Anticorpos revelados

. RT-PCR = Positivo _ .
DIEIEE Isolamento viral= Positivo [ SN

RT-PCR = Positi
Dia 4-8 CR=Positivo IgM = Positivo
Isolamento viral= Negativo

RT-PCR = Negativo

>Dia8 ; .
Isolamento viral= Negativo

IgM = Positivo

Adaptado PAHO, 2011.

2.3.FISIOPATOLOGIA

O processo infeccioso se inicia na ocasidao que o individuo & picado pelo
Aedes aegypti ou Aedes albopictus infectada com o virus da Chikungunya. A partir
disso uma cascata de eventos se inicia disseminando até instalar-se na corrente
sanguinea, espalhando aos demais ¢6rgdos tornando 0 processo
inflamataorio/infeccioso ativo (CAGLIOTI, et al., 2018). O virus da Chikungunya & do
tipo RNA composto por fita simples (CUNHA, TRINTA, 2017). A inoculagao do virus
€ iniciada pés picada da fémea na qual, a saliva dos vetores contém moléculas com
propriedades hemostaticas e imunomoduladoras, promovendo uma “cytokine storm”
no organismo, provocando todas as cascatas de eventos inflamatérias exacerbadas
com enfoque nas articulagbes, promovendo a artralgia intensa caracteristica
(Agarwal A, et al., 2015).



Quando picado o individuo tem como primeira resposta imunolégica acao da
imunidade inata, que age frente infec¢des virais no organismo com objetivo de inibir
a replicacdo viral mediante maquinaria citoliticas e nao citoliticas, envolvendo a
producdo de mediadores pré inflamatorios. Logo que ultrapassada a barreira
subcuténea desencadeia-se a replicagao viral de forma imediata, atingindo células
adjacentes como: células endoteliais, macrofagos ou fibroblastos (CAGLIOTI, et al.,
2018).

Os alvos da infecgao e replicacdo do patdégeno sao: fibroblastos do tecido
epitelial e macréfagos, disseminando para linfonodos, em direcdo a via
hematogénica infectando demais tecidos do corpo, porém havendo o tropismo
estabelecido pelas articulagbes e musculos, todos esses mecanismos sao mediados
pela resposta de imunidade inata (Lum FM, Ng LF, 2015).

Em 2020 no més de fevereiro o Brasil comeca a se deparar com casos de
Covid-19 causado pelo novo coronavirus (Sar-Cov-2), frente aos avangos abruptos
e rompendo as barreiras geograficas no cenario mundial, a OMS decreta pandemia
da doencga supracitada. Mesmo diante da pandemia de coronavirus obtendo
destaque no cenario mundial, a epidemia do vetor da Chikungunya sempre esteve
em circulacdo em territério nacional, porém foi visto de acordo com o boletim
epidemioldgico correspondente ao ano de 2021, que desde o inicio da pandemia
houve uma queda dos casos. A hipbtese é que os casos tenham sofrido declinio por
subnotificagdo ou atraso em notificacdes das arboviroses em virtude ao cenario
pandémico (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

As regides nordeste e sudeste do Brasil possuem uma similaridade na
quantidade de casos que se tem conhecimento conforme a semana epidemiolégica
referenciada, deve se ressaltar, que frente as diferengas climaticas das regides
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

No nordeste em funcdo de se tratar de uma area endémica (locais onde ja
sdo esperados e recorrentes determinadas patologias, devido a condigdes
especificas para proliferagdo dos vetores), a Chikungunya é uma doenga na qual
deve ser controlada independente do territdrio, pois sempre sera alvo da saude
publica no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

2.4 VACINA CHIKUNGUNYA

Um estudo clinico randomizado duplo-cego controlado por Priorix® (vacina
contra sarampo equivalente) e placebo para avaliar a dose ideal da vacina MV-CHIK
(contra o virus Chikungunya) em relagdo a imunogenicidade, segurangca e
tolerabilidade em voluntarios saudaveis (ambos sexos) realizado entre Austria e
Alemanha no periodo de 2016 a 2018, obteve resultados promissores contra o virus
Chikungunya. Os resultados do ensaio clinico mostraram que a vacina ativa mostrou
seguranca, tolerancia e forte expressao de anticorpos neutralizantes para a doenga
(endpoint principal do estudo), no qual foram observados através dos testes ELISA
para avaliacdo de sorologia, provando assim ser uma candidata promissora aos



paises emergentes que convivem de forma ativa com esta doenga tropical
negligenciada (REISINGER, et al., 2018).

Acima dos grandes resultados vistos no estudo ainda devem ser realizadas
novas pesquisas para garantir respostas do ponto de vista imunologico e novos
protocolos em relagdo a imunizagdo duradoura contra o virus, avaliando se uma
Unica dose do imunizante seria efetiva o suficiente para isso, embora deva ser
levado em consideragdo aspectos decisivos para prevencao avaliando os perfis:
viajantes para area endémicas, populagdo residente de areas atingidas por
epidemias e criangas (REISINGER, et al, 2018).

3.0BJETIVOS

Realizar uma revisao bibliografica sobre a infecgdo Chikungunya e aspectos
similares e diferenciais com artrite reumatoide.

4 METODOLOGIA

Ocorreu um levantamento bibliografico nas bases de dados epidemioldgicos
e fisiopatologicos. O levantamento sucedeu entre o periodo de “outubro de 2021 a
maio de 2022”.

As referéncias empregadas nesta revisao de literatura sdo datadas de 1999 a
2021 para melhor embasamento do tema e subtemas discutidos ao longo da
produgao.

5.SINTOMATOLOGIA

A Chikungunya é caracterizada por duas fases: a aguda, na qual o individuo
€ acometido por febre alta, cefaléia, nausea, calafrios, mialgia, artralgia e edemas
que se instalam nos punhos, joelhos, tornozelos e pequenas articulagées da méao
(Bouquillard,Combe, 2009). O sintoma mais comum neste periodo é a poliartralgia
(dor articular que acomete mais de 5 articulagdes diferentes), podendo ser graves e
incapacitantes em alguns individuos (CDC, 2015).

Posteriormente os sintomas ultrapassando 3 meses da fase aguda, os
processos inflamatorios estdo instalados e recorrentes com a mesma
sintomatologia do periodo agudo, sendo assim € atribuida a modalidade crénica aos
acometidos (REVISTA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2017).

Dentre os casos de individuos que sofrem de forma crénica apos o contagio,
a poliartralgia persistente progride a artrite Chikungunya, pois a recuperagao se
torna vagarosa na evolugao dos quadros de dores musculo-esqueléticas e artralgias
instaladas desde a fase sintomatica aguda (MARTI-CARVAJAL, et al., 2017).



E denominada de artrite Chikungunya a fase crénica duradoura, pois a
sintomatologia que aparece nesta ocasido sugerem padrdes muito similares aos da
artrite reumatdide mediada por uma resposta auto imune levando a um processo
inflamatorio das articulagdes. A artrite Chikungunya difere da artrite reumatoide que
vem em um contexto de reflexo a todas as etapas inflamatdrias da patologia e
aspectos erosivos classicos das articulagdes envolvidas (PATHAK, et al., 2019).

A artrite reumatdide (A.R) € uma doenca inflamatéria autoimune e crénica,
caracterizada por manifestagdes clinicas como febre matinal, edema, rigidez e dores
articulares proveniente do processo inflamatério que é mediado pelo sistema
imunologico dentro das articulagdes do individuo, conforme o processo se avanga
ao longo do tempo, acontece formagdo de “pannus” sinovial que confere
espessamento sinovial decorrente do infiltrado de células inflamatdrias e
macréfagos ativados levando a destruigéo cartilaginosa (Bresnihan,1999).

O diagnéstico da AR é considerado quando os sintomas de edema doloroso
ao toque e artralgia ultrapassam de 6 semanas, estes acometimentos acontecem de
forma simétrica nas pequenas articulagbes em maos e pés, nao excluindo grandes
articulagbes e coluna vertebral sendo capaz de causar espondilite anquilosante
(ALETAHA, et al., 2010).

Figura 2- Ciclo de transmissédo do virus Chikungunya
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Adaptado de MARIAGA, 2015

Entretanto o reflexo da imunidade inata os processos sao permeados, além
‘cytokine storm” por intermédio de interferon alfa, interleucinas, fatores de
crescimento e quimiocinas, responsaveis pelo processo doloroso e inflamatdrio da
Chikungunya, caracterizando os doentes da maneira “aqueles que se dobram”,
consequentemente gerando o diagndstico diferencial de outras arboviroses (Lum
FM, Ng LF, 2015).



5.1.TRATAMENTO

Quanto ao tratamento para infecgdo de Chikungunya, ainda ndo existe um
tratamento especifico para a patologia (PAHO, 2011).

Durante a fase aguda é realizado tratamento de suporte farmacoldgico:
paracetamol ou ibuprofeno para alivio da febre e dor, além de outros AINES para
atenuar as manifestagdes da poliartralgia, € contraindicado o uso de aspirina devido
ao risco de sangramentos (PAHO, 2011).

Individuos com alto acometimento articular, cujo sintomas nao sao aliviados
através dos AINES, podem ser prescritos narcoticos (morfina) ou corticosteroides,
sempre avaliando o risco X beneficio no prognostico (PAHO, 2011).

Em casos que evoluem para cronicidade sao indicadas abordagens
terapéuticas de forma limitada com injegcbes intra articulares corticoesteroides
(infiltragdes articulares) com finalidade de controlar o processo inflamatério no sitio
sinovial. Terapias alternativas como fisioterapia associado ao uso de metotrexato
para redugao das artralgias, rigidez articular e mialgias podem ser amenizadas e
tem se mostrado eficazes nestes portadores de artrite induzida pds infecgao (PAHO,
2011).

6.DISCUSSAO

Na etiologia da AR ainda ndao se tem um conhecimento concreto das
circunstancias que estimulam o processo inflamatério, entretanto algumas
possibilidades sdo bem aceitas como gatilhos desencadeantes: fatores hormonais,
ambientais, agentes teratogénicos e geneéticos que tém se mostrados como grandes
potenciais dentre os portadores de AR que possuem historico familiar, estdo mais
suscetiveis a desenvolver a doenga (GOELDNER, et al., 2011).

A matriz da complicagao do tecido transcorre na sinévia de onde surge todo o
processo da cascata inflamatoria envolvendo macrofagos e fibroblastos contidos
nesta regido. Ainda é desconhecido o fator gerador se provém de auto imunidade ou
processo infeccioso (ELOY et al., 2008).

Dentro do contexto da AR aliado a clinica de poliartralgia, o padrao diferencial
comparando a artrite induzida pds Chikungunya, os individuos acometidos
apresentam-se positivos para FR (fator reumatdide) composto por um grupo de
autoanticorpos que possuem especializagdo em reagir com epitopos especificos e a
porcao FC do IgG, correlacionado a um curso de patologia desfavoravel, entretanto
possui 80% de sensibilidade e 70 % de especificidade no diagnéstico da AR,
através da sorologia imunoenzimatica (ELISA) (GOELDNER, et al., 2011).

FR é um biomarcador presente no diferencial da AR em relagdo a artrite
Chikungunya. Um adicional caracteristico dentre os marcadores presentes € a
deteccao do anticorpo citrulinado (anti-CCP), que sédo produzidos na sindvia, o sitio
de todo inicio do processo inflamatério articular (GOELDNER, et al., 2011).
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O “pannus” sinovial é produto do infiltrado linfocitico e proliferagao celular
fruto da hiperplasia articular (ELOY et al., 2008). As articulagdes sdo compostas por
tecido cartilaginoso, o sitio das inflamacdes da AR e tecido no qual passam por
destruicdes devido ao processo inflamatério resultado das crises sucessivas,
sempre caracterizadas de edema e dor (ELOY et al., 2008).

O produto da crises inflamatorias recorrentes na AR, exercem a formacgao de
‘pannus” no qual sucedem a uma remodelacdo Ossea, atuando junto das
proteases, citocinas pré inflamatérias, condrécitos em conjunto com osteoclastos
fazendo a destruigdo do tecido cartilaginoso resultando em erosbes Osseas. A
ilustragdo abaixo confere as caracteristicas e mecanismos entre ambos tipos de
artrite (GOELDNER, et al., 2011).

Figura 3: A artrite cronica induzida por CHIKV, mas distinguivel da artrite reumatéide
(AR) autoimune canonica (parte superior).

Post-Chikungunya Paly Arthritis

Adaptado de JAFFAR-BANDJEE, 2009.
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As similaridades dos padrbes reumaticos que a artrite Chikungunya e artrite
reumatdide exibem se tratam das inflamacgdes exacerbadas articulares das maos e
suas falanges, além de pulsos e grandes articulagdes tornozelos e joelhos, ambas
areas acometidas sdo distribuidas de forma bilateral tornando recorrentes as
artralgias (Amaral, et al., 2020).

Podem ser observados adiante dos padrées reumaticos propriamente ditos
entre os individuos: astenia, febre matinal, rigidez articular, mialgia e depressao em
virtude de processo doloroso crénico em curso aos que convivem diariamente com
tais limitagdes designados por ambos tipos de artrite (Amaral, et al., 2020).

Durante os processos agudos e crénicos nos achados poés infeccao
Chikungunya é visto que muitos dos individuos, além das sequelas de artralgias
também sao impactados por tenossinovite, bursite, entesite, tendinopatias que
frente a alteracbes bruscas em mudancas climaticas de calor para frio,
potencializando os niveis de dor (CUNHA, TRINTA, 2017).

Nos planos de aquisicdo em ressonancia magnetica abaixo estdo em
evidéncia parte do processo inflamatério, erosdes 6sseas e edema, desencadeados
pos infeccdo do participante de pesquisa que foi avaliado, em relagao a erosao
0ssea nao se tem conhecimento se realmente o surgimento € provindo da infecgao,
pois, o estudo foi realizado de forma prospectiva (MANIMUNDA, et al., 2010).

Figuras 4: RM cortes sagital (A e B) e coronal ( C ) do joelho esquerdo.
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Intensidade de sinal alterada subcondral focal observada logo abaixo da regido intercondilar
da tibia: (A) hipointensa na sequéncia ponderada em T1 (corte sagital); (B) hiperintenso na sequéncia
ponderada em T2 (corte sagital); e (C) hiperintenso na sequéncia saturada de gordura ponderada em
T2 (corte coronal) . Adaptado de MANIMUNDA, et al., 2010.

7.CONCLUSAO

Apesar de existirem os ciclos silvestre e urbano, o que desfavorece a
erradicacao da febre, devido a facilidade na circulacdo da arbovirose, as estratégias
de saude publica e conscientizagdo da populacdo, independente de serem areas
favoraveis ou ndo para replicagdo dos vetores Aedes aegypti ou Aedes albopictus
sdo de suma importancia para contribuir de forma significativa no carater obstante
na dindmica da transmisséo.

A prevencao da febre ainda é completamente dependente das politicas de
estratégias de saude publica e conscientizagdo da populagdo para eliminagéo de
criadouros dos vetores. Apesar disso deve ser enfatizado que a comunidade
cientifica voltada a pesquisa clinica tem trabalhado e segue ativa na formulacéo de
vacinas ao redor do mundo, que venham a promover imunogenicidade neutralizante
contra o virus Chikungunya, assim impactando diretamente nos individuos que
possam ser acometidos e posteriormente atuando como um modulador de curso de
doenga, agindo como um impeditivo para desenvolvimento da artrite induzida poés
infecgao.

Ainda ndo muito bem compreendidos os mecanismos que vém desencadear
a artrite pds infeccao Chikungunya, porém, é visto que frente a toda sintomatologia
na forma crénica o padrao sintomatolégico reumatico discorre mimetizando a artrite
reumatdide nos individuos acometidos de ambas as condi¢des pela poliartralgia
incapacitante.

A artrite induzida pos infecgdo do virus Chikungunya pode ser considerada
por toda a clinica apresentada pelo individuo de fato uma doencga reumatica, em
virtude dos portadores da forma crénica serem impactados mediante a poliartralgia
e mialgia constante, como proprio nome da patologia, auto explica a condi¢gao
“aqueles que se dobram” (oriundo da tribo Makonde) do que todavia os tornam
incapacitados de realizar atividades simples do cotidiano, assim como qualquer
outra condicdo reumatica se manifesta.

Independente das poliartralgias serem provenientes e expressas no padrao
classico de AR ou induzida pés infeccdo da arbovirose em questdo, imprescindivel
tratamento de suporte farmacologico e funcional através de exercicios que garantam
a manutencado das fungbes musculo-esqueléticas e articulares mesmo que todo o
quadro impacte diretamente na qualidade de vida de maneira pontual.
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