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Resumo

A Chikungunya € uma doenca artritica debilitante causada pelo virus Chikungunya. Essa
doenca € considerada, pela saide publica, como de preocupacdo global e crescente, cuja
agente etioldgico é um alfavirus, transmitido pela picada de fémeas de mosquitos Aedes
aegypti ou Aedes albopictus. Chikungunya é de origem africana, de onde tem se espalhado
pelo mundo, causando alto nimero de epidemias na Asia, Europa, Américas e llhas do
Pacifico. O inicio dos surtos de Chikungunya sdo da década de 1960, seguindo-se de
diminuicdo para casos esporadicos e ressurgimento em 2006. No Brasil, especificamente, 0
primeiro registro da doenca foi descrito em 2010, no Rio de Janeiro — RJ, como um caso
importado da Indonésia. Contudo, a partir de 2014, surgiram relatos de infeccdes autdctones
causadas por CHIKV no Amapa e na Bahia com o consequente aumento do nimero de casos.
Em virtude dessa crescente taxa de infecgéo, da alta infestagéo pelo vetor e as consequentes
chances de grande disseminacdo da doenca no Brasil, faz-se necessario abordar a
importancia epidemiolégica da Chikungunya em regides endémicas e discutir as

manifestacdes clinicas, diagnostico, tratamento e medidas profilaticas.
Palavras-chave: Aphavirus; Arbovirus, Chinkungunya, Doenca infecciosa

Abstract

Chikungunya is a debilitating arthritic disease caused by the chikungunya virus. This disease is
considered, by public health, as of global and growing concern, whose etiological agent is an
alphavirus, transmitted by the bite of female Aedes aegypti or Aedes albopictus mosquitoes.
Chikungunya is of African origin, from where it has spread throughout the world, causing a
high number of epidemics in Asia, Europe, the Americas and the Pacific Islands. The outbreaks
of Chikungunya started in the 1960s, followed by a decrease in sporadic cases and a resurgence
in 2006. In Brazil, specifically, the first record of the disease was described in 2010, in Rio de
Janeiro — RJ, as a case imported from Indonesia. However, as of 2014, reports of indigenous
infections caused by CHIKYV have appeared in Amapa and Bahia with the consequent increase
in the number of cases. Due to this growing infection rate, the high infestation by the vector
and the consequent chances of great spread of the disease in Brazil, it is necessary to address
the epidemiological importance of Chikungunya in endemic regions and discuss the clinical

manifestations, diagnosis, treatment and prophylactic measures.
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INTRODUCAO

O termo doenca emergente é aplicado a doenca que surge em determinada regido onde
antes era desconhecida. Pode ser causada por virus, bactérias ou mutacdo de um virus ja
existente (BRASIL, 2017). Mudancas ecologicas e condi¢fes ambientais sdo consideradas
fatores que influenciam no processo de emergéncia, reemergéncia e persisténcia dessas doencas
(LEVITT et al., 2020). A emergéncia e reemergéncia de arbovirus, por exemplo, é resultante
da evolugdo e adaptacdo das espécies aos fendbmenos naturais (BRASIL, 2017).

A chikungunya, doenca emergente no Brasil, é causada pelo virus Chikungunya
(CHIKV), um arbovirus do género Alphavirus e da familia Togaviridae, originario da Africa.
Este virus é transmitido aos seres humanos através da picada de fémeas de mosquitos Aedes
aegypti ou Aedes albopictus, sendo este Gltimo considerado o principal vetor, por apresentar
maior resisténcia as condicdes ambientais, podendo desenvolver-se em ambientes rurais e
urbanos (MARKOFF, 2020; KUHN & CHARREL, 2018).

A chikungunya caracteriza-se por um quadro febril agudo, mialgia e artralgia, cefaleia,
nauseas, fadiga e erupcdes cutaneas, similar ao produzido pela dengue, podendo apresentar
complicacBes como artrites, tenossinovites e incapacidades motoras. Cerca de 25% dos
pacientes apresentam hiperemia de orelha externa. Pode ocorrer simultaneamente com a dengue
e, com frequéncia, seu diagndéstico é confundido com essa arbovirose (MARKOFF, 2020;
BRASIL, 2017; KUHN & CHARREL, 2018).

A chikungunya era detectada apenas em paises da Africa e Asia, entre 1950 e 1960. Nos
altimos anos, passou a ser diagnosticada em outros paises, principalmente devido ao enorme
fluxo de turistas e da facilidade com que o virus se difunde entre as popula¢des. Importantes
fatores que contribuem para essa difusdo viral sdo, por exemplo, a distribui¢do global do vetor,
as altas taxas de ataque em cada surto de repeticao e alta viremia nos pacientes (CEROL et al.,
2020).

O Brasil teve seu primeiro caso descrito em 2010, na cidade do Rio de Janeiro — RJ, regido
com altas taxas de infestacdo pelo A. aegypti e considerada uma regido de grande risco para
surtos de dengue. Contudo, esse caso € registrado como importado da Indonésia
(ALBUQUERQUE et al., 2012). Cerca de 30% dos casos de chikungunya séo assintomaticos,

impossibilitando uma intervencdo logo apos o retorno de regiGes endémicas. Diante disso e da
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alta infestacdo pelo vetor no territorio brasileiro, as chances de ocorréncia e disseminacao do
CHIKYV séo preocupantes (ALVES et al., 2020).

Com isso, 0 objetivo deste artigo é abordar a importancia epidemiolégica da chikungunya
em regides endémicas, discorrendo sobre manifestacdes clinicas, diagndstico, tratamento e

medidas profilaticas.
ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

O CHIKYV é um arbovirus de RNA de cadeia positiva, com 12kb, esférico, envelopado e
com cerca de 60 a 70nm de didmetro. E um virus do género Alphavirus e da familia Togaviridae,
originario da Africa, cuja transmissdo ocorre aos humanos através da picada de mosquitos
Aedes aegypti ou Aedes albopictus (MARKOFF, 2020; KUHN & CHARREL, 2018). O
CHIKV possui quatro gendtipos distintos: o leste-centro-sul africano (ECSA), o da Africa
Ocidental, ambos principalmente enzo6ticos na Africa; o asiatico, com predominancia no
sudeste da Asia, e 0 mais recente, o do Oceano Indico, o qual foi responsavel por surtos na india
e sudeste da Asia entre 2005 e 2008 (ALVES et al., 2020).

O CHIKYV foi conhecido primeiramente na Africa, sendo isolado pela primeira vez na
Tanzania em 1950, sendo transmitido posteriormente para paises da Asia, representando, assim,
grande problema de satde publica nos paises tropicais da Africa e da Asia. Apds uma enorme
epidemia na costa do Quénia, no ano de 2004, passou a ser encontrado nas ilhas do Oceano
indico, india e paises do Sudeste Asiatico (BURT et al., 2017). De acordo com a Organizacio
Mundial da Saude, regides do Caribe e América do Sul apresentam mais de um bilh&o de casos
da doenca (GHILDIYAL; GABRANI, 2020).

Entre 2006 e 2007, outra grande epidemia pelo CHIKV atingiu a india, registrando mais
de 1,25 milhdo de casos suspeitos. A rapida dispersdo geografica do CHIKV, as condicdes
ambientais favoraveis e o grande nimero de A. albopictus na regido contribuiu para essa
ocorréncia (GHILDIYAL & GABRANI, 2020).

No Brasil, as infec¢cdes por CHIKV eram descritas somente como casos importados.
Contudo, em setembro de 2014 foi registrada transmissdo autoctone no Amapa e na Bahia e,
atualmente, todos os estados reportam casos autoctones da doenca (DONALISIO & FREITAS,
2015; ALVES et al., 2020). Entre dezembro de 2019 e junho de 2020, mais de 48000 casos de
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chikungunya foram notificados e 11 mortes foram confirmadas em decorréncia da doenca
(BRASIL, 2020). Alguns estados da regido nordeste experenciam epidemias da moléstia,
entretanto, fatores como a alta densidade do vetor, grande circulacdo de pessoas em areas
endémicas e a presenca de individuos suscetiveis favorecem a ocorréncia de epidemias em
todos os estados do pais (BRASIL, 2017).

PATOGENESE

O virus chikungunya se multiplica no intestino médio do mosquito e é inoculado no ser
humano em ocasido do repasto sanguineo. Uma vez no organismo humano, o virus entra nas
células através de endocitose mediada por clatrina, com maior tropismo pelas células
dendriticas, que expressam receptores especificos de aderéncia intercelular (GHILDIYAL &
GABRANI, 2020). Apds a inoculacdo, o virus se replica nos fibroblastos da pele e é
transportado para outros Orgdos por meio da circulacdo, principalmente para o figado e
articulagées (MARKOFF, 2020).

A alta viremia, geralmente presente nas primeiras 48 horas, permite que o virus seja, nos
primeiros dias de infec¢do, facilmente detectado pela amplificacdo da proteina viral via PCR
ou isolado por métodos in vivo ou in vitro (MARKOFF, 2020). Durante a fase aguda, que pode
durar de alguns dias até algumas semanas, o virus se dissemina pelo sangue e, apds o periodo
de incubacdo de 3 dias, ha um inicio subito dos sintomas.

Durante essa fase, ha altas concentracfes de interferon tipo | e uma intensa inducéo de
quimiocinas e outras citocinas pro-inflamatérias, como INF-o, INF-y, IL-6 e outras (KUHN &
CHARREL, 2018). A fase cronica da doenca pode durar até mais de trés anos e cursar com
sintomas de artralgia recorrente e inflamac&o. Nesta fase, h4& um aumento sérico dos niveis de
linfocitos T ativados e efetores (CARISSIMO & NG, 2019).

Além disso, pessoas infectadas pelo CHIKV geralmente desenvolvem uma importante
resposta humoral, necessaria & eliminagdo do virus, com a producédo de anticorpos IgM, durante
a fase aguda, e IgG neutralizantes apds a segunda semana da infecgcdo. Esses ultimos se ligam
a glicoproteina E2, presente no envelope viral, e persistem por, pelo menos, 21 meses (CEROL
et al., 2020).
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Recentemente, a sensibilidade das células a replicacdo do CHIKV tem sido publicada em
diversos estudos. Foi detectado o crescimento do virus em células humanas, por meio da
presenca de antigenos virais em bidpsias de musculos esqueléticos, articulacdes e pele (CEROL
et al., 2020). O virus também foi encontrado em macrofagos sinoviais perivasculares 18 meses
apos a infeccdo e, nesse caso, o confinamento viral nos fibroblastos da cépsula articular da

fascia muscular esquelética e da derme foi observada (LIMA et al., 2020).
ASPECTOS CLINICOS

O periodo de incubacdo varia entre trés a seis dias e o quadro clinico da fase aguda se
assemelha ao da dengue, com inicio subito de febre elevada, que pode durar até duas semanas,
acompanhada de intensa artrite, edema, geralmente associado a tenossinovite, fortes dores,
mialgias e cefaleia. Varios pacientes apresentam, também, nduseas, vomitos, diarreia e
ingurgitamento ganglionar, bem como intenso prurido cutaneo. (ROSA et al., 2015). Achados
ungueais de leuconiquia e perda parcial da unha foram relatados como complicacdes tardias e
podem representar o equivalente ungueal da descamacdo cutanea (SWAMINATHAN &
SWAMINATHAN, 2020).

As manifestacGes cutaneas apresentam-se cerca de 2 a 5 dias ap6s inicio da doenca,
caracterizadas por erupcdo macular ou maculopapular nas extremidades, tronco e face. Também
podem ser observadas, durante a fase aguda da doenca, hipermelanose, hiperpigmentacéo,
fotossensibilidade, dermatite esfoliativa, vesiculas, bolhas, lesdes de vasculite, eritema nodoso
e exacerbacdo de dermatoses pré-existentes, tais como psoriase e ulceragdo da mucosa. Apos a
resolucdo da fase aguda, o achado mais frequente € a hiperpigmentacdo. Essas manifestacdes
aparecem, inicialmente, no sentido cranio-caudal e depois acometem o peito e tronco (JAMAL
et al., 2020).

A chikungunya apresenta fase crénica, caracterizada por dor moderada persistente, tanto
em nivel afetivo quanto sensorial, moderada cinesiofobia e piora na qualidade de vida, com a
diminuicdo da ativacdo inibitoria descendente da dor e percepcdo de pouca melhora apds a
recuperacio da infeccdo (DE-ARAUJO et al., 2019).

O sistema de pontuacdo SHERA pode ser utilizado para prever o risco de artralgia crénica

em pacientes com infec¢do por CHIKV. Esse sistema atribui pontos a caracteriticas como sexo,
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idade, presenca de edema, hipertensdo e dor retro-orbitaria, indicando alto risco de cronicidade
em pacientes cuja soma desses pontos for superior a cinco. E um método Gtil para rastrear
pacientes com infeccdo aguda pelo virus chikungunya com risco elevado de artralgia crénica
que se beneficiardo de intervencdes especificas. Essa ferramenta pode orientar as politicas de
saude publica, particularmente em ambientes com restricdes de recursos (DE MORAES et al.,
2020).

Outros sintomas s&o menos frequentemente relatados na fase tardia como febre, fadiga,
cefaleia, sindromes de dor neuropética, doencas cerebrais, deficiéncia neurossensorial,
disestesia e/ou parestesia do carpo, tarso, ou sindromes do tanel cubital, distarbios digestivos,
erupcdo cutanea, alopécia, prurido, fenbmeno de Raynaud, rigidez articular, bursite,
tenossinovite e sinovite com ou sem derrame (DE-ARAUJO et al., 2019).

Manifestacdes oculares podem incluir conjuntivite, episclerite, ceratite, uveite anterior,
retinite, coroidite, neurorretinite, panuveite, neurite dptica, oclusao da artéria central da retina,
descolamento de retina exudativo, lagoftalmo, parasilia de nervos cranianos e glaucoma
secundario, sendo que as mais comuns sdo a uveite anterior e retinite. Essas manifestacdes
podem ocorrer no periodo de febre ou ap6s varias semanas ou meses (MAHENDRADAS,
2020).

Algumas complicacBes descritas na literatura sdo miocardite, meningoencefalite,
hemorragia leve e complicagdes relacionados com o sistema nervoso central, incluindo
paralisias e a sindrome de Guillain-Barré. A trasmissao materno-fetal pode ocorrer, durante o
nascimento, caso a mée esteja na fase aguda da doenca (JAMAL et al., 2020). Um estudo
relatou a ocorréncia de uma complicacao rara, caracterizada pela presenca de rabdomidlise, da
infeccdo pelo CHIK em um paciente que se recuperou sem intercorréncias (ELFERT et al.,
2019). Outro relato de caso apresentou um paciente infectado pelo CHIKV com
encefalomielite, manifestando retencdo urinaria e quadriparesia (KHATRI et al., 2018).

Nas criancas, prevalecem as manifestacGes dermatolégicas como hiperpigmentacao,
eritema generalizado, erupgdes cutaneas e lesbes vesicobolhosas, alem de complicagdes
neuroldgicas como encefalite, convulsdes, sindrome meningea ou encefalopatia aguda. Pode

ocorrer distdrbios digestivos, cianose periférica e pequenas hemorragias (ROSA et al., 2015).
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DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico baseia-se na sintomatologia e historico de possivel picada do vetor,
com relato de viagens ou exposicdo ao ar livre (MARKOFF, 2020). Durante epidemias, as
possibilidades de acerto aumentam, em especial quando certos sintomas caracteristicos, como
febre, exantema e artralgia, estdo presentes (VASCONCELOS et al., 2015). No entanto,
algumas evidéncias apontam para a possibilidade da Chikungunya ser transmitida
concomitantemente a dengue, o que pode dificultar o diagnostico clinico (KUHN &
CHARREL, 2018). Nos casos dos viajantes, o conhecimento detalhado de seus itinerarios pode
ajudar no diagnostico diferencial, uma vez que outros alfavirus também causam febre e artralgia
(ALBUQUERQUE et al., 2012).

As alteracGes laboratoriais na fase aguda sdo inespecificas, ndo havendo achados
hematoldgicos patognoménicos da doenga. Essas alteragcdes podem incluir leucopenia com
linfopenia menor que 1.000cels/mm3, trombocitopenia leve, com valores superiores a
100.000cels/mm3, e elevacdo discreta das enzimas hepaticas, da creatinofosfoquinase (CPK) e
da creatinina. E possivel encontrar aumento da velocidade de hemossedimentacdo e Proteina
C-Reativa, podendo permanecer nesse estado por algumas semanas (BRASIL, 2017).

O diagnostico especifico € feito com confirmacdo laboratorial, por meio da deteccdo do
RNA viral por RT-PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcriptase Reversa), do
isolamento do virus em amostra bioldgica ou deteccdo de imunoglobulinas IgM e 1gG por
ELISA (Imunoabsorventes Ligados a Enzima). O diagndstico deve ser confirmado por RT-PCR
em até cinco dias apos o inicio dos sintomas. Apds o sexto dia, deve-se realizar a sorologia
atraves de imunofluorescéncia ou ELISA, com pesquisa de IgM, detectavel desde o segundo ao
quinto dia, podendo persistir até trés meses ap06s o inicio dos sintomas, e com a pesquisa de
IgG, geralmente detectavel apds cinco dias, podendo persistir durante anos (CEROL et al.,
2020).

As recentes epidemias de Chikungunya na Africa e na Asia estimularam o
desenvolvimento de testes de diagnostico rapidos com base nas variagdes do RT-PCR em tempo
real, com énfase particular em sua capacidade de distinguir dengue de chikungunya
(MARKOFF, 2020).
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TRATAMENTO

N&o ha, até 0 momento, um esquema antiviral especifico. Dessa forma, o tratamento é
sintomatico e consiste na adocao de medidas de suporte, repouso, hidratagdo, administracao de
analgésicos e antipiréticos. Esteroides topicos e sisttmicos sdo usados para inflamacéo
intraocular (CHEN et al., 2020; MAHENDRADAS, 2020). Deve-se ter especial atencdo a
abordagem da dor aguda, uma vez que o tratamento inadequado desse sintoma é uma das
principais causas de sua cronificacdo, além de desencadear outras manifestacdes como fadiga,
depressdo e distdrbios do sono (BRASIL, 2017). As drogas mais utilizadas sdo paracetamol e
dipirona, sendo que, em caso de alergia a dipirona, tramadol € a droga de escolha (BRITO &
CORDEIRO, 2016; SIQUEIRA-BATISTA & GOMES, 2021). Drogas antirreumaticas, como
a hidroxicloroquina e o metotrexato, sdo recomendadas para manifestacdes reumaticas cronicas
e poliartrite inflamat6ria com duracdo de dois a trés meses (BRASIL, 2017).

Devido a falta de uma terapia antiviral para chikungunya, ha uma urgente necessidade de
encontrar drogas potenciais usadas na terapéutica e no diagnéstico. Muitas abordagens tém sido
utilizadas para a elucidacdo e desenvolvimento de antivirais potenciais para limitar a gravidade
da infecgdo, tais como a utilizacdo de anticorpos monoclonais neutralizantes e particulas
semelhantes a virus (VLPs), o uso de pequenos inibidores de origem natural, como a ribavirina,
epigalocatequina-galato (EGCG), berberina, além da descoberta de drogas promissoras no
tratamento da doenca, como bafilomicina, pimozida, sofosbuvir e miltefosina (GHILDIYAL &
GABRANI, 2020).

PROFILAXIA

A estratégia empregada na profilaxia consiste no controle mecéanico, quimico e biolégico
dos vetores, principalmente em areas com alta incidéncia e alto risco de transmisséo da doenca,
por meio da eliminagdo desses insetos e seus locais de reproducao (BRASIL, 2017).

Dada a extensdo de varias areas metropolitanas com a presenca dos mosquitos, esse
controle representa um grande desafio logistico para os profissionais da area de salde,
especialmente os Agentes Comunitarios de Saude (ACS) e os Agentes de Combate a Endemias

(ACEs). Nesse sentido, séo necessarias campanhas educativas, esclarecendo e conclamando as
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populacdes para participacdo ativa e constante para erradicacdo do vetor e seus focos de
multiplicacdo (FRANGCA et al., 2020). A vigilancia epidemiolégica também é uma ferramenta
para reducdo de risco e propagacdo viral, destinando maior atencdo aqueles que tenham tido
contato com areas endémicas (ALBUQUERQUE et al., 2012).

Em relacdo as medidas quimicas de controle, muito utilizadas no Brasil, 0 uso de
inseticidas, no momento, € questionavel devido a possibilidade de dano a salide humana,
prejuizos ecoldgicos e réapida disseminagdo de resisténcia cruzada atraves da ativacdo, pelo
vetor, de mecanismos de desintoxicacdo gerais. O desenvolvimento dessa resisténcia € muito
mais rapida do que a taxa de desenvolvimento de novos inseticidas (SILVA; COSTA;
SANTOS, 2020).

O controle bioldgico, por sua vez, representa um método considerado, muitas vezes,
inviavel em relacdo a producdo, manutencdo e distribuicdo das espécies especificas de
predadores em larga escala, apesar de ser ambientalmente aceitavel. Entretanto, ha um grande
potencial na utilizacdo de microrganismos derivadores de efluentes industriais como ferramenta
biologica no combate aos vetores, sendo uma alternativa sustentvel ao uso de compostos
quimicos (FAVATO et al., 2020).

Algumas das vacinas candidatas em potencial, como MV-CHIK e VRC-CHKVLP059-
00-VP, concluiram satisfatoriamente os ensaios clinicos de fase | com resultados promissores
e entraram nos ensaios clinicos de fase Il (GHILDIYA & GABRANI, 2020). Chen et al.
constataram, em um estudo clinico randomizado, que, em individuos adultos saudaveis de uma
populacdo endémica de Chikungunya, uma vacina de particulas semelhantes a virus
demonstrou seguranca e tolerabilidade em comparacdo com o placebo. Entretanto, ensaios de
fase 111 s@o necessarios para avaliar sua eficécia clinica (CHEN et al., 2020).

CONCLUSAO

Chikungunya é uma febre debilitante que atrai cada vez mais a aten¢do em todo o mundo
e tem como principal manifestacdo clinica a artralgia e pode evoluir de forma cronica,
representando um desafio nas esferas pessoal, familiar, social e econdmica. Na fase aguda, pode

ser confundida com dengue por apresentar manifestacdes clinicas muito semelhantes, portanto,
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antiinflamatdrios ndo esteroidais ndo sdo recomendados. Algumas pessoas podem entrar no
estagio cronico e requerer acompanhamento multidisciplinar de longo prazo.

Até 0 momento, ndo existe vacina ou tratamento antiviral especifico para chikungunya,
sendo o tratamento baseado em medidas de suporte, hidratacéo, repouso e uso de analgésicos e
antipiréticos. Pesquisas atuais incluem o desenvolvimento de vacinas, medicamentos
especificos contra 0 CHIKV, além de estudos sobre o controle quimico e bioldgico dos vetores
de transmiss&o. Devido ao aumento da taxa de infeccéo e a possibilidade de uma pandemia no
Brasil € muito importante implementar acdes de educacdo em saude, alem de melhoria nas
condicBes sanitarias para a prevencdo e controle dos mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus, objetivando a reducdo da incidéncia e prevaléncia de chikungunya e outras

arboviroses.
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